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1. Bevezetés 

A	funkcionalizált	 azaheterociklusok	 jelentős	vegyületcsa-
ládot	 alkotnak	 a	 szerves	 és	 gyógyszerkémiában.	 Számos	
bioaktív	 természetes	 szénvegyület	 (pl.	 alkaloidok,	 antibi-
otikumok,	aminosavak,	vitaminok)	 tartalmaz	 ilyen	alegy-
séget,	 és	 sok	 szintetikus	 N-heterociklusos származék is 
biológiai	 aktivitással	 rendelkezik.	 Ennek	 megfelelően	 a	
gyógyászatban	 is	 számos	 (természetes	 vagy	 szintetikus)	
azaheterociklusos molekulát alkalmaznak.1-6	Néhány	példa	
az 1. ábrán látható.1,4-6
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1. ábra. N-heterociklusos	gyógyszermolekulák

A	fluoratom	és	a	szén-fluor	kötés	számos	különleges	tulaj-
donsággal	 rendelkezik.	 Ezekből	 adódóan	 a	 szerves	mole-
kulába	 történő	 fluorbevitel	 gyakran	 előnyösen	 változtatja	
meg	 a	 kémiai	 és	 biológiai	 tulajdonságokat	 (pl.	 stabilitás,	
lipofilitás).	 Végeredményben	 a	 gyógyszer-molekulák	 és	 a	
mezőgazdasági	 vegyszerek	között	 egyre	 több	 a	fluorozott	

származék	 (jelenleg	 az	 újonnan	 elfogadott	 kismolekulás	
gyógyszerek	kb.	30%-a	fluortartalmú).7-9

Az	SZTE	Gyógyszerkémiai	Intézetének	egyik	kutatási	te-
rülete	 a	 fluortartalmú	 kismolekulák	 szintézisei.10-33 Ennek 
keretein	 belül	 (a	 fluorozás	 és	 az	 N-heterociklusok	 jelen-
tőségét	 is	 figyelembe	 véve,	 3. ábra)	 már	 korábban	 is	 sor	
került	fluortartalmú	azaheterociklusok	(főleg	β-aminosav-
származékok)	 szintéziseire,	 cikloalkénvázas	 vegyületek	
oxidatív	 gyűrűnyitása	 (dihidroxilálás,	 majd	 perjodátos	
diolhasítás),	majd	a	kapott	dialdehidek	fluorozott	aminok-
kal	 végzett	 kettős	 reduktív	 aminálása	 révén	 (2. ábra).27-28 
Kutatómunkánk	egyik	célja	e	sztereokontrollált,	gyűrűbő-
vüléssel	 járó	 módszer	 kiterjesztése	 volt	 újabb	 szubsztrá-
tokra.29-32	A	következő	célunk	egy	jobb,	környezetbarátabb	
eljárás	kifejlesztése	volt.33
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2. ábra.	Fluortartalmú	N-heterociklusok	szintézise	telítetlen	gyűrűs	
vegyületekből.	RF	=	fluortartalmú	alkilcsoport.

2. Eredmények

2.1. A telítetlen kiindulási aminosavszármazékok 
szintézisei

A	ciklusos	β-	és	γ-aminosavak	számos	képviselője	bioakti-
vitást	mutat,	illetve	peptidek	és	foldamerek	építőelemeiként	
is	ígéretesek.34-37	Néhány	N-heterociklusos	példa	a	3.	ábrán	
látható.36-37	Ezért	egyik	célunk	fluortartalmú	azaheterocik-
lusos	β-	és	γ-aminosavszármazékok	szintézise	volt	a	meg-
felelő	 cikloalkénvázas	 szubsztrátokból	 gyűrű-bővítéssel	
(lásd	2. ábra).

A	 β-aminoészter	 kiindulási	 anyagok	 előállítása	 az	
Intézetben	már	bejáratott	úton	történt	(4.	ábra).	Első	lépés-
ben	 ciklopentadiént,	 1,4-ciklohexadiént,	 illetve	 norbor-
nadiént	 klórszulfonil-izocianáttal	 reagáltattunk.	 A	 [2+2]	
cikloaddícióval	 keletkező	 N-klórszulfonil-laktámot	 nem	
izoláltuk,	hanem	a	reakcióelegy	lúgos-szulfitos	feldolgozá-
sával	részlegesen	hidrolizáltuk	laktámmá.38-40
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3. ábra. N-heterociklusos β-aminosav egységet tartalmazó bioaktív 
vegyületek
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4. ábra. β-Aminoészter kiindulási anyagok és előállításuk. DBU: 
1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én.

