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A. BEVEZETES ES CELKIT UZESEK

A tobbkomponens kémiai reakcidk kézil a Mannich kondenzacié egyike
leggyakrabban alkalmazott atalakitasoknak, meljkatentiségét egyrészt az adja, hogy
segitségével enyhe korilmények kdzott szén-széds Kétesithét masrészt pedig az,
hogy a reakci6ban szeréftomponensek tag hatarok kozott valtoztathatéak.

A Mannich reakcié egy specialis kiterjesztése (o®dtbtt Mannich reakcio:
mMR) melyben az amin helyett ammadnia, formaldehitydit benzaldehid, és a lazitott
C-H-t tartalmazdé vegyilet helyett a 2-naftol, miatektrondis aromas vegyiletet
alkalmaznak.

-
4
O l R1CHO lR CHO
V4

Elektrondus

aromas vegyiilet

1. abra
A reakcié6 mechanizmusat tekintve két reakciéubgdflott az aminonaftol-
szarmazékok képrésére: Az els szerint ebbb az amin és a megfalehldehid egy
Schiff-bazist képez melyhez az elektrondis aromégyilet nukleofil addicié utjan

kapcsolodik. A masik reakciomechanizmus szeridhlelaz elektrondids aromas vegyilet
1
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struktira, amely aztan az amin komponens nuklgdfihadasa soran egyesil a vart
Mannich-bazissa.

Elssdleges célunk a 2-naftol, mint elektrondds aromasgyulet
alkalmazhatésaganak vizsgélata voltmMR, illetve a modositottaza-Friedel-Crafts
reakci6 segitségével.

Munkénk soran vizsgaltuk mMR kiterjesztheiségének hatarait élsorban az
aldehid-funkcié (alifas aldehid, funkcids csoportattalmazé aromas és alifas aldehid)
médositasaval}. Mindezzel parhuzamosan célunk volt az 1-nafitallég reaktivitasanak
igazolasa isl|.

Tesztelni kivantuk az igazoltan neuroprotektivikaal rendelkézvegyilet, a 4-
hidroxikinolin-2-karbonsav (KYNA) reaktivitasat. Edpzelésiink szerint a C-3-as helyzet
az l-naftol analogiara épitve, aminoalkilezhgt).

Stabil Schiff-bazisként dyts imineket alkalmazva céluliztik ki a 2-naftol,
majd az 1-naftol kapcsolasi leliségeit részlegesen telitettiigiys aminokkal {1 ). A
maodositott aza-Friedel-Crafts reakcié segitségéveld@litott bifunkcios vegyuletek,
elképzelésunk szerint, koénnyen igyzarasi reakciokba vihé&k, mely alapjan (]
naftoxazinnal kondenzalt heterociklusok szintéziégtkonformacidanalizisétiztik ki
célul (V).

Vizsgaltuk, hogy a modositotiza-Friedel-Crafts reakcid kiterjesztiieé mas,
fenolos hidroxicsoportot nem tartalmazé elektrondi@mmés vegyiletre. Valasztasunk az
indolra és szarmazékaira esett, illetve tesztelfiarkuk, hogy aza-analogjai is
szubsztitualhatoak-e a médositata-Friedel-Crafts reakcio segitségévd) (

Elképzelésiink szerintlaaminonaftolokretro-Mannich reakcion keresztotQM
koztitermékekké alakulnak, melyeknekigls iminekkel val6 restabilizalédasat kivantuk

tesztelni ¥1).
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B. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK
1. Uj bifunkciés vegyiiletek szintézise a médositannich reakcié segitségével

I. Alifas aldehidekBl, 2-naftolb6l ammonias metanolban Uj, 1-aminoakilaftolok szintézisét
valositottuk meg. Az alifas aldehideknél, tekieteth relative alacsony forraspontjukra, 2,5
ekvivalens aldehidet alkalmaztunk. A metanolosafést koveien, mivel a koztitermékek
instabilnak bizonyultak, a reakciét Ugy optimakak) hogy a naftoxazinok izolalasa nélkiil
hajtottuk végre a s6savas hidrolizist. A szintétizé&aminoalkil-2-naftolok (1. abrd,-8) esetében

a hozamok értéke fliggott az alkalmazott aldehkitdéésésl, ugy, hogy a legalacsonyabb
termelésértéket a legnagyobb térkitditésrc-butil) csoportot tartalmazé aminonaftol esetében
tapasztaltuk [1].

