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1. Bevezetés

A -aminosavak, köztük a -aril- és -heteroaril-
szubsztituált -aminosavak, biológiai és kémiai 
jelent sége az irodalomból jól ismert.1 Számos biológiailag 
aktív vegyület létezik, mely szerkezeti elemként, 
enantiomertiszta formában tartalmazza a fent említett 

-aminosavakat. Célvegyületeink közül az (R)-3-amino-
3-(3,5-diklór)propionsav (6c) és az (S)-3-amino-3-
(3-piridil)propionsav (5f) származékai integrin 

v 3
-

receptor antagonista hatást mutatnak.2 Ez a receptor 
fontos célpont olyan betegségek kezelésében, mint a 
csontritkulás, daganatok kifejl dése és áttétek képz dése.
Farmakológiailag fontos vegyületek az antitrombotikus 
hatással rendelkez fi brinogén-receptor antagonisták, 
melyek közül az elarofi ban, mely a 5f vegyület származéka, 
sikeresen jutott túl a humán klinikai vizsgálatok 2-es fázisán.3

Az (R)-3-amino-3-(3-piridil)propionsav (6f), valamint az 
(R)-3-amino-3-fenilpropionsav (6a) értékes hepatitis C 
vírus inhibítorok alkotóelemei.4 Az el bbi példákon túl 
számos olyan gyulladásgátló5 és daganatellenes6 vegyületet 
állítottak már el , melyek a jelen közleményben is tárgyalt 

-aminosav szerkezeti elemet tartalmaznak optikailag tiszta 
formában.

-Aril- és -heteroaril- -aminosav enantiomerek 
el állítására számos módszer ismert az irodalomból: (i) 

-enamino észterek sztereoszelektív redukciója,7 (ii) 
aszimmetrikus Mannich-reakció,8 (iii) diasztereomer 
sópár képzése,9 (iv) , -telítetlen észterek aszimmetrikus 
aza-Michael-addíciója,10 (v) aszimmetrikus Reformatsky-
reakció.11

Az aszimmetrikus lehet ségek mellett,7-11 enzimatikus utak 
is ismertek -aril- és -heteroaril- -aminosav enantiomerek 
el állítására. Például a (i) racém -amino észterek vizes 
közeg  hidrolízise,12 (ii) racém -amino észterek acilezése,13

(iii) racém N-acil -amino savak deacilezése,3a,14 (iv) 
nitrogénen védett észterek átészterezése,15 (v) racém 
aminosavak enzimes szelektív lebontása,16 (vi) aminomutáz-
katalizált , -átrendez dés,17 (vii) -aminotranszferáz-
katalizált -ketoészterek aminálása.18

Korábban kidolgoztunk egy enantioszelektív (E > 200) 
enzimatikus módszert aliciklusos és 4-aril-szubsztituált 

-aminosav enantiomerek el állítására a megfelel  racém 
-laktámok szerves oldószerben történ  lipáz-katalizált 

gy r nyitásán keresztül.19 A közelmúltban pedig, els ként
hajtottuk végre aliciklusos -amino észterek szerves közeg ,
lipáz-katalizált enantioszelektív (E > 100) hidrolízisét.20

A fentiek alapján jelen munka célja az amino észterek 
enzim-katalizált hidrolízisének20 kiterjesztése -aril- és 

-heteroaril- -amino észterekre.

2. Kísérleti eredmények

2.1. Kiindulási racém 3a-l aminosav észterek 
szintézise

A (±)-2a-j aminosavak szintézisét az irodalomból ismert 
módon, módosított Rodionov reakcióval14d hajtottuk 
végre. Az 1a-j aldehideket malonsavval és NH

4
OAc-tal

reagáltattuk, majd a keletkezett (±)-2a-j aminosavakat 
SOCl

2
 jelenlétében, EtOH-ban etilészter hidrokloridokká 

alakítottuk, melyekb l K
2
CO

3
-tal szabadítottuk fel a 

(±)-3a-j amino észter bázisokat (1. ábra).

1. Ábra. A 3a-j racém aminosav észterek szintézise.

Az 1k és 1l aromás nitrilekb l kiindulva, irodalomból ismert 
módszerrel21 állítottuk el  a 2k és 2l enaminokat, melyek 
redukciójával nyertük a racém 3k és 3l vegyületeket (2. 
ábra).

2. Ábra. A 3k és 3l racém aminosav észterek szintézise.

