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Fluorozasok az SZTE

-

Gydgyszerkémiai Intézetében:
jaték a molekuldkkal
és a reagensekkel

Szegedi Tudomédnyegyetem Gydgy-

szerkémiai Intézetének nemzetkozi
mércével mérve is magas szinvonald kuta-
tdsi irdnyvonalait mdr évtizedekkel kordb-
ban két kivdl6 kémikus, Berndth Gébor és
Filop Ferenc tevékenysége hatdrozta meg.
Az 6 neviikhoz fizddik az intézetben egy uj
kutatdsi teriilet megalapozdsa, a ciklusos
B-aminosavak kémidja, amely teriileten,
mai szemmel nézve, a nemzetkozi kémi-
kustdrsadalom egyik vezetd kutatécsoport-
ja az SZTE Gydgyszerkémiai Intézete. Ezt
jol jelzi az elmult két és fél évtizedben az
ezen a tudomdnyteriileten megjelent pub-
likdcidk, illetve szabadalmak szdma és szin-
vonala.

Az antifungdlis hatdsu ciszpentacin cik-
lopentdnvézas B-amino-
savnak 1990-es felfede-
zésével kezdédben a cik-
lusos B-aminosavakra, il-
letve szarmazékaikra egy-
re novekvd figyelem ird-
nyult az elmult 25 év-
ben. Jéllehet nem annyi-
ra elterjedtek, mint o-
analdgjaik, a 3-aminosa-
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vak is el§fordulnak a természetben, illetve
bioaktiv vegyiiletek kulcselemei is lehet-
nek. Néhdny kismolekuldju ciklusos B-ami-
nosav, a ciszpentacin mellett példdul az
oxetin, az orizoximicin, a BAY9379 vagy
az ikofungipen, antifungdlis, illetve bakté-
riumellenes hatdssal rendelkezik (1. dbra)
[L, 2].

A ciklohexénvdzas, fenil-szubsztitudlt
B-aminoészter, a tilidin forgalomban levd
analgetikum. A ciklusos, konformdciésan
gdtolt B-aminosavak kiilonbozd 4j tipus,
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1. abra. Néhany kis molekulaju ciklusos J-aminosav

bioldgiailag aktiv peptidek épitGelemei-
ként alkalmazhatdk. A hetero-, illetve kar-
bociklusos B-aminosavak, amelyeknek kar-
boxil-, illetve aminocsoportjai sztereogén
centrumhoz kapcsolédnak, nemcsak kis-
molekuldji egységekként, hanem komple-
xebb szerkezetd bioaktiv vegyiiletek, tigy-
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mint antibiotikumok, tumor-, illetve virus-
ellenes szerek komponenseiként (amipuri-
micin, kriszkandin, blaszticidin stb.) is is-
mertek (2. dbra) [1, 2].

Miutdn a Debreceni Egyetemen 2002-
ben megszereztem a PhD-fokozatot (téma-
vezetém Antus Sdndor volt), bekapcsoléd-
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3. abra. Néhany antiviralis, funkcionalizalt ciklusos aminosavszarmazék

Laninamivir
(Inavir, 2011)
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4. abra. Funkcionalizalt ciklusos B-aminosavszarmazékok

tam a szegedi Gydgyszerkémiai Intézet mun-
kdjdba, és ennek kutatécsoportjdban kezd-
tem el 2003-ban a kutatdst.

Szdmos antivirdlis, illetve baktériumel-
lenes hatdsu szer is ismert, amelyek szer-
kezete funkcionalizdlt ciklusos aminosa-
velemet tartalmaz. Ezek koziil néhdny, pél-
ddul a Tamiflu (Oseltamivir), Relenza (Za-
namivir), Peramiflu (Peramivir, Rapivab)
vagy az Inavir (Laninamivir) forgalomban
taldlhatd ismert virusellenes gy6gyszerek
(3. dbra).

