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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A Mannich-kondenzacioban egy amin, egy aldehid és egy aktivalt C-H-kotést
tartalmazd keton vesz részt. Segitségével mar enyhe koriilmények kozott 0y C-C
kotés hozhato 1étre, igy az egyik leggyakrabban alkalmazott eljaras, amely szamos
biologiailag aktiv vegyiilet szintézisében is szerepel. Specialis formaja a modositott
Mannich-reakcid, amikor is a lazitott C-H kotést egy elektrondus aromas vegyiilet
(pl. 1- vagy 2-naftol) biztositja. A 20. szazad els6 felében Mario Betti, olasz kémikus
ammoniabol, benzaldehidbdl és 2-naftolbdl kiindulva 0 aminonaftol szarmazékot
allitott el6. Az eljaras Betti reakcid, az izolalt 1-aminobenzil-2-naftol pedig Betti
bazis néven valt ismertté az irodalomban. Késébb szamos publikacié sziiletett a
reakcié kiterjesztéseként, amelyben valtozatosan szubsztitudlt aminonaftol
szarmazékok eldallitasat irtdk le. Relative konnyen hozzaférhetd vegyiiletekrdl van
sz6, melyek szamos potencialis bioldgiai aktivitast hordoznak magukban. Emiatt az
ilyen tipusu anyagok el6allitasa Gjra a kutatasok fokuszpontjaba kertilt.

Az aminonaftol szarmazékok kialakulasara kétféle lehetséges mechanizmus ismert
Schiff bazis képzédik, amely masodik 1épésben nukleofil addicioval reagal a 2-
naftollal. A masik elmélet szerint viszont a reakciéo orto-kinonmetid (0-QM)
koztiterméken keresztiil jatszodik le, melyben az intermedier a 2-naftol és a
benzaldehid reakcidjaval alakul ki. Az atalakulas hajtéereje a gyors rearomatizacio,
A modositott Mannich reakcid kiterjesztéseként az 1-, illetve 2-naftolt, valamint N-
tartalmi analogjaikat szdmos gyliris aminnal reagaltattak. A folyamatok
eredményeként szamos 0j aminonaftolt allitottak elé. Ezen folyamatokat gytirtizarasi
reakciok  kovették,  melynek  kdszonhetéen  naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,4-
c][1,3]benzoxazinok, naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,4-c]kinazolinok, naft[1,2-
e][1,3]oxazino[3,2-c]kinazolin-13-onok,  valamint  naft[1,2-e][1,3]oxazino[4,3-
alizokinolin szarmazékok szintézise valosult meg.

PhD munkdm sordn elsddleges célunk volt megvizsgalni utébbi reakcid

kiterjeszthet6ségének hatarait j naftoxazino-benzazepinek, —tienopiridinek és —



kinoxalinonok eléallitdsa céljabol. Az atalakuldsokat a gytirtis iminek és a megfeleld
elektrondus aromas vegyilet (1-, és 2-naftol, valamint bizonyos esetekben N-
tartalmi analogjaik, az 5-hidroxiizokinolin és a 6-hidroxikinolin) reakcidjaval
terveztik  végrehajtani. Az  eléallitott  szekunder  aminonaftolokkal,
aminokinolinolokkal és aminoizokinolinolokkal ezutdn formaldehiddel gytrtizarasi
reakcidkat hajtottunk végre, melyek eredményeként a kivant naftoxazinnal
kondenzalt poliheterociklusokat izolaltuk.

Az 0-QM-ek rovid féléletidejii molekulakként ismertek, melyek szamos szerves
szintézisut kulcsintermedierjei. Az egyik elsé irodalmi példa aminonaftolokbol
képz6d6 0-QM-ek és részlegesen telitett gylrlis iminek kozott lejatszodo [4+2]
cikloaddicios reakciora intézetiinkben végzett kutatdmunkahoz kapcsolodik, amikor
is egy nem vart reakcido soran l-oi-aminobenzil-2-naftolbol és 6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroizokinolinb6l 9,10-dimetoxinaft[1,2-e][1,3]oxazino[2,3-a]izokinolint allitot-
tak eld.

