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1. Bevezetés, célkizések

Tanulmanyozva az elmult évtizedek koézleményeitgatiapithatd, hogy a tdbbkomponéns
kémiai reakciokat (Multicomponent Reactions, MCRJird publikacidk szama egyred,n
koszonheien elgsorban annak, hogy széleskéin alkalmazhatéak potencialis farmakoldgiai
aktivitasi vegyuletek szintézisée®® A Mannich-kondenzéacio egyike a leggyakrabban atlalott
tobbkomponerisreakcioknak. Jeleségét egyrészt az adja, hogy segitségével enykigniégimyek
kozott szén-szén koteés létesithehasrészt pedig az, hogy a reakcioban székephponensek tag
hatarok kozott valtoztathat6ak!°

Mario Betti, olasz kémikus, 2-naftolbdl, benzalidsl, valamint ammaoniabdl kiindulva, Uj
naftoxazin-szarmazékot izolalt, melynek s6savasolise az 1-aminobenzil-2-naftoli ( 1. abra)
eredményezte. Ez utobbi vegyilet Betti-bazis, &aiéapedig Betti-eljaras néven valt ismerté az
irodalombarf!"® A reakciét a Mannich reakcio egy specidlis kitezjésének tekinthetjiik, melyben
az amin helyett ammania, formaldehid helyett bettedaild, és ami a leglényegesebb kilénbség, hogy
a lazitott C-H-t tartalmaz6 vegyilet helyett a Ztola mint elektrondlis aromas vegylletet
alkalmaznak. Ennek megfeben, tekintettel arra, hogy a kiindulasi vegyuletekegfeleb
megvalasztasaval a reakcio igen valtozatos vegKiktintézisére nyujt lehietéget, a kezdeti Betti-

reakcié nomenklaturat egyre gyakrabban valtja fabaositott Mannich reakciofMR) megnevezés

[18].
OH
“/ 1 1. HCIH,0_ OH
NH3/Me0H 2. NH40H

1. 4bra

A reakcié mechanizmusat tekintve két reakcioubgdflott az aminonaftol-szarmazékok
képzdesére. Az etsszerint ebbb az amin és a megfeledldehid egy Schiff-bazist képez, melyhez
az elektrondis aromas vegyilet nukleofil addigjanikapcsolodikK® A masik reakciomechanizmus
szerint, ebbb az elektrondlds aromas vegylulet (2-naftol) ésredldehid kondenzéacibjaval létrejon
egy ugynevezetbrto-kinonmetid struktdra, amely aztdn az amin kompsneunkleofil tamadasa
soran egyesiil a vart Mannich-bazissa.

Fuggetlendl a reakcié mechanizmusatolMR Gjra a kémiai érdektlés kozéppontjaba
kerult, amikorNaso és mtsai rezolvaltak a Betti-baZisés alkalmaztak kiralis ligandumként a
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Noyori-reakciobarf? A modellreakciéban a nemracém Betti-bazist alkaWaaugyan csak kozepes-
j0 enantioszelektivitast (55-72 %) értek el, a munkégis uttdnek tekinthet, ugyanis felhivta a
figyelmet a Betti-bazisok egy Uj alkalmazasi tetéte. Abban az esetben, amikor olyan aminonatftol-
szarmazékokat alkalmaztak a Noyori-reakcidéban, yehkekét aszimmetriacentrumot tartalmaznak,
kivalé enantioszelektivitast irtak 18.Ezen nemracém aminonaftolok szintézisénél kisisnbol
indultak ki, és megallapitottdk, hogy az amin kiésa determinalja a ké@{dé aminonaftol
sztereokémigjat, azaz a két lehetséges diasztereképidése ugy termodinamikailag, mint
kinetikailag kontrollal€®

A mMR egyik nagy @inye tehat, hogy a harom komponense széles korteztadhats® A
primer 1-aminobenzil-2-naftolok reaktiv bifunkcidgegyiletként tovabbalakithatok naftoxazin-
szarmazeékokka. Ezek a heterociklusok kivalo modghiletként szolgaltak a gi-lanc tautoméria
vizsgalatard?8* Az is vilagossa valt, hogy a 2-naftol helyett amaftol is alkalmazhato elektrondis

aromas komponenskéntdMR-ban8®
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A Gyogyszerkémiai Intézet &ltalam vezetett 3. szammajd ké&bb 4. szadmua kutatd
laboratériumaban elslleges célunk a 2-naftol, mint elektrondds aromaggyulet
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alkalmazhat6sdganak vizsgalata volt a médositotiriith reakcid, illetve a médosit@raFriedel-
Crafts reakcio segitségeével.

Munkank soran vizsgaltuk mMR Kkiterjesztheiségének hatarait élsorban az aldehid-
funkcio (alifas aldehid, funkcidés csoportot tartalmd aromas és alifas) moédositdsava).(
Mindezzel parhuzamosan célunk volt az 1-naftol @Ggpataktivitdsanak igazolasa I¥ §.

Tesztelni kivdntuk az igazoltan neuroprotektiv 4eaél rendelkéz vegyulet, a 4-
hidroxikinolin-2-karbonsav (KYNA) reaktivitasat. E@pzelésiink szerint a C-3-as helyzet az 1-naftol
analdgiara épitve, aminoalkilezB€V).

Stabil Schiff-bazisként diyiis imineket alkalmazva célulatik ki a 2-naftol, majd az 1-naftol
kapcsolasi lehéségeit részlegesen telitettiigiis aminokkal Y1). A médositottazaFriedel-Crafts
reakcio segitségévelddllitott bifunkcios vegylletek, elképzelésiink sagrkdnnyen giriizarasi
reakciokba vihdik, mely alapjan Uj naftoxazinnal kondenzalt hetddosok szintézisét és
konformacidanalizisétiztik ki célul ¥I1).

Vizsgéltuk, hogy a modositotizaFriedel-Crafts reakcid kiterjesztléee¢ mas, fenolos
hidroxicsoportot nem tartalmazé elektrondis aromagyiletre. Valasztasunk az indolra és
szarmazeékaira esett, illetve tesztelni kivantukgyh@zaanaldgjai is szubsztitualhatoak-e a
modositotiazaFriedel-Crafts reakcio segitségévell( ).

Elképzelésink szerint 4V aminonaftolok retro-Mannich reakcion keresztlib-QM
koztitermekekké alakulnak, melyeknekigys iminekkel valo restabilizalodasat kivantuk tekute
(1X).

Az értekezésben bemutatott vegylletek nagy réseénr szarmazék. Az enantiomertiszta
vegyuletek megkulonbdztetésére a vegylletszéthfeltiintettem a meghatarozott forgatasi iranyt.

A disszertacioban targyalt sajat eredmények @zakkal kapcsolatos irodalmi vonatkozasok
kénnyebb megkilonbdztetése érdekében az irodalgyiieteket (és a bevezetés rész 6sszefoglald
képleteit) romai szammal, mig a sajat munkank sek#ilitott vegylleteket arab szammal jeldltik.
A dolgozatot alkot6 sajat eredményeimet tartalmazemények felsoroldsa az Irodalomjegyzék 1.
fejezetben, szogletes zardjelben ([1]-[30]-ig) édrk. Az értekezéshez kapcsolodo egyéb sajat
kézleményeim ([31]-[60]), valamint tovabbi egyebzlgmeényeim ([61]-[66]) felsorolasa szintén
szogletes zardjelben, az Irodalomjegyzék 2., H&vfejezetekben talalhatd. A nem sajat munkainkat
jel6ls irodalmak felsorolasa arab szammaldetslexben (67-232) az Irodalomjegyzék IV-ben adtuk

meg.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A moédositott Mannich reakcio Gjabb kiterjeszte

2.1.1. Primer, szekunder, illetve tercier aminonafilok szintézise és alkalmazasai

A mMR-ban technikai egysZisitést jelent az ammonia helyett, primer, vagy wae&r amin
alkalmazasa. Ez utobbi esetekben elkerélaataftoxazin koztitermék keletkezése. Szekundankaimi
Jha és mtsai a 4-piperidinolt alkalmaztak, amelyetaftaflal és 10 kilonbd@z aromas aldehiddel
reagaltattak. Az izolalt 1-((2-hidroxinaft-1-il)amietil)piperidin-4-ol-szarmazékokaX ( 3. dbra) Uj tipusu
osztrogén receptor modulatoroként vizsg&ltak. vizsgalatokat human MCF-7 daganatos sejtvonalon
végeztek. Elképzelésik szerint, a bioldgiai hataalth névelhé; amennyiben a fenil-szubsztituensen,
etilénoxi-linkeren keresztiil kationos centrumotaek ki. igy &I vegyiileteket szintetizaltak, meghagyva
a 4-piperidinolamin-egységet. A kozepes aktivitastszubsztituensek relative nagy térkitoltésével
magyaraztak’

OH OH 0 OH
g AN = J AT
1 2
R1__N ﬁj ) R\N N
OH N “/OH ____H o R OH
o O
OO R1-CHO @

1 R2
ok N Xla-f
R1 = CGH5: a; 4'F'C6H4: b; 4-C|-C6H4: C; R2 _\—O 2 |
4-Me-CgH,: d; 4-OMe-CgH,: e; 3,4-di-CI-CgHj: f; N(.R )2.=-NMe2:_a; NE.tz; b; N(,Pr)-z: c:
3,4'di'OMe'CGH3: g; 3,4-di-OMe-C6H3: h; plrrohd'l: d; plperldll: e; morfo|||; £
4-py:i; 2-py:j
3. abra

A 2-naftol helyett mas, elektrondls aromas veglkalimazasaramVIR-ban tobb kutatécsoport
is kisérletet tett. Ezek kozul leginkabb a 8-hidkimolint, mint N-tartalmt 1-naftol analogot vizsgaltk.
% A vélasztas nem véletlen, hisz bioldgiai aktivisasmpontjabdl az aromas nitrogén, valamint a ésnol
hidroxicsoport idedlis elhelyezkedéa molekula kelatkégztulajdonsaganak biztositasdramachiés
mtsai példaul vizsgaltdk a reakcid kiterjeszibéget amin komponenskéent kulénboanilin-
szarmazeékokat alkalmazve\(, 4. abra). Az aldehidek palettajat is széleskbwaltoztattak, amikor is arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a reakcio gyomaljobb termeléssel jatszodik le aromas, és agidh b
is, foként heteroaromas aldehidek alkalmazas&kar.vizoldékonysag novelése érdekélimillips és
mtsa! valamintThakerés mtsZ etil-antranilatot, illetve antranilsavat alkalmakz{XV , 4. abra). A reakcié
tovabbi kibvitését jelentette, amikor amin komponensként, @ggszatban 6nmagaban is jekent

szulfonamidokat alkalmaztak. A szulfonamidegységetalkalmazott anilin 4-es helyzetén keresztil
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épitették be a molekulaba Ugy, hogy az tovabbirbemtemas egységeket tartalmazzon, fokozva a
kelatképs tulajdonsagot’*® Szamitogépes modellezéssel azt talaltak, hogy aregyiiletek egy része
igéretes, nem peptid alapl inhibitorai az MDM2-pE8icsonhatasna®® Ugyancsak virtualis
vegyuletkonyvtar teszteléssel igazoltak, hogy nghsrarmazék axXV vegyiletcsaladbdl kovalens
inhibitorai az MIF tautomeraznd®:'%? A szulfonamid-szarmazékok esetébianvitro vizsgaltak a
kovetked baktériumtenyészetek elleni hatddEscherichia coli Vibria cholerae hidrofil
Achromobacter Proteus mirabilis Klebziella pneumonige Salmonella typhi Plesiomonas
schigellaides Proteus vulgaris Citrobacter és Cysticercus. ovisA leghatékonyabbnak azok a

vegytiletek bizonyultak, amelyek a szulfonamid eglgeé 2-pirimidinil szubsztituenst tartalmazték.

Z Y
OH \T
X N A OH HN
_ . | Sy R-CHO X N
4 > z R

NN H,N

X=H: Xl XIV X
X =Me: Xlll XV

X =H, Me

Y =H, 2-NO, 3-NO, 4-NO, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-F, 4-C1,2-NO, 2-Me, 4-Me, 3-Et, 2-OMe, 4-OMe,
2-OEt, 4-OEt, 2-COOH, 2-COOEt, 4-COOH, 4-COOnPr, 4-COOnBu

OMe Me Me

2D e . LY
N \\// Nl

N S

H Ve \H N)\OMe )\ s \H N/)\Me

R = CH3(CHy)s-, CH3(CH,),-, C¢Hs, 2-OH-CgH,, 3-OH-CgH, 4-OMe-CgH,, 3-NO,-CgH,
4-iPr-CgH, 6-Br,3-OH-CgH; 3-OMe,4-OH-C¢H; 5-Br,3-OMe,4-OH-CgH,, 2-furil, 2-py

4. 4bra

Mahapatra és mtsai amin komponensként szubsztitualt oxailatye tiazol-szarmazékokat
alkalmazva benzaldehid jelenlétében aminoalkileatékhidroxikinolin 7-es pozici¢jaxy/l, XVII , 5.
abra). Vizsgalva a vegyuletek antifungalBy(icularia oryzae (Cav)), valamint antibakterialis
(Escherichia coli Staphylococcus aureubatasat, megallapitottak, hogy a leghatékonyabbek az
analdgok, amelyek halogén atomot tartalmaztakzaltjadlletve oxazolgjrii 5-0s helyzetébel®

R2

N
i&w
OH R ¢Ho OHHN™ "X
N T e ® N A

~ + R2 —_— N
Xl X=0;S X=0: XVl
X=8:Xvil

=H, CI, Br;
R2 = C6H5, 4-C|-CsH4, 4-Br-C6H4, 4-0H-CsH4, 4-0Me-C6H4, 4-Me-C6H4,
3-N02-CsH4, 4-N02-CsH4, 4-Me-CsH4, l-Nph, 2-Nph

5. dbra
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A XVIII dihidroxinaftalin-szarmazék egy olyan specidligkgbndis aroméas vegyulletnek
tekinthet, amelyiknek két aktivalt pozicidja van. A reak@dtkét ekvivalens aromas aldehidet, valamint
gyuris szekunder amint (piperidint, vagy morfolint) dthkazva aXIX bisz-aminonaftolokat izolaltak (6.

abra)'**

N

XVl H
XIX X R
a CH, 3-CN
b CH, 4-CN
c (0] 3-CN
d o) 4-CN

6. abra

Két ekvivalens 2-naftol aminoalkilezése nemracémrmetilbenzilaminnal m-talaldehid
jelenlétében XX enantiomertiszta bisz-aminonaftol-szarmazékoteéayezte®1%zhangés mtsai 2,6-
bisz-(klormetil)-piridinnel &X prekurzort tovabbalakitottakeXl enantiomertiszta makrociklussa, illetve
sikeresen alkalmaztak kiralis shift-reagenskériiiiibzy nemracém karbonsav-szarmazékok esetében (7.

abra)®’

7. abra

A mMR-ban szimmetrikus aminonaftolok szintézise a ®legf amin komponens
megvalasztasaval is megvaldsithalida és mtsai leirtak XXII , XXIIl , illetve XXIV bisz-Mannich-
bazisok szintézisét olyan szimmetrikus diaminokkiihdulva, mint a piperazin, vagy ak|,N’-
dialkiletiléndiamin. A megfelél tisztasagu terméket etanolban, mikrohullandddhléssel nyerték (8.

abra)'o8
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XE X
HN_/—NH
oo™ s
(o~ p-on &
OH HO 2 Ar-CHO

1 2 HCOH

XXII: Ar = CgHs: a; 4-Me-CgHy: b; 4-F-CgH,: ¢; 4-CI-CgHy: d; X
4-OMe-CgH,: e; 4-NO,-CgHj,: f; 4-NMe,-CgHy: g; 3,4-di-Cl-CgHj: h; . —
3,4-di-OMe-CgH: i; 3,4-OCH,0-C¢Ha: j; 4-py: k; 2-py: | X = H: XXil; Me: XXIV

8. dbra
2.1.2. Nemracém aminonaftol-szarmazékok szintéziés alkalmazasai

A nemracém Betti-bazisbol Il ) dialdehidekkel a-benzotriazolil-naftoxazin-szarmazékokat
(XXV) szintetizaltak?1°Hu és mtsai ramutattak, hogy utobbi vegyiilet kivdléikalmazhatd kiralis
segédvegyuletkent (auxiliaris), amikor is XXVI, XXVII szarmazékokon keresztil nemracém
piperidineket XXVIII ), a XXIX szarmazékokon keresztiil pedig 6R)-diszubsztitualt piperidineket
(XXX)12jzolaltak j6 termeléssel (9. abra).

A szintézistt kiterjeszth&tvolt enantiomertiszta 2,5-diszubsztitualt pirrisliegk XXX )2
elédllitasara is. Ebben az esetbeXéX| heterociklus giriinyitasat aXxXXIl aminonaftol-szarmazékok
debenzilezése kovette. Erdekes megjegyezni, hdmnedr esetben a hidrogenolizis helyett baziskiatali
alkalmaztak azN-debenzilezésre, elkeriilve ezzel a deeftilletve harmaskotést tartalmazo oldallanc

esetleges tetitlését (9. abra).

Kétségtelen, hogy eaMR egyik legjelertisebb kiterjesztése az, amikor amin komponensként
nemracém aminokbdl indulnak ki. Ezek kozil is ledggbban az-metilbenzilamin egyik enantiomerét
alkalmaztak. A reakcio soran egy Uj aszimmetriaoemgeneralddik. Azt is megallapitottak, hogy &cea
diasztereoszelektivitasa nagymértékben fligg aznadkzatt reakciokorilményekt ezen belll is a
hémérsékletil. Palmieri és mtsai szisztematikusan vizsgaltdk a diasztenebnkeépadésenek feltételeit,
és megallapitottak, hogy alacsonyabbmérsékleten a kinetikai kontrolinak koszodest egyik
diasztereomer a dominans, mig magasabhérsékleten a termodinamikai kontroll 1ép fel a iknas

diasztereomer képdésének javar.
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@/',, NH,
OH

(S)-I

m=2.3,4
Bt-H

n=2 ¢ n 2 =1
NaBH,CN v, N R™MgBr n, N
CH,Cl,-MeOH THF N

lOCH(CHz)mCHO

4

g

-

XXVI XXV, n =123 XXXI
n=2 R*MgBr, Et,0
lR1MgBr Et,0 MeMgCl, THFl R?MgBr, Et,0 l
R3
1
) .0
s, N R4

'/,, N

" 5

XXIX, n =2,8,10,12,14

XXVII
. P 1.6 M aq. NaOH, THF
ihldrogenolms lPdIC, Hy 2. Boc,0, K;,CO;, CHz‘“zl
1 /(jxx oy
N~ "R? N n \
H H Boc
HCI
XXvill XXX, n =2,8,10,12,14 Xxxin
9. dbra

A 10. 4bréan, a teljesség igénye nélkil néhany aegm aminonaftol-szarmazeék szintézise lathato,
ahol a 2-naftolt 9-a-metilbenzilaminnal aminoalkilezték aromas aldekigdenlétében. Az édllitott
vegylletek enantioindukciéjat a Noyori reakcidbesrtelték, és AXXIV aminonaftolok alkalmazaséaval
kb. 90 %-oseértéket értek el az alkalmazott aminonaftol, @gi\aNoyori reakcioban hasznalt aromas
aldehid fliggvényében? Az elért enantiomerfeleslegd érték egészen kivalo (98-99%) lett abban az
esetben, amikor aXXXIV szekunder aminonaftolok helyett ¥XXVI tercier szarmazékokat
alkalmaztak!* Az N-metilezést kétféleképpen is megvaldsitottak. Akesyintézisit XXXV naftoxazin
koztiterméken keresztiil redukciéval (10. abra), @siky ©-a-metilbenzilamin helyett §-N-metil-a-

metilbenzilamin alkalmazéasaval tortéfi.
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Palmieri és mtsai aminoalkileztékisizor a 2-naftolt)-a-metilbenzilaminnal az alifas aldehidnek
tekinthe® etil-glioxilat jelenlétében. A reakcido eredményghén axXXXVIl aminosav-szarmazékot

izolaltak jo termeléssel (10. abréa).

