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A. Elézmények és célkiizések

A Mannich-kondenzéacio egyike a leggyakrabbanlalkaott szerves kémiai
reakcioknak. Egyik specidlis esete az in. médasitobmkomponerisMannich-
reakcio, amelyben elektron-gazdag aroméas vegyikétekaz 1- illetve 2-naftol
szerepel. Ezen reakciokban az alkalmazott amin-komps (ammonia vagy
amin) ebteljesen befolyasolja a reakciokorilményeket és anmith-termék
izoladlasanak lehéségeit. Egy évszazaddal eiel Mario Betti olasz kémikus
publikdlta az 1-aminobenzil-2-naftol szintéziséhim-komponensként metanolos
ammoniat reagaltatott benzaldehiddel és 2-naftolahjd az igy keletkezett
gytriis vegyllet savas hidrolizisével izolalta a kivarnvich-bazist. A vegyilet
Betti-bazis néven vonult be az irodalomba, az @fgpedig Betti-reakcié néven
valt ismertté. A reakcid, és ezaltal adalitott nemracém vegylletek Ujra a
szintetikus szerves kémiai érdé#és kozéppontjaba kertltek, amikor a
nemracém Betti-bazisokat és szarmazékait sikereab@lmaztadk kiralis
ligandumként a benzaldehid dietilcink addiciéjaban.

Az 1,3-diaril-2,3-dihidro-H-naff 1,2€][ 1,3 oxazinok, 2,4-diaril-2,3-
dihidro-1H-naff2,1-€][1,3oxazinok és 3-alkil,1-aril-2,3-dihidroH-naff1,2-
€][1,3]oxazinok gyirii-lanc tautomer egyensulyanak az SZTE Gyodgyszerkémia
Intézetben tortént részletes tanulmanyozésa vézetetl$ pontos matematikai
Osszefuggéshez, amellyel nem csak a heteroatomnéittkélhelyezked aril-
szubsztituensek dyii-lanc tautomer egyensulyra gyakorolt hatasat lehete
jellemezni. Mivel az irodalomban nem talaltunk &a&il a nem heteroatomok
kozoétt elhelyezkedl alkil-szubsztituensek dyt-lanc tautomer egyensulyra
gyakorolt hataséra, céluliztik ki 0j, 1-alkil,3-aril-2,3-dihidro-H-naff1,2-
€][1,3]-oxazinok szintézisét, valamint a vegyiiletek tmjylanc tautomer

egyensulyanak vizsgalatat.



Tekintettel arra, hogy a mdédositott Mannich reakicalalmaban kevés olyan
utalast talalunk, amelyben benzaldehid vagy szithaftt benzaldehid helyett
mas aromas aldehidet alkalmaztak, tovabbi céluiztik ki (j
1-(naftilaminometil)-2-naftol- illetve 2-(naftilamobmetil)-1-naftol-szarmazékok
szintézisét, valamint kulénbdzyyiiriizarasi reakcidkon keresztiil heterociklusos

vegylletekké tortéhatalakitdsaikat.

B. Eredmények

A Betti-bazis dlallitasanak klasszikus modszerét (a 2-naftol Mamtigusu
aminoalkilezése, majd az intermedier naftoxazineaaék hidrolizise)
alkalmazva, 2-naftolbdl és alifas aldehidékkiindulva, kétlépéses reakciéval a
8-11 1-(1-aminoalkil)-2-naftolokat allitottunk @I(1. abra). A reakcié hozaméat
jelens mértékben névelni tudtuk, ha technikai médoséask2-6 kdztitermék
naftoxazinrél beparlassal eltavolitottuk az olddses izolalas nélkil vetettiik ala
a soOsavas hidrolizisnek. (Avegyllet ebéllitAsa soran elért hozam 15%-rél az

Gjonnan kidolgozott mddszerrel 95%-ra névekedett.)
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2,7"R=Me; 3,8 R=Et;4,9:R=Pr;5,10: R=iPr; 6, 11: R=tBu

1. &bra

Az eléallitott 7-11 1-(1-aminoalkil)-2-naftolokat ekvivalens mennyiégromas
aldehidekkel giriilbe zartuk absz. metanol és trietilamin jelenlétélmonban
ebben az esetben is el kellett térnink a klasszik@szerl: csak a

mikrohullammal segitett reakcid vezetett a vartstélyos, kondenzacids



termékekhez, az 1-alkil-3-aril-2,3-dihidrd4inaft[1,2€][1,3]oxazinokhoz {2-16
2. 4bra). Ezen vegyilletdkd NMR-spektroszképias vizsgalata soran CP@in
300 K-en haromkomponeins(rt-o-rc) gyiri-lanc tautomer elegyet észleltiink,

amely tartalmazta a két epimeriigis format B ésC) a nyilt lancu A) mellett.

