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A. Elozmények és célkitiizések

Szamos 6t- ill. hattagt, telitett N-szubsztitualatlan 1,3-X, N-heterociklus (X = O, S,
NR) szerkezete és reaktivitasa az 1,3-O,N-heterociklus és a megfeleld Schiff-bazis kozotti
gylri-lanc tautomer egyensullyal jellemezhetd.

A telitett 1,3-X,N-heterociklusok koziil az oxazolidinek és a tetrahidro-1,3-oxazinok
titualt szarmazékai estén mind folyadék-, mind gazfazisban érvényes linearis dsszefiiggést
(1) talaltak az egyensulyi allandok (Kx = [gytirtis]/[nyitott]) logaritmusa és a 2-arilcsoport
X-szubsztituensének Hammett-Brown paramétere kozott.

log Kx = log Kx—; + pc" )

Mig az 1,3-O,N-heterociklusok 2-helyzetli szubsztituenseinek gytrii-lanc tautomé-
riara gyakorolt befolyasat igen részletesen tanulmanyoztak, az egyéb helyzetli szubsztitu-
ensek hatdsair6l joval kevesebb ismerettel rendelkeziink. Az e témdban megjelent
kozlemények a nem 2-helyzetli szubsztituensek tautomériat befolyasol6d hatasanak mate-
matikai egyenlettel kifejezhet6 jellemzése helyett kizarolag az (1) egyenlet paramétereire
gyakorolt hatasaik kvalitativ leirasara korlatozodnak.

PhD munkam arra iranyult, hogy (a-aminobenzil)-szubsztitualt naftolok gy(iriizara-
saival a 2- és 4-helyzetben kiilonféle alkil- ill. arilcsoportokat tartalmazo, naftalinnal
kondenzalt, telitett 1,3-oxazinokat allitsunk eld, melyek vizsgalata révén lehetdségilink
nyilt a gylrii-lanc tautomériat befolyasolo kettds szubsztituenshatasok kvantitativ jellem-
zésére. A tautomer modellvegyiiletek eldallitdsan kiviil tanulméanyozni kivantuk az (o-
aminobenzil)-szubsztitualt naftolok szintetikus alkalmazhatosagat egyéb gytrilizarasi

reakcioban is.



B. Eredmények és értékelésiik

1. A Betti-bazis (Y = H: 2f) eléallitdsdnak klasszikus médszerét (a 2-naftol Mannich-
tipusti aminoalkilezése, majd az intermedier naftoxazinszarmazék hidrolizise) alkalmazva,
2-naftolb6l és aromas aldehidekbdl kiindulva, kétlépéses reakcioval 1-(oi-amino-Y-
szubsztitualt-benzil)-2-naftolokat (2a-i) allitottunk el. Az 1-naftol analdg atalakitasaival
2-(a-amino-Y -szubsztitualt-benzil)-1-naftolokat nyertiink, melyeket hidroklorid soként
(4a-g) izolaltunk (1. abra).
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2. Az 1-(a-amino-Y-szubsztitudlt-benzil)-2-naftolokat (2a-i) ekvivalens mennyiségii
aromas aldehidekkel reagaltatva kristalyos kondenzacios termékeket (5) kaptunk, melyek
az NMR-spektroszkopias vizsgalatok soran CDCls-ban 300 K-en haromkomponensi
/mafto[1,2-e][1,3]oxazin diasztereomerek (SB > S5C) és a nyitott forma (5A)/ gytrti-lanc
tautomer elegyeknek bizonyultak (2. abra). Megallapitottuk, hogy az S5 vegyiiletek

tautomer egyensulya az (1) egyenlettel jellemezhetd.



Y = mNO,; pNO,; mBr; pBr; pCl; H; pF; pMe; pOMe
X = pNO;,; mBr; pBr; pCl; H; pMe p-OMe;

2. abra

3. Az 5 vegyiiletek 1-helyzetli arilszubsztituenseinek tautomer egyenstlyra gyakorolt
hatasat vizsgalva elvégeztikk a log K értekek (K = [SB]/[5A], ill. [SC)/[5A],) (2) és (3)
Hansch-egyenletek (a ¢, €s a ¢, a szubsztituens induktiv illetve rezonancia hatdsat leiro
allandok) szerinti tobbvaltozos linearis regresszio analizisét.
log K=k + p} of + pY o} +p* o™ @
log K=k +p;of +pgop +prop +pypoy 3)
A transz-nyitott (SB-5A) egyensulyok esetén azt talaltuk, hogy a log K értékek nemcsak
az X szubsztituensek Hammett-Brown paraméterével, hanem az Y szubsztituensek
induktiv hatdsaval (o)) is szignifikans Osszefiiggést mutatnak, melyet a transz gyliris
formaban (5B) kialakulé anomer hatdssal magyaraztunk. A C-1 és C-3 atomok relativ
kémiai eltolodasanak tobbvaltozos linearis regresszid analizise soran, szignifikans fliggést
talaltunk az Y szubsztituens o allandojaval, mindkét gyiriis forméban (5B és 5C), de
kiilonb6z6 meredekségi értékekkel. A meredekségi értékek kozotti kiilonbség a transz
gyliris formaban fellép6 anomer hatdssal magyaraztuk. A jelenség mélyebb értelmezése