Me,, NH, Me 2
Me Me,
OH é e,l
Ar., NH . EtOOC  NH
B
OH CHO 2 o OH
| 1 S
Ar 0
XXXIV XXXVII
lCHZO
CHO CHO
Me,,, Me.,, CI:HO
. AN .
oo CC

v, _N 1, N
Ar ., \| NaBH4 Ar ., Me =
(0] OH
m!;'.; m::'.; X: Me; Furil, di-Me; OMe; CI
XXXV XXXVI
10. abra

Mindenképpen uttér munkanak tekinthét az a megkozelités, amikor mVIR-ban az Uj
aszimmetriacentrum kiépitését az aldehid komposegiségével valdsitottak meg. A reakciokat csak
acetonid védcsoport alkalmazasaval tudtédk kivitelezni, igyéelépésként axXXXVIl , illetve XL
vegyuleteket izolaltak. A védsoport eltavolitasat minden esetben sdsavasdssedivaldsitottak meg (11.
abra). AXXXIX illetve XLI vegyuletek enantioindukcidjardl a Noyori reakcidlaaszerék nem tesznek

emlitést, ami a vegyiiletek alacsony kirdlis dtképességére enged kovetkeztEfhi.

XXXV \071_ °7L

lGMHCI,THF
R NH, NH, NH,
| .
Mor (5 o 6 O

R3: Boc; Cbz

11. bra
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2.1.3. Karbamido-, illetve karbaméatonaftolok eéallitasai

Az 1-amidoalkil-2-naftolok szintézise 2-naftolbidénzaldehidtl és acetonitrilBl kiindulva, mely
utébbi egyszerre tolti be a reaktans és oldosaeepéat, egy Ritter reakcionak foghatd fhaterianés
mtsai a reakcid kivitelezésére kiilonbdzeterogén savkatalizist alkalmazétti?® Ugyanezen szesk
ramutattak arra is, hogy az 1-amidoalkil-2-naftoldéallithatéak 2-naftolbdl, aromés aldehidékiés
csokkentett nukleofilicitasu nitrogént tartalmazgyuletekil (pl. amidokbdl) is. A reakciok mindegyike
katalizator jelenlétében jatszodott le. A reakaatles korben kiterjesztették az aldehid-, az amid

komponens, illetve az alkalmazott katalizator egfjiés kulon-kilon valtoztatasaval (12. aBra)>°

OH R2-CN or R2-CONH,
+ R'-CHO o OH
1 O

XLlla-br

O.__R?
R'. _NH

R'/ R2 = 2,4-CI-Ph, Bn: a; 4-CI-Ph, Bn: b; 3-NO,-Ph, Bn: c; 4-NO,-Ph, Bn: d; 2,4-Cl,-Ph, nBu: e;
3-NO,-Ph, nBu; f; 4-NO,-Ph, nBu: g; 4-OMe-Ph, nBu: h; 4-CI-Ph, nBu: i; Ph, Ph: j; Ph, 4-NO,-Ph: k;
Ph, 4-Me-Ph: |; 4-Br-Ph, Ph: m; 4-Br-Ph, 4-NO,-Ph: n; 4-CI-Ph, Ph: o; Ph, nPr: p; 4-Br-Ph, 2-furil: q;

4-CI-Ph, akril: r; 2,4-Cl,-Ph, acril: s; 3-NO,-Ph, akril: t; 4-Me-Ph, Ph: u; 4-F-Ph, Ph: v;
3-OMe-Ph, Ph: w; 3-NO,-Ph, Ph: x; 3,4,5-(OMe);-Ph, Ph: y; 4-CN-Ph, Ph: z; 4-NO,-Ph, Ph: aa;
4-OMe-Ph, Ph: ab; 2,5-(OMe),-Ph, Ph: ac; 4-NMe,-Ph, Ph: ad; 3-OMe,4-OH-Ph, Ph: ae;
2-CI-Ph, Ph: af; 2-Br-Ph, C¢Hs: ag; 4-ClI-Ph, 3-pridil: ah; Ph, akril: ai; 4-OMe-Ph, akril: aj;
4-Me-Ph, akril: ak; 3-Br-Ph, akril: al; 2-F-Ph, Ph: am; 2-F-Ph, akril: an; 2-NO,-Ph, Ph: ao;
2,4-Cl,-Ph, Ph: ap; 2-CI-Ph, akril: aq; 4-F-Ph, akril: ar; 2-NO,-Ph, akril: as; 4-NO,-Ph, akril: at;
4-OH-Ph, akril: au; 2-OMe-Ph, Ph: av; 4-NO,-Ph, CH,CI: aw; 4-CI-Ph, CH,CI: ax;
4-Me-Ph, CH,CI: ay; 4-OMe-Ph, CH,CI: az; Ph, CH,ClI: ba; 1-Nph, Ph: bb; 4-iPr-Ph, Ph: bc;
2-Nph, Ph: bd; 9-fenantril, Ph: be; 1-pirenil, Ph: bf; stiril, Ph: bg; Et, Ph: bh; undecil, Ph: bi;
Ph, 4-Br-Ph: bj; 4-NO,-Ph, 4-Br-Ph: bk; 2-furil, Ph: bl; 2-pirrolil, Ph: bm; nPr, Ph: bn;
4-Br-Ph: akril: bo; nPr, akril: bp; iPr, Ph: bq; 4-piridil, Ph: br

12. 4bra

Bigdeli és mtsai ramutattak arra, hogiként savkatalizist alkalmazva a 2-naftol karbamjdda
killonbdz aromas aldehidek jelenlétében kivaloan aminoalké®.'2>124A reakciod tovabbi kiterjesztését
az aldehid komponens és/vagy katalizator széléskéitoztatasa jelentette, melynek soraixldll
szarmazékokat izolaltak (13. abt¥)!%! A reakcié tanulmanyozésa soran az is vilagossa wadyy
kiterjeszthet szubsztitualt karbamidok alkalmazasara is, matbes aXLIV tipusu 1-karbamidoalkil-2-

naftolokat allitottak &l j6 termeléssel (13. abrif; 164
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2
1 Y _ M»cHo X Y :
R'. _NH ; OH o e/ NH
R'-CHO 2 J\ X
- + RY _—
OH R2=H H NH, OH
e 1 e
XLllla-z XLIVa-j
R' = Ph: a; 4-CI-Ph: b; 4-Br-Ph: ¢; 4-CN-Ph: d;
3-NO,-Ph: e; 2-CI-Ph: f; 3-OMe-Ph: g; R2 = Me: XLIVa-f, X = H: a; 3-NO,: b; 4-Cl: c;
3,4-(OMe),-Ph: h; 3,4,5-(OMe);-Ph: i; 4-Me-Ph: j; 4-Br: d; 4-Me: e; 4-F: f;
4-OMe-Ph: k; 4-NO,-Ph: I; 2,5-(OMe),-Ph: m; R =Et, X=H: 13g;
2-NO,-Ph: n; 4-OH-Ph: o; 2-Br-Ph: p; 2,4-Cl,-Ph: q; R2 = Ph: XLIVh-j; X=H: h; 2-F: i; 4-F: j
1-Nph: r; Et: s; iBu: t; 2-piridil: u; 2-tienil: v; 3-piridil: w;
2-furil: x; 4-NMe,-Ph: y; 3,4-(OCH,0)-Ph: z
13. abra

Bazgir és mtsai voltak az éls, akik amin komponensként metil-karbamatot alkaivag-TSA
jelenlétében &XLVa-g szarmazékokat izolaltak kozepes termelé€s@l. reakcional arra is ramutattak,
hogy a katalizator feleslegében, illetve hosszahkaididit alkalmazva &LVa-g vegyuletek a megfelél
naftoxazinon-szarmazekokka alakulnak. A reakcibbk jermeléssel jatszodtak le, amikiaravi és mtsai

Preyssler nanorészecskéket alkalmaztak katalizitb¢k4. abra)?®

A reakcio tovabbi kiterjesztését a karbamat kompsmaddositasa jelentette. Ebben az esetben
benzil-, etil-, illetvet-butilkarbaméato-2-naftolokatX(_Vla-m ) allitottak eb (14. abraf®’13 A reakcidk
kivitelezését tobbféle katalizator (NaH$8IO,, PPA/SIQ, HCIO/SIO;, Brgnsted-savat tartalmazo ionos
folyadék, illetve Mg(OCOCH),) alkalmazésaval valésitottak meg.

CHO 2
O~__OMe Y O.__OR

S X—/— |

OH 0 | X N NH
R!-CHO + )L
R Br— —>
OH RZ = Me H2N OR2 OH
99 1 90

XLVa-q XLVla-m
R2 = Bn: a-i; Et: j-I; tBu: m

R1. _NH

R' = Ph: a; 4-CI-Ph: b; 4-F-Ph: ¢; 4-Br-Ph: d;

2-Cl-Ph: e; 3-Br-Ph: f; 3-CI-Ph: g; 2-Me-Ph: h; X = H: a; 2-Cl: b; 3-Cl: ¢; 3-OMe: d; 4-F: e;
2-NO,-Ph: i; 3-NO,-Ph: j; 4-NO,-Ph: k; 2,4-Cl,-Ph: I; 3-Br: f; 3-NO,: g; 4-COOH: h; 4-Cl: i;
2,5-(OMe),-Ph: m; Et: n; nPr: o; iPr: p; ciklohexil: g H: j; 4-OMe: k; 3-NO,: I; 4-Cl: m

14. dbra

A karbamatoalkil-2-naftolok szintézise mérfaidiek tekinthet egyrészt abban a vonatkozasban,
hogy amMR akkor is kivitelezhét, ha az amin komponens csokkentett nukleofilicitddisfebl pedig a
karbaméatoalkil-naftolok formalisas-védett aminonaftol-szarmazékoknak tekirtdbkt igy a védicsoport
eltavolitasat kbvéen hasznos szintetikus églemekhez juthatunk.
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2.2. Az indol és analdgjainak C-3 kapcsolasa izaktinnal, valamint mas gyriis

aminokkal

Két, nmagaban is biologiai aktivitassal rendelkemlekularészlet 6sszekapcsolasa mindig a
szerves kémiai érddkdés kdzéppontjdban allt. Két ilyen frekventalt \éaxelehet példaul az izokinolin,
valamint az indol. A konjugatum d&lllitasara altalanosan alkalmazott modszerNeszubsztitult
tetrahidroizokinolin, valamint az indol oxidativpasolasa.

A szubsztitudlatlan (X=RR?=H) XLVIIl szarmazék szintézisét @étentLi és mtsai kozolték,
amikor is katalizatorként réz(l)-bromidot, oxidaésk pedig terc-butilhidroperoxidot (TBHP)
alkalmaztak’*1"> A kiindulasi N-ariltetrahidroizokinolin, valamint indol-szarmanék széleskar
valtoztatasaval, csakugy, mint a katalizator égfeagdans optimalizalasaval nagyszaharil-1-(indol-
3-il)-tetrahidroizokinolint XLVIII , 15. abra) allitottak &f'6-1%

Mihovilovic és mtsai ramutattak arra, hogy a reakcid kitdjetz N-acilezett-
tetrahidroizokinolinokbdl is kiindulva. Az @llitott N-acetil, N-pivalil, illetve N-benzoil-szarmazékok
eléallithsanél XLIX , 15. abra) kulonbd@zCu(l), Cu(ll), illetve Fe(lll) sOkat hasznltaktilizatorként,
oxidansként pedig minden esetben a TBHP bizonyatiltékonyabbnak?1%’

Az N-szubsztitualatlan-1-(indol-3-il)-tetrahidroizokimmk szintéziséhez elegendhetetlen volt
olyan oxidativ kapcsolas kidolgozasa, mely esetétermék kénnyen eltavolithat6é wédoportokat -
Boc,N-Cbz) tartalmaz. Az alkalmazott oxidans ezekbeesarekben is a TBHP volt, katalizdtornak pedig
Cu(l), Cu(ll), illetve Fe(lll) sok bizonyultak optialisnak!®: 197-201

N N.
N~ o 9YON Boc
| — x “ Boc
¥ B — > S
SSd Oxidans Oxidans > N
e S N‘R1 katalizator katalizator R2\_/ R
A
XLVIII | RS -
Z N
@g XLVII‘R1
N_ _R? N
N R e 9@ “Chz
¢} SChz
Oxidans Oxidans {
katalizator katalizator 2« N
R 1
R" = H; Me; Ph R

R? = H; Me; CI; Br; OH; OMe; COOMe; NO,

R3 = Me; Piv; Bz

15. 4bra
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2.3. Mannich bazisokbdl generalt orto-kinonmetidéatalakitasai

A Mannich-bézisokb6l magasabbnhérsékleten aminvesztéssel, Ugyneversttkinonmetidek
(0-QM) képddhetnek, amelyek kulonbézdienofilekkel stabilizalodva alakulnak tovabb wvaltos
szerkezdt szarmazékokka. Egyike azdlyen publikacioknalSaitoés mtsai kozleménye, akik alacsony
energigju UV fénnyel generaltakkQM-eket, majd ezeket etil-vinil-éter dienofillelakitottak tovabb a

megfeleb 2-etoxikroman-szarmazékokKal( , 16. abraf®?

Osyaninés mtsai kiilbnb@zkvaterner Mannich-bazisokbdl kiindulva, DBU katélt cikloaddicios
reakciokrél szamoltak be, dienofilként malenonitalkalmaztak, és ramutattak, hogy a kvaterner sok
alkalmazasa meggyorsitotta a reakciot. Tovabhigtizalaskéent igazoltak, hogy a reakciok leggydraab
protikus polaros olddszerekberny(® EtOH) jatszodnak &3

A Mannich-bazisokbdl generalha®QM-ek kulcsintermedierjei lehetnek bioldgiailagtiak

,,,,,

dihidroxi-3-(morfolinometil)fenil)etanonbol és samitualt dihidrofuranbol kiindulvd*

Osyanincsoportja 6-((dibenzilamino)metil)-3-izopropil-Z#metoxifenolbdl kiindulva kézolte az
espintanol és (+)-schefflone, mint ldzaria schefflerialkaloidjainak szintézisét® A kulcsintermedien-
QM szintén kialakul és a megfdieheterociklushozL(XIl , 16. abra) vezet abban az esetben is, ha a

prekurzor a 3-(dimetilamino)-5,5-dimetilciklohexé®-1-or?%6-2%7

RG [~ RG 7]
R5 OH R5 (o) gi -
1enori
R > — > LIILXIV
R4 N‘ R4
R3 R2 R3
L1l - -
RHL—RZ R3 R* RS R Dienofil Termék Irod.
NMe O~ OEt 200
NEt,, i
| H| HPh | HPh| HPh| Ao P
[76]
_: > LIV
Me, Ad, O_ _NH,
NMes* | H | tBu, Ac, H H CH(CN)» m [203]
R4 CN
Bn, ClI LV
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Ad
0. _NH,
NMes* | H Me H Ad CH2(CN), | [203]
H,C CN
LVI
Ac O_ _NH,
NMes* | H H Ac H CH2(CN)2 \[::I:;]:CN [203]
LVII
N |
NMes; H Me Me H CH3(CN)2 HsC oN [203]
LVII
(o)
H,C
—N 0 |OH H H | COMe Hﬁ/é?) ’ [204]
(0] (o) (o]
LIX
* H CH;
CH; H.C
—N 0 |OH H H COMe Hc/(jf : [204]
¥ Yo 07¢ O
LX CH,
0
OMe
NBn, | H MeO MeO iPr | [205]
0
f LXI OMe
H, Br, >[ l 0
H, Br, NWez R*
COMe, 1- [206]
NMes* | H H 1-Ad, |
Ad, NO,, 0 [207]
NO- 6
tBu, Me LXll R
OMe
—N O | H Ao CO:Me | OMe [208]
(@)
o OMe
OMe Oy_0 O CO,Me
N 0| H |, . |CO:Me| OMe \]\;).= one | [208]
LXIV CO,M«

16. abra
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Bray és mtsabrto-hidroxibenzilamint 2,3-dihidrofurannal gsnetilény-butirolaktonnal reagaltatta
DMF-ben. Az alkalmazott 130 °C-o$rérséklet bizonyult optimalisnak a vart rubromispdrmazékok
(LXI , LXIV , 16. &bra) spiroketal vazelemének kialakitasdloz.

Deb és mtsai ramutattak, hogy a 2-(aminoalkil)fenolalgy az 1-(aminoalkil)naftolokLKV )
indol-szarmazékokkal, Brgnsted-sav katalizist mlleaa a megfelél 3-(a,a-diariimetil)indolokka
(LXVI , 17. abra) alakulnak®?1%Azt is igazoltak, hogy a vart C-3-szubsztitudtidlok abban az esetben
is keletkeznek, ha BXVII aminoalkilezett indolbdl indulnak ki. Ebben aztbea elektrondis aromas
vegytiletként a fenolt, vagy 2-naftolt akalmaz8k.

| R4 /
RY{_N_ N_
R3
N OH
:': XN \ R2
SPes N
¢ * R" LXVII
R4 R4
] R /
no )—R?
u\\:’z’ N
L R _

17. &bra
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3. Eredmeények

3.1. Uj bifunkcios vegyiletek szintézise és tovadkitasai a modositott Mannich

reakcid segitségével
3.1.1. Szintézisek naftolbdl, illetvé\-tartalmud naftol-analogokbdl kiindulva

A modositott Mannich reakcid, azon belll is aiB#&irisok szintézise, voltaképp benzaldehidre, 2-
naftolra és ammoniara korlatozodikéEi kutatasaink soran ramutattunk, hogy a benzaldgéidszéles
korben (elektronvonzo, elektronkildszubsztituensek) valtoztathatd és vezet a vanidedenzil-2-
naftolokhoZ® Aldehid komponensként alifas aldehidek alkalmazésiézont nem talaltunk irodalmi

utalast, igy céluliiztik ki a reakcio kiterjesztését 1-aminoalkil-2tak eballitasara.

H
R__N__R R _NH, HCI
OH  R.cHO h
O NH,/MeOH O O O HCIH,0 OH
— 3 —_— >
1 OO
2.6 7-11

R = Me: 2, 7 (95%); Et: 3, 8 (42%); Pr: 4, 9 (27%); i-Pr: 5, 10 (80%); t-Bu: 6, 11 (38%)
18. abra

Tapasztalataink szerint a reakcioéelépéseként a naftoxazin koztitermék kigpk, ezért a
szintézisnél eleve érdemes 2 ekvivalens aldéhidindulni. Az alifas aldehideknél, tekintettekrelative
alacsony forraspontjukra, 2,5 ekvivalenst alkalonaizt A metanolos forralast koden, mivel a
koztitermékek instabilnak bizonyultak, a reakcigy @ptimalizaltuk, hogy a-6 izolalasa nélkil hajtottuk
végre a sésavas hidrolizist (18. abra). Az 1-aniitédanaftolok szintézise esetében tapasztalt mtaol

megéallapithatd, hogy ennek értéke fligg az alkalthalrtehid térkitoltését [1].