E laktámok savas etanolízise a cisz-β-amino-etilészterek 
hidrokloridjait eredményezi, amelyek reakciója Cbz-Cl 
vagy PhCOCl reagensekkel a kívánt N-védett cisz-β-ami-
no-etilésztereket adja. E vegyületekből nátrium-etoxid-
dal végzett epimerizációval nyerhetőek az N-védett 
transz-β-amino-etilészterek.16,41-43

Az analóg benzilészterek előállításához a laktámokat sa-
vas hidrolízisnek vetettük alá, majd a kapott cisz-β-amino-
sav-hidrokloridokat Boc2O-val reagáltatva előállítottuk az 
NBoc védett cisz-β-aminosavakat. Ezeket DBU (1,8-diaza-
biciklo[5.4.0]undec-7-én) jelenlétében benzil-kloriddal rea-
gáltatva 3 óra alatt csak O-alkilezés megy végbe (és N-Boc 
védett cisz-β-amino-benzilészterek képződnek), míg a re-
akcióidőt 24 órára növelve a báziskatalizált epimerizáció is 
végbemegy (és N-Boc védett transz-β-amino-benzilészte-
rek keletkeznek). Fontos, hogy a kapott benzilészterek or-
togonálisan védettek (a Boc csoport enyhe savas kezeléssel, 
míg az O-benzilcsoport hidrogenolízissel szelektíven leha-
sítható), ez növeli a belőlük előállítható termékek szinteti-
kus potenciálját is.32

A cisz-γ-aminoészter kiindulási anyagokat szintén ismert 
úton állítottuk elő, Vince-laktámból savas etanolízist kö-
vető N-védéssel. A cisz vegyületeket nátrium-etoxiddal ke-
zelve az észtercsoporthoz képest α-helyzetű proton lehasadt 
ugyan, de a várt epimerizáció helyett C=C kötésvándorlás 
következett be (5. ábra). Ennek oka a kiterjedt konjugáció [a 
(±)-15 és (±)-17 termékekben az olefinkötés és a karbonil-
csoport konjugált helyzetű].29
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5. ábra. γ-Aminoészter kiindulási anyagok előállítása

Két N-Boc védett laktámot is előállítottunk (6. ábra).29,32
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6. ábra. N-Boc védett laktámok előállítása, (DMAP: 
4-dimetilaminopiridin)
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2.2. Piperidinvázas β-aminosavszármazékok 
szintézisei

A (±)-20 diolt, illetve (±)-24 jelű sztereoizomerét vetettük 
alá oxidatív gyűrűnyitásnak. E diolok a (±)-4, illetve (±)-5 
aminoészterek katalitikus mennyiségű OsO4-al, sztöchi-
ometrikus mennyiségű N-metilmorfolin-N-oxid (NMO) 
jelenlétében végzett diasztereoszelektív szin-dihidroxilálá-
sával állíthatóak elő.16 A diolokból perjodát hatására kelet-
kező (±)-T1 és (±)-T2 dialdehideket bomlékonyságuk mi-
att izolálás nélkül vetettük alá a reduktív aminálásnak. Ez 
utóbbi lépés során a dialdehidet az aminnal (vagy NaHCO3 
jelenlétében az amin hidrokloridjával) 10 percig kevertettük 
szobahőmérsékleten diklórmetánban, majd nátrium-ciano-
borohidrid és pár csepp ecetsav hozzáadása után a megadott 
ideig folytattuk a kevertetést. A kívánt piperidinvázas ami-
noészterek mérsékelt hozammal keletkeztek (7-8. ábra).30
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7. ábra. Piperidinvázas β-aminoészterek szintézise a (±)-18 diolból
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8. ábra. Piperidinvázas β-aminoészterek szintézise a (±)-24 diolból

Ezt követően az ortogonálisan védett (±)-6 és (±)-7 ami-
noésztereket dihidroxiláltuk. Érdekes módon a (±)7 ve-
gyület átalakulása nem volt diasztereoszelektív, két diol 
képződött közel azonos mennyiségben, ami feltehetően 
sztérikus okokkal magyarázható a termékek képződése, a 
benzilészter funkció térgátlása szolgálhat ehhez a jelenség-
hez magyarázatul. Ez amiatt furcsa, mert a legtöbb cikloal-
kénvázas β-aminoésztert az OsO4 csak a kevésbé térgátolt 
oldalról támadja, és egyetlen termék képződik (pl. a (±)-5 
etilészter dihidroxilálása során kizárólag a (±)-24 diol kelet-

