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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A Mannich-kondenzécié egyike a leggyakrabban akamazott szerves kémiai
reakcioknak. Egyik specialis esete az un. moédositott haromkomponensii Mannich-
reakcid, amelyben elektron-gazdag aromas vegyuletekként az 1- illetve 2-naftol
szerepel.

Tekintettel arra, hogy modositott Mannich-reakciova (MMR) szintetizalt
aminonaftolok  egyik legfontosabb alkalmazas terllete () heterociklusok
eldallitasdban rejlik, Ph.D. munkdm elsésorban 1j trifunkciés aminonaftol-
szérmazékok szintézisére irdnyult. Uj a-aminosav szarmazékokként hidroxinaftil-
szubsztitudlt glicin észterek eléallitasat kivantuk megvalositani 1-, illetve 2-naftolbol
kiindulva. Mivel ezen vegylletek egy Kkiralitas centrumot tartalmaznak, tovabbi
terveink kdzott szerepelt enantiomereik szétvél asztasa.

A naftoxazinnal kondenzalt heterociklusok (naft[1,2-€][1,3]oxazino[1,3]benz-
oxazinok és naft[1,2-€][1,3]oxazinoizokinolinok) sordnak bévitése érdekében, Ph.D.
munkam mésik részében naft[1,2-€][1,3]oxazino[3,4-Clkinazolin, illetve a gyirl
anellacidban  kiilonb6z6  naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,2-c]kinazolin  szérmazékok
szintézisét tliztik ki célul. Tovabbi céljaink kozott szerepelt a vegylletek
konformécié-analizisének vizsgalata 2D NMR spektroszképia és molekula
modellezés segitsegével.
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B. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

A 2a és 5a hidroxinaftil-szubsztitudlt glicin szarmazékok szintézis&t 2- illetve
1-naftolbdl, glioxilsavbdl és benzil karbamatbdl kiindulva MeOH-ban a mMR
akamazasaval valositottuk meg p-TSA jelenlétében. A védbesoport eltavolitasa utan
nyert 2a és 5a savas hidrolizise a vart 3 és 6 o-aminosavakat eredményezte. Az
optimalizalt reakciokorilmeényeket kiterjesztettik EtOH alkalmazésara is. Az 1b és
4b benziloxikarbonil-védett etil-észtereket az 1la és 4a metil-észterekhez képest
alacsonyabb kitermeléssel sikertilt izoldni (1. abra).

Reagensek, reakciokorilmények és hozamok: (i) p-TSA, MeOH, reflux, 26 Ora, 69%,;
(ii) p-TSA, EtOH, reflux, 94 6ra, 34%; (iii) Pd/C, Hy, MeOH, szobahém., 1 éra, HCI-EtOH,
75%; (iv) Pd/C, H,, EtOH, szobahém., 1,5 6ra, HCI-EtOH, 72%; (v) R =Me, 5% ag. HCI,
reflux, 2 éra, 82%; (vi) MeOH, reflux, 36 ora, 53%; (vii) EtOH, reflux, 97 éra, 27%; (viii) Pd/C,
H,, MeOH, szobahém., 1 6ra, HCI-EtOH, 84%; (ix) Pd/C, H,, EtOH, szobah6m., 1,5 0ra,
HCI-EtOH, 69%; (X) R = Me, 10% aqg. HCl, reflux, 4 6ra, 88%.