A reakcid Ujabb kiterjesztését valositottuk memikar aromas aldehidként 2-, illetve 1-
naftaldehidet alkalmaztunk. A naftoxazin koztitekelet 8, 9, 13, 14) ebben az esetben sem izolaltuk,
viszont képédésiket mar szobamérsekleten, a kiindulasi aldehidek, naftolok, mafd ammonias
metanol rovid reakcidja utén tapasztaltuk (19.)alraart primer aminonaftolokhoz sésavas hidrefiel
jutottunk. Technikailag a vizes soOsavat beparlasd@volitottuk, majd a maradékot EtOAc-bdl
kristalyositottuk. Itt az oldészernek kulcsszereqe ugyanis szelektiven csal @, 11, 15, 16 vegyiiletek
hidroklorid-soit kristalyositotta [2]. Meg kell aaban jegyezni, hogy a termelés értékek ebben tHreess
csak kdzepesek voltak.
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R-CHO OH R-CHO
‘ O NHsMeOH “/ _NHi/MeOH

13,14
HCI/H20¢ ¢HCIIH20
R _NH, HCI R._NH, HCI
R = 2-naftil: 8, 10, 13, 15 OH

OH
OO R = 1-naftil: 9, 11, 14, 16 O
10 (87%), 11 (28%) O

15 (32%), 16 (42%)
19. abra

Az alkil és a naftil Betti-bazisok szintézisénel g@gy reakcidedényes” szintézis valamelyest
egyszeiisitést és optimalizalast jelentett, am célunk egly hatékonyabb, kdrnyezetkibtdh eljaras
kidolgozasa. Ebben technikai egyss@iesként az ammonias metanol helyett Ugyneveszettard
ammoniaforrast” alkalmaztunk. Az altalunk valagzambmaonium-karbamat, illetve ammaonium-hidrogén-
karbonat olcs6 ammaoniaforrasok, melyek magasaiétsékleten ammaoniara és széndioxidra bomlanak,

igy a reagens feleslegben totiétkalmazésakor is, viszonylag egyseer eltavolithatdéak a rendszéirb

H
R N\|/R NH, HCI
OH szilard lo)
+ 2R.CHO A2mmoniaforras OO 10% chnzo
- —_—
EtOH
1 1719, 5 20-22, 10
Reakcio- y Reakcio- )
Konverzi6 (%) Termelés (%)
Sor Vegyiilet R kértilmény kortlmény
(17-19, 5) A B (20-22, 10) A B
MW;
1 17,20 Fenil 97 93 90’ 100 °C 72 85*
40, 80 °C
MW;
2 18,21 2-Tienil 95 91 90’ 100 °C 90 88
40, 80 °C
MW;
3 19, 22 3-Tienil 95 90 90’ 100 °C 88 91
40, 80 °C
MW;
4 5,10 i-Pr 92 88 90’80 °C 87 eloz
40, 80 °C

A: szilard ammoniaforras: ammadnium-karbamat

B: szilard ammoniaforrds: ammodnium-hidrogén-kartiona
atermelés: 56% [82]

b termelés: 80% [1]

20. abra
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A naftoxazin-képzést minden esetben nyotindshikrohulldmua edényben végeztik, metanolban,
CEM SP tipust mikrohullamu reaktor segitségévelelallitott 1-szubsztitualt-2-naftolok szerkezetét,
csakugy, mint a konverzio, illetve termelés-érnékek20. abra foglalja 6ssze. 1A és20 aminonaftolok
esetében megéllapitottuk, hogy az altalunk kidaltjaptimalizalt eljaras jobb hozammad(80% [1]—
90%;20: 56% [82]— 85%) vezet a naftol-szarmazékokhoz. Szilard amafdmés alkalmazasaval az (j

aminonaftolok 21, 22) szintézise esetében is kivald termelést ertif#.el

OH R._NH;, HCI
szilard ., OH
IX + 2 R-CHO amm:r:ioa;orrés 10% HCI/H,0
X Y X
X=CH, Y = H: 12 o
X=N,Y=H;,23 Y
X=N,Y =Me: 24 25a-h 26a-h
Reakcio- Konverzié (%) Reakcio- Termelés (%)
Sor  Vegylilet. XY R korilmény korilmények
A B A B
(25a-h) (26a-h)
X =CH; MW;
1 a Fenil 87 85 60’, 80 °C 80 75
Y=H 40’, 70 °C
X =CH; MW;
2 b 2-Tienil 80 82 30,80 °C 76 80
Y=H 30, 70 °C
X =CH; MW;
3 c 3-Tienil 85 87 60’, 80 °C 78 70
Y=H 40’, 70 °C
X =CH; MW;
4 d i-Pr 82 77 30’,80°C 70 76
Y=H 40’, 70 °C
X=N; MW;
5 e Fenil 86 82 60, 90 °C 72 78
Y=H 45’, 130 °C
X =N; MW;
6 f 3-tienil 82 75 60’, 90 °C 70 73
Y=H 45', 130 °C
X =N; MW;
7 g Fenil 87 78 60’, 90 °C 75 80
Y = Me 45,130 °C
X=N; MW,
8 h 3-Tienil 81 70 60, 90 °C 73 68
Y =Me 45’, 130 °C

A: szilard amméniaforras: amménium-karbamat
B: szilard ammoniaforras: ammonium-hidrogén-karthona
atermelés: 57% [85]

21. dbra

PhD kutatbmunkam soran ramutattunk, hogy az binaftintén aminoalkilezh&t aromas
aldehidekkel, ammonia jelenlétében. Az igyatitott ,reverz” Betti-bazisokat csak kdzepes teléssel
(50-60%) tudtuk izolalrf> Tekintettel arra, hogy a 2-naftol esetében opiraial szilard ammoniaforras
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alkalmazasaval kidolgozott szintézisut jobb tersssé eredményezte addlitani kivant aminonaftol-
szarmazékot (20. abra), megvizsgaltuk a szilard @maforras alkalmazhatosagat az 1-naftol
aminoalkilezése esetében. A szintetizalt 2-amiileklkaftolok 26a-d 21. abra) esetében megallapithato,
hogy a legjobb termeléseket abban az esetben @rtaknikor szilard ammoniaforrasként ammoénium-
karbamatot alkalmaztunk, és a reakcidkat mikromilldbtkozléssel valdsitottuk meg. 26a vegyllet
esetében a technikailag konnyebben kiviteléztezikcido mellett a termelés érték is ndveihatlt (57%
[85] — 75%). Szilard ammoniaforras alkalmazasaval U] Uk szintézisét2eb-d) is meg tudtuk
valésitani. A szintézisutat ki tudtuk terjesztelektrondus vegyuletként-tartalmu 1-naftol analdgokra,
ebben az esetben az aminoalkilezést benzaldehikketeb heteroaromas aldehidekkel valdsitottuk meg
(21. &bra) [3].

ROOC. _NHCbz OH \_< “ OH COOR
OH NHCbz
-
OO i vagy i vi vagy vii
NH,Cbz

27a,b 30a,b
iii vagy IV viii vagy ix¢
ROOC NH2 HCI HOOC NH, HCI OH COOH OH COOR
H
O 0 NH2 HCI g x NH2 HCI
28a b 31a,b
R=Me:a;Et: b

() p-TSA, MeOH, reflux, 26 o6ra, 69%ij) p-TSA, EtOH, reflux, 94 6ra, 34%iji) Pd/C, H, MeOH, szobaém., 1
ora, HCI-EtOH, 75%:;{) Pd/C, H, EtOH, szobatm., 1,5 6ra, HCI-EtOH, 72%y) R = Me, 5% aq. HCl, reflux, 2
Ora, 82%, (i) MeOH, reflux, 36 6ra, 53%yii) EtOH, reflux, 97 6ra, 27%yiii) Pd/C, H, MeOH, szobatm., 1 6ra,
HCI-EtOH, 84%fix) Pd/C, H, EtOH, szobabtm., 1,5 6ra, HCI-EtOH, 69%X) R = Me, 10% aq. HCI, reflux, 4
oOra, 88%

22. bra

Kovetkedkben funkcionalizalt aldehideket alkalmazhatosdgaintuk vizsgalni anMR-ban.
Valasztasunk a glioxil aldehidre esett, amellyalztielve a 2-naftol aminoalkilezését, csak sokfoltos
bomlastermékek keletkezését tapasztaltuk. Mintl axd irodalmi attekintés részben beszamoltunk,
katalizator alkalmazasaval, az amidok, karbamislitlq karbamatok nukleofilicitasa is elegémd2-naftol
aromas, vagy némely esetben alifas aldehid jefdrdét tortéé aminoalkilezésére [4]. Ezen atalakitasok
kdzul kulonos jelerdséggel bir a karbaméatoalkil-naftolok szintézisejangs ebben az esetbikvédett
aminonaftolokat tudunk &llitani. Ezt a stratégiat kbvetve2d 30 szarmazékok szintéziséhez a 2-, illetve
1-naftolt reagaltattuk glioxilsavval és benzil-kamattal p-TSA katalizator jelenlétében. A reakcicblab
metanolban hajtottuk végre, amikor is a kivant deggk metilésztereinek2{a 308 képddését
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tapasztaltuk. Ennek megfdieh etanolt alkalmazva alkoholként a megéekilészterek Z7b, 30b) is
elédllithatdéak voltak. A véstsoportot minden esetben Pd/C katalizalt hidrogeesél tavolitottuk el.
Savkatalizalt észterhidrolizist kogeh a megfelél naftollal szubsztitualt glicin-szarmazékokat niftert
(29, 32 22. &bra) [5].

A vegylleteket racém formaban izolaltuk, viszontéazterek esetében kiralis HPLC technika
alkalmazasaval két észter esetél28a (lletve 318 az enantiomereket alapvonalig el tudtuk valaszéem
alkalmazott HPLC-s kérilmények a kovetiez/oltak: 28a Chiralcel OD-H oszlopn-hexan:2-Pr-OH:
70:30 viwfazis, 230 nm hullamhossz, 0,5 ml/perc aramlasessgiy;31a Chiralcel OD-H oszlopp-
hexan:2-Pr-OH: 85:15 wfazis, 230 nm hullamhossz, 0,5 ml/perc aramlagssgiy. A kivalo elvalas arra
is lehebséget biztositott, hogy szemi-preparativ oszlofiadlraazva, az enantiomerek miligrammos
mennyiséfl szeparalasat is meg tudjuk valésitani. Az enemtiekn abszolut konfiguracidjat CD-

spektroszkopia segitsegével hataroztuk meg (23) fr

MeOOC,, NH, HCI

029
OH
(5) e
/

010 MeOOC.__NH, HCI ()-28a []5=-9.3 (c=0,5, MeOH)
MeOOC._ _NH, HCI

OH
0,09 OO
\ (S) OH ’ CD spektroszképia
i ? “ * OO ee = 98%

1dd (perc)
(+)-28a [a]=+10,5 (c=0,5, MeOH)

or OH COOMe
(s) (S) & [CD spektroszképial

NH2 HCI
/ ee > 99%

()-31a [a]} =70 (c=0,5 MeOH)

0,51

OH COOMe

i NH2 Hcl

313 “a OH COOMe

NH2 HCI
-0,01
34 42 50 58 ce = 95%

Sl (+)-31a [ =+68 (c=0,5, MeOH)

AU

23. abra

Az aminonaftolok hidroxicsoporttal valo funkciozdlasat valositottuk meg amikor a 2-naftolt 2
ekvivalens szalicilaldehiddel reagaltattuk ammonidstanolban. A reakcié eredményeképpel3a
naftoxazin-szarmazékot izolaltuk. Az irodalombakakhazott s0savas hidrolizis a vart aminodiol-
szarmazek helyett sokfoltos elegyhez vezetett, ezis |€pést is optimalizalnunk kellett. A savidsolizist
végll trifluorecetsavval (TFA) vizes metanolbarogébttuk meg (24. abra) [6]. 24 aminodiol viszonylag

korilmeényes szintézisére valo tekintettel, a hitfith>aminonaftolok szintézisére Uj eljarast dokgok ki.
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Itt azt a felismerést alkalmaztuk, hogy amennyitmagfeleb nukleofilicitasu, stabil gyriis aminbadl (pl.
morfolinbdl) indulunk ki, gy egy lépésben hidr@kiltercier aminonaftolt tudunk izolalni. A reakebben
az esetben oldoszermentes korliimények kozott gataé, és 62% kitermeléssel eredményezte a kivant
35aminodiolt (24. abra) [7].

O O%jﬁ%” H H H CHO OH N(\)O

o @
CF3002
OO OH MeOHIHzo NHslMeOH OO OH

93% 60%
34 62% 35

24. bra

Az aromas gyrin amin funkciot tartalmazé vegylletek szintézisérgl kezdeti, 2-
aminobenzaldehidih kiinduld sikertelen reakciok ravilagitottak, hogg amin funkcio kiépitésére a
nitrocsoport lehet alkalmas. A 2-nitrobenzaldehldalenazasa 6nmagaban azonban nem jelentett
megoldast, ugyanis a 2-naftol ammonidval t@rtéminoalkilezés 2-nitrobenzaldehid jelenlétéberk csa
sokfoltos bomlastermékek keletkezéséhez vezetétlas¥tasunk ekkor, a glioxilsav esetében mar
bemutatott, és sikerrel alkalmazott védett ammanisett. Aterc-butilkarbamatbdl és 2-naftolbol
kiindulva, 2-nitrobenzaldehid jelenlétében 3&a nitro-szarmazeékot izolaltuk. A védsoport TFA
jelenlétében torténeltavolitdsaval, majd a nitrocsoport Pd/C jeléhién tortéé hidrogénezésével nyertik
a vart38 diaminonaftolt (25. 4bra). A v8dsoport megfelélmegvalasztasavals polifunkcios vegylletet
szintézise tovabb egys#sddott, mivel benzilkarbamatbdl kiindulva, 3b6b vegyllet esetében a
védicsoport eltavolitasahoz alkalmazott hidrogenolamstrocsoport redukcidjat is maga utan vonta (25.
abra) [8].

CHO CHO

NO, NO;,
NO, NO,
NHBoc OH NHCbz
P ai— —Z
OH NH,Boc NH,Cbz OH
O 80°C, 53% ) 80°C, 76% OO

363 75 36b
2t No2 NH, o
900 C c Q 69°l0
_PdCH NH, o
OH MeOH 68% l l OH
38

25. dbra

A diamoninaftolok szintézisénél is kovettik aztsteatégiat, hogy a reakciéban a 2-naftol
aminoalkilezését 2-nitrobenzaldehiddel, morfolinenétében valésitiuk meg. Az ©6mledékfazisban

végbemed reakcid kozepes (72%) termeléssel eredmény@aeitro-szarmazékot.
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A Pd/C katalizétor jelenlétében végbeheadukcional megfigyeltik, hogy ha az optimalisnak
tekinthet fél oranal hosszabb reakciéicalkalmaztunk, @1 benzp]akridin melléktermék kégialik, st

arra is ramutattunk, hogy két ora reakdaitian mar teljes egészébefilaszarmazék keletkezik (26. abra)

[71.
ES?NO2 O NOZN(\\)O Pd/C H, O NHﬁ/\\)O /

OO OH Etanol
—»
80°C,5h OH 7790 © OH SN
e (0 OO
1 N
[ j 39
(o]
26. bra

Seideles mtsai ramutattak, hogy kilonbag/iris aminok (pl. pirrolidin, piperidin) benzeldehiddel
és nukleofilekkel reagaltatva parnuzamosan jatkzZédaz aminN-alkilezése, illetven-arilezése!?13
Mindezek alapjan meg kivantuk vizsgalni, hogy abbaresetben is detektalhaté-e a két parhuzamos
reakci6, amikor az amin szubsztrat a tetrahidrdaimdik, a nukleofil pedig olyan elektrondis aromas
vegyllet, mint pl. a naftol vagy analdgjai. Vizsgahkat a tetrahidroizokinolin, benzaldehid és, dl@tve
1-naftol reakcidjaval kezdtik. A reakciét ugy kiakas rokozléssel, mint mikrohullamu besugarzassal
elvégeztik. A 2-naftol esetében UgyiaN-alkilezett termék, mint d4 a-arilezett termék kégrését
tapasztaltuk. A termékaranyt kulonBaeakcididk utan, nyerstermék NMR alapjan allapitottuk meyg, €
mindvégig 4:1-nek 43.44) bizonyult. Az 1-naftolbdl kiindulva, kizardlag 45, N-alkilezett termék
keletkezését tapasztaltuk. A szelektivitdsbeli hii@get a 2-naftol és az 1-naftol nuklefolicitdsbel
kiuldnbségével magyaraztuk (27. abra) [9].

oo’ e oy, G [TOT D

43 (46%) C¢Hs-CHO ” C¢Hs-CHO \/@
Q - 74

44

46

27. adbra
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A reakcidt kiterjesztettik kilonbégyliriis szekunder aminokbdl €s az 1-naftolbdl kiinduirain
komponensként ébb tetrahidroizokinolint, 6,7-dimetoxitetrahidraskinolint, benzazepint, illetve
tienopiridint alkalmaztunk. A reakciok szelektiverN-alkilezett 47-51) termékek képilésehez vezettek
(28. &bra). Az izokinolinok esetében szubsztitb@tizaldehid-szarmazékokra is kiterjesztettik acréiak
ahol a legjobb termelést akkor értik el, mikeklérbenzaldehidet hasznaltunk. A reakcidkat mind
klasszikus (olajfuréhn tortérd melegitéssel), mind mikrohullam@kiozléssel elvégeztik. Mikrohullamu

(i?
NH
= oS
X = H: 45 (78%); 51 (48%)
OMe: 47a (72%); CI: 47b (74%) »

o}
OMe / Py,
no C
OH °N
OH

|
50 (57%
X = H: 48a (73%); OH ~N (57%)
OMe: 48b (77%); CI: 48¢ (81%) l il A II

49 (55%)

reaktort alkalmazva a reakciékdcsokkentek és jobb termeléseket értiink el (28) §9).