A reakci0 Ujabb kiterjesztését valositottuk meg,kamaromas aldehidként 2-, illetve 1-
naftaldehidet alkalmaztunk. A naftoxazin koztitekelket ebben az esetben sem izolaltuk,
viszont kép#désiket méar a kinduldsi aldehidek, naftolok, vatnmammonids metanol
szobalimérsékleten vald kevertetésével tapasztaltuk. Aprémer aminonaftolokhoz (1. &bra,
15,16, 19, 20) sésavas hidrolizist kovieszelektiv kristalyositassal jutottunk [2].

R._N__R
OH T
R-CHO OH R-CHO S
< WHgMeoH “/ _NHJMeOH
X
~ |
3.7, 13,14, 21-23 Y
17,18, 27a-h
HCIIHZO¢ ¢HCIIH20
R._NH, HCI R = Me: 3, 8; Et: 4, 9; Pr: 5, 10; i-Pr: 6, 11; t-Bu: 7, 12 R._NH, HCI
OH R = 2-naftil: 13, 15, 17, 19 OH
OO R = 1-naftil: 14, 16, 18, 20 X
|
8-12, 15, 16, 24-26 R = fenil: 21, 24; 2-tienil: 22, 25; 3-tienil: 23, 26 XNy
X: H, N; Y: H: Me: 27a-h, 28a-h 19, 20, 28a-h

1. dbra
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A mMR-ban ,szilard amméniaforrast” (ammonium-karbaméétve ammaonium-hidrogén-
karbonat) alkalmazva a reakciot optimalizalni tkdés Uj 1-aminoalkil-2-naftoloka24-26),
illetve 2-aminoalkil-1-naftolokat28a-h) tudtunk szintetizalni (1. dbra) [3].

Il. A 2-, illetve 1-naftolt glioxilsavval és benzilktemattal,p-TSA katalizator jelenlétében
reagaltatva a29a,h 31a,b védett aminonaftol-észterekhez jutottunk. A dasport Pd/C
katalizalt eltavolitasa utan, savkatalizalt ésmieolizist kdveten a megfelél naftollal
szubsztitualt glicin-szarmazékokat nyert®9,(32) [4,5]. A vegyileteket racém formaban
izolaltuk, viszont két észter esetéb&Ay illetve 328 kirdlis HPLC technika alkalmazasaval
(Chiralcel OD-H oszlop) az enantiomereket mg-os nyisggben is izolalni tudtuk. Az

enantiomerek abszolut konfiguracidjat CD-spektropiek segitségével hataroztuk meg (2. abra)

(5]
ROOC.__NHCbz oH \_< “ OH COOR
OH “/Oe NHCbz
R
OO fvagy il v: vagy vii

NH,Cbz
29a,b 31a,b
iii vagy lV viii vagy ixl
ROOC Hz HCI HOOC NH, HCI OH COOH OH COOR
30a b 32a,b
R=Me: a; Et: b
2. 4bra

lll. Az aminonaftolok hidroxicsoporttal valo funkciomdlasat valésitottuk meg amikor a 2-
naftolt szalicilaldehiddel reagaltattuk ammoniés tamelban. A naftoxazin koztitermék
hidrolizise trifluorecetsavval vizes metanolbanetett a vart33 aminodiolhoz [6]. Szintén
hidroxi-funkciét tartalmazé aminonaftol-szarmaza#) (szintézisét valositottuk meg 2-naftolbdl,
szalicilaldehidbl és morfolinbdl kiindulva. A reakcié olddészerment&driilmények kozott

jatszodott le, és eredményezte a kivant amind@icétora) [7].

Az aromas gfrin amin-funkciot tartalmazd vegyiiletek szintéziséeat-butilkarbamétbal,
vagy benzilkarbamatbol, valamint 2-naftolbdl kiihdy 2-nitrobenzaldehid jelenlétében a védett
4



dc 1679 19

nitro-szarmazékot izolaltuk. A védsoport(ok) eltavolitdsaval, majd a nitrocsoporfCPd
jelenlétében torténhidrogénezésével nyertik a vag diaminonaftolt [8]. A diamoninaftolok
szintézisénél is kovettik azt a stratégiat, hogyeakcidban a 2-naftol aminoalkilezését 2-
nitrobenzaldehiddel, morfolin jelenlétében valég&itmeg, majd a nitrocsoport redukcidjaval a
vart37 diaminonaftolt allitottuk &l (3. abra) [7].

