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 A. Előzmények és célkitűzések 

 Számos öt- ill. hattagú, telített N-szubsztituálatlan 1,3-X,N-heterociklus (X = O, S, 

NR) szerkezete és reaktivitása az 1,3-O,N-heterociklus és a megfelelő Schiff-bázis közötti 

gyűrű-lánc tautomer egyensúllyal jellemezhető. 

 A telített 1,3-X,N-heterociklusok közül az oxazolidinek és a tetrahidro-1,3-oxazinok 

gyűrű-lánc tautomériáját vizsgálták a legrészletesebben. Ezen vegyületek 2-arilszubsz-

tituált származékai estén mind folyadék-, mind gázfázisban érvényes lineáris összefüggést 

(1) találtak az egyensúlyi állandók (KX = [gyűrűs]/[nyitott]) logaritmusa és a 2-arilcsoport 

X-szubsztituensének Hammett-Brown paramétere között. 

 log KX = log KX=H + ρσ+ (1) 

 Míg az 1,3-O,N-heterociklusok 2-helyzetű szubsztituenseinek gyűrű-lánc tautomé-

riára gyakorolt befolyását igen részletesen tanulmányozták, az egyéb helyzetű szubsztitu-

ensek hatásairól jóval kevesebb ismerettel rendelkezünk. Az e témában megjelent 

közlemények a nem 2-helyzetű szubsztituensek tautomériát befolyásoló hatásának mate-

matikai egyenlettel kifejezhető jellemzése helyett kizárólag az (1) egyenlet paramétereire 

gyakorolt hatásaik kvalitatív leírására korlátozódnak. 

 PhD munkám arra irányult, hogy (α-aminobenzil)-szubsztituált naftolok gyűrűzárá-

saival a 2- és 4-helyzetben különféle alkil- ill. arilcsoportokat tartalmazó, naftalinnal 

kondenzált, telített 1,3-oxazinokat állítsunk elő, melyek vizsgálata révén lehetőségünk 

nyílt a gyűrű-lánc tautomériát befolyásoló kettős szubsztituenshatások kvantitatív jellem-

zésére. A tautomer modellvegyületek előállításán kívül tanulmányozni kívántuk az (α-

aminobenzil)-szubsztituált naftolok szintetikus alkalmazhatóságát egyéb gyűrűzárási 

reakcióban is. 
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 B. Eredmények és értékelésük 

1. A Betti-bázis (Y = H: 2f) előállításának klasszikus módszerét (a 2-naftol Mannich-

típusú aminoalkilezése, majd az intermedier naftoxazinszármazék hidrolízise) alkalmazva, 

2-naftolból és aromás aldehidekből kiindulva, kétlépéses reakcióval 1-(α-amino-Y-

szubsztituált-benzil)-2-naftolokat (2a-i) állítottunk elő. Az 1-naftol analóg átalakításaival 

2-(α-amino-Y-szubsztituált-benzil)-1-naftolokat nyertünk, melyeket hidroklorid sóként 

(4a-g) izoláltunk (1. ábra). 
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1. ábra 

2. Az 1-(α-amino-Y-szubsztituált-benzil)-2-naftolokat (2a-i) ekvivalens mennyiségű 

aromás aldehidekkel reagáltatva kristályos kondenzációs termékeket (5) kaptunk, melyek 

az NMR-spektroszkópiás vizsgálatok során CDCl3-ban 300 K-en háromkomponensű 

/nafto[1,2-e][1,3]oxazin diasztereomerek (5B > 5C) és a nyitott forma (5A)/ gyűrű-lánc 

tautomer elegyeknek bizonyultak (2. ábra). Megállapítottuk, hogy az 5 vegyületek 

tautomer egyensúlya az (1) egyenlettel jellemezhető. 
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3.  Az 5 vegyületek 1-helyzetű arilszubsztituenseinek tautomer egyensúlyra gyakorolt 

hatását vizsgálva elvégeztük a log K értékek (K = [5B]/[5A], ill. [5C]/[5A],) (2) és (3) 

Hansch-egyenletek (a Fσ  és a Rσ  a szubsztituens induktív illetve rezonancia hatását leíró 

állandók) szerinti többváltozós lineáris regresszió analízisét.  

 log K = k  + Y
Fρ

Y
Fσ  + Y

Rρ
Y
Rσ  + Xρ Xσ+  (2) 

 log K = k  + Y
Fρ

Y
Fσ  + Y

Rρ
Y
Rσ  + X

Fρ
X
Fσ  + X

Rρ
X
Rσ  (3) 