W

28. abra

A szintézis tovabbi kiterjesztlisegét vizsgalva az 1-naftol helyett elektrondismas
vegylletként a 2-naftolt reagaltattuk az eddiglaikaott aldehidekkel, illetve aminokkal. Mindenkeia
esetében csak dx-alkilezett termék keletkezését tapasztaltuk, nighgora kdvetkeztettlink, hogy a

reakcioutat az alkalmazottifyyis aminok szerkezete determinalja (29. abra) [9].
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OH >
CC o
X = H: 43 (46%; e 56 (41%)
OMe: 52a (71%); ClI: 52b (77%) e j@@ 1
MeO NH NH

X OMe / ~
O f‘@( e "Cho
OMe PhCHO NH N
OH

L : D co”
X' =H: 53a (82%); O N 55 (70%)
OMe: 53b (84%); CI: 53¢ (87%)

OH
54 (67%)

29. 4bra

Szubsztratkent az 1,2,3,4-tetrahi@rkarbolint 67) alkalmazva szintén kilonbséget talaltunk a
termékeloszlasban annak fliggvényében, hogy nukieatfia 2-naftolt, vagy az 1-naftolt alkalmaztuk.
Ebben az esetben is a 2-naftol esetében tapakszaltv-alkilezett termék §9) mellett aza-arilezett
szarmazéek 0) képddését. Mindezek mellett ab960 termékaranyt megvizsgaltuk kuloniéoz
reakciokorulmeényeket alkalmazviay), és megallapitottuk, hogy a tetrahidroizokinadinellentétben, itt
a termékarany flggott az alkalmazott reakciokoriyti® és az alacsonyabhbinérséklet rovidebb
reakcioidy azN-alkilezett termékg9) keletkezésének kedvezett, mig magasébtéhsékleten, hosszabb

reakcioidit alkalmazva am-arilezett termékg0) képdott nagyobb mennyiségben (30. abra) [10].
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NH
57

PhCHO ¢i-iv

O j-iv J@ i-iv
N +

i) olajfirds, 60°C; ii) olajftirds, 80°C; iii ) MW, 60°C; iv) MW, 80°C
30. abra

A mMMR segitségével &lllitott nemracém aminonaftolokat széles kérberaliadaztak kiralis
ligandumkeént. Amikor enantiomertiszta aminbol ikl ki, két kiralitAscentrumi aminonaftolokat
szintetizaltak, amelyek mar kivalé enantioindukdi@ttositottak olyan modellreakciékban, mint pl. a
Noyori-reakcio/®"88A fentieket kiterjesztve, (j nemracém aminonakalpintézisétitztiik ki célul, Ggy,
hogy megvizsgaljuk, hogy az amin komponensl| feevihet) szubsztituens térkitoltése miként hat az
enantioindukciora. Ezen megfontolasbot-§3, illetve ()-66 vegyliletek szintézisét valdsitottuk meg,
amin komponenskénR-(+)-1-(1-naftil)etilamin, illetve R-(+)-1-(2-naftil)etilamin alkalmazésaval. Az
irodalomban ramutattak, hogy a tercier aminondftjabb kiralis katalizatorok, mint a szekunder agak,
ezert megvalositottuk a)63, )-66 ligandumokN-metilezését a naftoxazin-koztitermékek){4, -)-

67) LIAIH s-es redukcidjan keresztil. A-)-65, (~)-67 tercier aminonaftolok szintézisére alternativ
moddszernek tekinth&ét a 2-naftol R-(+)-N-metil-1-(1-naftil)etilaminnal, illetve R-(+)-N-metil-1-(2-
naftil)etilaminnal tortéh aminoalkilezése, viszont a reakcié csalRgz)-N-metil-1-(1-naftil)etilaminbdl
kiindulva vezetett a vart)-65tercier aminonaftolhoz (31. abra). Az igy sziatdtinégy ligandumot ezutan
teszteltilk a Noyori-reakcidban. Megallapitottukgy@ naftilcsoport §)-63, ()-65, )-66, )-68)
alkalmazasage= 73%-84%) az amin komponens feldl nem javitattarantioindukciot dsszehasonlitva a
XXXIV , XXXVI vegylletek esetében elé (95%-97%) értékekkel. Azt is megallapitottuk, hagy
legjobbee értéket (92%) abban az esetben értik el, amikéwyari-reakcioban az aldehid szubszfrat

metoxibenzaldehid, az alkalmazott kiralis liganceedig a<€)-63volt. A kbzepes-j@eértékek ée= 73%-
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92%) mellett, az irodalombandéekor ramutattunk arra, hogy a Noyori-reakcié nerk calacsony
hémeérsékleten megy végbe, és az altalunk alkalmbgattdumok esetében, a 60 °C-on mikrohullamu
reaktorban végrehajtott modellreakciok gyorsabbgiiszodtak, anélkil, hogy aeértékek szignifikans

romlasat tapasztaltuk volna [11].

S )
O OH NH; V.., O

Me,,,
Ph _NH

OH CHO CHO > ¥ NHOH
O | o CC

I\llle CHO
(—)-63 82% Me _NH © 62% (—)-66
CHZOlSS% OO

N i N i Ph_ _N
Ph N LiAIH, Ph e PhN-pe LiAIH, 3
I I o 98% I I OH I I OH 96% I l o)
(—)-64 (—)-65 (—)-68 )67
31. abra

Munkénk soran a nagy szamu, véltozatos szetkeaatinonaftol-szarmazékok esetében
megfigyeltiik, hogy azH-NMR spektrumban a hidroxicsoportnak jellémgles szingulet jel felel meg.
Tekintettel arra, hogy ezt tobb oldoszer alkalmazdisis tapasztaltuk, arra kovetkeztettiink, hogy az
aminoalkoholokban és hidrogén-hid kotés alakul ki. Céltiktik ki tehat, hogy az irodalombarbstor
az aminonaftolok esetében kvantitativen, NMR-tdanvalamint DFT szamitdsokkal vizsgéljuk az
intramolekularis hidrogén-hid kétés 6sségét. A  meéréseket/szamitasokat harom modellegoroz
segitségével végeztik, l-aminobenzil-2-naftololgminoalkil-2-naftolok, valamint 2-aminobenzil-1-
naftolok esetében. A DFT szamitasok lépései a kéxidt voltak: Megéllapitottuk, hogy a kialakult
hidrogén-hid kotés O-HN iranyba alakul ki (32. dbra). Ezutdn meghatatortinden molekula esetében
a minimum-geometriakat (32. abra), és a hidrogdkdtes efsségét azni—c* 0.1 atfedési energia értékek
segitségeével kvantifikaltuk. Eredményeink alatanadisik, hogy az atfedési energia-értékek, s igytésk
erssége szignifikansan fligg az aril szubsztituenkadtrenikus tulajdonsagatdl, illetve 1-aminoalkil-2
naftolok esetében mindezt az alkil-szubsztitueristdéése befolyasolja. Az aril-szubsztituenseket"
Hammett-Brown allandoval jellemeztik, az alkil-szziiiuenseket pedig a térkitoltésiket leird V

paraméterrel [12].
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3.1.2. Szintézisek kinurénsav-anal6gokbdl kiindulva

Az emberi szervezetben a kinurénsav (KYNA), fudjéti tekintve kiemelt szerepet tolt be.
Endogén neuroprotektiv hatasanak koszéenethianya neurodegenerativ betegségek, mint példaul
Alzheimer-, Huntington-, illetve Parkinson-kér kikllasdhoz vezethet. A fizioldgias mennyiséget
meghaladd jelenléte is korképek, mint példaul stténia és screlosis multiplex kialakulasat vorahat
maga utan. Ezen fontos szerépkifolyolag, illetve alacsony vér-agy gat peneidgc miatt célszdr Uj
szarmazékok szintézise, melyek specifikus hathestyel megnévekedett penetraciot biztosithatnak a
vegylleteknek. Az SZTE Gydgyszerkémiai Intézetébeisfél évtizede intenziv kutatdsok folynak a
megfeleb szarmazékok szintézisére. Szamos, amid oldalléaouercier nitrogént tartalmazo vegyuletet
allitottunk eb, melyek 0j funkcios csoportjuknak koszordeet jobb agyi penetraciot mutattak, illetve az Uj

kationos centrum bevitele a vegyiiletek vizoldékagssis javitottd**

OH 2HCI (\o HzN\/\N/\
e @ﬁl RES 1
N/ H CHzO COOEt CHzO COOH

COOH
70; 78% R3 =H: 74a; 81%

o Me . HNN R® = OMe: 74b; 72%
M Lero il o0 X

O G
OH Me Rz

| OH
N /\
A N/\/ \Me N X
CLL SSE
N~ "COOH N” “COOH
COOH

71; 74%

CH,0

X=0:73a; 91%

=R? = Me: 72a; 82% X = CH,: 73b; 73%
R1 Me; R? = Bz: 72b; 85% X = N-Me: 73c; 78%
33. abra

A KYNA szerkezetét tekintve egy specialisan sztifogidt 1-naftol analognak tekintlietEmiatt
célul fiztik ki a KYNA 3-as helyzetének szubsztitualhatésag vizsgélatat MR segitségével. s
lépésként a KYNA-t formaldehiddel aminoalkileztikmdrfolinoetilamin jelenlétében. Az aldehid
komponens kiterjeszthietéget benzaldehid segitségével vizsgaltuk. Ebbesettaen az alkalmazott primer
amin aN',N*-dimetiletilén-1,2-diamin volt, és a vart 3-amiridikinurénsavat 71) 74%-os termeléssel
izolaltuk. Aciklusos szekunder aminként a dimetitatgnvalamint aaN-benzilmetilamint teszteltiik, mig a
gyaris szekunder aminok kozil a morfolinra, piperidinve@Jamint az N-metilpiperazinra esett a

valasztasunk.

Ramutattunk, hogy a KYNA akar nagyobb térkitdit@giiris szekunder aminokkal (1,2,3,4-

tetrahidroizokinolinnal, vagy 6,7-dimetoxi-1,2,3gtrahidroizokinolinnal) is kivaloan aminoalkileze
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formaldehid jelenlétében. A reakcid eredményeké@pefa 74b szarmazékokat izolaltuk 81%, illetve
72% termeléssel (33. abra) [13]. Mindezek melldttsabizonyitani kivantuk, hogy a reakcio kitezpbet)

a KYNA olyan szarmazékaira, amelyek kulonbéarakteti szubsztituenseket tartalmaznak az 5, 6, 7,
illetve 8-helyzetben. Reprezentativ aminoalkilégensnek a formaldehidet és a morfolint valasikatyy
a76, 78, 80, valamint82 3-morfolinometil-4-hidroxikinolinokat izolaltuk jeermeléssel (34. 4bra) [13].

OH

Cl OH
Cl OH @\)j N ©\)\1 OH
/N N COOEt CH,0 + [ j N™ "COOEt /N

N O N O
N " < 75 o e a1 N __/
—>
COOH N” >COOH
. Me
76; 81% 1 82; 86%
COOEt N COOEt
O > —
COOH cl N” >COOH
78; 77% 80; 83%

34. dbra

Az ebz6 kutatasok ramutattak, hogy az 2-amid oldallanehéttikationos centrum segiti az agyi
penetraciot, illetve a molekuldk vizoldékonysagatiegoldj&?344° Ezért megvizsgaltuk 84 N,N-
dimetilaminoetil, illetve86 pirrolidiletil amid oldallancot tartalmazé szarnéamk aminoalkilezhéségét a
MMR segitségével. Aminoalkilézagensként a dietilamint, pirrolidint, piperidintletve morfolint
formaldehid jelenlétében teszteltik. A reakcidkdtdioxanban hajtottuk végre, és az izolalt, kéibkas

centrumot tartalmazé vegytletek szerkezetét ali3&.faglalja 6ssze [13].

OH

OH
AN N
OH R H H OH R
'\j %NwN_Me (j\)"lj\'(N\/\D [\j

A H‘R2 0 Me R _R? 0 N 4R
N/
~ N ,Me - 84 H 86 » ~ N\/\
o Me 83a-d o
853'd 87a'd
' N

N N . 85a;82% N_  85b; 75% 85¢; 7% _ 85d; 79%

R "R2 Et” Et * 87a; 76% \ / * 87b; 71% * 87c; 82% * 87d; 76%
35. abra

Azt is megvizsgaltuk, hogy abban az esetben, araikmlekula amid oldalldncot és a 3-helyzetben
aminoalkilcsoportot egyszerre tartalmazikiddik-e mindkét szintézis szekvencia, azaz @adbemutatott
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amidok aminoalkilezésén tul, a kivant szarmazékoédllghatoak-e Ugy, hogy @b az aminoalkilezést
valésitiuk meg, és aztan torténik meg az amidd&hhez a89, illetve 91 szarmazékok szintézisét
valasztottuk. A 3-morfolinometil-4-hidroxikinolin-Rarbonsavat43a diazometannal reagaltattuk, majd
az igy nyert88 észtert ammonias metanollal, illetve benzilamiraraidaltuk. Természeteser8g, 91
eloallithsat a69 észterBl kiindulva is megvaldsitottuk. Ebben az esetbéblelelvégeztik a kozvetlen
amidalast, majd az igy nyert szarmazékokat amiitestik morfolinnal formaldehid jelenlétében (36.

abra) [13].
OH — OH
73a N O /\
AN HN [o] AN
CHyN,| 67% eOV\ N/ NHZ CH,0 N/ NH; 4/‘/
o 67% 5y
W olo (o] o > O/Y OH
OH  — &® 89 90 2%
N N O X
OH OH N” “COOEt
NZ > cooMe e"w /N Y
, NN 0 /M N o) 69
88 10, H\—/ HN\_/O H sl
0 P N P A P2 N 1
N CH,0 N
(o] 93% o
91 92

36. abra
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3.1.3. Bifunkcids vegyuletek tovabbalakitasai
3.1.3.1. Uj naftoxazin-szarmazékok szintézise

Mint arrdl kordbban beszamoltunkmdMR segitségével, az aldehid komponens maodositasaval
véltozatos szerkeZeaminobenzilnaftolokat allitottunké$>23 Az igy eballitott bifunkcios vegyiileteket a
megfeleb szubsztitualt benzaldehidekkel, viszonylag konngianl-naftoxazinokka lehetett alakitani. A
naftoxazinok'H-NMR vizsgalata soran kidertilt, hogy CR®kan, 300 K-en haromkomponértautomer
elegy (nyilt lancutransznaftoxazin, illetvecisznaftoxazin) formajaban voltak jelen. Az is meggiliast
nyert, hogy az 1-, illetve 3-helytetril szubsztituenseknek egytttes hatasa van @anteutegyensulyra,
raadasul ez sztereospecifikus, azaz nem azonaskingttansznyilt lanca éxisznyilt lancu egyensulyok
esetébef?®® Mindezek alapjan céluliztiik ki, hogy modellvegyiiletként az 1-alkil-3-anéftoxazinokat
valasztva megvizsgaljuk, hogy az alkil és/vagysatilbsztituensek hogyan hatnak a tautomer egyeasuly
A modellvegytiletek szintézisét7all 1-aminoalkil-2-naftolok X-szubsztitualt benzaldiditkel tortéd
gytriizarasaval valositottuk meg. A reakciénal mikromoiia Hokozlést és BN-t (az in situ

béazisfelszabaditashoz) alkalmaztunk (37. abra).

R NH, HCI CHO
OH + AN
90 S
=
R=H:93; 711
mw | EtsN
MeOH

ZT

/ | / [}
R X X N X
RN R N N R N
1 ﬁ W N W 13
o8 o8 o048

R=H: 94a-gB 94a-gA

R = Me: 95a-gB 95a-gA 95a-gC
R=Et: 96a-gB 96a-gA 96a-gC
R=Pr: 97a-gB 97a-gA 97a-gC
R=i-Pr: 98a-gB 98a-gA 98a-gC
R=t-Bu: 99%a-gB 99a-gA 99a-gC

X = p-NO,: a; m-Cl: b; p-Br: c; p-Cl: d; H: e; p-Me: f; p-OMe: g
37. abra

A 94-99vegyiiletekH-NMR spektrumanak vizsgalata soran kideriilt, \B@Chk-ban, 300 K-en
haromkomponeris tautomer elegy (nyilt lancUA, transznaftoxazin: B, illetve cisznaftoxazin: C)
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formdjaban vannak jelen. A karakterisztikus jelgiegraljabol meg tudtuk hatarozntransznyilt lancu
(Kp), illetve cisznyilt lancu (ko) egyensulyi allando értekeket. Annak érdekébegy meegvizsgaljuk a
szubsztituensek tautomeérias egyensulyra gyakautdsht az (1), Hansch tipusu egyenletet alkalmaztuk
ahol P az alkil szubsztituensre jellethparaméterg® pedig a 3-helyzétaril-szubsztituens Hammett-

Brown allanddja.
log Kg vagy c= K + pRPR + p*g*X (1)

Vizsgélatunkhoz harom, az alkil szubsztituensgkliemz paramétert alkalmaztunl€s az
észterek hidroliziséh vagy aminolizisétl szamitott érték:* v az alkil szubsztituensek van der Waals
sugarabdl szamitott értékék?'® és \* az alkil csoport térkitoltéséb meghatarozott allandék! A
tobbvaltozos lineéris regresszidanalizis eredméngétyet az SPSS statisztika program segitségével
futtatunk le, az 1. tablazat 6sszegzi. Szignifikasezintnek a 0,05 értéket valasztva lathatd, hogy
mindharom alkil szubsztituens paraméter esetélbatokiorrelaciot kaptunk, de a legjobb értékek eyt

allandé (/) alkalmazéasaval voltak.

1. Tablazat.A log Kg és log k értékek linearis regressziéanalizis@4a99vegyiletek esetén

k pR p* r
. 94-99B=94-99A 0,605 -0,320 0,848 0,965
=y 94-99C=94-99A 0,413 -0,464 0,978 0,994
94-99B=94-99A 0,609 0,948 0,809 0,938
Piebs 94-99C==94-99A 0,524 1,442 0,881 0,992
94-99B= 94-99A 0,624 -2,250 0,822 0,946
Prev 94-99C=94-99A 0,516 -3,356 0,886 0,994

Az 1. tblazat szerinti két szubsztituens parametrizalas |éhétette, hogy a logK illetve logKc
értékeket egy-egy 3D abran abrazolhassuk (38.. dbgg)az abrabol, mint a tablazatbdl jol kivéhéogy
ac'-al kapott meredekség értékekransznyilt lancy, illetvecisznyilt lancu (ko) egyensulyok esetében
alig kulénbdznek. Amiben viszont jeléstkilonbség (-0,32s-0,464) figyelhdi meg az a Vparaméter
esetében kapott meredekség értekek. Ezt a szigrsfikilonbséget az alkil szubsztituens térkitOkitse
kvantitative befolyasolt,transz gyiris formaban fellép anomer hatassal magyaraztunk [1].
Feltételezéslinket szamitott &tfedési energiaértékekelaciojaval, illetve regresszidanalizisével
tAmasztottuk ala [14].
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(a)
(b)

log Ky

38. abra

Az aminonaftolok, mint reaktiv bifunkcidés vegyidiet a megfelél reagenssel kénnyedén
alakithatoak naftoxazinokka. Ezek a prekurzotdiét fenil, vagy szubsztitualt fenilcsoportot thrazo
aminonaftolok volta®-®* Vizsgalni kivantuk, hogy a nagyobb térkittltéaomas szubsztituensekkel (1-
naftil, 2-naftil) is megvaldsithatdak-e atmzéarasi reakciok. Usp® hibridallapott szénatom kiépitésére a
10,11, 15, 16 aminonaftolok formaldehides gyyizarasat valasztottuk. A vartakkal ellentétben kéakpes
termeléssel tudtuk izolalni a naftoxazin-szarmakékat, al5vegyulettél kiindulva nem sikertilt a kivant

naftalinnal kondenzalt heterociklus szintézise &®a) [2].

e N H
RN (" R__NH, HCI R. N
N HCOH R NH2HC on HCOH 1
O <f OH _EtaN o
CHCl, OO CHCI,
100 (49%), 101 (42%) \ 1011 | O O
. 15,16 106 (37%)
32 'e)
W7 1.4-CIPhNCS 1.4-CIPhANCS A
oS 2. Mel/MeOH 2. Mel/MeOH Lo
3. KOH/MeOH 3. KOH/MeOH 9

H

R N\fo R H\Or/N\©\
L T

102 (86%), 103 (44%) 104 (62%), 105 (66%)

109 (44%), 110 (53%)

10, 15, 100, 102, 104, 107, 109: R = 2-naftil

11,16, 101, 103, 105, 106, 108, 110: R = 1-naftil

39. abra

107 (40%), 108 (78%)
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A heteroatomok kozosp hibridizacioji szénatom kiépitésére két l16bét) is kinalkozott: A
foszgénes dirizarassal a megfetel naftoxazinonokat 102, 103 107, 108 izolaltuk, mig a 4-

kiorfenilizotiocianatos reakcio, lugos igyizarast kovéten al04 105 109 110 feniliminonaftoxazin-
szarmazékokhoz vezetett (39. af2h)

3.1.3.2. Uj naftoxazinnal kondenzalt heterociklusszintézise

Kutatasaink ramutattak, hogy abban az esetben &imiaonaftolokat a mar megteamin, illetve
fenolos hidroxicsoporton tul tovabb funkcionalimélj akkor bonyolultabb heterociklusok szintézisére
lehetiség nyilik. A34 aminodiolt két ekvivalens formaldehiddel reagadiadl11 naftoxazinobenzoxazint
izolaltuk. A benzaldehides @giizaras esetében csak egyszere&tggrast tapasztaltunk, és NMR
mérésekkel, illetve DFT szamitasokkal igazoltukyyhaz altalunk édllitott szarmazék 412 transz

naftoxazin. A vegyilet formaldehides, illetve fodmgs tovabbi dytizarasaval meg tudtuk valositani a

naftoxazinvaz 8, illetve 10 helyzetének szubszt{at(40. abra) [6].
o
O HWN\Q
CH,0

o
i OO

113 (94%)

(L= =

. - 34 >
(o) o)
O O HY:/@
Cl,cO N_:
111 (79%) 112 (93%) Toluol ™ 5

114 (58%)

40. abra

Hasonlo koncepciét kovetve, &8 diaminonaftolt formaldehiddel reagaltatva H15
naftoxazinokinazolinhoz jutottunk. A foszgénes tmjgarasnal megfigyeltik, hogy a reaktans
ekvivalencigjanak valtoztatasaval képesek vagyahk germéket is izolalni, amelyikbe csak egy féseg
molekula épl be. Itt igazoltuk, hogyld6 szarmazék egy szubsztitudlt kinazolinon, ésiaiiggrodas
iranyat az anilines nitrogén jobb nukleofilicitaabmagyaraztuk [8].