OH OH
CHO CHO
O CF3CO,H on on (\o
NH, 2 OH N\)
OH < [ dE—" .
OO NH,/MeOH H OH
CF4COH 1 [ j

33 CHO H CHO ° 24
N NO
NO, ot E j 2
N o
NH, ‘oo
O NH, w NOz ~ NH o
oH O N\) PAIC H,
Etanol
OH ———> OH
35 I I
36
3. abra

IV. Vizsgalatuk a tetrahidroizokinolin, benzaldehicaé., illetve 1-naftol reakcidjat. A 2-naftol
esetében Ggy 88 tipusuN-alkilezett termék, mint 89 tipusta-arilezett termék kégzlését
(termékarany 4:138:39) tapasztaltuk. Az 1-naftolbdl kiindulva, kizardlagalkilezett termék
keletkezését tapasztaltuk. A szelektivitasbelr&litéa 2-naftol és az 1-naftol nukleofilicitasbeli
kulonbségével magyaraztuk. A reakciét ezutan egtdk ki kildnbdé gylris szekunder
aminokbol és az 1-naftolbdl kiinditva. A reakciGkelektiven azN-alkilezett @0) termékek
képddéséhez vezettek. A reakcid tovabbi kiterjesétiggtét vizsgalva a 2-naftolt reagaltattuk az
eddig alkalmazott aldehidekkel, illetvetgls aminokkal. Minden reakcié esetében csakl-az
alkilezett termék keletkezését tapasztaltuk, nétlytarra kovetkeztettink, hogy a

termékszelektivitst az alkalmazottigis aminok szerkezete determindlja [9].

Szubsztratként az 1,2,3,4-tetrahi@r&arbolint alkalmazva szintén azt tapasztaltuk yhospk a
2-naftol esetében keletkezik a Vviiralkilezett termék38) mellett azo-arilezett szarmazéld9)
is (4. &bra) [10].
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4. abra

V. A 42 illetve 44 enantiomertiszta vegylletek szintézisét amin kavepskéntR-(+)-1-(1-
naftil)etilamin, illetveR-(+)-1-(2-natftil)etilamin alkalmazasaval valésitdttmeg. A ligandumok
N-metilezése a naftoxazin-koztitermékek LiMeks redukcidjan keresztll tortént. Az igy
szintetizalt négy ligandumot tesztelve a Noyorko#zban megallapitottuk, hogy ak-
naftiimetil-csoport 42-45 alkalmazasaeé = 73%-84%) nem javitotta az enantioindukciot
Osszehasonlitva az irodalomban alkalmakbthetil tipusi aminonaftolok esetében elést
értékekkel. A legjoblee értéket (92%) abban az esetben értik el, amikmyari-reakcioban az
aldehid-szubsztrgt-metoxibenzaldehid, az alkalmazott kirdlis ligandpedig az 1-[R)-fenil-
1'(R-(1-naftil)etilaminometil]-2-naftol42) volt [11].

Sl S S
o> o o o

(—)-42 (—)-43 (—)-44 (—)-45

5. dbra

VI. Munkank soran nagy szamu, valtozatos szerkezainonaftol-szarmazékot szintetizaltunk.
Az irodalomban élsz6r az aminonaftolok esetében kvantitativen, NbtiRsika, valamint DFT

szamitasokkal vizsgaltuk az intramolekularis hidregid kotés ésségét. A

6
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meéréseket/szamitasokat harom modell-sorozat sgiyrelévégeztik, Ugy, mint 1-aminobenzil-2-
naftolok, 1-aminoalkil-2-naftolok, valamint 2-amienzil-1-naftolok. Igazoltuk, hogy minden
modellvegyulet estében a kialakult hidrogén-hic&&d-H-N iranyba alakul ki, A hidrogén-hid
kotés efsségét azni->c* o atfedési energia-értékek segitségével kvantifikaEredményeink
alatAmasztottak, hogy a koté$smége szignifikansan fligg az aril szubsztituendtrenikus
tulajdonsagatol, illetve 1-aminoalkil-2-naftolokegsben az alkil-szubsztituens térkitoltését leird
Vaparaméted [12].

VII. Ramutattunk, hogy a 4-hidroxikinolin-2-karbonsd¢YNA) szerkezetét tekintve egy
specidlisan szubsztitualt 1-naftol analégnak thkit igy igazoltuk, hogy MR segitségével a
3-as helyzetben kivaléan aminoalkilezhefldehid komponensneksként a formaldehidet
véalasztottuk, de a benzaldehid esetében is rammitatiogy a megfekélaminobenzil-szarmazék
keletkezik. Amin komponensként tobbféle primer @rwlino-etilamint, Nt,N*-dimetiletilén-
1,2-diamint), illetve szekunder amint (dimetilamitbenzilmetilamint, morfolint, piperidinty-
metilpiperazint) teszteltiink. Kutatdsaink arra @&nuotattak, hogy a KYNA akar nagyobb
térkitoltédi gyiiris szekunder aminokkal (1,2,3,4-tetrahidroizokim@ih is kivaloan
aminoalkilezhet formaldehid jelenlétében. Azt is igazoltuk, hogyeakcid kimenetelét sem a