1. abra

A 2a és 5a enantiomereit andlitikai és félpreparativ HPLC oszlopokon sikeresen
elvdlasztottuk (2. dbra). Az abszol(t konfiguraciét CD spektroszkdpia segitségével
hatédroztuk meg. Azt tapasztaltuk, hogy a 2a alacsonyabb retencids idejli enantiomere,

és az 5a magasabb retencios idejii enantiomere Skonfiguraciéju.
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2. ébra. a) 2a kromatogramja. Alkalmazott korilmények: Chiralcel OD-H; n-hexan—2-PrOH
= 70/30 (v/v); hullamhossz: 230 nm; &ramlasi sebesség: 0,5 mL/perc.
b) 5a kromatogramja. Alkalmazott korilmények: Chiralcel OD-H; n-hexan—2-PrOH
= 85/15 (v/v); hulldmhossz:230 nm; aramlési sebesség: 0,5 mL/perc.
A 2-naftolnak, 2-nitrobenzaldehiddel és terc-butil karbaméttal valé aminoalkilezése
soran a 7 nitro vegyiilet képz6dott. A védéesoport eltavolitisa, valamint a NO,
csoport redukcidja utan a vart 9 trifunkciés aminonaftol-szarmazékot izoldtuk. Benzil
karbamé akalmazasival a reakciot leegyszeriisodott, a 10 koztitermék pedig

nagyobb hozammal képzdddtt (3. dbra).

Reagensek, reakci6kor Ulmeények és hozamok: (i) 80 °C, 47 dra, 53%; (i) 99% TFA, szobahém.,
10 perc, 10% NaCO3, 90%; (iii) Pd/C, Hy, MeOH, szobahém., 1,5 6ra, 68%; (iv) 80 °C, 32 6ra,
76%; (v) Pd/C, H,, MeOH, szobahém., 2 éra, 69%.

3. dbra



Az igy nyert 9 aminonaftol-sz&rmazékot formaldehides gytirtizarassal a 10,11-dihidro-
8H,15bH-naft[1,2-€][1,3] oxazino[ 3,4-c]kinazolinna (11) alakitottuk. A kiindulasi 9
diaminnak foszgénnel és/vagy benzaldehiddel val6 gyiirtizarasai soran a 12, 14 és 15

Uj naftoxazinokinazolinon szarmazékok képzédtek (4. abra).

Reagensek, reakciokorilmények és hozamok: (i) 2 ekv. 30% ag. CH,O, CHCl3, szobahdm.,
1,56ra, 40%; (ii) 0,5 ekv. (COCl,);, 5 ekv. NaCOs, toluol, szobahém., 45 oéra, 40%;
(iiii) 1,1 ekv. PhCHO, MeOH, szobahém., 24 Gra, 88%; (iv) 4 ekv. (COCl,)s, 10 ekv. Na,COs,
toluol, szobahém., 6,5 Ora, 31%; (v) 4 ekv. (COCl,)s, 10 ekv. Na,CO;s, toluol, szobahém.,
8,5 Ora, 67%.

4, dbra

A 9 aminonaftolnak szubsztitualt benzal dehidekkel valé kondenzéciéjaval nyert 13a-g
termékek CD,Cl-ban 300 K-en dtkomponensii tautomer elegy formgjdban Iehetnek
jelen, mely a nyilt lanct forma (A) mellett tartalmazhat két kinazolin (B és C) és két
naftoxazin (D és E) epimert. A 2D NMR spektrumok vizsgdlata soran az 6t Iehetséges
tautomer forma kozll harmat siker(ilt detekténunk, major formaként transz kinazolint
(B), mig minor formakként cisz és transz naftoxazint (D és E; 5. dbra). Linedris
Osszefliggést taldtunk a tautomer formék aranya és az aril szubsztituensek Hammett-
Brown paraméterei kozott (c*). Az 1. téblazathbdl kitiinik, hogy az elektronkiildd
szubsztituensek esetén a kinazolin (B) forma ardnya ndvekszik, mig az elektronszivé

csoportok a naftoxazin formakat preferaljak (D ésE).



Reagensek, reakciokorilmények és hozamok: (i) p-NO,-PhCHO, MeOH, szobahém., 24 6ra,
13a: 77%; (i) m-Cl-PhCHO, MeOH, szobahdm., 24 éra, 13b: 52%; (iii) p-Cl-PhCHO, MeOH,
szobah6m., 24 Ora, 13c. 63%; (iv) PhCHO, MeOH, szobahém., 24 6ra, 13d: 88%;
(V) p-Me-PhCHO, MeOH, szobahém., 24 6ra, 13e: 66%; (vi) p-OMe-PhCHO, MeOH,
szobahdém., 24 dra, 13f: 90%; (vii) p-NMe,-PhCHO, MeOH, szobahém., 24 6ra, 13g: 57%.