A benzaldehides, illetve szubsztitualt benzaldeshigyirizaras kdvetkeztében olyan vegyuletek
keletkezését feltételeztiik, melyek elméletileg Btkonens tautomer elegy formajaban lehetnek jelen, gy

mint nyilt lancu A); transzkinazolin B); ciszkinazolin C); transznaftoxazin D), illetve cisznaftoxazin
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(E). Aldehid komponens szempontjabdl hét kiloietzszubsztitualt benzaldehidet valasztottunk, ugy,
hogy ezek elektronikus karakteéétkovetkeztetéseket vonhassunk le a szubsztitueggéki-lanc

tautomeériara gyakorolt hatasarol (41. abra)

NH, : :;
0,5 ekv. (COCIly);
2 CH20 5 ekv. NaZCO;,
CHCI3 | OH 4ekv.(COCl)s OH
10 ekv. Na,CO;

116 (40%) 117 (67%)

CHO
MeOH, r.t. DN

NH,

o QGG

118a-gB / OH \\\\ 118a-gC
NH:| | N . OO NH:| N N
M = 118a-gA R
X = p-NO,: a; m-Cl: b; p-Cl: ¢; H: d;

o
OO p-Me: e; p-OMe: f; p-NMe,: g OO

118a-gD

41. dbra

A tautomer egyensulyt CBIl>-ben 300 K-en vizsgaltuk, és az egyensulyi elegyédisételét a 2.
tablazat foglalja 6ssze. A tablazatbolikik, hogy a nyilt lancuX), valamintciszkinoxalin format C)
egyetlen esetben sem sikertlt detektalni. Mindebhszituens esetébetranszkinazolin ) forma volt a
dominans, viszont mindharom, a tautomer egyenalfgyben éiforduld forma B, D, E) esetében
szisztematikus fliggést talaltunk az aranyuk ésilsgfituens elektronikus karakterét jellénriammett-

Brown (") paraméter kozott [8].
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2. Tablazat.Tautomer aranyok &18a-gvegytletek esetében

X Py A (%) B (%) C (%) D (%) E (%)
p-NO, 0,79 - 79,1 - 5,8 15,1
m-Cl 0,40 - 80,6 - 5,5 13,9
p-Cl 0,11 - 82,0 - 5,3 12,7
H 0,00 - 84,5 - 4,8 10,7
p-Me -0,31 - 85,2 - 4,5 10,3
p-OMe -0,78 - 87,0 - 4,1 8,9
p-NMe, -1,70 - 88,6 - 3,5 7,9

A 34, illetve 38 trifunkcios vegyliletek esetében célunk volt addibidekkel valo gyriizaras
tesztelése. Tobb altalunk vizsgalt dialdehid k@gzikcinaldehid, glutaraldehid, adipinaldehid) etjyex
glutaraldehid alakult a vart heterociklusokk&$ 120 42. abra), melynek magyarazatat abban lattuk; hog
csak ebben az esetben van lébeg Uj, kondenzalt hattagUigly kialakulasara [15].

OH NH,
CF,COOH
NH,
OHC- (CH2)3 -CHO OHC- (CH2)3 CHO
EtsN, EtOH rt. l ! OH EtOH rt.

119 (81%) 120 (43%)

42. abra

A reakcio soran 3 aszimmetriacentrum épul ki,onsanindkét esetben egyetlen diasztereomer
képzdését tapasztaltuk. Az izolalt vegyuletekbeidaa10a és15b protonok relativ térallasat NMR
mérésekkel hatéroztuk meg, és DFT szamitasokkabt#oituk ala (43. abra) [15].
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SRRR SRSR SSSR
AE=0 kcal/mol AE=6.10 kcal/mol AE=5.97 kcal/mol

a) Minimum-konformerek d419vegyilet esetében

SRRS SSSS RSRS
AE=0 kcal/mol AE=3.77 kcal/mol AE=5.46 kcal/mol

b) Minimum-konformerek 4 20vegyilet esetében
43. abra

A 111 naftoxazinobenzoxazinnal annelacios analog vepwlt@llitasat a92 aminonaftolbdl
kiindulva val@sitottuk meg ugy, hogyeb szalicilaldehiddel reagaltatva 21 Schiff-bazist izolaltuk, majd
formaldehides gjriizarassal jutottunk a varR2 naftoxazinobenzoxazinhoz (44. abra) [6].

OH OH CH,0
—>

“meoH © CHCI,

67% 72%

44. abra

A 13 helyzetbe oxo, vagy alkil, illetve a 15 heltae fenil szubsztituens kiépitésé@ 1-
aminobenzil-2-naftolbdl kiindulva valdsitottuk meyy.szalicilaldehides diriizaras &l23 naftoxazinhoz
vezetett, amelyik CD@&lban, 300 K-en haromkomponériautomer elegy formajabaha3B 57%;123A
35%:; 123C 8%) volt jelen. A 13 helyzetb&y’ szénatom kiépitése formaldehides, acetaldehitiggei
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propionaldehides dyiizarassal tortént. A25 126 vegylletek esetében7a, 13, és15 protonok relativ
térallasat 2D-NMR mérésekkel hataroztuk meg, és 4/amitasokkal tamasztottuk ala. A 13 helyzetben

spF szénatom kiépitését (oxo csoport bevitelE2y) foszgénes diiizarassal valositottuk meg (45. abra)

[6]
L v
O O OH

20
H HO
MeOH |.|
123B AN g NQ@ 123c
OH
123A

45, abra

A 115naft[1,2€][1,3]oxazino[3,4€lkinazolin, illetve117 naft[1,2€][1,3]oxazino[3,4€]kinazolin-
8,10-dion izoldldsa utan célulztik ki a megfelé annelacios analdégok szintézisét. A szarmazékokat
eredeti terveink szerint a 2-(2,3-dihidronaft[#]-,3]Joxazin-3-il)anilin, illetve a 2-(1-fenil-2,3-
dihidronaft[1,2€][1,3]Joxazin-3-il)anilin intermediereken keresztétveztik dallitani. Az intermedierek
szintéziséhet a megfedeminonaftolokat 2-aminobenzaldehiddel reagaltattukeakciok még erélyes
kordlmények k6zott sem vezettek a vart funkciodlizaftoxazinokhoz. A szintetikus stratégia koeatk
lépéseként a naftoxazin intermediereket az amitaakf2-nitrobenzaldehiddel torté@tkondenzaciojaval
keletkezett nitrovegyiletek redukciojaval kivantukegvalositani. A nitrocsoport redukcidjat tobb
alkalmazott reakciokorilmeény kozott megprobaltukady a Pd/C katalizalt redukcid, mint a Fe/HCl-os
kortlmény a naftoxazin gyii bomlasahoz vezetett. Mindezek alapjan vilagodsdegy az amincsoportot
védenunk kell, igy a0, 11, 20, 92, 128 és 129 aminonaftolokatN-(2-formilfenil)-benzilkarbamattal
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reagaltattuk. Az izolali30a-f védett naftoxazinok esetében adembport eltavolitasa tébb kordalmeény
kiprébalasa is sikertelen volt, igy a kivant nafd][1,3]oxazino[3,2€]kinazolin gyirirendszert 430a-f
NaOMe-tal olvadékfazisban végbemagyiiriizarasaval valositottuk meg3la-f 46. abra) [16].

CHO
NH, HCI CszN Y
NHCbz N\ CH.ONa H H
3
Et;N, EtOH 25°C OH
10 11 20, 92
R = p-CI-C¢H,: 128
R = p-OMe-CgH,: 129 13°a'fA 131a-f
CszN CszN CbzHN
H H H
OH

130a-fB 1 3oa.fA2 130a-fC

R = H: a; p-CI-CgH,: b; CgHs: c; p-OMe-CgHy: d; 1-naftil: e; 2-naftil: f
46. abra

Mint arrdl kordbban beszamoltunk, a naftoxazindRGB-ban, 300 K-en haromkomponéns
tautomer formaban lehetnek jelen. A30a-f vegylletek szerkezetmeghatarozasanal, alacsony
oldhatésagukra valo tekintettel, a C&toba sem johetett. NMR meéréseinket DMSO-ban ialths
meg, amikor is megléplve tapasztaltuk, hogy annak ellenére, hogy aalwatban eddig DMSO-ban csak
a nyilt lanca forma jelenléi@rszamoltak be, &30a-fvegylletek esetéberBatranszgyiiriis format is ki
tudtuk mutatni a tautomer elegyben (46. abra). klie#t mellett egy tovabbi szingulett megjelenését az
6 ppm tartomanyban, illetve ugyanezen formahoazamenzilCHy-t figyeltiink meg. 2D-NMR technika
alkalmazasaval egy Uj nyilt lanci form®?( megjelenését igazoltuk. A tatomer aranyaitdt] illetve
szubsztituenét val6 fliggését a 3. tablazat dsszegzi. Azforma azA' tautomerének tekinthigt és
feltételezéslink szerint csak abban az esetberiaiattkni, amikor egyidéjeg teljesil az a két feltétel,
hogy az R aromas szubsztituens legyen, és tértagitacioja folytan konjugaciéba tudjon lépni aogeén

nemkot elektronparjaval [16].
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3. Tablazat.DMSO-ban, 300 K-en mért tautomer aranydk38a-fvegyiletek esetében

Sor R Idé2 Al (%) A2 (%) B (%)
1 0 100 - -
H
2 7 nap 82,2 - 17,8
130a
3 12 nap 76,9 - 23,1
4 0 91,7 - 8,3
5 4h 81,1 11,1 7.8
p-CIl-Ph
6 3 nap 40,5 54,1 5,4
130b
7 4 nap 30,4 67,2 2,4
8 7 nap 18,6 80,1 1,3
9 0 82,6 10,5 6,9
10 oh 4h 65,3 28,8 59
11 3 nap 38,3 57,7 4,0
130c
12 4 nap 34,2 63,2 2,6
13 7 nap 27,6 70,2 2,2
14 0 89,4 - 10,6
15 4h 76,7 14,0 9,3
p-OMe-Ph
16 3 nap 12,4 86,3 1,3
130d
17 4 nap 5,9 93,1 1,0
18 7 nap 2,8 97,2 -
19 0 66,7 - 33,3
20 4h 67,4 - 32,6
1-Nph
21 3 nap 66,4 - 33,6
130e
22 4 nap 67,4 - 32,6
23 7 nap 67,0 - 33,0
24 0 90,9 0,5 8,6
25 4h 53,9 38,9 7,2
2-Nph
26 3 nap 19,4 76,2 4,4
130f
27 4 nap 16,3 83,7 -
28 7 nap 14,8 85,2 -

aBeoldas utan eltelt i
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3.2. A modositott aza-Friedel-Crafts reakcio alkazasa Uj heterociklusok szintézisére

3.2.1. A modositotiazaFriedel-Crafts reakcid kiterjesztése elektrondus eomas vegyduletként naftol,

kinolinol, illetve izokinolinol alkalmazasaval

A mMMR esetében az egyik javasolt mechanizmus szeriatdehid és amim situ Schiff-bazist
képez, amelyre aztan a 2-naftol, mint elektronddmas vegyilet nukleofil tAmadast indit. Ezek dapj
felmerllt az a koncepcid, hogy Schiff-baziskénbistgyiiriis imineket alkalmazzunk. Valasztasunk a
részlegesen telitett 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizakimra (L3239 esett, amelyet 2-naftollal reagaltattunk. A
reakcio tulajdonképpen egy modositatFriedel-Crafts reakcionak tekintbeaimelyet élbb MeCN-ben
végeztik, majd teszteltiik az oldészermentes kornyrég/vagy mikrohullamu besugarzéas alkalmazasét. A
legjobb termelést mikrohullamtkozléssel, olvadékfazisban, kétléfeseakciot koveien értik el (47.
abra). A reakcioét a 3,4-dihidroizokinolinrd32b) is kiterjesztettik, illetve teszteltik a szingéaszerint,
hogy elektrondlds aromas vegyuletnek az 1-naftkitlmazzuk (47. abra), Abban az esetben amikor az
izokinolin 3-as helyzetében pl. metilcsoport vdiBY), két disztereomer képdése lehetséges. E36
vegyllet esetében szelektiven cselszdiasztereomer képdott, mig al39szarmazéknal minden altalunk
alkalmazott reakciokorilmény egy hozzéledy 3:1 cisztransz aranyhoz vezetett. A
diasztereoszelektivitasbeli kulonbséget az izokimak 1-es helyzetébe beépihaftil-szubsztituens
killonbod térkitoltésével magyaraztuk [17, 18]. Erdekes egyggzni, hogy az altalunk koziilt reakciot
néhany hoénappal a publikdlt eredményeink megjedenédan, egy kanadai kutatdcsoport, néhany

szubsztréttal kiegészitve szintén publik&z2°

R R? OH
OH ] )
R 9@ R R
1 2N

< —
OH Mw. R M.W.
20'-30' 70-100 °C 20'-40' 80-100 °C
R'=OMe; R2 = H: 132a
R! = OMe; R? = H: 134 (56%) R'=R%=H: 132b \ ,
R1 = R2 =H: 135 (650/0) R1 = OMe; R2 = Me: 133 R"=OMe; R*=H: 137 (72%)

R'=R2=H: 138 (85%)

1= -R2 = . o,
R" = OMe; R = Me: 136 (61%) R! = OMe; R2 = Me: 139 (84%)

47. abra

A modositottazaFriedel-Crafts reakcid tovabbi kiterjesztése ééthek nitrogéntartalmd naftol
analégokat teszteltiink. Az altalunk valasztott bknol, 5-izokinolinol, 8-kinolinal, illetve 2-m@t8-
kinolinol mindegyike 1-naftol analdgnak tekinitieimelyeket, 3,4-dihidroizokinolinnall82b). valamint
6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinnal 1329 reagaltatva al40-146 bifunkcios vegyuleteket izolaltuk.
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Harom kil6nb6é& olvadékfazisos reakciokorilményt teszteltink0if 8, klasszikus dkozlés; ii) 100 °C
klasszikus Bkozlés; iii) 85 °C, mikrohullamu besugarzas. Adi8a a legjobb kitermeléseket tartalmazza,
amelyeket minden esetben akkor értink el, amikoea#ciokat oldészermentes koérilmények kozott
végeztik, mikrohullamu dkozléssel. Erdemes megjegyezni, hogy a 2-metih8likiol csak a 3,4-
dihidroizokinolinnal (32b) eredményezte a vart 2-metil-7-(tetrahidroizokimdtil)-8-kinolinolt (144, 48.
abra) [19].

142 (80%), 143 (75%) R = H: 131b, 140, 142, 144, 1450 145 (75%), 146 (60%)
R = OMe: 131a, 141, 143, 145

48. abra

A reakcio kiterjeszthéségét megvizsgaltuk néhany nitrogéntartalmd 24naft@logra (3-
izokinolinolra, 6-kinolinolra) is. A két elektrondUaromas vegyllet reaktivitasa kozott kilonbséget
tapasztaltunk, mig a 4-(tetrahidroizokinolin-13hzokinolinolokat (47, 148 j6 termeléssel allitottuk &|
addig a 6-kinolinolbdl kiindulva csak 449 5-(tetrahidroizokinolin-1-il)-6-kinolinolt tudtukizolalni,
kdzepes termeléssel. Ebben az esetben is tobhdlgakiimeényt vizsgaltunk, de a legjobb eredményeket
akkor tapasztaltuk, amikor a reakciét oldészernsemt@rilmények kozott végeztik, mikrohullamu
hokozléssel (49. dbra) [19]

R

R O NH N -OH RII> (D/I\ OH O NH
A~ OH EI;N R 2N N OH

=z
. IN i, ii vagy iii 132a. 132b i, ii vagy iii - O
’ N
147 (87%), 148 (83%) 149 (60%)
R = H: 132b, 147; OMe: 132a, 148

49. abra
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A gyiiris iminek sorat dvitve a 4,5-dihidro-B-benzf]azepint (50 vizsgaltuk a médositotiza
Friedel-Crafts reakciéban. A részlegesen teliteihbiaz irodalomban leirt szintézisit optimalizalss
allitottuk eb a-tetralonbdl gyiriibévitéssel, amelyet a laktam koztitermék redukcitiggye a kets kotés
kialakitasa kovetett:???Elektrondus aromas vegyiletnek a 2-, illetve 1ehafellett a 6-kinolinolt, és az
5-izokinolinolt is teszteltiik. A reakciot ugy klagsus, mint mikrohullamu ékozléssel végrehajtottuk. Az
50. &bran ol lathatd, hogy a nitrogéntartalmi ohatinalégok esetében valamivel alacsonyabb
termeléseértékeket tapasztaltunk [20].