kezik). A kapott (±)-27, (±)-29 és (±)-30 vegyületeket perjo-
dátos diolhasítással, majd 2,2,2-trifluoretilaminnal végzett 
kettős reduktív aminálással sikeresen átalakítottuk a kívánt 
piperidinvázas (±)-28 és (±)-31 termékekké (9-10. ábra).32
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9. ábra. Piperidinvázas β-aminoészterek szintézise a (±)-6 vegyületből. 
(NMO: N-metilmorfolin-N-oxid).
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10. ábra. Piperidinvázas β-aminoészterek szintézise a (±)-7 vegyületből
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11. ábra. Piperidinvázas vegyületek szintézise a (±)-18 laktámból
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Végül az N-Boc védett (±)-18 laktámot vetettük alá a szin-
tetikus protokollnak (diasztereoszelektív dihidroxilálás, 
perjodátos hasítás, majd reduktív aminálás). A végered-
mény nagyban függött a reduktív aminálás körülményeitől 
(11. ábra). Vízmentes körülmények között benzilaminnal 
a kívánt piperidinnel kondenzált (±)-33 laktámot kaptuk. 
Ugyanezen körülmények között, de benzilamin helyett 
2,2,2-trifluoretilamint használva a dialdehid köztitermék 
két aminmolekulával reagált, és elmaradt a gyűrűzáró-
dás. A ciklizációval járó kettős reduktív amináláshoz a 
2,2,2-trifluoretilamint CH2Cl2/H2O elegyben kellett alkal-
mazni, de ebben az esetben a reakciót a laktámgyűrű hid-
rolízise kísérte.32

2.3. Azepánvázas β-aminosavszármazékok szintézise

Figyelembe véve az azepángyűrűs vegyületek gyógyászati 
jelentőségét (lásd pl. a klomipramint, a (±)-fenoldopámot 
az 1. ábrán),4,6 a fenti szintézisutat ki kívántuk terjeszteni 
azepánvázas β-aminoészterek előállítására. Először a ko-
rábbról már ismert (±)-36 és (±)-43 jelű dihidroxilált ciklo-
hexánvázas β-aminoészterek42 gyűrűjét hasítottuk fel perjo-
dáttal, majd a kapott dialdehideket különféle fluortartalmú 
aminokkal reduktív aminálásnak vetettük alá (12. ábra).30,32
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12. ábra. Azepánvázas vegyületek szintézise a (±)-36 és (±)-43 
diolokból

Ezt követően elvégeztük a (±)-10 és (±)-11 benzilészterek 
dihidroxilálását (13. ábra). Az utóbbi vegyület esetében 
(ciklopenténvázas analógjához, a (±)-7 jelű molekulához 
hasonlóan) a folyamat nem volt sztereoszelektív, két termék 
keletkezett közel 1:1 arányban. Az előállított (±)45, (±)-47 
és (±)-49 diolokból perjodátos hasítással, majd trifluoretila-
minnal végzett reduktív aminálással a kívánt azepánvázas, 
ortogonálisan védett β-aminoészterek keletkeztek mérsé-
kelt hozammal (14. ábra).32
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14. ábra. Ortogonálisan védett azepánvázas β-aminoészterek szintézise

Végül a már ismert [a (±)-12 β-aminoészter dihidroxilálá-
sá-val előállítható]43 (±)-50 diol átalakítására került sor. Az 
oxidatív hasítással kapott (±)-T3 dialdehidből fluorozott és 
fluort nem tartalmazó aminokkal is jó hozamban keletkez-
tek a kívánt biciklusos termékek (15. ábra).32
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=

 
CF3CH2 (49% két lépésre)

(±)-53:
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= HCF2CH2 (53% két lépésre)
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OHC
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NBn
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CH2Cl2, 20 °C, 3 h

CH2Cl2, 20 °C, 3 h

15. ábra. Áthidalt azepángyűrűs β-aminoészterek szintézise

2.4. Piperidinvázas γ-aminosavszármazékok 
szintézise

CbzHN CO2Et

(±)-14

CbzHN CO2Et

HO OH
(±)-54 (73%)

BnNH2, CH2Cl2, 20 °C, 10 min

N

CbzHN CO2Et

Bn
(±)-55 (26% két lépésre)

CbzHN CO2Et

O O
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NMO, OsO4/tBuOH
aceton, 20 °C, 4 h

NaIO4, THF/H2O, 20 °C, 30 min

majd AcOH, NaBH3CN
20 °C, 3 h

RF-NH2×HCl, NaHCO3, NaBH3CN, AcOH
CH2Cl2, 20 °C, 3 h

N

CbzHN CO2Et
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(±)-56:

 
RF = CF3CH2 (53% két lépésre)

(±)-57:
 
RF = HCF2CH2 (60% két lépésre)

(±)-58:
 
RF = FCH2CH2 (20% két lépésre)

16. ábra. N-Cbz védett piperidinvázas γ-aminoészterek szintézisei
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N
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(±)-T5

NMO, OsO4/tBuOH
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20 °C, 3 h

RF-NH2 (vagy RF-NH2×HCl és NaHCO3)
NaBH3CN, AcOH, CH2Cl2, 20 °C, 3 h

N
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(61% két lépésre)
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(±)-63:
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=