*Tel.: 62/545-562 ; fax: 62/545-705 ; e-mail: fulop@pharm.u-szeged.hu.
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2.2. Enzim-katalizált kinetikus rezolválások

Az optimális körülmények meghatározása céljából 
el kísérleteket végeztünk az etil-(3-amino-3-
fenilpropionát)-tal [(±)-3a] és az etil-[3-amino-3-(3-
piridil)propionát]-tal [(±)-3f] (3. Ábra). Az enzim-vizsgálat 
során mindkét szubsztrát esetében alacsony szelektivitást 
tapasztaltunk PPL (sertés hasnyálmirigy lipáz) és AK 
lipáz (Pseudomonas fl uorescens) jelenlétében (1. táblázat, 
1. és 2. sor). A PS lipáz (Burkholderia cepacia) magas 
enantioszelektivitást (3a esetében E > 200; 3f esetében 
E = 100) mutatott 45 °C-on, i-Pr

2
O-ben, 0.5 ekv. vízzel 

(3. sor). A h mérsékletet 45 °C-ról 25 °C-ra csökkentve, 
egyik szubsztrát esetén sem tapasztaltunk jelent s változást 
a reakciósebességben, ugyanakkor 3f esetében 25 °C-on 
az enantioszelektivitás nagy mértékben megn tt (E > 200) 
(4. sor). Így a további kísérleteket 3a esetében 45 °C-on, míg 
3f esetében 25 °C-on végeztük.

Következ  lépésként megvizsgáltuk különböz  oldószerek 
enantioszelektivitásra és reakciósebességre kifejtett 
hatását (2. táblázat). A legnagyobb reakciósebességi 
értékeket mindkét modell vegyület esetében i-Pr

2
O-ben,

t-BuOMe-ben és n-hexánban mértük (1-3. sor), míg a 
legalacsonyabbakat CHCl

3
-ban és Me

2
CO-ban (7. és 8. sor). 

Az enantioszelektivitások minden esetben magasak voltak 
(E > 100).

3. Ábra. A (±)-3a-l vegyületek enzim-katalizált hidrolízise (a-l jelentését 
lásd 1. és 2. ábrán).

1. Táblázat. Enzim- és h mérséklet vizsgálata

Szubsztrát

Sor Enzim
T

(ºC)
t

(h)
Konv.
(%)

ee
s
b

(%)
ee

p
b

(%)
E

t
(h)

Konv.
(%)

ee
s
c

(%)
ee

p
c

(%)
E

1 PPLd 45 5 43 66 88 31 17 37 43 74 10

2 AK lipázd 45 5 43 67 89 35 17 90 70 8 2

3 PS lipázd 45 5 49 96 > 99 > 200 17 52 > 99 90 100

4 PS lipázd 25 6 49  92 > 99 > 200 17 50 > 99 98 > 200

a 0.05 M szubsztrát, 1 mL i-Pr
2
O, 0.5 ekv. H

2
O, 3a esetében 50 mg mL-1 enzimmel; 3f esetében 30 mg mL-1 enzimmel.

b GC-vel meghatározva {Chirasil-L-Val oszlop (20 m); derivatizálás: 4a esetében Ac
2
O, 4-dimetilamino piridin:piridin (1:9 m/m) jelenlétében; 5a esetében 

(i) CH
2
N

2
; (ii) Ac

2
O, 4-dimetilaminopiridin és piridin jelenlétében [100 ºC, 10 min  150 ºC (h mérséklet emelése: 10 ºC min–1), 140 kPa; retenciós id k

(min): 4a: 23,16 (antipód: 23,65); 5a: 21,11 (antipód: 20,80)]}.

c HPLC-vel meghatározva [Chirobiotic TAG column (4.6 mm × 250 mm); derivatizálás: 4f hidrolízise vizes sósavval; eluens: MeOH/AcOH/Et
3
N (100/0.1/

0.1); áramlás: 0.8 mL min-1; detektálás 205 nm-en; retenciós id k (min): 5f: 33,70, 6f: 26,95].

d 20% lipázt tartalmazó, cukor jelenlétében celitre adszorbeált.

A hozzáadott víz mennyiségének emelése (1 és 5 ekv.) kis 
mértékben megnövelte a reakciósebességet (3. táblázat, 2. és 
3. sor). 3a esetében a szelektivitási érték változatlanul kit n
maradt (E > 200), 3f esetében viszont jelent sen lecsökkent 
(E  49). Amennyiben H

2
O/i-Pr

2
O 1/1 arányú elegyében 

végeztük a reakciókat, 3a és 3f esetén is rendkívül alacsony 
szelektivitást tapasztaltunk (E  30). Kis lépték  kísérlet 
esetén a reakció lejátszódik hozzáadott víz nélkül is (1. 
sor). Ennek oka, hogy az enzim felületén (< 5%), illetve az 
oldószerben (< 0.1%) található víz mennyisége elegend  a 
hidrolízis végbemeneteléhez.