Qoo o b &

OH
OH = g
= Olajfiirds, 85 °C Olajfiirds, 80 °C
M.W., 85 °C M.W., 80 °C |
X
151 (74%), 152 (64%) X =C-H: 151, 153; N: 152, 154 153 (73%), 154 (68%)
50. abra

A reakciot szintén megvizsgaltuk a 6,7-dihidradi@2-c]piridinbél (159 kiindulva. A155imint,
tekintettel arra, hogy kereskedelmi forgalombaik eszonylag dragan érltée¢l, mi magunk allitottuk &l
2-tiofén-2-il-etilaminbdl Bischler-Napieralski @sizarassal. Megjegyzetidhogy a vegyilet szintézisére
egyetlen irodalmi utalast talalud® ahol 8%-os 6ssztermelést adnak meg, melyet mignéoptimalizalst
kdveten is csak 18-20 %-ig tudtuk javitani. A 4-hidrafiit-, 4-hidroxikinolil-, illetve 4-hidroxiizokindil-
tieno[3,2¢]piridinek (156-159 szintézisénél altalanossagban megallapithatdy ogitrogéntartalmu
naftol analdégok jobb termeléssel vezettek a véitinkcids vegylletekhez, mig a betjagzepin
reaktivitasaval 6sszehasonlitva elmondhatd, hath6ayyliriis iminksl kiindulva révidebb reakcibitkre

volt sziikség (51. abra) [20].
OH S

Olajfurdo 85°C Olajfiirdo, 80 °C
M.W., 85°C M.W., 80 °C

X = C-H: 151, 153; N: 152, 154 158 (63%), 159 (84%)

NS

156 (58%), 157 (80%)

51. dbra

Tekintettel arra, hogy a harman, harmin és hamatiarbolin alkaloidjai, mint pl. a (+)-harmicin,
véltozatos farmakoldgiai hatast (antimikrobiologiati-HIV) mutatnak’*225célul tiztiik ki a 3,4-dihidro-
-karbolin (L60), illetve 6-metoxi-3,4-dihidr@-karbolin (L61) eléallitasat és tesztelését a modosénét

Friedel-Crafts reakcioban. A kiindulasi iminekeiptaminbdl, illetve 5-metoxi-triptaminbdl kiindulva
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Bischler-Napieralski gjriizarassal allitottuk &l A szintetizalt a-arilezett 3-karbolinok (62-169
szerkezetét az 52. dbra mutatja be. A reakciokiitsobrmentes korilmények kozott, Ugy klasszikus
hékozléssel, mint mikrohulldma besugérzassal meghtakr A mikrohullamu reakciokdrilmény ebben az

esetben is gyorsitotta a reakciokat, illetve joldrineléssel vezetett a vart bifunkciés vegylletelio].

R

Q@
r
= O MW 0,5-3 h; 100 °C °C M.W., 1,5-2 h; 100 °C °C

R = H: 160
R = H, X = C-H: 162 (75%) R =H: 1
R = OMe, X = C-H: 163 (65%) R = OMe: 161
R=H, X = N: 164 (68%) R = H, X = C-H: 166 (80%)
R = OMe, X = N: 165 (56%) R = OMe, X = C-H: 167 64%)
R=H, X = N: 168 (63%)
R = OMe, X = N: 169 (82%)

52. 4bra

A modositotiazaFriedel-Crafts reakcioban aigyis imin $? hibridizacioji szénatomja prokiralis
centrum, igy a reakciok soran racéem elegy &gz Tovabbi célkiizésink volt a kialakuld Uj
aszimmetriacentrum konfiguraciojanak kontrollaldggy, hogy a reakcié soran nemraceérrgy iminksl
indulunk ki. Valasztasunk B70 (4858a5-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinonra esettyetérodalmi
modszer alapjaft, az (1529-1,2-ciklohexandiamin etil-glioxilatos ¢ylizarasaval allitottunk &l
Elektrondis aromas vegyiletként a 2-, illetve ZIefiafvizsgaltuk. A 2-naftol esetében a reakcio
diasztereoszelektiven azon vegyllethez vezetetyberel az Ujonnan kialakult aszimmetriacentrum
konfiguraciéjaS ((-)-171). Az 1-naftol esetében mindkét diasztereomerdaiset tapasztaltuk{(172a
(-)-172b), it felteheben a hidroxicsoport és aktivald hatasanak koszordest a £)-172cdiszubsztitualt
termék kis mennyiségeét is ki tudtuk mutatni a reéategyldl (53. abra) [21].

OH HN : OH HN :

O\ T (—)172a, 28% O—)— , 21%

80 °C 20 80 °C 30

(—)-171,52%

U (—)-172¢, 7%

53. dbra
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3.2.2. A modositottazaFriedel-Crafts reakcio segitségével @éllitott bifunkcids vegyiletek
tovabbalakitasai

Az ebz6 fejezetben éhllitott bifunkcids aminonaftolok atalakitasi lebedgeit kilonbdk
gytrizaro agensekkel teszteltik. ¥84 illetve 135 vegyiiletek esetébesp® hibridizacioji szénatom
kiépitését aldehides tpfizarassal valositottuk meg, igy formaldehidet alkava al73 174 8-
szubsztitualatlan, migp-nitrobenzaldehiddel al77, 178 8-p-nitrofenilnaft[1,2€][1,3]oxazino[4,3-
aJ[1,3]izokinolinokhoz jutottunk. A 8-helyzetbesy’ hibridizacioji szénatom kiépitésére két lébét) is
kinalkozott, a foszgénes igyizarassal a megfetelnaft[1,2€][1,3]oxazino[4,3a][1,3]izokinolinonokat
(175 176 izolaltuk, mig a 4-klorfenilizotiocianatos readciiigos gyirizarast koveéten al81, 182 8-
feniliminonaft[1,2€][1,3]oxazino[4,3a][1,3]izokinolinokat eredményezte (54. abra) [22].

CHZO R NH CI2CO
TquoI OH TquoIIH2
R = OMe: 173 (55%) R =OMe: 134 R = OMe: 175 (51%)
R =H: 174 (82%) R=H:135 R =H: 176 (62%)
CHO SCN
ISy L
\2)
O,N «o\\)o\‘ 0/1,0 Yy Cl
;@
1. Mel
CI 2. KOH OH
MeOH
R = OMe: 177 (68%) R = OMe: 181 (55%) R = OMe: 179 (95%)
R = H: 178 (64%) R = H: 182 (61%) R = H: 180 (97%)
54. abra

A gytrizarasi reakciokat ki tudtuk terjeszterdidv, 138 hidroxinaftil-szubsztitualt izokinolinokbdl
is kiindulva. Ebben az esetben a formaldehidefiggras al83 184 8-szubsztitualatlan, mig-
nitrobenzaldehiddel végzett ifyizaras a 187, 188 8+-nitrofenilnaft[2,1€][1,3]Joxazino[4,3-
aJ[1,3]izokinolinokat eredményezte 68-74%-0s terssde A 137, illetve 138 vegyiiletek esetébesy?
hibridizacioju szénatom kiépitését foszgénesyélet-kiorfenilizotiocianatos dyiizarassal valositottuk
meg, igy izoladlva a megfetelhaft[2,1€][1,3]oxazino[4,3a][1,3]izokinolinonokat 185 186), illetve 8-
feniliminonaft[2,1€][1,3]oxazino[4,3a][1,3]izokinolinokat (91, 192 55. abra) [22].
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Megjegyzend, hogy 6sszehasonlitval®4 135 illetve 137 138 bifunkcids vegyulletparok-
nitrobenzaldehiddel tortént gpyizarast, ellentétes diasztereoszelektivitast figgkltmeg, melyet az

annelacios naftil-gyri kilonbos térkitdltesével magyaraztunk [22].

e
CH,0 R NH C1,CO

Toluol i OH TquoI/H23
R = OMe: 183 (68%) R = OMe: 137 R = OMe: 185 (56%)
R =H: 184 (73%) R=H: 138 R =H: 186 (70%)

CHO SCN
<
2N «o\oo ° o, cl
R R

(o}
Cl
1,07
N N O N" N
Y©/ R \r/ R H
(o) 1. Mel OH
Cl gKOH m[;
MeOH I

(= o

(@)

R = OMe: 187 (74%) R = OMe: 191 (65%) R = OMe: 189 (90%)
R = H: 188 (70%) R =H: 192 (58%) R = H: 190 (92%)
55. abra

Abban az esetben, amikor a modoséwétFriedel-Crafts reakcioban ggis imin szubsztratként a
6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolint 1329 alkalmaztuk, ugy a bifunkcids szarmazékok esetéhad
137), mint a gyiriizart vegyuleteknéll3 175 183 185 medfigyeltiik, hogy a két metoxicsoport 3,5 ppm-
nél jelentke#, elméletileg kozel ekvivalens protonok jele, val@naz aromas régidban, ugyancsak az
izokinolinos szingulettek jele nagyon kulonBozopm-tartomanyban jelentkezik. A paronkeént
0sszehasonlitott protonok kémiai eltolodaskilongiség naftil-gyira altal gerjesztett dyidrammal
magyaraztuk. Azt is megallapitottuk, hogy ez a kéeitolodaskilonbség egyittesen fligg a naftikiy
annelacios helyzeti illetve a gyiriizaras soran kiépult 8 helyfieszénatom hibridizaciojatol. Ez utobbit
bebizonyitottuk, hogy kbzvetve, a konformacion getid befolyasolja a kialakuld, aromasigy altal
indukalt gyartaram mertékét. Szemléltetésképpen az 56. abid alletve 183 vegylletek esetében, a
naftil-gytiric altal gerjesztett gytaramot mutatja be. A megjelenitéshez mindkét vegy@detében DFT
molekulamodellezéssel optimalizalt geometriakatmaitunk [23].
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A naftil-gyiirti altal gerjesztett dytiaram A naftil-gyiirti altal gerjesztett dytiaram

megjelenitése A73vegyilet esetében megjelenitése 883 vegyiilet esetében

56. abra

A ()17 ()-172a,b nemracém aminonaftolok formaldehidedinjyarasat keds célzattal
kiséreltik meg. Egyrészt tesztelni kivantuk a Wifids vegyuletek reaktivithsat, masrészt a 3.2.2.
fejezetben bemutatott -171, (—)-172a,b nemracém aminonaftolok szintézisénél az Ujonnalakalo
aszimmetriacentrum konfiguraciojat szerettik volmaeghatarozni. A dyriizaras mindharom
aminonaftolbdl kiindulva, DCM-ban, szol#ahérsékleten 30 perc reakcididtan lezajlott, és a megfeiel
naft[1',2"5,6][1,3]oxazino[3,4kinazolin-14-ont (€ )-193, illetve naft[2',1":5,6][1,3]oxazino[3,4}kina-
zolin-7-on-szarmazékokat-(194g (—)-194b) eredményezte j6 termeléssel. Aidgizart termékek NOE
spektrumai alapjan megallapitottuk, hogy -a)-193 vegyllet esetében a konfiguracidés szekvencia
8bS12e514&5 a )-194avegylletnél 688851288 mig a {)-194b szarmazéknal &)8s512e5nek
bizonyult (57. &bra) [21].

%)

I ] \"0 AN
OH HN" ™ ,\/X
NH
o)

oo (—)-194a
HCHO r:~ .
s : o
r. min “~o.
v/ ~ 0
87 % oo w‘ 0N
(St 3 WH =
= 70/;,/0 NH
(—)-171, (5-172a-b
o)
(—)-194b

57. dbra
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3.2.3. A modositotazaFriedel-Crafts reakcid kiterjesztése elektrondis eomas vegyuletként indol,

illetve azaindol-szarmazékok alkalmazasaval

Mint arrél az irodalmi rész, 2.2. fejezetében Basatunk, két olyan, 6nmagaban is biologiai
aktivitdssal rendelkéz molekula 6sszekapcsolasat, mint példaul a tet@hakinolin és az indol,
katalizator alkalmazasaval, oxidativ kapcsolasadbitottak meg [24]/5291A 3.2.1. fejezetben bemutatott
részlegesen telitett gfis aminok, illetve olyan elektrondis aromas vegglllenint példaul a naftol, vagy
nitrogéntartalmd analdgjai kozétt lejatszodd mdadtisazaFriedel-Crafts reakcid6 mechanizmusaban
kulcsfontossagunak tartottdk a fenolos hidroxiceppitetve a gyiriis imin nitrogénje kozott kialakulo
hidrogén-hid kotés kialakulasa$??® Mindezek alapjan célulittiik, hogy vizsgéljuk a modositaza
Friedel-Crafts reakcio kiterjesztiiségét elektrondus aromas vegyuleteként az inilettel szarmazékait
valasztva, azaz kivancsiak voltunk, hogy az indéhlmazékok esetében, annak ellenére, hogy nem
tartalmaznak fenolos hidroxicsoportot veégbemegyaekirondus aromas vegyulet és @ty imin kozott
a katalizatormentes direkt kapcsolas.

Els reakcioként az indoll@5 és 3,4-dihidroizokinolin reakcidjat vizsgaltukiddszerként ébb
MeCN-t alkalmaztunk, viszont azt tapasztaltuk, h8gy°C-on, relative hosszu reakcibidtan is csak
alacsony konverzioval kéfdott a vartl96 szarmazék. A 37%-0s konverziot mikrohullamui besaégsal
is csak 42%-ra sikerllt emelni. A reakcio technégyszeisitése végett, kindulasi @ifis iminként a 3,4-
dihidroizokinolin hidroklorid séjat alkalmaztuk, leén az esetben aesitubazisfelszabaditast 2 ekvivalens
EtsN hozzaadasaval valésitottuk meg. Oldoszerként D@Malmaztunk, és meglepetésiinkre a 186
vegydulet hidroklorid séjat izolaltuk, de ebben aetben mar 60% kortli konverziét értiink el. A réakc
tovabbi optimalizalasaként a reakcioelegyhez EtGHkHadtunk és tovabbra is DCM-t alkalmazva

oldoszerként 496 vegydulet hidroklorid sojat 94%-o0s termelésselulidzolalni (58. abra) [25].

O NH(HCI) @:) @O Q NH
_N(HCI) =N
< —>
N M.W. 1,5h 100 °C M.W. 5h 85 °C N
ve! o o
196 (94%) — N T 198 (76%)

MeO O MeOm 195H 61) S
2N N\ ~-N I
MeO NH - MeO [ T~ \ NH
M.W. 4h 80 °C M.W. 2h 80 °C
N N
O NH NH

197 (73%) 199 (68%)

58. abra
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Az optimalizalt reakciokorilményeket a 6,7-dimét®x-dihidroizokinolinbdl kiindulva is
teszteltiik. Eredményeink azt mutattak, hogy a ketettt termék bazicitasanak kulcsszerepe vangés ez
imin-szubsztrat esetében a reakcid csak a szatlmsbdlakiindulva eredményezte a va®7 C-3-
szubsztitudlt indol-szarmazékot. A reakciot kitgjettik gyiris iminként a 4,5-dihidro¥3-
benzflazepint, illetve a 6,7-dihidrotieno[3@piridint alkalmazva, melynek eredményeként38 199
szarmazékokat izolaltuk j6 termeléssel (58. abra).

Kovetked célkitiizéskent elektrondus aromas vegyuletként az indlaH2ensavata00 kivantuk
tesztelni a modositotizaFriedel-Crafts reakcioban. A reakcidkat, az elbggnogenitasanak biztositasa

erdekében EtOH-ban végeztik, &9)a-2040j y-aminosavakat izolaltuk jé termeléssel (59. at2a). [

A
JCeR "
TN COOH
COOH W 1h 100 °C | M.W. 6h 80 °C N
NH mcow NH
___ N —

01 (83%) N 203 (78%)
MeO. S S
eO % N\ NH
MeO M.W. 3h 110 °C M.W. 1h 90 °C
\,COOH X\, -COOH
O NH NH
202 (75%) 204 (72%)
59. abra

Az indal, illetve indol-2-karbonsav direkt katdtormentes kapcsolasat tesztelni kivantuk abban az
esetben is amikor a ggfis imin a 3,4-dihidrg3-karbolin (L60), illetve 6-metoxi-3,4-dihidrg-karbolin
(161). A reakcidkat oldészermentes korilmények kozvitkrohullamu lskozlést alkalmazva hajtottuk
végre és a vart P{karbolin-1-il)-indolokat 205 206), illetve 3-B-karbolin-1-il)-indol-2-karbonsav-
szarmazékokaR(7, 208 j6 termeléssel allitottuk @{60. abra) [10].

R

N N
H H |

M.W., 30' 100 °C; 83% Y M.W., 20' 100 °C; 91% H

M.W., 60' 100 °C; 77% M.W., 30" 100 °C; 87%

, 60" 100 °C; 77% H \\__COOH
R=H: 160 Q NH
L R = OMe: 161
RFEBH' ?236 R = H: 207
= ol R = OMe: 208

60. abra
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A T7-azaindol a kindzzal egyszerre kialakul6 hidregonor, illetve hidrogén-akceptor
kolcsonhatasanak kdszonbert gyakran éforduld szerkezeti elem jonéhany bioldgiailag gkt
gyogyszerjelolt molekuldkban. Szarmazékainak példgyulladasgéatld, antibakterialis, illetve
daganatellenes hatasait irtak’foA 7-azaindol, illetve tetrahidroizokinolin C-3-eapcsolasat Mihovilovits
és mtsaimar kozolték,6k a védett tetrahidroizokinolinbdl indultak ki, et katalizator jelenlétében
oxadative kapcsoltak a 7-azaindollal. A szintézissedményeképpen2d.2 vegyliletet izolaltak 52%-0s
kitermeléssel®” Mindezek alapjan céluliztilk ki, hogy megvizsgéljuk a médositaitaFriedel-Crafts
reakci0 kiterjeszthéségét abban az esetben amikor elektrondis aronm@diletként az indol
nitrogéntartalmd analdgjait (azaindolokat) alkalomdz A direkt kapcsolast az irodalomban |&it2
vegyllet szintézisével kezdtik, 7-azaindolbdl, wetéa 3,4-dihidroizokinolionbdl kiindulva. A reakdiagy
klasszikus Bkdzléssel, mint mikrohullamu besugarzassal elvége@ptimalizalt reakciokoérilménynek a
2 6ra 100 °C-os mikrohullamu besugarzas bizonmétynek eredményeképpe@B2 szarmazekot 81%-
os termeléssel izolaltuk. Szintén a 7-azaindoltiédsa szubsztratként a reakciot tovablirgy iminekkel,
agy, mint a 6,7-dihidrotieno[3,&piridin, 3,4-dihidroB-karbolin, illetve 4,5-dihidro-B-benzf]azepinnel
teszteltik. Az optimalizalt reakciokorilményekddadinazva @16 220, 224 szarmazékokat allitottukéel
jo termeléssel. A direkt kapcsolas kiterjesZibéjiét megvizsgaltuk a 4-azaindol209), illetve 7-
azaindolra210 is, gyfiriis imin-szubsztratként azobbi 4 részlegesen telitettigyis amint alkalmazva. A
reakci6 soran Uj 3-szubsztitualt 4-azaindoloR&8(217, 221, 225, valamint 3-szubsztitualt 6-azaindolokat
(214 218 222 226 allitottunk eb kdzepes-jo termeléssel (61. abra). Ezutan vizsgalantuk az 5-
azaindol 211) alkalmazhatésagat a modositateFriedel-Crafts reakcioban. Meglepetésinkre, aitébb
azaindol analéggal ellentétber2al esetében, még dteljes reakciokortilmeények alkalmazasaval sem
tudtuk a vart terméket izolalni. Ekkor a reakcioegismeételtik, anMR esetében gyakorta hasznélt
katalizator, g-toluolszulfonsavigTSA) alkalmazasaval. Mar kismennyifiégpvkatalizis alkalmazésaval
megfigyeltiik a vart termék megjelenését, melyneknyiségét 25 mol %-ra optimalizaltuk. Az azaindolok
kilonbod reaktivitasat a pkKértékikben tapasztalt kiulénbséggel magyaraztuly dsszhangban volt

azzal, hogy az 5-azaindol (p#8.3) esetében csak savkatalizissel jatszodtatelekaiok [26].