 
FCH2CH2

 
(42% két lépésre)

(±)-64:
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=

 
CF3(CF2)3CH2 (17% két lépésre)

(±)-65:
 
RF

 
=

 
CF3CH2CH2

 
(24% két lépésre)

17. ábra. N-Bz védett piperidinvázas γ-aminoészterek szintézisei

A piperidinvázas γ-aminosavszármazékok előállításának 
első lépése a (±)-14 és (±)-16 vegyületek dihidroxilálá-
sa volt. Ez sztereoszelektíven a (±)-54 és (±)-59 diolokat 
eredményezte. Ezeket perjodáttal kezeltük, majd végrehaj-
tottuk a reduktív aminálást. Amennyiben az amint (vagy 
az amin-hidrokloridot és NaHCO3-ot) az ecetsav és a cia-
noborohidrid előtt 10 perccel adtuk az elegyhez, a kívánt 
N-heterociklusos termékek keletkeztek (16-17. ábra).29

Intézetünkben korábban már kidolgozták a Vince-laktám 
kinetikus rezolválását (az egyik enantiomer Candida an-
tarctica B lipázzal szelektíven hidrolizálható).44 Az így 
hozzáférhető (+)-13 laktámból az 5. ábrán és 16. ábrán lát-
ható szintézisutat követve sikeresen előállítottuk a (+)-56 
γ-aminoésztert (18. ábra).29 Ezzel bemutattuk, hogy a 16-17. 
ábrán látható vegyületek enantiomertiszta formában is hoz-
záférhetőek, ami többek között az esetleges jövőbeli bioló-
giai hatásvizsgálatok során igen hasznos lehet.
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18. ábra. Enantiomertiszta (+)-56 γ-aminoészter előállítása

További kísérleteink megmutatták, hogy a reduktív ami-
nálás végeredménye érzékenyen függ a reakció körülmé-
nyeitől. Amennyiben a (±)T5 dialdehid reduktív aminálását 
etanolban végeztük, a redukció elmaradt, és 1 molekula 
EtOH nukleofil addíciója révén az aminál és énamin szer-
kezeti egységeket tartalmazó (±)-67 termék keletkezett. 
Másik érdekes tapasztalatunk volt, hogy ha a (±)-T5 dialde-
hid diklórmetános oldatához az NaBH3CN-t és az ecetsavat 
nem 10 perccel az amin-hidroklorid és az NaHCO3 után ad-
tuk hozzá, hanem azokkal egy időben, akkor a kettős re-
duktív aminálás gyűrűzáródás nélkül történt, és a (±)-68 
vegyület képződött (19. ábra).29

2. CF3CH2NH2×HCl, AcOH   
 NaHCO3, NaBH3CN    EtOH, 20 °C, 3 h

N

BzHN CO2Et

CF3

(±)-67 (30% két lépésre)

1. NaIO4, THF/H2O    20 °C, 30 min

BzHN CO2Et

HO OH
(±)-59

2. BnNH2, AcOH, NaBH3CN  
CH2Cl2, 20 °C, 3 h

1. NaIO4, THF/H2O  
  20 °C, 30 min

BnHN

BzHN CO2Et

(±)-68 (29% két lépésre)

EtO

NHBn

19. ábra. A reduktív aminálás körülményeinek hatása a folyamatra

A fenti folyamatok feltételezett mechanizmusát a 20. ábra 
mutatja be. Figyelemre érdemes, hogy a (±)-T4 és (±)-T5 
köztitermékek aktív metincsoportjai nem racemizálódtak 
(noha az egyikhez formil- és észtercsoport is kapcsolódik). 
A kiindulási anyagok cisz szerkezetének megmaradásához 
az is hozzájárulhat, hogy a (±)-T8 és (±)-T9 köztitermékek 
gyűrű-záródása egy hattagú gyűrűs átmeneti állapoton ke-
resztül történik, ahol az észter- és az aminocsoport diekva-
toriális elrendeződése kedvezményezett.29
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CH2Cl2
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20. ábra. A 16-19. ábrákon látható reduktív aminálások mechanizmusai

Ezt követően regioizomer piperidinvázas γ-aminoészte-
rek előállítását tűztük ki célul (21. ábra). Az első lépés a 
(±)-15 és (±)-17 γ-aminoészterek dihidroxilálása volt, ami 
sztereo-szelektíven játszódott le. Az N-Cbz védett (±)-69 
diolból oxidatív gyűrűhasítással, majd 2,2,2-trifluoretila-
minnal végzett reduktív aminálással a várt (±)-70 termék 
keletkezett. Az NBz védett (±)-71 diol azonos körülmények 
között viszont a tetrahidropiridinvázas (±)-72 terméket 
adta.29