5. ébra

1. tablazat. A tautomer formék (A, B, C, D ésE) ardnya (%) a 13a-g vegyUletek

X ot A@®%) B(®%) C©®) D (%) E (%)
p-NO, 0,79 - 79,1 - 58 15,1
m-Cl 0,40 - 80,6 - 55 139
p-Cl 0,11 - 82,0 - 53 12,7
H 0,00 - 84,5 - 48 10,7
p-Me -0,31 - 852 - 45 10,3
p-OMe -0,78 - 87,0 - 41 8,9
p-NMe, -1,70 - 88,6 - 35 7.9

A naft[1,2-€][1,3] oxazino[ 3,2-c]kinazolin-13-on szarmazékok (18a és 18c) szintézisét
a benziloxikarbonil-védett koztiterméknek (17a és 17¢) olddszermentes korilmények
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kozott végrehgjtott MeONaos gylirlizarasaval valdsitottuk meg. A 17a és 17c
vegylleteket a 16a és 16c aminonaftol-szarmazékoknak benzil N-(2-formil-
fenil)karbamattal valo reakcidjaval allitottuk eld. A reakciot kiterjesztettik a 15
helyezetben més aril szubsztituenst (p-Cl-Ph: 18b, p-OMe-Ph: 18d, 1-Nph: 18e és
2-Nph: 18f) tartalmazé naftoxazinokinazolinon szarmazékok szintézisére is. A 18b-f
vegylletek esetében a NOESY NMR spektrumok H-15 és H-7a atomok transz allasét
igazoltak (6. bra).

Reagensek, reakciokorilmények és hozamok: (i) EtzN, EtOH, szobahém., 2-4 nap; (i) MeONa,
174 °C, 10 perc, 18a: 70%; (iii) MeONa, 179 °C,20 perc, 18b: 61%; (iv) MeONa,
152 °C, 30 perc, 18c: 54%; (v) MeONa, 154°C,40 perc, 18d: 60%; (vi) MeONa,
203 °C, 15 perc, 18e: 74%; (vii) MeONa, 165 °C, 20 perc, 18f: 51%.

6. abra

A 17a-f koztitermékek oldatban 300 K-en, haromkomponensii tautomer elegy
formgjaban lehetnek jelen, mely a nyilt lanci forma (A) mellett tartalmazhat két
naftoxazin epimert (B és C). A DM SO-ban felvett NMR spektrumok értékel ése sorén
a 17b-d,f vegyiiletek esetén egy Uj nyilt lanct (A% forma jelenlétét tapasztaltuk a
transz gytiriis B és nyilt 1anca A* forméak mellett (6. &bra). Az A forma képzédése az
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R (aril) szubsztituens és a C=N kettds kotés kozotti konjugécié kialakulasanak
lehetdségével magyardzhatd, melyet a 17a és 17e vegyiiletek esetén az A? forma
hianya is aldtédmaszt. A 17a esetén az aril szubsztituens hianya, mig a 17e esetén az
1-naftil szubsztituens gétolt rotécioja akaddlyozza meg a konjugacio kialakulasat. A
tautomer formé&k aranydnak valtozésat kinetikus mérésekkel vizsgatuk és azt
tapasztaltuk, hogy A? forma arénya névekszik, mig az A* és B formék arénya csdkken
a DMSO-ban val6 dlas fliggvényében.