A reakciósebesség egyértelm en növekedett az 
enzim mennyiségének növelésével, miközben az 
enantioszelektivitás minden esetben kiváló maradt 

(4. táblázat). A legmagasabb reakciósebességet 75 mg mL-1

enzim hozzáadásával értük el, de gazdaságossági okokból 
a gram-mennyiség  rezolválásokat 30 mg mL-1 PS lipázzal 
hajtottuk végre.

Kiváló enantioszelektivitással (E > 200) hajtottuk végre 
további szubsztrátok hidrolízisét i-Pr

2
O-ben, 30 mg mL-1

PS lipáz jelenlétében, 0.5 ekv. vízzel 45 °C-on [(±)-3b-
e] vagy 25 °C-on [(±)-3g-l], majd gram-mennyiség
rezolválásokat végeztünk az optimalizált körülmények 
(i-Pr

2
O, 30 mg mL-1 PS lipáz, 0.5 ekv. víz, 45 °C vagy 

25 °C) között (5. táblázat). Az izolálást követ en a 4a-l
vegyületek vizes sósavval történ  hidrolízisével aminosav 
hidrokloridokat (6a-l) nyertünk (4. ábra). 
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2. Táblázat. A PS lipáz katalízis oldószervizsgálataa

Szubsztrát

Sor Oldószer (1 mL)
t

(h)
Konv.
(%)

ee
s
b

(%)
ee

p
b

(%)
E

t
(h)

Konv.
(%)

ee
s
c

(%)
ee

p
c

(%)
E

1 i-Pr
2
O 5 49 96 > 99 > 200 18 48 > 99 98 > 200

2 t-BuOMe 5 48 92 > 99 > 200 18 50 > 99 98 > 200

3 n-hexán 5 50 98 > 99 > 200 18 52 > 99 92 126

4 toluol 5 38 60 > 99 > 200 18 40 66 98 197

5 THF 5 14 16 > 99 > 200 18 17 20 98 120

6 1,4-dioxán 5 26 34 > 99 > 200 18 13 14 98 114

7 CHCl
3

5 4 4 > 99 > 200 18 6 6 98 105

8 Me
2
CO 5 13 15 > 99 > 200 18 2 2 98 101

a 0.05 M szubsztrát, 0.5 ekv. H
2
O, 3a esetében 50 mg mL-1 PS lipázzal 45 °C-on; 3f esetében 30 mg mL-1 PS lipázzal 25 °C-on.

b GC-vel meghatározva.

c HPLC-vel meghatározva.

3. Táblázat. A hozzáadott víz mennyiségének hatása a PS lipáz katalizált hidrolízis  reakciósebességére és az enantioszelektivitásraa

Szubsztrát

Sor
H

2
O

(ekv.)
t

(h)
Konv.
(%)

ee
s
b

(%)
ee

p
b

(%)
E

t
(h)

Konv.
(%)

ee
s
c

(%)
ee

p
c

(%)
E

1 0 2 46 85 > 99 > 200 7 46 80 98 > 200

2 1 2 48 93 > 99 > 200 7 53 94 83 38

3 5 2 50 > 99 > 99 > 200 7 55 > 99 81 49

a 0.05 M szubsztrát, 1 mL i-Pr
2
O, 3a esetében 50 mg mL-1 PS lipázzal 45 °C-on; 3f esetében 

30 mg mL-1 PS lipázzal 25 °C-on.

b GC-vel meghatározva.

c HPLC-vel meghatározva.

Az abszolút konfi gurációkat az enantiomerek optikai 
forgatóképességeinek irodalmi adatokkal való 
összehasonlításával állapítottuk meg.*

4. Ábra. A (R)-4a-l vegyületek vizes sósavval történ  hidrolízise (a-l
jelentését lásd 1. és 2. ábrán).

3. Összefoglalás

Egyszer  és hatékony enzimes módszert dolgoztunk ki 
-aril- és -heteroaril-szubsztituált -aminosav

enantiomerek el állítására. Az S-szelektív hidrolíziseket 
30 mg mL-1 PS lipáz enzim jelenlétében, i-Pr

2
O-ben,

0.5 ekv. vízzel 45 °C-on (3a-e) vagy 25 °C-on (3f-
l) hajtottuk végre. A termék enantiomereket magas 
enantiomerfelesleggel (ee  97%) és jó termeléssel (  40%) 
izoláltuk. Fontos megjegyezni, hogy a PS lipáz ellentétes 

*A vegyületek el állításának részletei, valamint fi zikai és analitikai jellemzésük az eredeti közleményekben található:
Tasnádi, G.; Forró, E.; Fülöp, F. Tetrahedron:Asymmetry 2008, 19, 2072-2077.
Tasnádi, G.; Forró, E.; Fülöp, F. Tetrahedron:Asymmetry 2009, 20, 1771-1777.
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4. Táblázat. A PS lipáz mennyiségének hatása a reakciósebességre és az enantioszelektivitásraa