Feltételezhető, hogy az amin először a (±)-T13 és (±)-T14 
intermedierekben található α-oxoészter egység oxocso-
port szénatomját támadja. A képződött konjugált iminek 
közül az N-Cbz védett (±)-T15 redukálódik aminná, amit 
egy diasztereoszelektív intramolekuláris reduktív aminá-
lás követ, a (±)-70 terméket eredményezve. Az N-Bz védett 
(±)-T16 imin viszont a (±)T17 énaminná tautomerizálódik, 
amelyen végbe-megy ugyan az intramolekuláris reduktív 
aminálás, de közben az énamin egység redukciója elmarad 
(22. ábra).29
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21. ábra. Azaheterociklusos γ-aminoészterek előállítása a (±)-15 és (±)-
17 telítetlen szubsztrátokból
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22. ábra. A (±)-70 és (±)-72 vegyületek képződésének mechanizmusa

Végül piperidingyűrűvel kondenzált γ-laktámok szinté-
zisét kíséreltük meg. Az N-Boc védett Vince-laktám (±)-
19 di-hidroxilálása sztereoszelektíven a (±)-73 terméket 
adta, amelyet NaIO4 a (±)-T18 diformilpirrolidinonná ala-
kít. E köztitermék reduktív aminálása 2,2,2-trifluoretila-

minnal, illetve benzilaminnal gyűrűzáródással járt, ám 
3,3,3-trifluorpropilamint alkalmazva a ciklizáció elmaradt 
és a diaminolaktám (±)-76 keletkezett (23. ábra).29
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23. ábra. Fluortartalmú γ-laktámok szintézisei reduktív aminálás révén

2.5. Benzazepinek szintézise

Számos benzazepinvázas vegyületet alkalmaznak gyógy-
szerként (lásd pl. a klomipramint, a (±)-fenoldopámot az 1. 
ábrán),4,6 ezért célul tűztük egy új szintetikus stratégia ki-
dolgozását ilyen vegyületek (főleg fluortartalmú képviselő-
ik) előállítására. Ezt könnyen hozzáférhető dihidronaftali-
nok gyűrűbővítésével kívántuk elérni (az alapelv a 2. ábrán 
látható).

Először a 76 jelű 1,2-dihidronaftalint vetettük alá di-
hidroxilálásnak, amit a keletkezett (±)-77 diol perjodá-
tos hasítása követett. A képződő T19 dialdehidet (R)-
α-metilbenzilaminnal vagy benzilaminnal reagáltatva 
gyűrű-záródással járó kettős reduktív aminálás révén a 
kívánt (R)-78 és 79 jelű benzazepinek keletkeztek. Az előb-
bi vegyület keletkezése igazolja, hogy a szintézismódszer 
enantiomertiszta termékek előállítására is alkalmas. Ezt kö-
vetően a reduktív aminálást fluorozott aminokkal is ered-
ményesen elvégeztük (24. ábra).31

A módszert 1,4-dihidronaftalinra is sikeresen kiterjesztet-
tük (25. ábra).31
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24. ábra. Benzo[c]azepinek szintézisei
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25. ábra. Benzo[d]azepinek szintézisei

2.6. N-heterociklusok szintézise ozonolízis/reduktív 
aminálás révén

Az elmúlt évtizedekben egyre nagyobb figyelem irányult a 
kémiai folyamatok környezeti hatásaira és fenntartható-sá-
gára. Fontos céllá vált a gazdaságosság, az energia-haté-
konyság, a biztonság növelése, a hulladékképződés csök-
kentése (különösen a veszélyes, pl. mérgező hulladékoké), 
az atomhatékonyság növelése és a megújuló alapanyagok 
használata. Néhány gyakori megoldás e problémákra: ka-
talitikus eljárások használata (ezek tipikusan nagyobb 
atomhatékonyságúak a nemkatalitikus folyamatoknál), 
a folyamatok egy reakcióedényben történő végrehajtása 
(„one-pot” eljárások, ezek a tisztítási lépések számának 
csökkentése révén csökkentik a hulladék-képződést és időt 
takarítanak meg), oldószermentes körülmények használata 
(csökkenti a hulladékképződést), vagy környezetbarát oldó-
szerek alkalmazása (ez a képződő hulladék ártalmasságát 
csökkenti).45-48

A cikloolefinek oxidatív gyűrűnyitásának eddig tárgyalt 
kétlépéses megoldása (dihidroxilálás ozmium-tetroxid-
dal, majd a kapott diol hasítása perjodáttal) sajnos nem 
igazán felel meg a fenti kritériumoknak. A dihidroxilálás 
során a sztöchiometrikus mennyiségű NMO kooxidáns al-
kalmazása csökkenti ugyan a hulladék nehézfémtartalmát 
(sztöchio-metrikus mennyiségű OsO4 helyett katalitikus 
mennyiség is elég), de teljesen nem szünteti meg a problé-
mát és a keletkező N-metilmorfolin növeli a szerves hulla-
dék mennyiségét. A diolhasítás során pedig sztöchiometri-
kus mennyiségű szervetlen hulladék (NaIO3) keletkezik. Az 
sem ideális, hogy a végterméken kívül a diol köztitermé-
ket is oszlopkromatográfiás eljárással szükséges tisztítani, 
mert ez növeli az oldószer, illetve szilikagél igényt.