Ennek eredményeként a funkcionalizdlt
ciklusos aminosavszdrmazékok, bioaktiv
vegytiletek analdgjainak szintézisei egyre
novekvd figyelmet nyertek az elmult két

5. abra. A fluor a periodusos rendszerben

GROUP.
1

évtizedben [1, 2]. Igy esett a vdlasztds 2006-
ban a ciklusos B-aminosavak médositott
szarmazékainak szintéziseire, a B-amino-
savszdrmazékok szelektiv szintéziseire, il-
letve kontrolldlt funkcionalizdldsaira, mely-
nek eredményeként kiilonbozg tipusu sze-
lektiven és véltozatosan funkcionalizdlt
szdrmazékokat szintetizdltunk e vegyiilet-
csalddbdl (4. dbra), [1-6, illetve hivatkozd-
sok].

Bioldgiai jelentGségiiknek koszénhet§en
a fluortartalmu szerves molekuldk egyre
nagyobb figyelmet nyertek az elmuilt évek-
ben. A fluor latin eredeti sz6, jelentése
Hfolyds, olvadds”, a halogének kozil a leg-
reaktivabb, az Gsszes koziil pedig a leg-
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A fluoritkristaly

elektronegativabb elem. Annak ellenére,
hogy a fluor a 13. legelterjedtebb elem (a
halogének koziil pedig a legelterjedtebb) a
természetben nem fordul el§ elemi 4lla-
potban, majdnem kizdrélag szervetlen ve-
gyliletekben — tgy, mint a NaE CaF, (fluo-
rit, ldsd a képen), Na,AlF; (kriolit), Cas(PO,)sF
(fluorapatit). Ismereteink szerint a termé-
szetben minddssze tizenhdrom szerves flu-
ortartalmu molekula létezik, ezért a flu-
ortartalmu szerves vegyiiletek laboratdri-
umi és ipari szintéziseire egyre nagyobb
figyelem irdnyult az elmdlt két évtized-
ben, kiilénosen a kiilénboz3 bioaktiv ter-
mészetes vegyiiletek fluorozott analégjai-
nak szintézisei nyertek jelentds szerepet.
A fluoratomra jellemzd a kis térfogat (0,64
A atomi rddiusz), nagy elektronegativitds
(4,0 pauling), valamint a szén—fluor kotés
poldros, nagy energidju (485 kJ/mol; kotés-
hossz: sp® C-F = 1,39 A, sp> C-F = 1,34 A)
kotés.

A fluoratom valamint a szén-fluor ko-
tés sajdtos tulajdonsdgainak koszonhetd-
en, ha egy adott molekuldban egy hidro-
génatomot vagy egy funkcids csoportot flu-
oratomra cseréliink, nagymértékben meg-
véltoznak a molekula fizikai, kémiai illet-
ve bioldgiai tulajdonségai (5. abra) [7]. Ha
egy hatéanyagba fluoratomot visziink be,
ez dltaldban a hatds megnovekedésével jdr.
J6llehet a fluortartalmu szerves molekuldk
gyakorlatilag hidnyoznak a természetbdl,
érdekes mddon a napjainkban forgalomba
keriil§ gyégyszermolekuldk mintegy 25%-a
tartalmaz legaldbb egy fluoratomot (1970-
ben ez az ardny még csak 2% volt, mivel
sokdig a fluort abiotikus elemnek tartot-
tdk). Az elmult évek legnagyobb bevételeit
hoz6 els§ szdz gydgyszer kozott mintegy
20-25 darab fluortartalmu gydgyszer is
megtaldlhat6. VérhatGan ardnyuk a gyégy-
szerkincsen beliil az elkovetkezd években
tovdbb fog novekedni. A fluortartalmu sze-
rek gyakorlatilag minden tipust hatda-
nyag esetében megtaldlhatdk, szdmos kép-
viseldjiik jelentds, nagy forgalmd, illetve
blockbuster gyégyszer (6. abra) [7-9].
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6. abra. Néhany nagy forgalmu, fluortartalmu gyogyszer szerkezete