Tovabbi célunk volt PhD munkam soran kiilonboz6é gytriis iminek (4,5-dihidro-3H-
benz[c]azepin, 6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin, valamint a nemracém (4aS,8aS)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinon) alkalmazhatésaganak vizsgalata a fent
emlitett [4+2] cikloaddicidos reakcioban. A gylirlis imineket valtozatosan
szubsztitualt 1-aminoalkil-2-naftolokkal és 2-aminoalkil-1-naftolokkal reagaltatva
kivantuk a  szerves vegyiiletek sorat 10j naftoxazinnal kondenzalt

poliheterociklusokkal bdviteni.



B. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4,5-dihidro-3H-benz[cJazepint (1), valamint 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridint (2) 1-, illetve 2-
naftollal reagaltatva j hidroxinaftil-benzazepineket (3, 4) és hidroxinaftil-tienopiridineket
(5, 6) allitottunk el6 j6 hozammal (1. abra).
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1. abra

Ezutan N-tartalmd naftol analogokat, 5-hidroxiizokinolint, valamint 6-
hidroxikinolint prébaltunk ki a reakcioban. Az 4talakulasokat 80°C-on,
mikrohullamu reaktorban hajtottuk végre. A folyamatok lejatszodéasa utan a kivant
hidroxiizokinolin-, illetve hidroxikinolin szarmazékokat (7-10) mint 0j bifunkcios

vegylileteket izolaltuk. (2. bra)

A reakcidkat dsszehasonlitva megallapithatd, hogy a kinolin, illetve hidroxikinolin
szarmazék alkalmazasa esetében a folyamatok lassabban jatszodtak le, valamint a

hozamok is elmaradtak a naftolok esetében tapasztaltakhoz képest.
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2. abra

A reakcidt ezutan kiterjesztettik nemracém  (4aS,8aS)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-

"o

kinoxalinon (11) mint gytirGis imin alkalmazasara. Mivel a folyamatok rovid id6 (20, illetve

SN

30 perc) alatt lejatszodtak, igy a klasszikus, olajflirdén torténd melegités alkalmazasa

mellett dontottiink. (3. abra).
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A hidroxinaftil-kinoxalinonok ~ el6allitisa ~ 2-naftol ~ alkalmazdsa  esetében
diasztereoszelektivnek bizonyult, igy a 12a vegyiiletet izolaltuk egyediili termékként. 1-
naftol esetében azonban 13c [(3°S,3”R,4a’S,4a”S,8a’S,8a”S)-3’,3”-(4-hidroxinaftol-1,3-
diil)bisz (oktahidro-kinoxalin-2’-on)] is képz6dott, kortilbeliil 10%-ban, a két diasztereomer
(12a és 12b) mellett.

Az izolalt bifunkcios vegyiiletekkel (3-10, 12a, 13a-C) ezutan 35%-0s formalin oldattal
gylrtizarasi  reakciokat hajtottunk végre. Az  atalakuldsokat  diklormetanban,
szobahdmérsékleten végeztiik el. A reakciok rovid id6 alatt teljes konverzidval lezajlottak,
melynek eredményeként a kivant naftoxazin-, oXazinoizokinolin-, valamint oxazinokinolin
szarmazékokat (14-21, 22a, 23a-b) kivalo hozamokkal tudtuk izolalni (4-6. abra)
Kiindulasi anyagként 13c vegyiiletet alkalmazva a formalin hozzaadasa bomlashoz

vezetett, igy a reakcidelegybdl nem sikertilt terméket kinyerniink.

4, abra
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6. abra

Az annelécios analog naft[1,3]oxazino[2,3-a]benzazepinek és —tienopiridinek elallitasara vj
szintézisutat dolgoztunk ki. 4,5-dihidro-3H-benz[c]azepinbél, valamint 6,7-dihidrotieno[3,2-
C]piridinbél, illetve valtozatosan szubsztitualt primer aminonaftolokbol (24a-d, 27b-d)
kiindulva, a kivant poliheterociklusok (25a-d, 28b-d, 30a-d, 31b-d) szintézise megvalosult,
zavar6 naftoxazin melléktermékek (26b-d, 29b-d) képz6dése mellett (7-8. abra).
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7. abra