Az oxidatív gyűrűnyitásra vonatkozó szakirodalmat át-
tekintve figyelmünk az ozonolízisre irányult. A folyamat 
mechanizmusa a 26. ábrán látható: az ózon és az alkén 
egymás utáni periciklusos reakciólépések eredményeként 
1,2,4-trioxolánná alakul, amely több irányba is továbbala-
kítható. Mivel az ózon bomlékony, ezért helyben állítják elő 
ózongenerátorral (ez csendes elektromos kisüléseket vezet 
át levegőn, amelynek hatására annak oxigéntartalma rész-
ben ózonná alakul át) és a reakciót általában szárazjeges 
hűtéssel hajtják végre.49-51



Magyar Kémiai Folyóirat – PhD összefoglaló 43

128. évfolyam, 1. szám, 2022.

R1

R2

R3

R4

O
O

O
R2R1

R4

O
O

O

R3

:

R2

R1

O
O

O
R4

R3OO

O
R3

R4
R1

R2

1,3-dipoláris cikloaddíció

reverz 1,3-dipoláris cikloaddíció

1,2,3-trioxolán

+

karbonil-oxidozonid
(1,2,4-trioxolán)

1,3-dipoláris
cikloaddíció

R1 R2

O

R3 R4

Oenyhe redukció +

R1 R2

OH

R3 R4

OHerélyes redukció +

R1 CO2H R3 CO2H+oxidáció (R2 = R4 = H)

26. ábra. Az ozonolízis mechanizmusa és az ozonidok néhány 
lehetséges továbbalakítása

Amennyiben az ozonolízis végcélja a megfelelő oxove-
gyületek előállítása (ez volt a helyzet a mi esetünkben), a 
folyamatot célszerű metanolban végre-hajtani. Ez esetben 
a karbonil-oxid az alkohollal reagál, és alkoxi-hidroperoxi-
dok keletkeznek (lásd 27. ábra), amelyek kevésbé robbané-
konyak az ozonidoknál és könnyebben redukálódnak. A 
redukció több módon is megvalósítható (pl. Ph3P, Zn/AcOH 
vagy Me2S).49-50
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27. ábra. Fluortartalmú N-heterociklusok szintézise ozonolízis/reduktív 
aminálás révén

Összességében egy háromlépéses „one-pot” eljárás kör-
vonalazódott előttünk (27. ábra). A cikloalkén szubsztrát 
ozonolízise metanolban (dimetil-szulfidos reduktív feldol-
gozás mellett) a dialdehid köztitermék metanolos oldatát 
eredményezi, amely közvetlenül használható a reduktív 
amináláshoz. A korábbi módszerhez képest ez a szintézisút 
lényegesen „zöldebbnek” tűnt: jóval kevesebb szerves, illet-
ve szervetlen hulladék keletkezik (az oxidatív gyűrűnyitás-
hoz csak elektromos áramra, levegőre és dimetil-szulfidra 
van szükség; továbbá egyedül a végterméket kell oszlopk-
romatográfiás eljárással tisztítani), nem igényel drága és 
mérgező ozmium-tetroxidot, valamint kisebb az időigénye. 
A részlépések számának csökkenésétől az összhozam javu-
lását is vártuk.33
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28. ábra. Benzo[c]azepinek szintézisei ozonolízis/reduktív aminálás 
révén
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29. ábra. Azepán- és piperidinvázas β-aminoészterek szintézisei 
ozonolízis/reduktív aminálás révén

Először benzo[c]azepinek szintézisét valósítottuk meg ezen 
az úton. Az elért hozamokat a korábbi többlépéses útvonal 
összhozamaival összehasonlítva megállapítottuk, hogy az 
új szintézisút további tanulmányozásra érdemes (28. ábra). 
Ezért végrehajtottuk mono- illetve biciklusos azepánvázas 
β-aminoészterek előállítását is (29. ábra). Ezekben az ese-
tekben általában az új szintézisút volt a hatékonyabb, és egy 
új fluorozott terméket [(±)-93] is sikerrel előállítottunk.33