A fluor gyakran szubsztituensként, pél-
ddul aril-fluor, alkil-fluor, aril-trifluor alak-
ban fordul el§ a bioaktiv vegyiiletekben. A
fluor funkci6 legfontosabb elgforduldsi ti-
pusait a kiilonb6z8 gydgyszerhatéanyag-
okban (2008) a 7. dbra foglalja dssze.
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7. abra. A fluor, illetve a fluortartalmu
funkcio legfontosabb eléfordulasi tipusai
a kiilobnb6z6 gyogyszerhatéanyagokban

A fluortartalmi ot-, ¥, illetve aciklusos
B-aminosavak és szdrmazékaik is jelentds
vegyiiletcsalddot alkotnak. Szdmos képvi-
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selGjiik antibakteridlis,
illetve tumorellenes ha-
tdst is mutat, valamint bio-
légiailag értékes pepti-
dek épitGelemeiként is is-
mertek. Jéllehet az iro-
dalomban szdmos lei-
rast taldlunk mono-, di-
fluor-, illetve trifluorme-

tilcsoportot tartalmazé
oL, y- vagy pedig nyilt ldncd B-aminosav-
szdrmazékokrdl, meglepetésiinkre a fluor-
tartalmu ciklusos B-aminosavak gyakor-
latilag ismeretlenek voltak. Tudomdsunk
szerint 2011-ig minddssze hdrom kozle-
ményben szdmoltak be ilyen szerkezet(
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szdrmazékokrdl [7]. Ennek eredményekép-
pen kézenfekv§ elképzelésnek bizonyult e
hidny pétlasa. A Gydgyszerkémiai Intézet
III-as (kordbban II-es) szamu laboratériu-
ménak kis szdmu, de anndl lelkesebb ku-
tatéesoportja részvételével (Nonn Melinda,
Abrahdmi Rendta, Remete Attila M4rid,
Vasvdri Kitti kisérletes munkdjuk révén,
Forré Enikd enzimes kisérletei, illetve Fii-
16p Ferenc és a magam kozremiikodésével)
célunk volt a ciklusos B-aminosavak terii-
letén kordbban mdr megszerzett ismerete-
ink felhaszndldsdval konnyen kivitelezhetd,
4 szintézistechnikdk kidolgozdsa fluor-

tartalmu ciklusos [-aminosavszarmzékok
szintéziseire [10]. A kutatémunka ugyan-
akkor részben egy kétoldalu kooperidcié
eredménye is, 2010-t8] kezd6den a mai
napig a Valenciai Egyetem Szerves Kémiai
Tanszékével (Santos Fustero) egyiittm-
kodve dolgoztunk (dolgozunk tovdbb) ezen
a teriileten, ebben az id§szakban szdmos
alkalommal ldtogattuk meg a partnerintéz-
ményt is.

Kutatémunkénk sordn célunk volt olyan
szelektiv és sztereokontrolldlt stratégidk
kidolgozdsa kirdlis informdciékban gaz-
dag, tobb sztereogén centrumot is tartal-
mazd, polifunkcionalizdlt fluortartalmu
ciklusos B-aminosavszdrmazékok szinté-
ziseire, amelyek dltaldnosan alkalmazha-
téak, kiterjeszthet6k mds vegyiiletcsald-
dokra, példdul multifunkciés aliciklusok,
illetve heterociklusok elddllitdsdra is. A flu-
oratomnak szerves molekuldkon térténd
kiépitésére szdmos, a kereskedelmi forga-
lomban is kaphatd elektrofil, illetve nukleo-
fil fluorozé reagens dll rendelkezésiinkre
napjainkban. Az elmult évtizedekben egy-
re nagyobb szdmu ilyen tipusu reagens fej-
lesztése tortént meg, amelyek kiinduldsi
anyagai az elemi fluor, a CaF,, illetve a HF
(8. 4bra).