Szubsztrát

Sor
PS lipáz

(mg mL-1)
t

(h)
Konv.
(%)

ee
s
b

(%)
ee

p
b

(%)
E

t
(h)

Konv.
(%)

ee
s
c

(%)
ee

p
c

(%)
E

1 10 1 17 20 > 99 > 200 3 16 18 98 118

2 10 24 45 82 > 99 > 200 22 49 93 98 > 200

3 20 1 27 36 > 99 > 200 3 24 31 98 134

4 30 1 31 45 > 99 > 200 3 32 47 98 158

5 40 1 35 54 > 99 > 200 3 37 58 98 179

6 50 1 38 60 > 99 > 200 3 42 72 98 > 200

7 75 1 45 82 > 99 > 200 3 49 93 98 > 200

a 0.05 M szubsztrát, 0.5 ekv. H
2
O, 1 mL i-Pr

2
O, 3a esetében 45 °C-on; 3f esetében 25 °C-on.

b GC-vel meghatározva.

c HPLC-vel meghatározva.

5. Táblázat. A (±)-3a-l vegyületek PS lipáz-katalizált hidrolízisea

-Aminosav·HCl (6a-l) -Aminosav (5a-l)

t
(h)

Conv.
(%)

E
Termelés

(%)
Absz.
konf.

ee

(%)
[ ]

D
25

(H
2
O)

Termelés
(%)

Absz.
konf.

ee

(%)
[ ]

D
25

(H
2
O)

(±)-3a 22 50 > 200 44 R > 99b – 4 (c 0.3) 44 S > 99b – 8 (c 0.27)

(±)-3b 23 49 > 200 40 R > 99b – 6.5 (c 0.31) 40 S > 99b – 1.8 (c 0.38)

(±)-3c 74 50 > 200 43 R > 99b – 5.1 (c 0.34) 44 S > 99b – 5.5 (c 0.38)

(±)-3d 18 50 > 200 41 R > 99b – 7.9 (c 0.32) 41 S > 99b + 1.3 (c 0.51)

(±)-3e 16 52 > 200 44 R 97b – 8.4 (c 0.33) 46 S > 99b + 4 (c 0.3)

(±)-3f 40 50 > 200 40 R > 99c + 4.1 (c 0.33) 46 S > 99c  - 5.1 (c 0.41)

(±)-3g 60 49 > 200 44 R 97c + 5.4 (c 0.32) 46 S > 99c  - 5.8 (c 0.52)

(±)-3h 47 50 > 200 49 R > 99b + 5.3 (c 0.42) 44 S > 99b  - 6.7 (c 0.34)

(±)-3i 60 50 > 200 46 R > 99c + 4.1 (c 0.33) 44 S > 99c  - 3.1 (c 0.33)

(±)-3j 42 50 > 200 46 R > 99b + 4.0 (c 0.34) 43 S > 99b  - 3.2 (c 0.32)

(±)-3k 67 50 > 200 45 R 98c + 9.7 (c 0.32) 42 S > 99c -18.2 (c 0.32)

(±)-3l 24 50 > 200 43 R 97c + 3.2 (c 0.36) 45 S    98c -11.7 (c 0.36)

a 30 mg mL–1 PS lipáz i-Pr
2
O-ben, 0.5 ekv. H

2
O, 3a esetében 45 °C-on; 3f esetében 25 °C-on.

b GC-vel meghatározva.

c HPLC-vel meghatározva.

szelektivitással katalizálja a 3a-e észterek hidrolízisét, 
mint a Lipolase (Candida antarctica B lipáz) a 4-aril-
szubsztituált -laktámok enantioszelektív gy r nyitását,
mely R-szelektív.19c

Köszönetnyilvánítás

A szerz k köszönetet mondanak az OTKA támogatásáért 
(K 71938 és T 049407).
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Enzymatic synthesis of -aryl- and -heteroaryl-
substituted -amino acids enantiomers

A simple and effi cient direct enzymatic method has been developed 
for the synthesis of pharmacologically valuable optically active 

-aryl- and -heteroaryl-substituted -amino acids via the 
enantioselective hydrolysis of the corresponding racemic -amino
esters in an organic medium. The lipase PS-catalysed S-selective

hydrolysis of 3a-l with H
2
O (0.5 equiv.) as a nucleophile in i-Pr

2
O

at 25 ºC or 45 ºC led to enantiomers of 4a-l (ee  97%) and 5a-l (ee
 97%) with high enantioselectivities (E > 200) and in good yields 

(40-49%). The products could be easily separated.


