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Elızmények és célkitőzések 

Az aliciklusos β-aminosavak és származékaik, mint az 1,3-aminoalkoholok, 1,3-

diaminok és β-aminoészterek fontos szerepet játszanak mind az alap mind az alkalmazott 

kutatásban. Bizonyított farmakológiai hatásuk (pl. icofungipen, tramadol) mellett kémiai 

szempontból is igen érdekesek. Kiindulási anyagként szolgálhatnak változatos nitrogén-

tartalmú heterociklusok elıállítására, emellett enantiomertiszta formában aszimmetrikus 

segédanyagként vagy katalizátorként is felhasználhatók enantioszelektív átalakításokra. Így a 

doktori munkám célja β-aminosav származékok készítése, alkalmazása és átalakításuk új 

szintetikus módszerekkel. 

A monoterpének kiváló kiindulási anyagok enantiomertiszta aliciklusos vegyületek 

elıállításához. Ezért tőztük ki célul új α-pinánvázas 1,3-aminoalkoholok és 1,3-diaminok 

elıállítását, valamint alkalmazásukat dietil-cink aldehidekre történı enantioszelektív addíciós 

reakciójában. Az α-pinén elınye más monoterpénekkel szemben egyrészt, hogy mindkét 

enantiomere nagy mennyiségben elérhetı, másrészt az, hogy a zsúfolt biciklusos pinánváztól 

nagyfokú aszimmetria transzfer várható enantioszelektív átalakításokban. Az optikailag aktív 

1,3-aminoalkoholok szintézise mellett további célunk volt egy egyszerő és rövid módszer 

kidolgozása aliciklusos N-szubsztituált 1,3-aminoalkoholok elıállítására, mivel ezek készítése 

általában több lépéses és idıigényes folyamat. 

Amíg a hattagú, cikloalkánnal kondenzált heterociklusok szintézisére számos példa 

található az irodalomban, addig a hét- és nyolctagú analógoké kevésbé dokumentált. Az ilyen 

típusú vegyületek nagyban gazdagítanák a nitrogén tartalmú heterociklusok népes családját, 

ezért további célunk volt modern szintetikus módszerekkel (mikrohullámú besugárzás, 

palládium(II)-katalizált reakciók) hét- és nyolctagú, nitrogén tartalmú heterociklusok 

elıállítása β-aminosav származékokból. 

 

Alkalmazott vizsgálati módszerek 

 Félmikro mérető preparatív reakciókat végeztem, melyek termékeit szilikagél 

hordozón végzett oszlopkromatográfiával és frakcionált kristályosítással választottam szét és 

tisztítottam. Az új vegyületeket olvadáspontjukkal, IR, NMR, tömegspektroszkópiás 

mérésekkel és elemanalízissel jellemeztem. Az optikailag aktív vegyületeket királis 

gázkromatográfiás módszerrel választottuk el és azonosítottuk. Bonyolultabb szerkezeteknél 

400, 500 és 600 MHz-es NMR készülékekkel kétdimenziós (COSY, HSQC, HMBC, 

NOESY), és egy esetben röntgendiffrakciós mérések készültek. 



Eredmények*  

1. A (+)- és (-)-α-pinénbıl kiindulva új, enantiomertiszta γ-aminoalkoholokat (4, 5, 7, 9) és 

diamint (6) állítottunk elı, az 1. ábrán látható szintézisúton. A klórszulfonil-izocianát α-

pinénre (1) történı addíciója régió- és sztereoszelektív, ezért adott a β-laktámból (2) nyert 

termékek konfigurációja. 
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1. ábra 

2. Az így kapott 1,3-aminoalkoholokat (4, 5, 7, 9) és diamint (6) királis katalizátorként 

alkalmaztuk az optikailag aktív szekunder alkoholokat eredményezı dietil-cink aromás 

aldehidekre történı addíciójában (2. ábra). 
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2. ábra 

A 6-os diamin nem mutatott enantioszelektivitást, a 7-es N-metil-aminoalkohol pedig csak 

mérsékelt enantioszelektivitással és R szelektivitással eredményezte az 1-aril-1-propanolokat. 
                                                 
*A vegyületszámozás megegyezik a disszertációban alkalmazottal. 



