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1. Bevezetés és célkitűzések 

A fluortartalmú szerves molekulák a természetben ritkán fordulnak elő, de számos 

kutatási területen jelentős érdeklődésre tettek szert. A fluoratom beépítése nagy változásokat 

idéz elő egy adott molekula fizikai, kémiai és biológiai tulajdonságaiban, megváltozhat a 

polárosság, metabolikus stabilitás vagy a biológiai hatás. A gyógyszermolekulák között egyre 

növekszik a fluortartalmú vegyületek aránya, és ez a szám várhatóan az elkövetkező években 

tovább nő 

A telített nitrogén tartalmú heterociklusos származékok jelentős biológiai aktivitásuk 

révén fontos vegyületcsalád mind a gyógyszerészet, mind a szerves kémia számára. Számos 

nitrogén tartalmú telített ciklusos aminszármazék antibiotikus, analgetikus, antidepresszáns, 

daganatellenes és antivirális hatással rendelkezik. A szakirodalom szerint két főbb érdeklődési 

terület áll a jelenlegi gyógyszerkutatás középpontjában: a fluortartalmú szerves vegyületek, és 

a N-tartalmú heterociklusos molekulák. 

A fluorozott biomolekulák kiemelkedő fontossága miatt intézetünkben nagy hangsúlyt 

fektetnek a fluorozásokra. Kutatómunkánk célja egyszerű és hatékony sztereokontrollált 

szintézismódszer kidolgozása új, szubsztituált, fluortartalmú N-heterociklusok előállítására. A 

szintézisút fő lépései funkcionalizált cikloalkének olefin kötésének oxidatív hasítását követően a 

keletkező diformil-intermedierek reduktív aminálása a kereskedelmi forgalomban kapható 

fluortartalmú aminokkal. 

 

2. Alkalmazott vizsgálati módszerek 

Az általam végzett reakciók termékeit szilikagél hordozón végzett 

oszlopkromatográfiával és kristályosítással választottam szét és tisztítottam. Az előállított új 

vegyületeket olvadáspontjukkal, NMR, tömegspektroszkópiás mérésekkel és elemanalízissel 

jellemeztem. 

3. Eredmények és értékelésük 

3.1. A kiindulási anyagok szintézise 

A szintézisút első lépéseként a kiindulási anyagok szintézisét valósítottuk meg az 

irodalomban ismert módszerek alkalmazásával. Öt- és hattagú szubsztituált cikloalkéneket 2, 

3, és (±)-5, a kereskedelmi forgalomban kapható ciklopent-3-én-karbonsav 1, és ciklohex-3-

én-karbonsav (±)-4 észterezési reakciójával, valamint Curtius lebontással állítottuk elő. (1. 

ábra) 
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1. ábra Öt- és hattagú szubsztituált cikloalkének szintézise 

 Telítetlen biciklusos β-laktám (±)-6 és (±)-7 átalakításával nyert N-védett β-

aminociklopenténkarboxilátot (±)-8a,b és β-aminociklohexénkarboxilátot (±)-9a,b két 

különböző védőcsoport (Cbz és COPh) jelenlétében, kiindulási vegyületként alkalmaztuk 

a további reakciókhoz. C-1 epimerizációval a megfelelő transz β-aminokarboxilát 

izomerekhez jutottunk (±)-10a,b és (±)-11a,b (2. ábra). 

 
2. ábra N-védett β-aminociklopenténkarboxilát és β-aminociklohexénkarboxilát 

szintézise 
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3.2. Fluortartalmú piperidinvázas származékok szintézise 

Fluortartalmú 14, 15, 16 és 18 vegyületek szintézisét, az oxidatív gyűrűnyitás során 

keletkezett instabil diformil-intermedierek reduktív aminálásával valósítottuk meg, a 

kereskedelmi forgalomban kapható fluortartalmú aminokkal (3. ábra). 

 

3. ábra Funkcionalizált piperidin származékok szintézise 

A (±)-8a,b és (±)-10-a,b telítetlen β-aminoészerekből piperidinvázas β-

aminosavszármazékokat állítottunk elő [(±)-19, (±)-20, (±)-21a,b, és (±)-22a,b]. A szintézisút 

sztereokontrollált, a kiindulási vegyületek szerkezete egyértelműen meghatározza a (±)-19, 

(±)-20, (±)-21a,b, és (±)-22a,b termékek kiralitáscentrumát. (4. ábra). 