érdekében félempirikus (NBO) molekulamodellezési szamitasokkal meghataroztuk a

gylriis forméakban, a nitrogénatom nemkotd elektronparjanak szomszédos lazité palyakkal



torténd atfedésének energiaértékeit. A szamitasok azt mutattdk, hogy az atfedési

energiaértékek fliggnek a C-1 és C-3 atomok relativ konfiguracigjatol.

4. Az 1-helyzetii arilszubsztituensek gyiirii-linc tautomériara gyakorolt hatasanak izo-
lalt vizsgalata céljabol az 1-(o-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolokbol (2a-i) alifas
aldehidekkel 3-alkil-1-arilszubsztitualt nafto[1,2-¢][1,3]Joxazin modellvegyiileteket (6) ké-
szitettink (3. 4bra), melyek CDCl;-ban 300 K-en nem tartalmaztak kimutathatd
mennyiségii nyitott format (A). A diasztereomer gylriis formak (6B > 6C) aranyaibol
szamitott epimerizacios allandok (Kg = [6B]/[6C]) és a 3-helyzetli alkilszubsztituensek

térkitoltését jellemzé Meyer-paraméter (V*) kozott linearis 6sszefiiggést (4) talaltunk.
log Kz =0,55 +7,88V* 4
logKr=k +pY o) +proy +p V* (5)
Az epimerizacios allandok tobbvaltozos linearis regresszid analizise (5) soran szignifikans

Osszefiiggést talaltunk a log Ky értékek és az Y szubsztituensek induktiv hatasat leiré o)

alland6 kozott, ami ujabb bizonyitékul szolgalt a transz gylirlis formaban (6B) fellépd
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5. A 2-(o-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-1-naftol hidrokloridokbol (4a-g) aromas
aldehidekkel elkészitett modellvegyiiletek (7) CDCl;-ban 300 K-en, regioizomereikhez (5)
hasonloan, szintén haromkomponensti /nafto[2,1-e][1,3]oxazin diasztereomerek (7B >
7C) és a nyitott forma (7A)/ gyliri-lanc tautomer elegyeknek bizonyultak (4. abra).
Megallapitottuk, hogy az (1) egyenlet a 7 vegylletek tautomer egyensulyanak
jellemzésére is érvényes. A 2- és 4-helyzetli arilszubsztituensek egylittes hatdsanak
vizsgalata céljabol a (2) és (3) Hansch-egyenletek szerint végzett tobbvaltozos linearis
regresszios analizis soran e vegyliletek esetén is szignifikans Osszefiiggést talaltunk a
transz-nyilt lanct (7B-7A) egyensulyi allandok valamint az Y szubsztituensek induktiv

hatasat leiré o) paraméterek kozott.
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4. abra

6. Tanulméanyoztuk az 1-(o-aminobenzil)-2-naftol (2f), a 2-(c-aminobenzil)-1-naftol
(4e), valamint az 1-aminometil-2-naftol (8) néhany egyéb gylrlizarasi reakciojat. 2f, 4e
és 8 aminonaftolok foszgénnel, etil-benzimidattal, 2-karboxibenzaldehiddel, levulinsav-
val, szaliciladehid/formaldehiddel és szaliciladehid/acetaldehiddel végzett egylépéses, ill.
domino-gylrlizarasai soran harom-, négy- és 6tgytiriis nafto[1,2-e]- valamint nafto[2,1-¢]-
[1,3]oxazin-szarmazékok keletkeztek (5 abra). Valamennyi tobb aszimmetriacentrumot
tartalmazo, nitrogénhidfés vegyiilet (11, 19, 20, 23) képzddése soran csaknem teljes dia-
sztereoszelektivitast (de ~ 100%) tapasztaltunk. A 2f, 6e és 8 aminonaftolok gylirizarasait

-5-



Osszehasonlitva jelentds reaktivitaskiilonbséget talaltunk a fenilszubsztitualt-szubszti-

tualatlan vegyiiletpar (2f és 8), illetve a régioizomer aminonaftolok (2f és 4e) kozott.
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