" S AL
CO ! i
e —
N N
(3 (
S

H NH
212215 - CIN\ — 220-223

S 3 ’ @O
~N - —
N T - 208-211 [ PN A
X X
) NH ) NH

216-219 224-227
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Reakcio-
Reakcio- Termelés .,
Sor Azaindol Termékek ) kéralmény Termelés (%)
korilmény (%)
M.W.
NH
7-azaindol
1 N 10 h 80 °C 49 2h 100 °C 81
(208) AW
N
212
q I
\
7-azaindol NH
2 N 6 h80°C 76 2h 100 °C 89
(208) e
N 216
|
7-azaindol N NH
3 A\ 10 h 80 °C 56 2,5h 100 °C 75
(208) 7N
220
7-azaindol h
4 N 20 h 80 °C 63 3h 100 °C 78
(208) AW
224
4-azaindol N
5 N A 20 h 80 °C 49 2,5h 100 °C 70
(209) /\\ NH
213
e |
\
4-azaindol N
6 7h80°C 63 2,5h 100 °C 85
(209) |
217
. l NH
4-azaindol N
7 N 18 h 80 °C 52 2,5h 100 °C 69
(209) AR
— NH
221
4-azaindol N
21 h80°C 57 3h 100 °C 71

z
I

(209) M

225
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10

11

12

13

14

15

6-azaindol
(210)

6-azaindol
(210)

6-azaindol
(210)

6-azaindol
(210)

5-azaindol
(211)

5-azaindol
(211)

5-azaindol
(211)

5-azaindol
(211)

22h80°C

22h80°C

20h 80 °C

25h80°C

19h 80 °C
+ 0,25 eq. p-TSA

7h80°C
+ 0,25 eq. p-TSA

15h 80 °C
+ 0,25 eq. p-TSA

19h80°C
+ 0,25 eq. p-TSA

39

62

48

55

30

25

44

52

2,5h100°C

2,5h100°C

3h100°C

3h100°C

1,5h 100 °C

+ 0,25 eq. p-
TSA

2h 100 °C

+ 0,25 eq. p-
TSA

2,5h 100 °C

+ 0,25 eq. p-
TSA

3,5h 100 °C

+ 0,25 eq. p-
TSA

62

64

72

80

65

69

61. dbra
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3.3. Aminonaftolok, aminokinolinolok, illetve aminmokinolinolok tovabbalakitasa

[4+2] cikloaddicio segitségével

3.3.1. Aminonaftolok, aminokinolinolok, illetve amnoizokinolinolok [4+2] cikloaddicios

reakcidjanak vizsgélata gyiriis iminekkel

A modositotaizaFriedel-Crafts reakcidban a szintézis soran aa,imint prokiralis centrum vesz
részt a reakcioban. Mint arrdl korabban beszamboltunemracém Betti-bazisokat kivaloan alkalmaztak
kiralis ligandumkeént kilonbézmodellreakciokban. Mindezek alapjan megvizsgattmkenantiomerdus
Betti-bazis kiralis atvisképességét a modositattaFriedel-Crafts reakcidban. Bar a reakcié sord3d
vegyuletet csak racém formaban tudtuk izolalni, RKvh egy U karakterisztikus folt megjelenését
tapasztaltuk. A kégott mellékterméket izolaltuk, majd MS, illetve MR technika segitségével
meghataroztuk a szerkezetét. Meglepetésiinkre eidesttan 228 15-fenilnaft[1,2€][1,3]oxazino[2,3-
alizokinolin képddott (62. abra), melynek kéfikesét amMR lejatszédasdnak mechanizmusaban

kerestlnk [27].
MeO
O « NH
MeO. O NH, MeO OH
MeoDC/" oy 99

132a
134

OH ( O ,Q@:OM;

OMe

62. dbra

Feltételezésink szerint 20 Betti-bazis egyretro-Mannich reakcion keresztil 229 orto-
kinonmetiddé ¢-QM) alakul, mely [4+2] cikloaddicioval stabilizdlik a 228 szarmazékka (63. &bra). Az
elébbi reakcioutat kétféleképpen is alatamasztotikA reakciot megismételtiik gy, hogy kiindulasi
aminonaftolnak akl-benzil-1.a-aminobenzil-2-naftolt alkalmaztuk, ebben az esetbeikloaddicié soran
lehasad6d benzilamint Ggy VRK-n, midH-NMR spektrumban detektalni tudtuR) A szintézist

végrehajtottuk enantiomerdus Betti-bazisbal isckiima. A228termeéket kirdlis HPLC-vel megvizsgéalva
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racém voltat igazultuk, amely kdzvetett bizonyitéka, hogy a reakcié 229 orto-kinonmetid ¢-QM)

koztiterméken keresztll megy végbe [27].

OMe
OH —_— >
9@ " &
20 229
OMe + OMe
elic QLI
¥ OMe <*— l OMe
o8 ool
228 230
63. abra

A reakcio kiterjeszthéségét megvizsgaltuk kilonk#z/dltozatosan szubsztitualt 1-aminoalkil-2-
naftolokbdl {7, 20, 92, 128 129 kiindulva. Gyiriis iminként a 3,4-dihidroizokinolint, illetve 6,7rdetoxi-
3,4-dihidroizokinolint, oldoszerként pedig 1,4-dox alkalmazva a 231-235a,b naft[1,2-
€][1,3]oxazino[2,3a]izokinolinokat izolaltuk jo termeléssel. A reaka§aknem diasztereoszelektiven a

transzvegyiletek képiéséhezdiszizomerek < 1% ) vezetett (64. abra) [28].

R2 R2
HIH
R1__NH, Rm R1 @@Rz

>

OH 1,4-dioxan o
9@ mw. (1

-120' 100 °C
7, 20,92, 128, 129 60-120°100 231-235a,b

R' = H: 92, 231; Me: 7, 232; 4-OMe-Ph: 129, 233; Ph: 20, 234; 4-CI-Ph: 128, 235
RZ2=0OMe: a,H: b

64. dbra

A szintézis kiterjeszthésegét megvizsgaltuk prekurzorként szubsztituathyaalkil-1-naftolokat
(15, 16, 263 26d) alkalmazva. A [4+2] cikléaddicié soran Uj nafi[2][1,3]oxazino[2,3alizokinolinokat
(236-239a,b allitottunk eb. Ebben az esetben a reakcié diasztereoszelesdvkalonbozott az 1-
aminoalkil-2-naftolokbdl kiindulo szintézishez képeA 236-239a,szarmazékoknal néhany esetbeisa
izomerek akar kozel 20%-os jelenlétét is detektamlindezek mellett oldatban a diasztereomerek tkk6z6
nemvart, Bmérsekletfig§ dinamikus egyensulyt is ki tudtunk mutatni. A megbmerek kozott
kildnbségetd31-235a,billetve 236-239a,b a naftil-gyirti annelaciés helyzetével magyaraztuk (65. abra)
[28].
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R2
RY__NH, HcCl
R2 N

OH -
1,4-dioxan
O M.W.
60-100' 90 °C

26a, 26d, 15, 16 236-239a,b

R1=j-Pr: 26d, 236; Ph: 26a, 237; 1-NPh: 16, 238; 2-NPh: 15, 239
R2=0OMe: a,H: b

65. abra

A gyiiris imineket tesztelve a [4+2] cikloaddicios reakamlvalasztasunk a 4,5-dihidrel3
benzf]azepinre, illetve a 6,7-dihidrotieno[3¢diridinre esett. A92 1-aminometil-2-naftolt az &bbi két
részlegesen telitett aminnal reagaltatv@48a benzflazepinnel-, illetve240b tieno[3,2¢€]piridinnel
kondenzalt naftoxazinokat izolaltuk jo termelé$66l abra). A reakciét megismételve@l-aminobenzil-
2-naftolbol kiindulva a241, illetve 242 heterociklusokat nyertik. A reakcido csakugy, mant
dihidroizokinolin-szubsztrat esetében diaszterdekirenek bizonyult, viszont a vart termékeket csak
alacsony termeléssel tudtuk izolalni. Az alacsoogvierziét a reakcidelegyben megjélea kiindulasi

aminonaftol bomlasabol adddo naftoxazin melléktérk@pDdésével magyaraztuk (66. abra) [29,30].

4 N\ S
S | /
N =N NH, NN N
o 1,4-dioxan OH 1,4-dioxan o
COUE OO | OO
80°C 30 min 80°C 20 min

240a (77%) 92 240b (74%)

% L @
1,4- dloxan OH 1 ,4- dloxan
80°C 80 min QO 80°C 60 min

241 (37%) 20 242 (38%)

66. abra

A 2-aminobenzil-1-naftolokat alkalmazva kiindulasiegyuletként, a 243-245 naft[2,1-
€][1,3]oxazino[2,3a]benzlclazepineket, illetve  246-248 naft[2,1€][1,3]oxazino[2,3a]-6,7-
dihidrotieno[3,2€]piridineket allitottuk eb. Megvizsgaltuk a reakcid diasztereoszelektivitagat azt
tapasztaltuk, hogy abban az esetben ha az R-c&amb{243 246), vagy 2-naftil 44, 247), a termékelegy
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kb. 20%-ban tartalmazta a minoiszdiasztereomert is. Az R=1-naftil csop@#4, 247) esetében a gatolt

rotacio miatt a reakcio diasztereoszelektivénamszvegylletek kepidéséhez vezetett (67. abra) [29,30].

4 \
CY | Ry CO R
=N

- OH
1,4-dioxan O 1,4-dioxan
M.W. M.W.
80°C 40 min 80°C 20 min
243-245 ___ 2%6a,15,16 ) 246-248

R = Ph: 26a, 243, 246; 1-NPh: 16, 244, 247; 2-NPh: 15, 245, 248
67. dbra

A 11 aminonaftol-szarmazekbdl kiindulva, kdszoketa naftoxazin melléktermékeknek, csak a
249 naft[1,2€][1,3]oxazino[2,3a]benzk]azepint tudtuk éallitani viszonylag alacsony termeléssel. Az
elédllitani kivant250-252naftoxazinok jellegzetes szingulettjeit a nyeratak NMR spektrumokban még
nyomokban sem talaltuk (68. abra) [29,30].

(] : ]
MM n S
o | & QOO0
1 44~ dloxan 1,4-dioxan
OH M.W. (o)
30°C 50 min OO 80°C 40 min OO

249 (34%) 11 250
\. J \_ J
4 ) s N e N
S S
9¢ e OV T 0
N NH, N
1,4-dioxan 1,4-dioxan
© MI\Nx OH M.W. (0]
80°C 40 min 80°C 40 min
251
\ J L 10 ) L 252 )
68. abra

Figyelembe véve, hogy a primer aminonaftolokbarg-@M generalasakor ammonia tavozik a
rendszerbl, valamint, hogy a primer aminonaftolok bomlasaozda a nemkivant naftoxazin
melléktermékek keletkezését, a [4+2] cikloaddicEmkcid szisztematikus vizsgalatat valositottuk ,meg
agy, hogy bifunkciés prekurzorként primeQ), szekunder2b5), illetve tercier aminonaftoloka$6)
parhuzamosan vizsgalunk. Modelltg§s iminnek a 6,7-dihidrotieno[3@piridint valasztva a242

vegyulet keletkezésénél a konverziot abrazolt@akaioid fliggvényében. A 69. abrabal jol lathatd, hogy
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bar a leggyorsabban a primer aminonaftolbdl kiidigakcid jatszodott le, a keletkenaftoxazin
melléktermék miatt a256 vegyulettdl kiinduld szintézis tekinthét optimalisnak. Ezek alapjan
megkiséreltik a hianyZb0 251, illetve 252 vegyiletek szintézisét a megfélétrcier aminonaftolokbal
kiindulva [29,30].

s
g NH, @:j g I r@) O §Y©
ok N 7
OH R — 0 + o
Ly w00 L
20 242 254

If |
o s
|
i QI
—_—
OH NH;

|‘\-,.‘“x
L '|“‘“~
-

255

e
| -
@ = | %m _\__S
N  ——— :
«,,L‘J” ™
i = J

a0
| ,J\,/: -
i = Bakcidids
I,a. Roakciotdd fmin)

256 242 . 2i - i A

o 20 ad 80 190 120 Lag led 1Bt

69. abra

A reakcid kivitelezéséhezdtlb a megfelél tercier aminonaftolt kellett szintetizalnunk. 257

szarmazeékot oldoszermentes korilmények kozottftahodl, 2-naftaldehiddél €sN-metilbenzilaminbal

allitottuk eb.
( ] — >
OO OO i
N-Me 251 (64%)

1,4-dioxan

OH M.W.
OO 80°C 60 min
S S
SeReSUION
257 [~ . N_:
o)
OO 252 (62%)

70. 4bra



dc 1679 19

A 257tercier aminonaftol 1,4-dioxanban, 80 °C-on miki@mu tokozléssel kdzepes termeléssel
eredményezte a vart naftoxazinnal kondenzalt blazepin- £51), illetve tieno[3,2¢]piridin-szarmazékot
(252 (70. &bra) [29,30].

A 250naftoxazinotieno[3,2]piridint analdg modon kivantukd@llitani, am az eredetileg tervezett
prekurzor tercier aminonaftol szintézise, 2-nafiblth-naftaldehidtl ésN-metilbenzilaminbdl nem a vart
termék képédéséhez vezetett. A reakcio eredményeképp@sBh diolt izolaltuk (71. &bra), melynek
szerkezetét NMR mérésekkel igazoltuk [30]. A delenlegi feltételezésiink szerin2&88a 0-QM-bdl
kepadik és az a tény, hogy a viz nukleofilicitasa etekjesolt azo-QM stabilizalasahoz Uj reakcidutak
megtervezését, illetve Uj vegyuletek szintézisételetségét vetitette @&le, melyek kidolgozasa
laboratériumunk jo§beni © kutatasi profiljai kozé tartozik.

soiicesiven

258a 258b
71. 4bra

Mindezek alapjan a hianyz@50 naftoxazinnal kondenzalt tieno[Riridin-szarmazék
elééllitasahoz szintézisstratégiavaltasra volt szukeégier aminonaftol-prekurzorként&9 bifunkcios
vegyuletet allitottuk &l a 2-naftol aminoalkilezésével 1-naftaldehid ésfatior jelenlétében. Erdekes
megjegyezni, hogy &58b diol kialakulasanal az alkalmazott aminnak kulessge van, és eddigi
kutatasaink szerint csak Bzmetilbenzilamin alkalmazasakor tapasztaltuk képzét. A259aminonaftolt
ezutan a 6,7-dihidrotieno[3@piridinnel reagaltatva diasztereoszelektiven inakéa vart250 pentaciklust
61%-0s termeléssel (72. abra) [29,30].

1 4-dioxan :I)
M.W. 80°C 60 min

250 (61%)
72. dbra

A Mannich-bazisokbdl generétQM-ek [4+2] cikloaddicids reakcidinak irodalmae&intve nem
talaltunk utalast olyan munkakra melyekben nemragiémofileket alkalmaznak. Mindezek alapjan célul
tiiztik ki al70 (4e858a8-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinon vizsgalatéatikloaddicios reakcidban.
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Tekintettel arra, hogy a kialakul6 termékben kgttttt konfiguraciju szénatom van, kgiedig a reakcid
soran valik kirdlissa, elméletileg 4 diasztereohk@Epddésére A, B, C, D a megfeld konfiguracio-
szekvenciakkal) van lelisteg. Emiatt a reakcioban nem csak VRK segitsegévettik/vizsgaltuk az
esetleges diasztereomerek Kigisét, hanem nyerstermék NMR spektrumokat is fahletklilonbos
idokozonként. Az 1-aminobenzil-2-naftolokbd (( 11, 20) kiindult szintézisek minden esetben két
diasztereomer képdéséehez vezettek. A diasztereomereket oszlopkrgnafitival szét tudtuk valasztani,
majd a 6ként 2D-NMR technikat alkalmazd szerkezetfeldera&gamasztotta, hogy 260 és 262
szarmazekok esetébenfesB diasztereomerek voltak jelen, mig@éil vegyuletnél &8 ésC izomereket

tudtuk detektalni (73. &bra) [21].

H NH
R._NH, O;Nfo RrNQ/&o
N
O™ e |
el O

M.W. 80 °C

R= Ph:20 120-180 min -
1-NPh: 10
2-NPh: 11 -NH,

[4+2] cikloaddicio

H
R_G:_N R N
1 14 7a o 1 1 \‘{ago
0] (0]

0@ .
R= Ph: (—)-260A,32% R= Ph:(+)-260B,19% R= Ph: 260C R= Ph: 260D
1-NPh: 261A 1-NPh: (—)-261B, 24% 1-NPh: (+)-261C, 30% 1-NPh: 261D
2-NPh: (—)-262A, 29% 2-NPh: (+)-262B, 17% 2-NPh: 262C 2-NPh: 262D

73. dbra

Erdemes megjegyezni, hogyDadiasztereomer képdését egyetlen esetben sem tapasztaltuk. A
nyerstermék NMR-i megallapitott diasztereomer-, valamint konvegritgkeket ugy a klasszikus
hokozléssel, mint a mikrohullamu koérilmények kozoititklezett reakciok esetében a 4. tablazat
tartalmazza. A kégidé diasztereomerek R szubsztituéhstalé fliggését azzal magyaraztuk, hogy a
hasonl6 térkitoltésfenil-, illetve 2-naftil-szubsztituensek esetébei\ ésB diasztereomerek kéfidtek,

mig a nagyobb térkitdltés gatolt rotacioval rendelkézl-naftil csoport aB és C diasztereomerek
kepzdését preferalta [21].
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4. Tablazat.Diasztereomer aranyok2#0-262vegyiiletek esetében

Diasztereomer arany/ . , o L
g Olajfiird 6 Mikrohullamu besugarzas
I
Termék
Reakcioids 5 Reakcioids 5
A B C D 3 Konverzio Konverzié
(6ra) (perc)
260 1 0.5 - - 14 31% 180 59%
261 - 1 13 - 12 27% 120 54%
262 1 0.6 - - 12 26% 120 51%

A reakciot megvizsgéltuk aminonaftol-prekurzorkér2-aminobenzil-1-naftolokal%, 16, 263
alkalmazva. Mindharom reakci6 esetében a szintémztereoszelektiveA[ 7R, 7bS 115 13R) vezetett
a vart 7-szubsztitualt naft[2',1':5,6][1,3]oxaziB@alkinazolin-13-onokhoz {)-263-265 74. abra) [21].

H
R NH, QN 0
o LS | hed
—_—
O 1,4-dioxan
M.W. 80 °C
60-90 min

R = Ph: 26a R = Ph: (—)-263A, 58%
1-NPh: 16 1-NPh: (—)-264A, 66%
2-NPh: 15 2-NPh: (—)-265A, 61%

74. dbra

A diasztereomerarany-valtozasat, csakugy, mininadezioértekeket az 5. tablazat foglalja 6ssze.
Jol lathatd, hogy flggetlenil az alkalmazott redk@itiményekdl (klasszikus Bkozlés vagy
mikrohullamu besugérzas) a reakcidk diaszteredhadekvezettek af-263-265szarmazékokhoz. 260-
262, illetve ()-263-265szarmazékok esetében tapasztalt diasztereoszidskieli kilonbséget a natftil

gytri annelacios elhelyezkedésével magyaraztuk [21].

