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A. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A Mannich reakci6 egy gyakran alkalmazott szerves kémiai atalakitas, amely egyszeres
szén—szén (C—C) kotés kialakulasat eredményezi. A reakcioban résztvevd harom komponens
— egy primer vagy szekunder amin, egy aldehid és egy aktiv hidrogén atommal rendelkez6
vegyiilet — meglehetésen enyhe koriilmények kozott alakithatd tovabb a megfeleld aminoalki-
lezett termékké. A Mannich reakcié kulcsmozzanata, hogy az aktiv hidrogént lecseréljiik egy
aminometil csoportra (ha formaldehid az aldehid komponens) vagy pedig egy szubsztitualt
aminoalkil csoportra (ha barmilyen mas formil csoporttal rendelkez6 vegyiilet az aldehid kom-
ponens), és a reakcid soran egy molaris ekvivalens mennyiségii viz is keletkezik. Az eljarast
Carl Mannichrol nevezték el, aki 1912-ben kezdte szisztematikus kutatasat e téren. Azonban
mar eldtte is végeztek hasonlé kondenzacids reakciokat, amelynek korai példai a Bayer & Co.
1896-0s (DE89979) és 1897-es (DE90907, DE92309) szabadalmi eljarasai. Az els6 szabada-
lomban a dimetilamin és formaldehid atalakitasat irtak le fenol és naftol szarmazékokkal, va-
lamint a piperidin, formaldehid és 1-naftol reakciojat. Alkilaminometoxi szarmazékok kelet-
kezését feltételezték, azaz, hogy a fenolos OH hidrogénje reagal el az aldehiddel és aminnal.
A szerkezeteket a DE92309 szabadalomban korrigaltak, amelyek igy mar megfelelnek a ma
Mannich termékekként ismert szerkezeteknek. Franz Sachs 1898-ban publikalta a piperidin,
formaldehid és ftalimid kondenzacidjardl sz616 munkajat, Herm Hildebrandt pedig 1900-ban
szamolt be a piperidin és formaldehid transzformaciojarol, kiillonb6z6 fenolok illetve 2-naftol
segitségével. Mario Betti kutatasai 1900-ban indultak, aki ammoniat, benzaldehidet és 2-naftolt
reagaltatott. Kiterjedt munkdjanak elismeréseként, az eljarasra — amikor naftol vagy fenolos
vegyiilet szolgaltatja az aktiv hidrogént a reakcioban — Betti reakcioként, a kondenzacios ter-
mékre pedig Betti bazisként hivatkozunk. Tovabbi kutatok, akik szintén ezt a fajta kondenza-
ciot vizsgaltak: van Marle és Tollens, Schéfer és Tollens, Auwers és Dombrowski, Petrenko-
Kritschenko és Zoneff, Petrenko-Kritschenko és Petrow, Petrenko-Kritschenko, Petrenko-
Kritschenko, Petrenko-Kritschenko és Schottle. Az utdbbi iddben az eljaras jelentds figyelmet
kapott az kiindulasi anyagok sokoldalisaga, a kiméletes reakciokoriilmények alkalmazasa és a

végtermékek potencialis farmakologiai aktivitidsa miatt.



A Mannich reakcio egyik lehetséges kiterjesztése a nitrogéntartalmu naftol analogok,
azaz a hidroxikinolinok (HQ) és hidroxiizokinolinok (HIQ) alkalmazasa. A 8-hidroxikinolin
(8HQ) egyike az els6ként felfedezett bioaktiv hidroxikinolinoknak, amely 6nmagaban is anti-
mikrobialis és kelatképz6 jellemzbkkel bir. Tobbé-kevésbé hasonlo tulajdonsagokkal rendel-
kez6 szarmazéka a kliokinol, klorkinaldol, kloroxin, broxikinolin, jodokinol, nitroxolin és til-
brokinol. A prokaterol egy B2-adrenoreceptor agonista, amelyet asztma kezelésére hasznalnak.
Ezzel szemben a propranololnal hatasosabb f-adrenoreceptor blokkolonak bizonyult egy prop-
ranolamin-lanccal szubszitualt 4HQ szarmazék in vivo patkanypreparatumon. Az elsé antibak-
terialis hatasa 3-karboxil-szubsztitualt 4HQ-t egy szerencsés véletlennek koszonhetéen fedez-
ték fel a klorokin szintézise soran; egy gylriizarodassal jard 1épés mellékterméke vezetett a
fluorokinolon antibiotikumok kifejlesztéséhez. Tovabbi 3-karbonsav-szarmazékok és engedé-
lyezett gyogyszerek az elvitegravir (HIV-1 fertdzés kezelésére) és az ivakaftor (cisztas fibrozis
kezelésére). Egy ragesalokban és emberben is termelddé endogén metabolit a 4HQ 2-karbon-
sav szarmazéka, azaz a kinurénsav (KYNA), amely potencidlis neuroprotektiv szer. Néhany
4HQ- és 3HIQ szarmazékot matrix metalloproteaz-gatloként teszteltek; mindazonaltal néhany
6HQ vegyiilet hatékony lehet a hepatitisz B virus ellen.