A 9-es N,N-dimetil származék mutatta a legjobb hozamokat és enantioszelektivitást (72 %) is, 

de S szelektivitással. Tudomásunk szerint ez az elsı példa a nitrogén-szubsztituens függı 

enantioszelektivitás változására az 1,3-aminoalkoholok körében. Kísérleti eredményeink 

egyezést mutattak az elvégzett molekula-modellezési számításokkal. 

3. Egy egyszerő, egylombikos eljárással aliciklusos N-szubsztituált 1,3-aminoalkoholokat (22-

27) állítottunk elı, 1,3-oxazinok (17-20) ketonok (21a-d) jelenlétében végzett redukciójával 

(3. ábra). 
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3. ábra 

4. Megállapítottuk, hogy a reakció két úton is végbemehet: a klasszikus reduktív 

debenzilezést követı Schiff-bázis képzéssel, vagy az oxazin részleges redukcióját követı 

győrő–lánc tautomerelegy lánc formájának transziminálásával. Feltételezésünket sikeresen 

alátámasztottuk a 2-metil-szubsztituált oxazin (19) átalakításával, ahol debenzilezés nem 

lehetséges (4. ábra). 
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4. ábra 



5. Hatékony, mikrohullámmal segített módszert dolgoztunk ki cikloalkánnal kondenzált 5H-

1,4,6,7-tetrahidro-1,4-diazepin-5-onok (40-42 és 45) elıállítására, a megfelelı Cbz-védett 

cisz-, és transz-ciklohexán- és cisz-ciklopentán-formilmetil-karboxamidok (37-39, 44) 

győrőzárásával (5. ábra). A kiindulási formilmetil-karboxamidokat a megfelelı allil-

karboxamidok RuO4-katalizált dihidroxilálásával, majd oxidatív hasításával nyertük. 
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5. ábra 

A kidolgozott módszer magas hozamú, és nem aliciklusos β-aminosav származékokra is 

alkalmaztuk. 

6. Jó termeléső módszert dolgoztunk ki ciklohexánnal kondenzált 2-vinilpirimidin-4-onok 

(57-61, 65) és 1,5-diazocin-6-onok (62, 63, 66) elıállítására, palládium(II)-katalizált, oxidatív 

aminálási reakcióban, tozilcsoporttal védett cisz- és transz-N-allil-2-aminociklohexán-

karboxamidokból (53-56, 64) kiindulva (6. ábra). A reakció körülményeket optimalizáltuk, és 

azt találtuk, hogy 10 mol % palládium-acetát és 1 ekvivalens tetrabutilammónium-klorid 

jelenlétében, 100 °C-on, tiszta oxigén atmoszférában végzett reakciók szolgáltatják a legjobb 

hozamokat. 
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6. ábra 

7. Azt tapasztaltuk, hogy a cisz kiindulási anyagok diasztereoszelektíven 2-vinilpirimidin-4-

onokat, a transz vegyületek pedig régiószelektíven 1,5-diazocin-6-onok (fıtermék) és 2-

vinilpirimidin-4-onok (melléktermék) elegyét szolgáltatták.  

8. Megállapítottuk, hogy az alkalmazott oldószer is jelentıs hatást gyakorol a 

régiószelektivitásra, és az acetonitrilben végzett reakciók mutatják a legjobb szelektivitást az 

1,5-diazocin-6-onok képzıdésére. 

9. A kísérleti eredményeink alapján a reakció lehetséges lefutását is vizsgáltuk, mely szerint a 

reakció valószínőleg egy aminopalladálás/β-hidrid eliminációs úton megy végbe (7. ábra). 
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7. ábra 



10. Mikrohullámmal segített, új, allil-propenil izomerizációs módszert fejlesztettünk ki a 69 

modellvegyület elıállítására azért, hogy kísérleti eredményekkel támasszuk alá 

feltételezéseinket (8. ábra). 
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8. ábra 

11. Kísérletünkben nem várt módon egy 1,5-diazocin-4,6-dion típusú (72) vegyület képzıdött, 

amely keletkezését egy új palládium(II)-katalizált dominó oxidáció/oxidatív aminálási 

reakcióval magyaráztuk (9. ábra). 
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9. ábra 

12. Munkám során összesen 50 új, szerkezetileg diverz aliciklusos vegyületet állítottam elı és 

jellemeztem. 
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