KYNA vaz 5-8 szubsztiticidja, sem pedig az amiciidshc nem befolyasolja (6. dbra) [13].
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2. A médositott Mannich reakcioval dllitott bifunkcids vegyuletek tovabbalakitasai

VIII. Az 1-alkil-3-aril-naftoxazinok gyri-lanc tautomérigjanak vizsgalatadhoz 8al2 1-
aminoalkil-2-naftolokat X-szubsztitualt benzaldethikel reagaltattuk. A dyiizart vegyiletek
H-NMR spektrumanak vizsgalata soran kideriilt, FO®Chk-ban, 300 K-en haromkomponéns
tautomer elegy (nyilt lanc(A, transz-naftoxazin:B, illetve cisz-naftoxazin: C) formajaban
vannak jelen. Flggetlen valtozénakoa (a 3-helyzdt aril-szubsztituens Hammett-Brown
allandéjat), valamint a 3/alkil csoport térkitoltéséth meghatarozott allandét) valasztva éstt
szubsztituens-parametrizalast hajtottunk végreymakl soran megallapitottuk, hogy dd-al
kapott meredekség értékekransz-nyilt lancu, illetvecisz-nyilt lanci egyenstlyok esetében alig
kilonbodznek. Szignifikans kilonbséget (-0,88 -0,464) figyeltink meg viszont a 2V
alkalmazasakor szamolt meredekség értékek esetébmt az alkil szubsztituens térkitdltése
altal kvantitative befolyasoltransz gytiriis formaban fellép anomer hatassal magyaraztunk
[1,14].

IX. A 15, 16, 17, 18 aminonaftolok formaldehides @yizarasaval Up® hibridallapot( szénatom
kiépitését valdsitottuk meg, és (j naftil-szubsalitnaftoxazinokat izolaltuk kbzepes termeléssel.
A heteroatomok kozowp? hibridizacioji szénatom kiépitésére két 1abég is kinalkozott: A
foszgénes diriizarassal a megfefehaftoxazinonokat izolaltuk, mig a 4-klorfenilizmtianatos

reakcio, lugos giriizarast koveien feniliminonaftoxazin-szarmazékokhoz vez§@étt

X. A 33 aminodiolt két ekvivalens formaldehiddel reage@itata 51 tipust naftoxazino-
benzoxazint izolaltuk. A benzaldehidet alkalmazsakcegyszeres @xiizarast tapasztaltunk, és
NMR mérésekkel, illetve DFT szamitasokkal igazgltubgy az altalunk ééllitott szarmazék a
transz-naftoxazin. A vegyllet formaldehides, illetve fgémes tovabbi dyiizarasaval meg
tudtuk valdsitani a naftoxazinvaz 8, illetve 10yketének szubsztiticiojat (7. abra) [6].38
diaminonaftolt formaldehiddel reagaltatva 52 tipust naftoxazinokinazolinhoz jutottunk. A
foszgénes dirtizarasndl a reaktans ekvivalencigjanak valtoztaghssikeresen tudtuk a
termékszelektivitast befolyasolni. A benzaldehidietye szubsztituélt benzaldehide<igizaras
kovetkeztében tdbbkomponénsutomer elegy keletkezését vartuk, amCpBben 300 K-en,

minden szubsztituens esetébetramsz-kinazolin @) forma volt a dominans. Mindharom, a
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tautomer egyensulyi elegybensferdulé forma B, D, E) esetében szisztematikus fliggést
talaltunk az aranyuk és a szubsztituens elektrerianakterét jellentz Hammett-Brown ¢)

paraméter kdzott [8].

13,
1

OH NHZ / O

CF;COOH

NH, NH,

OH OH
o)
0 UL e,
2)3"011

33 35 o

R', R2: alkil, aril, =0

7. abra

XIl. A 33 illetve 35 trifunkciés vegyileteket glutaraldehiddel reagédtadj, konformacios
szempontbdl igen flexibilis hexaciklusokho®3( 54) jutottunk. A reakcié soran 2 U
aszimmetriacentrum épil ki, viszont mindkét esetleyetlen diasztereomer képését
tapasztaltuk. Az izolalt vegyuletekben7a, 10a, és 15b protonok relativ térallasat NMR

mérésekkel hataroztuk meg, és DFT szamitasokkakt#attuk alé [15].