5 

 

 

 

4. ábra Fluortartalmú piperidinvázas β-aminosavszármazékok szintézise 

3.3. Fluortartalmú azepánvázas vegyületek szintézise. 

Etil-ciklohex-3-én-karboxilátot (±)-23 és ciklohexénamint (±)-5 alkalmazva kiindulási 

vegyületként, jutottunk el a (±)-26-os és (±)-29-es trifluormetil-csoportot tartalmazó 

azepánvázas termékekhez, oxidatív gyűrűnyitást követő reduktív gyűrűbővüléssel (5. ábra).  

 

5. ábra Funkcionalizált azepánvázas vegyületek szintézise 
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Ugyanezen szintézisutat követve állítottuk elő a 32-es azepánvázas terméket a 

kereskedelmi forgalomban elérhető ciklohexéndikarbonsav-diészterből 30 (6. ábra) 

 
6. ábra Diszubztituált fluortartalmú azepánvázas vegyület szintézise 

A (±)-34a és (±)-36a azepánvázas trifluormetilcsoportot tartalmazó sztereoizomereket 

az előbbihez hasonló útvonalat követve a (±)-9a és (±)-11a béta-

aminociklohexénkarboxilátokból kiindulva állítottuk elő. Ezeknél a sztereoizomerektél a 

gyűrű N-atomja 3 C-atomnyi távolságra van a karbamát N-atomjától (7. ábra). 

 

 

  
7. ábra Fluortartalmú cisz és transz azepánvázas β-aminoészterek szintézise 

Ezen termékek regioizomerjeit is sikerült előállítani a (±)-9b és (±)-11b anyagokból 

kiindulva, így jutottunk el a (±)-34b és (±)-36b azepánvázas trifluormetilcsoportot tartalmazó 

sztereoizomerekhez. A (±)-34b és (±)-36b azepánvázas termékekben a gyűrű N-atomja 2 C-

atomnyi távolságra van a karbamát N-atomjától (8. ábra). 
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8. ábra Fluortartalmú cisz és transz azepánvázas β-aminoészterek szintézise 

 

Norbornén-dikarbonsav-diészterrel, diexo- és diendo-norbornén-béta-aminoészterrel 

követve a sztereokontrollált szintézisutat, C-C kettős kötés oxidatív gyűrűnyitását követő 

reduktív aminálással jutottunk a (±)-39, (±)-40a és (±)-40b termékekhez. (9. ábra). 

 

 
9. ábra Fluortartalmú N-biciklusos azepán származékok szintézise 

 

 

 

 



8 

 

 

3.4. Fluortartalmú 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinvázas vegyületek szintézise 

Indénből (41) az oxidatív gyűrűnyitást követő reduktív gyűrűbővülés során a 44-es, 

45-ös, és 46-os fluortartalmú tetrahidroizokinolinvázas végtermékekhez jutottunk (10. ábra).  

 
10. ábra Új szintézismódszer a 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinvázas vegyületek előállítására 

 

Munkánk folytatásaként a szintetikus technika kiterjesztése volt a cél, egyéb, fluort 

tartalmazó aminokat alkalmazva. Így a (±)-42-es diollal elvégezve az oxidatív gyűrűnyitást 

valamint a reduktív gyűrűbővülést a kereskedelmi forgalomban kapható fluortartalmú 

aminokkal, jutottunk el a 47, 48, 49, 50-es fluortartalmú tetrahidroizokinolinvázas 

termékekhez (1. táblázat).  

 

 

 

 

 



9 

 

 

Diol Fluortartalmú amin Termék 

Kitermelés 

(%) 

(két lépés) 

 
  

(47) 

34 

 

  

(48) 

24 

 

  

(49) 

53 

 
  

(50) 

28 

1. táblázat Új fluortartalmú tetrahidroizokinolinvázas termékek szintézise 47–50 

 

A szintetikus módszert kiterjesztettük, kiindulási vegyületként 7-bróm-1H-indént (51) 

és 2-metil-1H-indént (52) használtunk (11. ábra).  

 
 

11. ábra Új fluortartalmú szubsztituált tetrahidroizokinolinvázas vegyületek szintézise 
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Kutatómunkánk további célja a szintézis módszer általánosítása volt, így a reduktív 

aminálást elvégeztük etilaminnal, n-butilaminnal illetve benzilaminnal is. Eredményül új 

szintetikus technikával állítottuk elő a már ismert 56, 57 és 58-as termékeket (12. ábra). 

 

 
12.ábra A kidolgozott szintetikus módszer általánosítása 
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