A kedvezményezett konformerek és konformacids egyenstlyok figyelembevételével a
11, 14 és 18a-f vegyiiletek Osszes lehetséges konfiguracios lehetdségét megvizsgaltuk.
A Kkisérleti NMR paraméterek minden esetben 6sszhangban voltak az elméleti
szamitdsok eredményeivel. A fenil-10,11-dihidro-8H,15bH-naft[1,2-€][ 1,3] oxa
zino[3,4-c]kinazolin-10-on (14) konforméci¢-analizise alapjan az oxazin gylirli a
boriték, és a kinazolon gytir(i a csavart k&d konforméciot; mig a naft[1,2-€][1,3]oxa
zino[ 3,2-c]kinazolin-13-onokban (18a-f) az oxazin gyiirii a csavart szék konforméci 6t
preferdlja, akinazolon gytirt pedig majdnem planérisnak bizonyult (7. &ora).

3

5

1

18c

7. dbra. A 14 és 18c szarmazékok globdlis minimum-energia konformerei

A 18b-f vegylletek esetén kiszamitottuk a 15 helyzetben tadhaté aril
szubsztituenseknek a H-1-re gyakorolt anizotrép arnyékold hatasat. Kivald egyezést
tapasztaltunk a kisérletileg meghatarozott kémiai eltol6das-kilonbségek, valamint a
szémitott értékek kozott. A 8. dbra a 18c-ben taldhatd fenil, valamint a 18e-ben



taldhat6 1-naftil szubsztituensnek a H-1 atomra gyakorolt anizotrop &rnyékol 6 hatasat

szeml élteti.

8. dbra. A 18c-ben taldhato fenil, valamint a 18e-ben taldhat6 1-naftil szubsztituensnek a H-1
atomra gyakorolt anizotrop arnyékol 6 hatésa

Az 1-(amino(2-aminofenil)metil)-2-naftol (9) és 1-(amino(2-hidroxifenil)metil)-2-
naftol (20) reakcidja glutardialdehiddel Uj piperidinnel-kondenzalt kinazolino-
naftoxazin (19) és benzoxazinonaftoxazint (21) eredményezett. A 19 és 21 vegyletek
diasztereoszelektiven képzddtek, a NOESY mérések pedig a H-7a, H-15b és H-10a
atomok H -7a«™=H - 15 ; H-10a25H-15% ; H-Tae"™>H-10a

relativ térdll&sét tdmasztotték ala

Reagensek, reakciokorilmeények és hozamok: (i) 25% ag. OHC(CH,)sCHO, EtOH, szobahdm.,
3 6ra, 43%; (ii) EtsN, 25% ag. OHC(CH,)sCHO, EtOH, szobahém., 24 éra, 81%.
9. dbra.

Az dméleti szamitasok teljes mértékben adtamasztottak H-7a, H-15b és H-10a
atomok kisérletileg meghatarozott relativ térallasat, valamint ravilégitottak a 19 és 21
vegyiiletekben talalhat piperidin gytirii csavart szék konformacidjéra (10. &bra).



19 21
10. dbra. A 19 és 21 vegylletek globalis minimum-energia konformerei

C. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

A reakciok kivitelezése félmikro méretben tortént. Az eldallitott anyagok tisztitasat
atkristalyositéssal, valamint oszlopkromatogréfidval végeztik. Az (j szarmazékokat
fizikai dlanddikka (olvadéspont), témegspektrometrias mérésekkel és elemi analizis
adatokkal jellemeztik. A vegyiletek 'H, *C, HSQC, HMBC, COSY és NOESY
spektrumait DMSO-ban és CD,Cly-ban vizsgaltuk szobahémérsékleten Bruker
Avance DRX400 spektrométerrel 400.13 (*H) és 100.61 (*C) MHz-en, illetve Bruker
Avance |1l spektrométer segitségével 600.13 (*H) és 150.61 (**C) MHz-en. A
hidroxinaftil-szubsztitualt glicin észterek enantiomereinek szétvdlasztasat kirdis
HPLC technika alkalmazésaval valésitottuk meg. Az ab initio szamitasokat a
Gaussian 09 programcsomag segitségével B3LYP/6-31G** bézis alkalmazésaval
végeztik €.
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