Ezt követően a piperidinvázas vegyületek előállítását vizs-
gáltuk meg. A ciklopenténvázas β-aminoészterek átalakí-
tásaiban változó volt, hogy melyik útvonal produkált jobb 
(össz)hozamot (29. ábra). Az N-Boc védett β-laktám (±)-18 
esetében viszont egyértelműen az új eljárás volt a jobb: si-
került olyan fluortartalmú, piperidinvázzal kondenzált lak-
támokat előállítani, amelyek a régi útvonalon nem voltak el-
érhetőek. Azonban az is világossá vált, hogy a reakcióelegy 
kémhatását igen gondosan kell szabályozni, máskülönben a 
reduktív aminálást a laktámgyűrű metanolízise kíséri (30. 
ábra).33
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30. ábra. Ozonolízis/reduktív aminálás a (±)-18 β-laktámon

Feltételeztük, hogy a β-laktámoknál jóval stabilabb γ-laktá-
mok átalakítását nem kíséri metanolízis. Sejtésünk helyes-
nek bizonyult: a (±)-19 laktám átalakítása sikeres volt, két 
korábban már előállított piperidinvázas vegyületet és az új, 
(±)-102 és (±)-103 jelű fluortartalmú származékokat is sike-
resen előállítottuk (31. ábra).33
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Ezután célul tűztük ki a szintézisút kiterjesztését. A 104 
és 105 N-védett 3-pirrolinok átalakítására került sor. 
Benzilaminnal és fluorozott aminokkal is a kívánt piperazi-
nok képződtek közepes termeléssel (32. ábra).33
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31. ábra. Ozonolízis/reduktív aminálás a (±)-19 γ-laktámon

NR

104: R = Boc
105: R = Cbz

O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me2S, -78 °C � RT, 1 h

majd BnNH2, AcOH,
NaBH3CN, RT, 12 h

N N BnR

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

O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me2S, -78 °C � RT, 1 h

majd CF3CH2NH2×HCl, NaHCO3,
AcOH, NaBH3CN, RT, 12 h

N NR

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

CF3

O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me2S, -78 °C � RT, 1 h

majd CHF2CH2NH2×HCl, NaHCO3,
AcOH, NaBH3CN, RT, 12 h

N NR

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

CHF2

32. ábra. Ozonolízis/reduktív aminálás N-védett 3-pirrolinokon

3. Összefoglalás

Kutatómunkánk első felében egy egyszerű megközelí-
tést alkalmaztunk fluortartalmú, funkcionalizált azahe-
tero-ciklusos vegyületek sztereokontrollált előállítására. 
Először oxidatív gyűrűnyitást hajtottunk végre telítetlen 
gyűrűs szubsztrátokon (ez 2 lépésben történt, OsO4/NMO 
rendszerrel végrehajtott dihidroxilálást követő perjodátos 
diolhasítással), majd a kapott dialdehideket izolálás nélkül 
reduktív aminálásnak vetettük alá 1 ekvivalens aminnal 
(vagy amin-hidrokloriddal). Főleg fluortartalmú aminokat 
alkalmaztunk (fluorozott építőelem stratégia). Az esetek 
többségében gyűrűzáródással járó kettős reduktív aminálás 
történt, és a kívánt N-heterociklusos termékek képződtek. 
A teljes folyamat gyűrűbővüléssel járt.29-32

A β- és γ-aminoészter kiindulási anyagokat könnyen elérhe-
tő telítetlen biciklusos β- és γ-laktámok hetero-gyűrűjének 
nyitásával állítottuk elő. Az elsődlegesen keletkező termé-
kekben az aminocsoport és az észtercsoport relatív térállása 
cisz. β-Aminoészterek esetében bázikus közegben végzett 
epimerizációval (ezt az észtercsoporthoz képest α-helyzetű 
aktív hidrogén teszi lehetővé) a transz diasztereomerek is 
hozzáférhetőek. A γ-aminoészterek analóg kezelése epime-
rizáció helyett a C=C kötés vándorlásával járt, de a kapott 
regioizomer γ-aminoészterek is alkalmas kiindulási anya-
goknak bizonyultak. Végül néhány N-Boc védett laktámot 
is előállítottunk.16,29,32,38-43

A ciklopenténvázas β-aminoészterek átalakítása fluorozott 
piperidinvázas vegyületekké (köztük ortogonálisan védett 
származékokká) problémamentesen lezajlott, bár a termé-
kek hozama alacsony vagy mérsékelt volt. A ciklopentén-
vázas N-Boc védett (±)-18 laktám analóg átalakítása azon-
ban csak benzilaminnal sikerült (2,2,2-trifluoretilaminnal 
vízmentes körülmények között a a piperidingyűrű záródása 
elmaradt, míg víz jelenlétében a laktámgyűrű hidrolitikus 
nyitása kísérte).30,32