XIl. A 24 szubsztitudlatlan aminonaftolt szalicilaldehiddedgaltatva Schiff-bazis kéfest
tapasztaltunk, melynek formaldehidedimggarassal Uj naftoxazinobenzoxazinimjyendszert
(55 alakitottunk ki. A 13 helyzetben oxo, vagy alkigtve a 15 helyzetben fenil szubsztituens
kiépitését a24 1-aminobenzil-2-naftolbdl kiindulva szalicilalddbes gyirizarast kovet
formaldehides, acetaldehides, illetve propionattkhi gyiriizarassal valdsitottuk meg. A
szubsztitualb5 naftoxazinobenzoxazinok esetébefaal3, és15 protonok relativ térallasat 2D-
NMR mérésekkel hataroztuk meg, és DFT szamitastikadsztottuk ala. A 1§72 szénatom

kiépitése (oxo csoport bevitele) foszgéndsigarassal tortént (8. abra) [6]
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57
8. dbra

XlIl. Uj naft[1,2€][1,3]oxazino[3,2€]kinazolin gyirirendszer%7) szintézisét valdsitottuk meg
ugy, hogy a szubsztitudle4 tipusid aminonaftolokatN-(2-formilfenil)-benzilkarbaméattal
reagaltattuk, majd &6 védett naftoxazinokat NaOMe-al olvadékfazisbatukagyiiribe. A57
vegylletek szerkezetmeghatarozasat DMSO-ban végertiikor is meglefidve tapasztaltuk,
hogy azA* nyilt lanct forma mellett B transz gytiriis format is ki tudtuk mutatni, illetve egy Gj
nyilt lancy forma A% megjelenését is igazoltuk. A7 forma azA® tautomerének tekinthigtés
feltételezéslink szerint csak abban az esetbermatadkni, amikor az R aromas szubsztituens, és

térbeli orientacidja folytan konjugacioba Iép aaug€n nemkt elektronparjaval (8. abra) [16].
3. A mddositott aza-Friedel-Crafts reakcio kitegisse naftol-analégokra

XIV. A mMR-ban ramutattunk, hogy a szintézis abban az essetbkivitelezhe€t ha Schiff-
bazisként stabil diriis imineket alkalmazunk. Ebben a tulajdonképpen sitmttaza-Friedel-
Crafts reakci6ban a 2-naftolt szubsztitualt dihidbkinolinnal reagaltattuk oldészermentes
korilmények kozott. A vart 1-szubsztitualt 2-naft@lt 694) j6 termeléssel izolaltuk. A reakciét
kiterjesztettik az 1-naftolra is, amikor is68a szarmazékot Aallitottuk &I[17,18]. Arra is
ramutattunk, hogy a reakcid kiterjeszéhktilonbdz nitrogéntartalmi 1-naftol (4-kinolinol, 5-
izokinolinol, 8-kinolinal, illetve 2-metil-8-kinotol), illetve nitrogéntartalmi 2-naftol (3-
izokinolinol, 6-kinolinol) analdgra is [19]. A dylis iminek sorat dvitve a 4,5-dihidro-B-
benzElazepint b), illetve a 6,7-dihidrotieno[3,2}piridint (c) teszteltik, elektrondds aromas
vegylletként a 2-naftolt, 1-naftolt, illetve nitégartalmi analdgjaikat valasztottuk [20].
Ramutattunk, hogy a 3,4-dihidfkarbolin @) is kivald szubsztratként alkalmazhatd a
modositotbza-Friedel-Crafts reakciéban (9. abra) [10].

10
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9. dbra

A modositott aza-Friedel-Crafts reakcioban a igjis imin $? hibridizacioju szénatomja
prokirdlis centrum, igy a reakciot kiterjesztettifdaS8a5-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-
kinoxalinonra €), mint nemracém diyts iminre. Elektrondis aromas vegyuletként a 2tvil
1-naftolt vizsgaltuk. A 2-naftol esetében a reakdiasztereoszelektiven azon vegyilethez
vezetett melyben az Gjonnan kialakult aszimmetni@oen konfiguraciéjaS Az 1-naftol
esetében mindkét diasztereomer képzét tapasztaltukgtsfelteheten a hidroxicsoport és
aktivald hatasanak kdszonbe kis mennyiségét diszubsztitualt termék keletiétzé ki tudtuk

mutatni a reakcidelegyb[21].
4. A modositott aza-Friedel-Crafts reakciovagalitott bifunkcios vegyuletek giriizarasai