R-_NH, HCI CHO

OH + X
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MW‘Eth
MeOH
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RNy R._N X RUN
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12a-gB 12a-gA 12a-gC
13a-gB 13a-gA 13a-gC
14a-gB l4a-gA 14a-gC
15a-gB 15a-gA 15a-gC
16a-gB 16a-gA 16a-gC

7,12:R=Me; 8,13: R=Et; 9, 14: R =Pr; 10, 15: R =iPr; 11, 16: R =tBu
a: X =p-NOgy; b: X=m-ClI; c: X =p-Br; d: X = p-Cl; e: X = H; f: X = p-Me; g: X = p-OMe

2. abra

Az 1-es helyzétalkil-szubsztituensek dyti-lanc tautomer egyensulyra gyakorolt
hatasat az alkil szubsztituensek térkitoltéséteeti Meyer-paraméter \()
segitségével irtuk le, ugyanakkor a 3-as helyaeit-szusztituensek effektusat az
aril-szubsztituensek elektronikus hatasat jeli@riiammett-Brown paraméterrel
(¢") tudtuk jellemezni. A két szubsztituens tautomeyemsulyra gyakorolt
egylttes hatasanak vizsgalata érdekében Hansdutgmyenletet irtunk fel. Az
egyenlet paramétereit az SPSS statisztikai progsagitségével, tdbbvaltozés
linearis regresszidanalizissel hataroztuk meg. Adviparaméterek egyitthatoit

illetéen acisz és transz formak kozott szignifikdns kilonbséget tapasztédtu



amelyet az alkil-szubsztituensek &ltal indukéiansz gytiriis formaban fellép

sztereoelektronikus hatassal (anomer effektus) aragyunk.

Az anomer hatas vizsgalatara kvantumkémiai s2éokat végeztiink a Gaussin
03 program segitségével 6-31G* bazis alkalmazasauglyanezen bazist

felhasznalva meghataroztuk a minimum-geometrial@tve NBO szamitasok

segitségével atfedési energiaértékeket szamitottuhk szamitott atfedési

energiaértékek tobbvéaltozds linearis regresszifenal alatdmasztotta a
naftoxazin gyirtirendszerben a két gstis formanal kisérletileg tapasztalt relativ
stabilitaskilénbségeket. A C-1 és C-3 atontd® NMR kémiai eltolédasainak

szubsztituens-indukalt eltolédasvaltozasok (SCSpresszidéanalizise Ujabb
bizonyitékul szolgalt az alkil-szubsztituensek laltadukalt, transz gyiriis

formaban fellép anomer hatasra.

Az 1-, illetve 2-naftol, valamint 1-, illetve 2aftaldehidek ammonias metanolban
tortérd reakciojaval, majd az intermedier naftoxazinokas@s hidrolizésével
négy Uj, al9, 20, 24és25 aminometilnaftil-naftol-szarmazékot allitottunis ¢b
hozammal (3. abra).
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17,19, 22, 24: R = 2-naftil
18, 20, 23, 25: R = 1-naftil

3. 4bra
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26, 28, 30, 32: R = 2-naftil
27,29, 31, 33: R = 1-naftil
4. dbra

A 3-, illetve 2-helyzetbesp® hibridallapot( szénatom beépitéséhez a kiindulasi
aminonaftolokat foszgénnel, Iilletve kétlépéses c&dlan 4-klorfenil-
izotiocianattal reagaltattuk, melynek eredményeképp megfeldl 26, 27, 34 és

35, valamint30, 31, 38 és 39 naftoxazin-szarmazékokat izolaltuk (4. illetve 5.
abra).
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34, 36, 38: R = 2-naftil
35, 37, 39, 40: R = 1-naftil

5. adbra



7. A19, 20, 246s25 aminonaftolok giiriizarasi reakcioja paraformaldehiddef C-
atom kialakulasan keresztil j6 termeléssel vezatdft, 33 és40 Uj naftoxazin-
szarmazékokhoz (4., illetve 5. abra).

A 4-nitrobenzaldehiddel képdott 42-44 és 46-48 gyiiriizart termékek oldatban
haromkomponeris tautomer elegy formajaban voltak jelen (6. abrAgt
tapasztaltuk, hogy a tautomer aranyt jeleah befolyasolja az 1- és 4-helyizet
aromas ggriik sztérikus gatlasa, valamint az adott helyzetlée6 haftil-gyiiriik
kapcsolodasi pontja.
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/

NO2

46-48 C
R = 2-naftil: 19, 42, 24, 46; 1-naftil: 25, 47, 20, 43; Ph: 45, 48, 41, 44
6. abra

8. Az ebdllitott Uj heterociklusos vegyuletek konformaciéimise ramutatott arra,

hogy az oxazin-gyri konformacidja fiigg a 2- és 3-helydeszénatomok



hibridizaciés &llapotatél. Ha a vegyiilesp® allapotii szénatomot tartalmaz,
elsnyben részesiti asavart-székonformécioét, mig asp’ szénatom jelenléte a

naftoxazin-gyirii sikba valo kifesziiléséhez vezet.
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