A lehetséges diasztereomerek képzddését nyerstermék NMR  spektrumok alapjan
vizsgaltuk, melynek kovetkeztében megallapitottuk, hogy a minor diasztereomerek (28bB,
28dB, 31bB és 31dB) képzidése csak abban az esetekben volt kimutathato, ha kiindulasi
vegylletekként 27b vagy 27d aminonaftol szarmazékokat alkalmaztuk.
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A folyamatok eredményeként megallapitottuk, hogy a diasztereoszelektivitds nagyban fligg
a 14-es, illetve 16-os pozicioban elhelyezkedd aromas gytirti sztérikus hatasatol. A legtobb
esetben az eldallitani  kivant naftoxazin szarmazékokat sikeresen szét tudtuk valasztani a
zavard melléktermékektdl, azonban 25d, 30c és 30d vegyiileteket ezzel a modszerrel nem
sikertilt tiszta formaban kinyerni. Mindezeket figyelembe véve, 0 szintetikus stratégiara

volt sziikség.

Szisztematikus vizsgalatba kezdtink a kiilonb6z6 rendiiségli aminonaftolok [4+2]
cikloaddiciés reakciokban mutatott reaktivitasanak Osszevetése céljabol. Ennek alapjan a
tercier aminonaftolok bizonyultak legmegfelelébbnek, igy 16-naft-2-il-naft[1,2-
e][1,3]oxazino[2,3-a]benz[c]azepin (25d), 14-naft-1-il-naft[1,2-e][1,3]oxazino[2,3-a]-6,7-
dihidrotieno[3,2-C]piridin ~ (30c) és  14-naft-2-il-naft[1,2-e][1,3]oxazino[2,3-a]-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]piridin (30d) szintéziséhez 32 és 33 szamu tercier aminonaftolokat
valasztottuk kiindulasi vegyiiletekként (9. abra).
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A kiindulasi aminonaftolok szintézisekor érdekes mellékreakciot tapasztaltunk, és a 34
szamu vegyiiletet izolaltuk (10. abra). Vizsgélni kivantuk ezutin a vegyiilet képz6désének
hatérait az amin és az aldehid komponens alkalmas megvalasztasdval, azonban nem

sikertilt 34 vegyiilethez hasonl6 szerkezetet szintetizalni.
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10. abra

Egyszerli szintézisutat tartunk fel naft[1,3]oxazino[3,2-aJkinoxalinonok elballitasara.
Nemracém hexahidrokinoxalinonbol (11) és 1-aminoalkil-2-naftholokbol (24a-d), valamint
2-aminoalkil-1-napftolokbol (27b-d) kiindulva, a reakciok 80 °C-on, mikrohullami
besugarzas alkalmazasa mellett jatszodtak le.

A lehetséges diasztereomerek képzodését nyerstermék NMR  spektrumok alapjan
vizsgaltuk. 27b-d aminonaftolokbol kiindulva a folyamatok diasztereoszelektivnek

adodtak, igy 35bA-35dA szarmazékokat izolaltuk egyediili termékekként (11. abra).
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24a-d aminonaftolokat alkalmazva kiindulasi vegyiiletekként, a reakciok mikrohullami
beusgarzas alkalmazasa mellett sikeresen lejatszodtak, 36b-d termékeket eredményezve.
Minden esetben a négy lehetséges diasztereomerbdl kettd képzddését tapsztaltuk, és
valamennyit sikertiilt is izolalnunk. Az aszimmetriacentrumok konfiguracioja alapjan a
sztereoizomereket a  kovetkezOképpen  definidltuk:  7aR,9aS,13aS,14R: A,
7aR,9aS,13aS,14S : B; 7aS,9aS,13aS,14R: C valamint 7aS,9aS,13aS,14S: D. Hasonlo
térkitoltésit csoportok, tgy mint fenil és 2-naftil, A és B sztereoizomerek képz6dését
tapasztaltuk, mig a sztérikusan gatolt 1-naftil szerkezeti elemet hordozé kiindulasi
aminonaftol esetében a képz6dd vegyiiletek konfiguacidja B-nek, valamint C-nek
adodott. Erdekes megjegyezni, hogy D sztereoizomer képzédését egyik esetben sem

tapasztaltuk. (12. abra).
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12. abra
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