XV. Az 59a-dilletve 60a-dvegytletek esetébeap® hibridizacioju szénatom kiépitését aldehides
gylirizarassal valésitottuk meg, igy formaldehidet alkaa a 8-szubsztitualatian, myg
nitrobenzaldehiddel a $+hitrofenil)-naft[1,3Joxazino[4,%&][1,3]izokinolinokhoz jutottunk. A
8-helyzetbersy? hibridizaciéju szénatom kiépitésére két lébég is kinalkozott, a foszgénes
gyiiriizarassal a megfetelnaft[1,3]Joxazino[4,3][1,3]izokinolinonokat izolaltuk, mig a 4-
klérfenilizotiocianatos reakcio, lgos iyizarast kdveéen a 8-feniliminonaft[1,3]Joxazino[4,3-

a|[1,3]izokinolinokat eredményezte (9. abra) [22].

XVI. A dimetoxiszubsztitualt naft[1,3Joxazino[4sf{4,3]izokinolinok esetében megfigyeltik,
hogy a két metoxicsoport 3,5 ppm-nél jelentkeiméletileg kdzel ekvivalens protonok jele,

valamint az aromas régiéban, ugyancsak az izokmmlszingulettek jele nagyon kilonboz
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kémiai eltolodasu. A paronként dsszehasonlitotopok kémiai eltolodaskilonbségét a natftil-
gyliri altal gerjesztett gyiidrammal magyaraztuk. Azt is megallapitottuk, hogyaekémiai
eltolodaskilénbség egyittesen fligg a nafiiiFgyannelacios helyzetdt illetve a gyiriizaras
soran kiépult 8-helyzétszénatom hibridizaciojatol, mely utdbbi kbzveteae konformacion

keresztill befolyasolja a kialakulé, aromasrgyaltal indukalt gyircaram mérntékét [23].

XVIl. Az 59e 60e nemracém aminonaftolok formaldehidesiinjgarasaval a megfetel
naft[1',2"5,6][1,3]oxazino[3,4}kinazolin-14-ont 618, illetve naft[2',1"5,6][1,3]oxazino[3,4-
alkinazolin-7-on-szarmazékokabde izolaltuk jo termeléssel. A gylizart termékek NOE
spektrumai alapjan megallapitottuk, hoggle vegyilet esetében a konfiguracids szekvencia
8bS 1285145 mig a62eesetében @&BaS512a85([21].

5. A modositott aza-Friedel-Crafts reakcio kiterggése indol-analégokra

XVIIl. Az indol, mint elektrondis aromas vegyllet kafatirmentes C-3 kapcsolasat
valositottuk meg olyan dilis iminekkel, mint a 3,4-dihidroizokinolina), 4,5-dihidro-3-
benzElazepin b), 6,7-dihidrotieno[3,Z]piridin (c), illetve 3,4-dihidroB-karbolin @). Igazoltuk,
hogy a reakcio kivitelezh&tibban az esetben is ha elektrondds aromas végyiilez indol-2-
karbonsavat alkalmazzuk, imin szubsztratként pazligdol esetében is alkalmazott részlegesen
telitett gyiriis aminokat (10. abra) [24,25].

XIX. Tekintettel arra, hogy a 7-azaindol gyakrabfaetiulé szerkezeti elem joénéhany
biologiailag aktiv, & gyogyszerjeldlt molekuldkban, a moédositaeh-Friedel-Crafts reakcio
kiterjesztésével megvaldsitottuk a 7-azaindol Izdifmrmentes kapcsolasat a 3,4-
dihidroizokinolinnal &), 4,5-dihidro-3-benzE]azepinnel §), 6,7-dihidrotieno[3,Z]piridinnel

(©), illetve 3,4-dihidroB-karbolinnal ¢). A reakciot kiterjesztettik elektrondis aromas
vegylletként a 4-azaindolbdl, illetve 6-azaindoll®dkiindulva 66a-d 67a-d. Az 5-azaindol
esetében a reakciot csak savkataligi$SA) jelenlétében tudtuk megvalosita6Bé-d. Az
azaindolok kulonbdzreaktivitasat a pkértékikben tapasztalt kiilénbséggel magyaraztul, me
0sszhangban volt azzal, hogy az 5-azaindolHpR) esetében csak savkatalizissel jatszodtak le
a reakciok (10. abra) [26].
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6. Aminonaftolok, aminokinolinolok, illetve aminoakinolinolok [4+2] cikloaddicios
reakcidjanak vizsgalata giriis iminekkel

XX. Ramutattunk, hogy az l-aminobenzil-2-naftol (Bedizis) egy nemvart transzforméacié
soran képes a 3,4-dihidroizokinolinnal, mintigis iminnel reagalni. A reakcié6 soran a 15-
fenilnaft[1,2€][1,3]oxazino[2,3a]izokinolint (693 izolaltuk. Kialakuldsat gy magyaraztuk,
hogy a Betti-bazis egytro-Mannich reakcion keresztéitto-kinonmetiddé ¢-QM) alakul, mely
[4+2] cikloaddicibval stabilizalédik az Uj naft[2ef[1,3]oxazino[2,3a]izokinolin gyiiriirendszert

tartalmazo heterociklussa (11. abra) [27].