Ciklohexénvázas β-aminoészterekből azepánvázas, míg 
norbornénvázas β-aminoészterekből áthidalt azepánvázas 
fluortartalmú N-heterociklusokat szintetizáltunk mérsékelt, 
illetve jó hozammal.30,32

A regioizomer ciklopenténvázas γ-aminoészterek fluoro-
zott piperidinekké történő átalakítását sikeresen megvaló-
sí-tottuk. Enantiomertiszta Vince laktámból kiindulva de-
monstráltuk, hogy a szintézisút alkalmas enantiomertiszta 
termékek előállítására is. Megállapítottuk, hogy a reakció 
kimenetele érzékeny az oldószerre és a reagensek adagolási 
sorrendjére. Az N-Boc védett (±)-19 γ-laktámból is sikerrel 
szintetizáltunk áthidalt piperidinvázas vegyületeket.29

A szubsztrátkört kiterjesztettük 1,2- és 1,4-dihidronaftalin-
ra is, amelyekből fluortartalmú benzazepineket szintetizál-
tunk mérsékelt hozamban.31

Kutatómunkánk második felében egy új, rövidebb és kör-
nyezetbarátabb szintézisutat dolgoztunk ki: a telítetlen kiin-
dulási anyagot ozonolízisnek vetettük alá reduktív feldolgo-
zás mellett, majd a kapott dialdehid-oldattal végrehajtottuk 
a reduktív aminálást. Ez a „one-pot” eljárás jól bevált vál-
tozatos fluortartalmú N-heterociklusok (benzo[c]azepinek, 
piperidin- és azepánvázas β-amino-észterek, áthidalt pipe-
ridinvázas γ-laktámok) szintézisére. A már ismert termé-
kek esetében az összhozam magasabb volt, mint a korábbi 
eljárással. A ciklopenténvázas N-Boc védett (±)-18 laktám 
átalakítása során az új módszer olyan fluortartalmú, piperi-
dinvázzal kondenzált β-laktámok szintézisét is lehetővé tet-
te, ami az eredeti eljárással nem volt lehetséges. A módszert 
fluortartalmú piperazinok szintézisére is kiterjesztettük.33
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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.1-6

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 proper-
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).7-9

In the Institute of Pharmaceutical Chemistry at the University 
of Szeged, synthesis of fluorine-containing functionalized small 
molecules is a traditional research topic.10-33 Taking into account 
the importance of N-heterocycles and fluorination, synthesis of 
fluorine-containing azaheterocycles (mainly β-amino 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 OsO4/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.27-28 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.29-32 The necessary β- and γ-amino 
ester substrates were prepared via heteroring opening of easily 
accessible unsaturated bicyclic β- and γ-lactams. In the primarily 
formed N-protected amino esters, the relative arrangement of the 
two functional groups is cis. However, under basic conditions, cis 
β-amino esters underwent epimerization (thanks to the active hy-
drogen in α-position relative to the ester group) which made trans 
β-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 β-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 
γ-amino esters with NaOEt in EtOH resulted in C=C bond migra-
tion (extended conjugation) instead of epimerization. Fortunately, 
the obtained regioisomeric γ-amino esters were also suitable sub-
strates of our protocol. Finally, some N-Boc protected unsaturated 
lactams were also prepared.16,29,32,38-43

Transformation of β-amino esters with a cyclopentene skeleton 
into fluorinated piperidine β-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 β-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.30,32

Synthesis of fluorinated N-heterocyclic β-amino esters with an 
azepane skeleton (from β-amino esters with a cyclohexene skel-
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eton) or a bridged azepane skeleton (from β-amino esters with a 
norbornene skeleton) succeeded in moderate to good yields.30,32

Amongst γ-amino esters, transformation of cis 4-aminocyclo-
pent-2-enecarboxylates into fluorinated piperidine γ-amino esters 
was successful. Using enantiopure Vince 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 γ-amino esters also succeeded, and to 
our surprise, provided the products as single diastereoisomers. 
Finally, oxidative ring opening/reductive amination of N-Boc 
protected Vince lactam provided the desired bridged piperidine 
products.29

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.31

In the 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.45-48 Unfortunately, the above 
described method (dihydroxylation with OsO4/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 OsO4, 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 (NaIO3). 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 Me2S), and the obtained 
dialdehyde solution was directly subjected to reductive ami-
nation. Various fluorinated N-heterocycles (benzo[c]azepines, 
β-amino esters with a piperidine or azepane skeleton, γ-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 
β-lactam with a cyclopentene skeleton enabled the synthesis of 
fluorinated piperidine-fused β-lactams which were inaccessible 
by our earlier method. The method was also extended for the ac-
cess of fluorine-containing piperazines.33