A fluoratom szerves molekuldkba torté-
nd bevitelére két megkozelités alkalmaz-
haté: az egyik a kozvetlen, végs§ fdzisban,
ugynevezett late-stage nukleofil fluorozds,
amely sordn kiépitik a hidroxil- vagy oxo-
csoportot, majd a végén ezt cserélik fluor-,
illetve gemindlis difluorcsoportra fluorozé

8. abra. Néhany fontosabb fluorozo6 reagens forgalomba keriilésének éve

TEA-3xHF
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Fa DAST \ Selectfluor Fluolead
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: Lo ' ; ---»  PyFluor
' oo ! Tt (015)
: — : 2018 stb.
' : '
: :
\ Y ¥
HF-pyridine Deoxofluor  XtalFluor
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9. abra. Néhany, kereskedelmi forgalomban elérheté nukleofil fluorozé reagens
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reagensekkel (pl. DAST, Deoxofluor, Xtal-
Fluor, Fluolead stb.) (9. dbra).

Megjegyzendd, hogy a Deoxofluort és
az XtalFluor-E-t forgalmazd Sigma-Aldrich
honlapjdn két kozle-
ményliink is szerepel re-
ferenciaként. Esetiink-
ben a ciklusos amino-
savszdrmazékok regio-,
illetve sztereoszelektiv
hidroxilezésének meg-
valsitdsa volt az egyik
célunk.

A mdsik megkozeli-
tés szerint fluortartalmu épitGelemek fel-
haszndldsdval torténik meg a fluort tar-
talmazd célvegyiiletek szintézise. Ezt ak-
kor célszert alkalmazni, amikor a ,late-
stage” eljdrds nehézkesen kivitelezhetd, a
molekuldk bomlanak a reakcié kortlmé-
nyei kozott. Esetiinkben fluortartalmu ami-
nok felhaszndldsdval torténtek a célvegyii-
letek szintézisei.

Szintéziseinkhez a kiinduldsi anyagok a
kénnyen hozzéférhetd telitetlen biciklusos
B-laktamok, illetve a telitetlen karbociklu-
sos B-aminosavak voltak, amelyeknek ket-
t8s kotés funkcionalizdldsaira kiilonféle
sztereoszelektiv, illetve sztereokontrolldlt
technikdkat alkalmaztunk:

i) regio- és sztereoszelektiv jédlaktoni-

74ci0,

i) regio- és sztereoszelektiv jédoxazin-,

illetve oxazolinképzés,

iii) sztereoszelektiv epoxiddldst kovetd

regioszelektiv oxirdnnyitds,

iv) sztereoszelektiv aziridindldst kovet§

regioszelektiv aziridin gytrtnyitds,

v) oxidativ gylrtnyitdst kovetd 4talaki-

tdsok ,late-stage” technikdval, illetve
fluorozott épitGelemekkel.

Eumpmn Journal of
Organic Chemisiry
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11. abra. Fluortartalmt f-aminosavszarmazékok szintézisei regio- és sztereoszelektiv
jodoxazin-, illetve jddoxazolinképzést kévetd deoxofluorozasokkal
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12. abra. Fluortartalmu P-aminosavszarmazékok szintézisei sztereoszelektiv oxiran-

képzést koveto fluorozasokkal

A szintézisek sordn a sztereoszelektivi-
tds és a sztereokontroll mellett a szubszt-
rdtfliggdséget, a szubsztrdtirdnyitdst ta-
nulményoztuk, valamint eljdrdsokat dol-
goztunk ki enantiomerek szintéziseire is.

A ciklohexénvdzas B-aminosavakbdl ki-
indulva, a jédlaktonizdcié alkalmazdsdval,
sztérikus tényezGk eredményeként regio-,
illetve sztereoszelektiven a karbociklus 3-
as, illetve 5-0s helyzet( C-atomjain alaki-
tottuk ki a hidroxil-, illetve az oxofunkciét
(10. dbra) [11-12].