A reakci6 kiterjeszthéségét megvizsgéltuk kiilonkfzvaltozatosan szubsztituélt 1-aminoalkil-
2-naftolokbdl, illetve szubsztitualt 2-aminoalkirkftolokbdl kiindulva. Giriis iminként a 3,4-
dihidroizokinolint, illetve 6,7-dimetoxi-3,4-dihidizokinolint alkalmazva gj
naft[1,3]oxazino[2,3)izokinolinokat 69a 704 izolaltunk j6 termeléssel (11. dbra) [28].
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A gyliriis imineket tesztelve a [4+2] cikloaddicids reakamimazoltuk, hogy a 4,5-dihidrd43
benzflazepin b), 6,7-dihidrotieno[3,Z]piridinn (c), illetve a 3,4-dihidrd3-karbolin @) is
kivaloan alkalmazhat6 dienofilként. Néhany szarrkazintézisénél az aminonaftol parhuzamos
bomlasaval naftoxazin melléktermék keletkezettymetgakadalyozta, hogy a vart heterociklust
megfeleb tisztasagban izoldljuk. A probléma kikiiszobolésémekunder, illetve tercier
aminonaftolokat szintetizaltunk, melyékbsikeresen megvaldsitottuk az Uj naftoxazinnal

kondenzalt bengJazepin-, illetve tieno[3,2}piridin-szarmazékok szintézisét [29,30].

XXI. Megvizsgéltuk a [4+2] cikloaddicids reakci6t ablz@nesetben ha az imin szubsztrat a
(4a858a-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinone). ( A reakcid6 soran 4 diasztereomer
képddésére van lehgtég. Az 1-aminobenzil-2-naftolokbdl kiindult sziriek minden esetben
két diasztereomer képdéséhez vezettek, majd 2D-NMR segitségével igazolingy a
diasztereomerek esetében a konfiguracio-szekvitnmétt az R szubsztituens karaktes&f11.
abra). A reakciét megvizsgaltuk aminonaftol-prekdkgnt a 2-aminobenzil-1-naftolokat
alkalmazva. Mindhdrom reakcid esetében a szintédissztereoszelektiven Af
TR7b511613R) vezetett a vart 7-szubsztitualt naft[2',1':5,&[d&xazino[3,2a]kinazolin-13-
onokhoz 70e 11. abra) [21].

7. Funkcionalizalt aminonaftolok [4+2] cikloaddic®reakcidjanak vizsgalata gyiis

iminekkel

XXII. A 2-naftol, szalicilaldehid valamint morfolin rez@javal hidroxi-funkciét tartalmazé
aminonaftol-szarmazékoB4) allitottunk eb. A reakcidbano-nitrobenzaldehidet alkalmazva,
majd a nitro-koztiterméket redukalva, amin-funk¢astalmazo aminonaftolBY) szintetizaltunk.
Tekintettel arra, hogy a funkcionalizalt aminoniaftbol [4+2] cikloaddiciés reakcidban két
kilonb6d 0-QM és/vagyaza-0-QM generalédhat, kildnbézgytiriis iminekkel reagaltattuk
Oket. A reakcibk minden esetben regio és diaszieetmidivnek bizonyultak, viszont
ramutattunk arra, hogy a szelektivitas fligg a pmaminonaftoltdl. A4 aminodiol prekurzor
esetébentransz-naftoxazinokat {2a-0d) izolaltunk, mig a 37 diaminonaftolbdl kiinduld
szintéziselcisz-kinazolin-szarmazékokhoZ3a-d vezettek. DFT szamitasokat végeztiinio-az

QM-ek relativ stabilithsanak feltérképezésére,ovisaz eredmények csak3d vegylletisl
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kiindulo szintézisek esetén voltak dsszhangbarsérl&fi eredményekkel. A7 diaminonaftol

esetében a gytizaras irdnyat az anilines nitrogén magasabb nilklgésaval magyaraztuk [7].