A PhD munkam célja kiilonb6z6 nitrogéntartalmu 1- és 2-naftol analégok Mannich re-
akciojanak és a reakcio kiterjeszthetdségének vizsgalata volt szekunder aminok és aldehidek
segitségével. BHQ szarmazékok aminoalkilezését vizsgaltak mar korabban, de ezen Mannich
termékek alacsony vizoldékonysaggal rendelkeztek, ami nemkivanatos ha szempont a biolo-
giai alkalmazhatdosag. Ezért PhD munkam els6 célkitlizése jobb vizoldékonysagu szubsztratok
szintézise volt 5-CI-8HQ-bol — mint 1-naftol analogbol — kiindulva, funkcionalizalt szekunder
aminok ¢és formaldehid felhasznalasaval. Kovetkez6 célként 4HQ szarmazékok vizsgalatat tiiz-
tiik ki, szintén 1-naftol analogiara, mivel korabbi vizsgalatokban a KYNA reaktivitasat tesztel-
ték, viszont a homoldg 2-(4-hidroxikinolin-2-il)-ecetsavét nem. Ennek megfelel6en ez utobbi
vegyiilet szintézisét és atalakitasait terveztilk Mannich reakcioval, kiilonb6z6 aldehidek fel-
hasznalasaval. Mivel a 2-naftol reakcioja 2-naftaldehiddel és N-benzilmetilaminnal nemvart
atalakulast mutatott korabbi kisérletek soran, végsd célként fogalmazddott meg a reakcid ki-

terjesztése, vizsgalva a 6HQ és 3HIQ N-tartalmua 2-naftol analogokat.



B. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

Az 5-klor-8-hidroxikinolint (1) 1-naftol analogként alkalmaztuk a Mannich reakcioban (1.
abra). Az 5-CI-8HQ, L-prolin és formalin (38%) MeOH-ban és EtOH-ban 80 °C-on tor-
ténd reakcidja metoximetil (2a) és etoximetil (2b) szarmazékok képzddését eredményezte.
A hémérsékletet 75 °C-ra csokkentve a reakcio MeOH-ban mar a kivant Mannich termék-
hez (-)3 vezetett. A vegyiiletek optimalizalt mennyiségének és aranyainak alkalmazasaval
a tisztitasi folyamat egyszerlibbé valt, a kivant tisztasag eléréséhez egy atkristalyositas
elegend¢ volt. A reakciodt kiterjesztettiik mas a-aminosavakra is, beleértve a racém prolint,

D-prolint és D-homoprolint, amelyekbdl a (£)3, (+)3, illetve ()4 vegyiileteket allitottuk

eld.
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1. abra

A metil- és etil-2-(4-hidroxikinolin-2-il)-acetat (8a,b) elballitasara alkalmazott Conrad—
Limpach reakciot optimalizaltuk, és visszaszoritottuk a 9 melléktermék nemkivanatos
képzodését (2. abra). A 8a,b, piperidin és paraformaldehid reakcidja az olddszertdl és a
felhasznalt ekvivalensektdl fiiggden vagy a 10A,(x)B metilénbisz vegyiiletet, vagy pedig
a-metilénezett Mannich bazisokat (12a,b) eredményezte. A 10A,(x)B hidrolizise soran a
vegytlet dekarboxilezédést szenvedett és a 2,2'-(propan-1,3-diil)bisz(kinolin-4-ol) (11)
képzédéséhez vezetett. A 3-piperidin-1-il-metil-akrilatok (12a,b) natrium-hidroxidos



kezelésével az irodalmoban j 1H-azeto [1,2-a]kinolin (14) képz6dott, amely szintézisét
a 2-(4-hidroxikinolin-2-il)ecetsavbol (13) kiindulva is megvaldsitottuk.
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2 abra.