A transz-nyitott (5B-5A) egyensúlyok esetén azt találtuk, hogy a log K értékek nemcsak 

az X szubsztituensek Hammett-Brown paraméterével, hanem az Y szubsztituensek 

induktív hatásával ( Y
Fσ ) is szignifikáns összefüggést mutatnak, melyet a transz gyűrűs 

formában (5B) kialakuló anomer hatással magyaráztunk. A C-1 és C-3 atomok relatív 

kémiai eltolódásának többváltozós lineáris regresszió analízise során, szignifikáns függést 

találtunk az Y szubsztituens Y
Fσ  állandójával, mindkét gyűrűs formában (5B és 5C), de 

különböző meredekségi értékekkel. A meredekségi értékek közötti különbség a transz 

gyűrűs formában fellépő anomer hatással magyaráztuk. A jelenség mélyebb értelmezése 

érdekében félempírikus (NBO) molekulamodellezési számításokkal meghatároztuk a 

gyűrűs formákban, a nitrogénatom nemkötő elektronpárjának szomszédos lazító pályákkal 
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történő átfedésének energiaértékeit. A számítások azt mutatták, hogy az átfedési 

energiaértékek függnek a C-1 és C-3 atomok relatív konfigurációjától. 

4. Az 1-helyzetű arilszubsztituensek gyűrű-lánc tautomériára gyakorolt hatásának izo-

lált vizsgálata céljából az 1-(α-amino-Y-szubsztituált-benzil)-2-naftolokból (2a-i) alifás 

aldehidekkel 3-alkil-1-arilszubsztituált nafto[1,2-e][1,3]oxazin modellvegyületeket (6) ké-

szítettünk (3. ábra), melyek CDCl3-ban 300 K-en nem tartalmaztak kimutatható 

mennyiségű nyitott formát (A). A diasztereomer gyűrűs formák (6B > 6C) arányaiból 

számított epimerizációs állandók (KR = [6B]/[6C]) és a 3-helyzetű alkilszubsztituensek 

térkitöltését jellemző Meyer-paraméter (Va) között lineáris összefüggést (4) találtunk. 

 log KR = 0,55 + 7,88Va (4) 

 log KR = k  + Y
Fρ

Y
Fσ  + Y

Rρ
Y
Rσ  + ρ Va (5) 

Az epimerizációs állandók többváltozós lineáris regresszió analízise (5) során szignifikáns 

összefüggést találtunk a log KR értékek és az Y szubsztituensek induktív hatását leíró Y
Fσ  

állandó között, ami újabb bizonyítékul szolgált a transz gyűrűs formában (6B) fellépő 

anomer hatásra. 
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5. A 2-(α-amino-Y-szubsztituált-benzil)-1-naftol hidrokloridokból (4a-g) aromás 

aldehidekkel elkészített modellvegyületek (7) CDCl3-ban 300 K-en, regioizomereikhez (5) 

hasonlóan, szintén háromkomponensű /nafto[2,1-e][1,3]oxazin diasztereomerek (7B > 

7C) és a nyitott forma (7A)/ gyűrű-lánc tautomer elegyeknek bizonyultak (4. ábra). 

Megállapítottuk, hogy az (1) egyenlet a 7 vegyületek tautomer egyensúlyának 

jellemzésére is érvényes. A 2- és 4-helyzetű arilszubsztituensek együttes hatásának 

vizsgálata céljából a (2) és (3) Hansch-egyenletek szerint végzett többváltozós lineáris 

regressziós analízis során e vegyületek esetén is szignifikáns összefüggést találtunk a 

transz-nyílt láncú (7B-7A) egyensúlyi állandók valamint az Y szubsztituensek induktív 

hatását leíró Y
Fσ  paraméterek között. 
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4. ábra 

6. Tanulmányoztuk az 1-(α-aminobenzil)-2-naftol (2f), a 2-(α-aminobenzil)-1-naftol 

(4e), valamint az 1-aminometil-2-naftol (8) néhány egyéb gyűrűzárási reakcióját.  2f, 4e 

és 8 aminonaftolok foszgénnel, etil-benzimidáttal, 2-karboxibenzaldehiddel, levulinsav-

val, szaliciladehid/formaldehiddel és szaliciladehid/acetaldehiddel végzett egylépéses, ill. 

dominó-gyűrűzárásai során három-, négy- és ötgyűrűs nafto[1,2-e]- valamint nafto[2,1-e]-

[1,3]oxazin-származékok keletkeztek (5 ábra). Valamennyi több aszimmetriacentrumot 

tartalmazó, nitrogénhídfős vegyület (11, 19, 20, 23) képződése során csaknem teljes dia-

sztereoszelektivitást (de ~ 100%) tapasztaltunk. A 2f, 6e és 8 aminonaftolok gyűrűzárásait 
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összehasonlítva jelentős reaktivitáskülönbséget találtunk a fenilszubsztituált-szubszti-

tuálatlan vegyületpár (2f és 8), illetve a régioizomer aminonaftolok (2f és 4e) között. 
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