A funkcionalizalt aminonaftolok szintézise, illetéalakitdsai soran néhany nemvéaQM
koztiterméken kialakul6 heterociklus (berggfnt-12-on, benzakridin) képédését is

medgfigyeltik [7]
RZ
l?z R! I‘IJ.R3
Y oo ¢
oy W [(Q) =
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69a-e O NH;[/\O
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o8 / \
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C. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASA

A bemutatott munka egyik legfontosabb eredményémaitom, hogy a
maodositott Mannich reakcid, valamint médositma-Friedel-Crafts reakcio segitségével
nagyszamu prekurzort allitottunkéelAzokban az esetekben ahol azt a funkcios csdporto
lehetivé tették, megvizsgdltuk a tovabbalakitasi |ébégeket, nagyszamua U
heterociklust allitva élezzel.

A 2-naftol aminoalkilezésénél az optimalizalt seimisGtnak készonh&tn
néhany aminonaftol-szarmazék méretndvelt szintézisé megvaldsitottuk, melyek
kereskedelmi forgalomba is bevezetésre keriltekp:(faioblocksbuildingblocks.com/,
AA233, AA233-1, AA236, AA236-1, AA237, AA237-1, AAZB, AA238-1, AA240,
AA528).

A 4-hidroxikinolin-2-karbonsav (KYNA) esetébenCa3szubsztitualasan felil, a
karbonsav oldallancon szamos atalakitast végeztiBken kutatasok folyaman
bebizonyosodott, hogy a leghatékonyabbak azok amszékok, amelyek amid
oldallancot, valamint kétszénatom tavolsagra kasowentrumot tartalmaznak. Az is
kiderilt, hogy az oldallancon I8utercier nitrogén nem csak a vizoldékonysagot jmyvit
hanem a molekuldk jobb agyi penetracidjat is bigm¥* Eblsl kiindulva a
vizoldékony és/vagy kationos oldallancot tartalmairurénsav-szarmazékok jelenleg is
tobb kutatasi projekt bazisvegyiletei, illetve arfakoldgiai eredmények fliggvényében
tovabbi strukturalis mddositast terveziink, melyekablh projektek/szabadalmak
alapvegytletei lehetnek.

Néhany valtozatosan szubsztitualt aminonaftolé&met kiralis HPLC technika
segitségével sikeresen megvalositottuk a bifunkcid@gyuletek enantiomerjeinek
szétvalasztasdt®> Szamos modellsorozat esetében azonban ez a kémis
megoldatlan, igy az értékes szintonok enantiomejeiszétvalasztasa, esetleg a HPLC
paraméterek és a szubsztituensek karaktere k&zZitiztematikus fiiggések vizsgalata
tovabbi kooperaciok alapjat képezhetik.

Mindenképpen egy érdekes kitekintést jelentett @mgr aminonaftolok

amincsoportjanak, illetve a tylozin aldehid-funkéidak reduktiv kapcsolasa hangyasav
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jelenlétében. Az igy &élllitott konjugatumok kivaldé MDR-aktivitast mutakt&
Mindemellett a legUjabb kutatasok soran ramutattimdgy a 8-hidroxikinolin egységet
tartalmazo molekuldink szelektiv citotoxicitdssahdelkeznek. Szelektivitasi indexeket
(SI) szamoltunk azért, hogy 6sszehasonlitsuk agsalkzsvegyiiletek hatékonysagat a
tumoros és nem daganatos sejtvonalon. A szeleddiviindexeket egy kvéciens
formajaban fejeztik ki, melyet gy kaptunk, hogyh@m tumoros sejteken mértsiC
értékeket elosztottuk a daganatos sejtvonalakorékény, illetve MDR) kapott 1§
értékekkel. A vegyulet ésen szelektivnek tekintligtha az Sl értéke 6-nal nagyobb,
mérsékelten szelektivnek, ha 3 <SI <6, enyhén lefeteek, ha 1 <SI<3 és nem
szelektivnek, ha Sl kisebb, mint 1. A modositotinkiah reakcio, valamint a médositott
aza-Friedel-Crafts reakcié segitségével tovabbalaki®hidroxikinolinszarmazékoknal
tobb esetben SI1>20 értéket értunkR%P

A 8-hidroxikinolin  kelatképd tulajdonsagabdl, valamint a kivalo
aminoalkilezhetségéll kiindulva olyan vizoldékony konjugatumok szintziprediktalt,
amelyek félszendvics fémorganikus-kationokkal képz@mplexeinek oldatkémiai és
citotoxikolégiai viselkedését lehet majd vizsgalnhA farmakolégiai eredmények
flggvényében tovabbi QSAR mddositast tervezinkyahelljabb projektek/szabadalmak

bazisvegyiletei lehetnek.
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