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armakológiai hatásuknak köszönhetően
a ciklusos β-aminosavakra az elmúlt

20 évben egyre nagyobb figyelem irányult
a kémikusok, illetve biokémikusok köré-
ben. A ciklusos β-aminosavak különböző
bioaktív, valamint természetes eredetű ve-
gyületek kulcselemei, β-laktámok prekur-
zorai. E vegyületcsaládon belül a biológiai-
lag aktív, farmakológiai szempontból fon-
tos kismolekulák közé tartozik a termé-
szetben is előforduló antifungális hatású
ciszpentacin (1), exometilén-csoportot tar-
talmazó származéka, az icofungipen (2),
valamint az antibakteriális hatással ren-
delkező orizoximicin (5). Az aril-szubszti-
tuált származékok közül a tilidin (4) anal-
getikus hatású (1. ábra) [1].

A bioaktív heterociklusos β-aminosavak
legnagyobb csoportját a nitrogéntartalmú
heterociklusok alkotják. Az N-heterociklu-
sos β-aminosavszármazékok jelentős bio-
lógiai aktivitásuk révén fontos vegyület-
család mind a gyógyszerészi kémia, mind
a szerves kémia számára. Számos piperi-
din- vagy pirrolidinvázas β-aminosavszár-
mazék antivirális, illetve antibakteriális ha-
tással rendelkezik. Néhány képviselőjük ne-
uraminidáz-inhibitor tulajdonsága miatt po-
tenciális influenzaellenes szer (2. ábra) [2].

A gyógyszermolekulák között egyre nö-
vekszik a fluortartalmú vegyületek aránya.
A fluoratom nagy elektronegativitása révén
jelentős változásokat idéz elő a moleku-
lákban, így például megváltozik a moleku-
la polárossága, metabolikus stabilitása, va-
lamint biológiai hatása [3]. Egyes fluortar-

talmú α- és β-aminosavak daganatellenes
vagy antibiotikus hatású vegyületek [4]. A
gyógyszerészi kémiában fokozott figyelem
irányul a fluortartalmú pirrolidin- és pi-
peridinszármazékokra, amelyek megtalál-
hatóak néhány hatóanyagban, például az
MK-0657-ben, az MK-0731-ben és a noce-
previrben [5]. Fluortartalmú azepánvázas
vegyületekről az irodalomban kevés adat
ismert, azonban a változatosan funkciona-
lizált analógok fontossága miatt fokozott
figyelem irányulhat rájuk a jövőben [6].
Az irodalomban számos olyan bioaktív ve-

gyület ismert, amely szerkezete trifluor-
metilpiperidin elemet tartalmaz [7] (3. áb-
ra).

A β-aminosavak biológiai aktivitása, va-
lamint a fluortartalmú szerves molekulák
gyógyászati jelentősége miatt kutatómun-
kánk során célul tűztük ki egyszerű és ha-
tékony sztereokontrollált szintézismódszer-
rel, új, trifluormetilcsoportot tartalmazó
piperidin- és azepánvázas β-aminoészter
regio- és sztereoizomerek előállítását. A
szintézis fő lépései: telítetlen ciklusos β-
aminosavak olefinkötésének oxidatív hasí-
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1. ábra. Bioaktív ciklusos β -aminosavszármazékok

2. ábra. Bioaktív heterociklusos β -aminosavszármazékok
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A szintézisút első lépéseként biciklusos
β-laktám-gyűrű (±)-17 sósavas etanollal
0 °C-on elvégzett nyitását követően benzil-
klórformiát, valamint benzoil-klorid rea-

gensekkel bázis jelenlétében megfelelő N-
védett (±)-18 és (±)-19 cisz-β-amino-ész-
tereket nyertük, amelyekből a C= C cisz-
dihidroxilálását 1,2 ekvivalens NMO-val és
katalitikus mennyiségű ozmium-tetroxid-
dal végeztük. Ennek eredményeként a meg-
felelő dihidroxilált (±)-20 és (±)-21 vegyü-
letekhez jutottunk. Az N-védett cisz-β-ami-
noészterből nátrium-etiláttal etanolos kö-
zegben, izomerizációval állítottuk elő a
(±)-22 és (±)-23 transz-izomereket, me-
lyek olefinkötésének diollá történő oxidá-
lását elvégezve kaptuk a (±)-24, (±)-25
sztereoizomereket [8] (5. ábra).