Az 6t-, illetve hattagu ciklusos B-ami-

10. abra. Fluortartalmu B-aminosavszarmazékok szintézisei regio- és sztereoszelektiv

jodlaktonizaciot koveté deoxofluorozasokkal
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nosavakbdl regio- és sztereoszelektiv j6d-
oxazin-, illetve jédoxazolinképzéssel, szte-
reokémiai tényezGk hatdsdra, a gytird 3-
as, illetve 4-es szénatomjdn épitettiik ki a
hidroxil-, illetve karbonilfunkcidkat, me-
lyek deoxofluorozdsa a megfelel§ fluor-
tartalmu szdrmazékokat szolgaltatta (11.
dbra) [13-14].

A B-aminoészterekbdl, a gy(ir( olefin-
kotésének hidrogénkotéses irdnyité hatd-
soknak koszonhetd sztereoszelektiv epoxi-
déldsét kovetd regioszelektiv oxirdnnyitds,
majd az ezt kovet§ deoxofluorozds a flu-
ortartalmu vegyiileteket eredményezte. Uj,
az irodalomban eddig nem ismert eljdrdst
dolgoztunk ki az oxirdngytrd fluoriddal
(Deoxofluor) torténd nyitdsdra (12. dbra)
[15-18].

Nemrégen yj eljdrdst dolgoztunk ki az
aziridinvaz fluoriddal torténd nyitdsédra. Az
XtalFluor segitségével, egy 4j és hatékony,
dltaldnosan is alkalmazhaté médszerrel si-
keriilt fluoratomot szerves molekuldkba
bevinni. A ciklusos B-aminosavak esetében
a sztereoszelektiv aziridindldst kovetd he-
terogytrinyitdssal szdmos fluortartalmu
szdrmazékot sikeriilt szintetizdlni (13. db-
ra) [19-20].

A telitetlen ciklusos B-aminosavak gy(i-
rifjének oxidativ nyitdsdval képz6dg difor-
mil-intermedierek Deoxofluorral térténd
dtalakitdsai kemoszelektiven jitszédtak le,
aminek eredményeként vdltozatosan funk-
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14. abra. Fluortartalmu B-aminosavszarmazékok sztereokontrollalt szintézisei oxidativ

gydriinyitast kovet6 fluorozasokkal

cionalizdlt, fluortartalmu
szdrmazékokhoz jutot-
tunk. A diformilszdrma-
zékok reduktiv amindlds
kortilményei kozott, gyd-
riibgviiléssel N-hetero-
ciklusos szdrmazékokat
szintetizdltunk. Az dtala-
kuldsok kontrolldlt mé-
don torténtek, a kiindu-
lési vegytiletek szerkezete meghatdrozta a
termékek kiralitdscentrumainak konfigu-
rdcigjét (14. abra) [21-24].

Elmondhatd, hogy az elmult néhdny év
kutatémunkdja soran egyszer( és hatékony
szelektiv szintézismddszereket dolgoztunk
ki a telitetlen ciklusos B-aminosavak ket-
tds kotéseinek funkcionalizdldsaira, ennek
eredményeként pedig nagyszdmdj, véltoza-
tosan szubsztitudlt, nagyfokud kémiai diver-
zitdssal rendelkezd, illetve fluortartalmu
szarmazékot dllitottunk eld. Jéllehet a hd-
romdimenziés, szintetizélt vegyiiletek po-
tencidlisan biolégiailag értékesek is lehet-
nek (antifungdlis, antivirdlis stb.), kutaté-
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munkdnk sordn elsGsorban e vegyiiletek
elGallitdsdra alkalmazhat6 szelektiv és kont-
rolldlt szintézisutak kidolgozdsdra féku-
szdltunk, amely szintézistechnikdk vdrha-
téan mds tipusu szerves molekuldk, igy to-
vébbi polifunkciés fluortartalmu vegyii-
letcsalddok szintéziseire is alkalmasak le-
hetnek. A kirdlis informéciékban gazdag,
multifunkcionalizélt vegyiiletek, illetve épi-

2

téelemek szintéziseire egyre novekvd igény
van, ezért kutatdsi eredményeink nem-
csak szintetikus kémiai szempontbdl, ha-
nem gyakorlati szempontbdl is jelent§sek
lehetnek a peptidkémia illetve a gydgyszer-
kutatds szdmadra is.
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