A 8a,b transzformacidinak kiterjeszthetéségét aromas aldehidekkel teszteltiik (3. dbra). A
benzaldehid alkalmazasa fenilmetilénbisz szarmazékok (15A,B,(x)C) képzddését ered-
ményezte, majd az ezt kovetd hidrolizis soran egy fenilpropan szarmazék (16) keletkezett.
Tehat nem Mannich reakcio jatszodott le a reakciokoriilmények tobbszori megvaltoztatasa
utan sem, viszont diklérmetan (CH,Cl,)/MeOH/EtOH alkalmazasakor Knoevenagel kon-
denzacio (17a,b) ment végbe. A 17a hidrolizise a 18-as karbonsavszarmazékhoz vezetett;
dekarboxilacié nem tortént. A szintézist Kiterjesztettiik a 2- és 1-naftaldehidekre, valamint

néhany para-szubsztitualt (nitro-, fluor-, metil-, metoxi-, dimetilamino-) benzaldehidre
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(19-25). Az orto-hidroxibenzaldehid (szalicilaldehid) alkalmazasakor intramolekularis
gylirlizarddas jatszodott le, amely egy lakton-tartalmu vazat (26) eredményezett, amely
egy 4-hidroxikinolin—kumarin hibrid. A benzokumarin szarmazékokat (27 és 28) a meg-
felel6 hidroxinaftaldehidek felhasznalasaval szintetizaltuk. A bioldgiai eredményeket te-
kintve, néhany vegyiilet szelektivitast mutatott rakos sejtekkel szemben, és a szamitott

pIC50 értékek valamint a Hammett-Brown szubsztituens jo korrelaciot adtak.
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A 6-hidroxikinolint (29) N-tartalmu 2-naftol analogként vizsgaltuk a Mannich reakcioban
(4. abra). A reakciok eredményeit erdsen befolyasoltak az aminkomponensek. A 29 vegy-
iilet 1-naftaldehiddel és N-benzilmetilaminnal torténd aminoalkilezése a 31-es diol izola-
lasahoz vezetett, amely egy vizmolekulaval stabilizalt orto-kinonmetid (30). Kialakulasa
a viszonylag nagyobb koncentracioban jelenlévé hidroxidionoknak tulajdonithatd, ame-
lyet a csokkent nukleofilicitasi aminkomponens generalt. Amikor az aminkomponenst
morfolinra cseréltiik — amely az alkalmazott reakciokoriilmények kozott inkabb nukleofil,
mint bazikus jelleget mutatott —, egyetlen fétermékként egy klasszikus Mannich bazist
(32) izolaltunk.
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4. abra

A 3-hidroxiizokinolin (33) reaktivitasanak vizsgalata nemvart transzformaciokat tart fel,
amely transzformaciok aldehidkomponens nélkiil, mar az amin hozzaadasaval végbemen-
tek, ami a 33-34 tautomerizaciojaval magyarazhato (5. abra). Oldoszermentes koriilmé-
nyek kozott 1épett reakcioba egymassal a 33 és az N-benzilmetilamin — utobbi bomlasanak
koszonhetéen —, igy eredményezve a 35a,b-t. Morfolin esetén a 36-os aminalt izolaltuk,
viszont a MeOH nukleofilként valé alkalmazasakor nem tapasztaltunk atalakulast. A 33,
1-naftaldehid és morfolin reakcidjat oszlopkromatografiaval dolgoztuk fel MeOH felhasz-
nalasaval, ekkor a 38 metoxiszubsztitualt laktamot azonositottuk. Amikor azonban a tisz-
titast és kristalyositast MeOH nélkiil végeztiik, a 39aB arilidénszarmazékot izolaltuk. Mas
aldehidek (benzaldehid, 2-naftaldehid, p-OMe-benzaldehid) alkalmazéasakor az *H NMR
elemzések a 39b—dA klasszikus Mannich termékek és a 39b—dB arilidénszarmazékok par-

huzamos képzddését mutattak ki. A p-NOy-benzaldehid esetében a reakcié a 33 bevonasa
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nélkiil jatszodott le, ami fotermékként a 4,4'-((4-nitrofenil)metilén)dimorfolint (40) ered-

ményezte. A preparativ eredmények alatdmasztasira DFT modellezési vizsgalatokat vé-

geztiink.
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