A következő lépésben a (±)-20 és (±)-
21 diolokat felhasználva nátrium-perjodát-
tal oxidatív gyűrűnyitást hajtottunk végre,
melynek eredményeként a megfelelő in-
stabil (±)-26 és (±)-27 dialdehidszárma-
zékok keletkeztek [8]. Ezeket a diformil-
intermediereket izolálás nélkül reduktív
aminálással alakítottuk tovább 2,2,2-tri-
fluoretilamin jelenlétében. A reakciót eta-
nolos közegben hajtottuk végre, redukáló-
szerként nátrium-cianoborohidridet alkal-
maztunk, valamint katalitikus mennyiség-
ben ecetsavat használtunk. Így kaptuk a
megfelelő piperidinvázas (±)-28 és (±)-29
cisz-β-aminoészter sztereoizomereket. Ha-
sonló technikával a (±)-24, illetve (±)-25
diolból a (±)-32 és (±)-33 trifluormetile-
zett piperidinvázas transz-β-aminoészte-
rekhez jutottunk. A (±)-32 és (±)-33 transz-
β-aminoészterek alternatív úton is előállít-
hatóak a (±)-28 és (±)-29 vegyületekből
C-4 epimerizációval nátrium-etiláttal eta-
nolos közegben (6. ábra).

Az előbbihez hasonló útvonalat követve
a (±)-34 biciklusos béta-laktámból kiin-
dulva a (±)-35 és (±)-36 β-aminociklohe-
xén-karboxilát izomerekkel elvégezve az
oxidációt cisz-szelektív dihidroxilálással
kaptuk meg a (±)-37 és (±)-38-as vegyü-
leteket (7. ábra).

Mindkét dihidroxilált β-aminoészteren
az oxidatív gyűrűnyitást követően reduk-
tív gyűrűzárással kaptuk meg a megfelelő
trifluormetilcsoportot tartalmazó azepán-
vázas β-aminoészter sztereoizomereket
(±)-41 és (±)-42 (8. ábra).

Ezek regioizomerjeit a (±)-43 biciklu-
sos béta-laktámból kiindulva a (±)-44 és
(±)-47 β-aminociklohexén-karboxilát sze-
reoizomerekhez jutottunk. Ezekkel elvé-
gezve a C= C cisz-dihidroxilálást OsO4/NMO
rendszerrel kaptuk a megfelelő 4-es és 5-
ös helyzetben dihidroxilezett (±)-45, illet-
ve (±)-48 analógokat. Továbbiakban nár-
tium-perjodáttal elvégezve az oxidatív gyű-
rűnyitást és a szereokontrollált gyűrűbő-
vülést, kaptuk a (±)-46 és a (±)-49 számú

tása, majd a keletkező diformil-intermedi-
erek reduktív gyűrűzárása a kereskedele-
mi forgalomban kapható 2,2,2-trifluoretil-
amin jelenlétében (4. ábra).

3. ábra. Trifluormetilpiperidin szerkezeti elemet tartalmazó bioaktív vegyületek

4. ábra. Trifluormetilcsoportot tartalmazó vegyületek szintézise

5. ábra. Dihidroxilezett ciklopentánvázas β-aminoészter sztereoizomerek szintézise

6. ábra. Trifluormetilcsoportot tartamazó piperidinvázas β -aminoészter 
sztereoizomerek szintézise
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azepánvázas trifluormetil-egységet tartal-
mazó cisz-, illetve transz-sztereoizomere-
ket, ahol a gyűrű N-atomja és a karbamát-
csoport között 3 C-atom távolság van (9.
ábra).  ���

A szerző köszönetét fejezi ki témavezetőinek, Dr. Kiss
Lorándnak és Prof. Fülöp Ferencnek.
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ÖSSZEFOGLALÁS
Ábrahámi Renáta Anita: Fluortartalmú pi-
peridin- és azepánvázas β-aminosavszár-
mazékok szintézisei
Kutatómunkánk során új trifluormetilcsopor-
tot tartalmazó piperidin- és azepánvázas β-
aminoészter regio- és sztereoizomereket szin-
tetizáltunk. A szintézisút sztereokontrollált, a
kiindulási vegyületek szerkezete meghatároz-
za a végtermékek kiralitáscentrumainak a kon-
figurációját. A sztereokontrollált szintézisút fő
lépései a telítetlen biciklusos β-laktámok C=C
kettős kötésének oxidatív hasítása, majd a ke-
letkező diformil-intermedierek reduktív aminá-
lása 2,2,2-trifluoretilaminnal.

7. ábra. Dihidroxilezett ciklohexánvázas β -aminoészter sztereoizomerek előállítása

8. ábra. Trifluormetilcsoportot tartamazó azepánvázas β -aminoészter sztereoizomerek
szintézise – I. 

9. ábra. Trifluormetilcsoportot tartamazó azepánvázas β -aminoészter sztereoizomerek
szintézise – II.
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