5. Tablazat.Diasztereomer aranyok2®3-265vegyiiletek esetében

Diasztereomer arany/ . , ey o

4 Olajfuird 6 Mikrohullamu besugarzas
I
Termék
Reakcibids . Reakcibids .
A B C D } Konverzié Konverzio
(6ra) (perc)

(-)-263 1 - - - 7 34% 60 62%

(-)-264 1 - - - 9 28% 90 64%

(-)-265 1 - - - 9 31% 90 68%
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3.3.2. Funkcionalizalt aminonaftolok [4+2] cikloaddcids reakciojanak vizsgélata gijriis iminekkel

Az ebz6 fejezetben targyalt [4+2] cikloaddicios reakci@etében a keletkezett termékca@M
koztitermék stabilizicidjaval alakult ki. Célunk lvelyan aminonaftol prekurzoroknak a vizsgalata,
melyekl®l az amin-vesztés utdn két kilonBézQM alakulhat ki, igy, feltételezésiink szerint éane
stabilitasa befolyasolja a kialakul6 heterociklasrkezetét. llyen potencialis aminodiol prekurzd5a
funkcionalizalt aminonaftol. Eiskisérletiinkben 85 szarmazékot reagaltattuk 3,4-dihidarbolinnal.
Tekintettel arra, hogy a reakcio soran két kuloglm@M koztitermék 266a 266h) képddhet, illetve ket
Uj aszimmetriacentrum épdl ki, a szintézis sorayyriérmek kepadéese (2-2 regioizomer-diasztereomer
par) lehetséges. Blseakcionkat 60 °C-on hajtottuk végre, melynek VRKévetése egy jellegzetes folt
megjelenését mutatta. A keletkezett szarmazékota¥rmeléssel izolaltuk. Tekintettel arra, hogy a
hozamot alacsonynak talaltuk, a reakciét megisti&t&0 °C-on, illetve 100 °C-on. Optimalisnak a 20
perc 80 °C-os mikrohullamu( besugarzas (89%) bizorgm izolalt vegyllet szerkezetét 1D-, illetve 2D
NMR mérésekkel hatéroztuk meg, melyszerint azuglkalzolalt heterociklus 268atransznaftoxazin-
szarmazék volt (75. abra) [7].

268a 268b

75. bra

A reakciot ezutan kiterjesztettik magigig iminekre is, ugy mint a 3,4-dihidroizokinolin,gyaa
6, 7-dihidrotieno[3,&]piridin. Optimalis reakciokorilménynek itt is a 2@rc 80 °C-on mikrohullamu
besugarzassal végzett reakcid bizonyult. A szgg&zsoran a R¥,155*15-(2-hidroxifenil)-naft[1,2-
eloxazino[2,3alizokinolint (270a) illetve 7d&r*,14S*14-(2-hidroxifenil)-naft[1,2e]oxazino[2,3a]tie-
no[3,2¢]piridint (2729 izolaltuk jé termeléssel (76. &bra) [7].
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A 35vegyllettdl kiinduld [4+2] cikloaddicios reakcidkat mindharamin-szubsztrat (3,4-dihidro-
B-karbolin, 3,4-dihidroizokinolin, illetve 6,7-dihidtieno[3,2€]piridin) esetében 3 kilonbdz
hémérsékleten (60 °C, 80 °C, illetve 100 °C-on) . Az altalunk tanulmanyozott dsszes

reakciokorulmény @68g 2703 illetve 272avegylileteket regio- és diasztereoszelektiven e¥egezte.

H
o S

QI

OH O OH(\O

N
L O d
269a; 269b - OH 271a; 271b
1,4 dioxan 1 ,4 dioxan
M.W. M.W.

3“ - 87% 35 98% 3“ ) IS

N N J
o8 O
270a; 270b 272a; 272b

76. dbra

A 40 diaminonaftol 3,4-dihidr@-karbolinnal valé reakciojat tanulmanyozva, szintérom
reakciotdmersekletet (60 °C, 80 °C, illetve 100 °C) tesidtéit Mindharom kérilmény egyetlen termék
keletkezéséhez vezetett, melynek szerkezetétlHbei2D-NMR technikak segitségével hataroztuk.meg
Ez alapjan a reakcio soran &*335*-7-(2-hidroxinaft-1-il)-[2,3a]-B-karbolino[2,1b]kinazolin 274b)

kepzdott regio- és diasztereoszelektiven (77. abra) [7]

N'\
NH
O

273a

~

77. dbra
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Tekintettel arra, hogy a szintézis a nemy@Karbolinnal kondenzalt kinazolinhoz vezetett, a
vagy a 6,7-dihidrotieno[3,8piridinre. Optimalis reakcidkoriiménynek ebbeneaetben is a 20 perc 80
°C, mikrohullamu Bkozlés bizonyult. Bar a szintéziseket itt is 3 kililéz> homérsekleten (60 °C, 80 °C,
illetve 100 °C) teszteltik, a nyerstermék NMR meékéa reakciok regio- és disztereoszelektivitasat
tAmasztottak ala. A keletk&esS*,12165*-7-(2-hidroxinaft-1-il)-[2,3a]izokinolino[2,1-blkinazolint 276b)
illetve 55*1115*7- (2-hidroxinaft-1-il)-tieno[3,&]piridino[2,1-blkinazolint 278b) 20 perc reakcio i

utan, MeOH-bal valo kristalyositassal izolaltuk.(@Bra) [7].

H H -
g g
NH
OH (0] OH
CC QLI s O
Ns N~ I /
276a; 276b < ] OH EE— 278a; 278b
1,4 dioxan 1,4 dioxan
MW, M.w,

:H - 89% 40 92% :H ) IS

N N J
o O
277a; 277b 279a; 279b

78. bra

A termékszelektivitast DFT szamitasokkal is megukiuk vizsgalni. Ennek érdekébef7la,h
272a,h illetve 278a,h 279a,blehetséges regio-, valamint disztereoizomerelkezetét, a konformacios
mozgasokat is figyelembe véve optimalizaltuk. A imimm-konformereket csakugy, mint a relativ
energiaértékeket a 79. dbra szemlélteti. A szakitasjol kiveheb, hogy a271a,h 272a,bvegyuletparok
kozil a272ageometria, mig a78a,hh 279a,blehetséges termékek esetéb@78b geometria bizonyult a
legstabilabbnak. Ezen molekulamodelledéstzarmazo eredményeink teljes dsszhangban voltak a

kisérletileg tapasztalt termékszelektivitassal.

Eredeti célkiizésink szerint vizsgéalni kivantuk, hogy a funkdiaali aminonaftolokbdl [4+2]
cikloaddici6 sordn generdlodd-QM-ek relativ stabilitasa hogyan befolyasolja gZéé termék
szerkezetét, sztereokémigjat. A kisérleti eredmeémygerint a35 aminodiolbdl kiinduld cikloaddicios
reakciok transznaftoxazinokhoz, mig 40 diaminonaftolbdl kiinduld szintézise&iszkinazolinokhoz

vezettek.
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272a (0.00 kcal/mol) 272b (4.04 kcal/mol)

+

278b (0.00 kcal/mol)

Y

C

279a (1.12 kcal/mol) 279b (5.31 kcal/mol)

79. bra

Ennek magyarazata érdekében DFT szamitasokattintkier266g 266k, illetve 2733 273bo-

QM, valamint aza-eQM parokra. A szamitasok a5 szarmazékbdl kiindulé szintézisek esetében
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0sszhangban voltak a kisérleti eredményekkel, nai2éleéb 0o-QM stabilabbnak bizonyult, és a reakcio
soran az elith kialakulé naftoxazinokat izolaltuk. AO diaminonaftol prekurzor esetében a szamitasokbal
kapott informacio, azaz 273b 0-QM nagyobb stabilitasa 273b aza-oQM-el szemben, a naftoxazin
termékek keletkezéséhez kellett volna vezessenaAenyt, hogy a reakciok sordn mégis kinazolin-
szarmazékok keletkeztek (azaz dirigaras irdnya a kinazolin formahoz vezetett) adrasilnitrogén,
fenolos hidroxicsoporttal szembeni magasabb nukéiasaval magyaraztuk [7].

A funkcionalizalt aminonaftolok tovabbalakitasaasomedgfigyeltik, hogy a keletkereaktivo-
QM-ek nem csak a vart heterociklusokka alakulnak6&a szintézisénél példaul megfigyeltiik, hogy
amennyiben 100 °C-on hajtjuk végre a reakciot, iatézs soran egy karakterisztikus melléktermék
képzdik. Oszlopkromatogréafias tisztitast kédet 1D-, illetve 2D-NMR spektrumok segitségével
igazoltuk, hogy a reakcié sorar282 benzof]xant-12-on keletkezik. A xanton vaz 6nmagaban s&am
biolégiailag aktiv molekula égieleme, melynek kialakitasat bonyolult, tobblépézegezissel valdsitjak
meg??%232 Az altalunk javasolt reakciout szerinB& aminodiol morfolin-vesztéssel 266a-266bo-QM
koztitermékké alakul, mely aztan a rendszerbem ji& vizzel stabilizalodik @80 trioll4. Oxidativ
korilmeények kozott alakul ki 281 benzofenon-szarmazék, mely végul vizvesztéssejyiéibe a282
benzof]xant-12-onna (80. abra) [7].

H H
OH(\O o 0 o
O N O\ O +H,0 O OH
‘_ _>

' |
OH _ ™o OH o OH
9® 09 9@ e
35 266a 266b 280
- - 02 -H,0
4 N\ OH
oI
o) <
o® B o >
. 282 y 281a 281b
80. abra

Mint arrol a 3.1. fejezetben emlitést tettink4@ diaminonaftol szintézisénél, a nitrocsoport
redukciojandl a hosszabb reakctd{@ ora) egy karakterisztikus melléktermék megjdéhez vezetett. A
szerkezetfelderités ravilagitott, hogy ekkdrldenzp]akridin képddik, melynek keletkezését a 81. 4bra
szemlélteti. Az els1épés ebben az esetben is egyo-Mannich reakcid, amikor is a morfolin-vesztés a
273b 0-QM, vagy 273a aza-cQM kialakulasahoz vezet. A reaktiv koztitermék égizvesztéssel,

aromatizalédason keresztil stabilizalodKlaszarmazekka [7].
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4. Osszefoglalas

1. Uj bifunkciés vegyiletek szintézise a modosittdinnich reakcio segitségével

l. Alifas aldehidekbl, 2-naftolb6l ammoénias metanolban Uj, l-aminodkilaftolok szintézisét
valésitottuk meg. Az alifas aldehideknél, tekimtett relative alacsony forraspontjukra, 2,5 ekenal
aldehidet alkalmaztunk. A metanolos forralast kéet mivel a koztitermékek instabilnak bizonyultak,
reakciét Ugy optimalizaltuk, hogy a naftoxazino&l@#asa nélkil hajtottuk végre a sdsavas hidraliais
szintetizalt 1-aminoalkil-2-naftolok esetében a dmak értéke fliggott az alkalmazott aldehid
térkitoltésédl, ugy, hogy a legalacsonyabb termelésértéketraatpgpbb térkitoltds (terc-butil) csoportot
tartalmaz6 aminonaftol esetében tapasztaltuk [1].

A reakcid Ujabb kiterjesztését valdsitottuk megjkamaromas aldehidként 2-, illetve 1-naftaldehidet
alkalmaztunk. A naftoxazin koztitermékekd, ©, 13, 14) ebben az esetben sem izolaltuk, viszont
kéepzdésuket mar a kiindulasi aldehidek, naftolok, vathmmmonias metanol szoléghérsékleten vald
kevertetésével tapasztaltuk. A vart primer amirtolahoz sosavas hidrolizist kobetszelektiv
kristalyositassal jutottunk [2].

A mMR-ban ,szilard ammoniaforrast” (ammonium-karbamiigtve ammaonium-hidrogén-karbonat)
alkalmazva a reakciot optimalizalni tudtuk és @riiinoalkil-2-naftolokatX0, 20-22), illetve 2-aminoalkil-
1-naftolokat 26a-h) tudtunk szintetizalni [3].

ll. A 2-, illetve 1-naftolt glioxilsavval és benzil#fmmattalp-TSA katalizator jelenlétében reagaltatva a
27a,h 30a,b védett aminonaftol-észterekhez jutottunk. Adestport Pd/C katalizalt eltavolitasa utan,
savkatalizalt észterhidrolizist kogeh a megfelélnaftollal szubsztitualt glicin-szarmazékokat nigiei®9,

32) [4,5]. A vegylleteket racém formaban izolaltuiszont két észter esetébe@84, illetve 319 kirdlis
HPLC technika alkalmazasaval (Chiralcel OD-H osgéapenantiomereket mg-os mennyiségben is izolalni

tudtuk. Az enantiomerek abszolut konfiguraciojat-sfigktroszkdpia segitségével hataroztuk meg [5].

lll. Az aminonaftolok hidroxicsoporttal valé funkciozalasat valdsitottuk meg amikor a 2-naftolt
szalicilaldehiddel reagéltattuk ammodnias metanolb@n 33 naftoxazin-szarmazék hidrolizise
trifluorecetsavval vizes metanolban vezetett a3daminodiolhoz [6]. Szintén hidroxi-funkciot tartadad
aminonaftol-szarmazel3%) szintézisét valositottuk meg 2-naftolbdl, sziidehidl®l és morfolinbdl
kiindulva. A reakcié oldészermentes korulmeények dkbzatszodott le, és eredményezte a ki@t

aminodiolt [7].

Az aromas g§rin amin-funkciét tartalmazé vegylletek szintézisétedt-butilkarbamatbdél, vagy
benzilkarbamatbdl, valamint 2-naftolbdl kiindulv@;nitrobenzaldehid jelenlétében a védett nitro-

szarmazeékot izolaltuk. A védsoport TFA jelenlétében torigeltavolitasaval (Boc), majd a nitrocsoport
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Pd/C jelenlétében tort@nhidrogénezésével nyertik a v&8& diaminonaftolt [8]. A diamoninaftolok
szintézisénél is kovettik azt a stratégiat, hogyreakcioban a 2-naftol aminoalkilezését 2-
nitrobenzaldehiddel, morfolin jelenlétében valag&itmeg, majd a nitrocsoport redukciojaval a vt
diaminonaftolt &llitottuk &l [7].

IV. Vizsgalatuk a tetrahidroizokinolin, benzaldehicaé, illetve 1-naftol reakciojat. A 2-naftol esetn
ugy a43N-alkilezett termék, mint 44 a-arilezett termék kéglését (termékarany 443.44) tapasztaltuk.

Az 1-naftolbdl kiindulva, kizardlag 45, N-alkilezett termék keletkezését tapasztaltuk. Aegaigitasbeli
eltérést a 2-naftol és az 1-naftol nukleofilici@sikilonbségével magyaraztuk. A reakciét ezutan
terjesztettiik ki kilonb@zgyiiris szekunder aminokbdl és az 1-naftolbdl kiinditveeakciok szelektiven
azN-alkilezett @47-51) termékek képidésehez vezettek. A reakcid tovabbi kiterjesétidgét vizsgalva a
2-naftolt reagaltattuk az eddig alkalmazott aroaidshidekkel, illetve gyriis aminokkal. Minden reakcié
esetében csak dx-alkilezett termék keletkezését tapasztaltuk, niglgora kdvetkeztettiink, hogy a

termékszelektivitast az alkalmazottigis aminok szerkezete determinalja [9].

Szubsztratkéent az 1,2,3,4-tetrahi@r&arbolint alkalmazva szintén azt tapasztaltuk,yhcgpk a 2-naftol

esetében keletkezik a véHalkilezett termékg9) mellett azu-arilezett szarmazékQ) is [10].

V. A 63, illetve 66 enantiomertiszta vegyiletek szintézisét amin karapskénR-(+)-1-(1-naftil)etilamin,
illetve R-(+)-1-(2-naftil)etilamin alkalmazasaval valositdtt meg. A ligandumokN-metilezése a
naftoxazin-koztitermékek6d, 67) LiAIH s»-es redukcidjan keresztll tortént. Az igy szinédtinégy
ligandumot tesztelve a Noyori-reakcioban megaltipit, hogy aa\-naftiimetil-csoport §3, 65, 66, 68)
alkalmazasage= 73%-84%) nem javitotta az enantioindukciot dsagenlitva az irodalomban alkalmazott
N-metil tipust aminonaftolok esetében etrértékekkel. A legjoblee értéket (92%) abban az esetben
értiik el, amikor a Noyori-reakcioban az aldehidssztratp-metoxibenzaldehid, az alkalmazott kiralis
ligandum pedig az 14R)-fenil-1’(R)-(1-naftil)etilaminometil]-2-naftol §3) volt [11].

VI. Munkank soran nagy szamu, valtozatos szerkeamtinonaftol-szarmazékot szintetizaltunk. Az
irodalomban €lszdr az aminonaftolok esetében kvantitativen, NstiRika, valamint DFT szamitasokkal
vizsgaltuk az intramolekuldris hidrogén-hid kotésssegét. A méréseket/szamitasokat harom modell-
sorozat segitsegével végeztik, ugy, mint 1-amirmlk2maftolok, 1-aminoalkil-2-naftolok, valamint 2
aminobenzil-1-naftolok. Igazoltuk, hogy minden mbagyilet estében a kialakult hidrogén-hid kotés O
H N iranyba alakul ki, A hidrogén-hid kété$ssegét azni->c* o+ atfedési energia-értékek segitségevel
kvantifikaltuk. Eredményeink alatdmasztottdk, hogykotés eissége szignifikansan fligg az aril
szubsztituensek elektronikus tulajdonsagatolyélétaminoalkil-2-naftolok esetében az alkil-sztihgens

térkitoltését leird Wparaméted [12].
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VIl. Ramutattunk, hogy a 4-hidroxikinolin-2-karbons#¥NA) szerkezetét tekintve egy specidlisan
szubsztitualt 1-naftol analognak tekintheigy igazoltuk, hogy anMR segitségével a 3-as helyzetben
kivaléan aminoalkilezhét Aldehid komponensnekiként a formaldehidet valasztottuk, de a benzaldehid
esetében is ramutattunk, hogy a megekiinobenzil-szarmazék keletkezik. Amin komponeniské
tobbféle primer (2-morfolino-etilamint,N*,N*-dimetiletilén-1,2-diamint), illetve szekunder amin
(dimetilamint,N-benzilmetilamint, morfolint, piperidinty-metilpiperazint) teszteltiink. Kutatasaink arra is
ramutattak, hogy a KYNA akar nagyobb térkitditegyiris szekunder aminokkal (1,2,3,4-
tetrahidroizokinolinnal, vagy 6,7-dimetoxi-1,2,3etrahidroizokinolinnal) is kivaldéan aminoalkilezte
formaldehid jelenlétében. Azt is igazoltuk, hoggakcio kimenetelét sem a KYNA vaz 5-8 szubsztifaci

sem pedig az amid oldallanc megléte nem befolyaELsj.
2. A modositott Mannich reakcioval éllitott bifunkcios vegytletek tovabbalakitasai

VIIl. Az 1-alkil-3-aril-naftoxazinok gyri-lanc tautomérigjanak vizsgalatahozz-d1 1-aminoalkil-2-
naftolokat X-szubsztitudlt benzaldehidekkel readélk. A 94-99 vegyiletek'H-NMR spektrumanak
vizsgalata soran kiderdlt, hogy CR®&an, 300 K-en haromkomponériautomer elegy (nyilt lancu,
transznaftoxazin:B, illetve cisznaftoxazin:C) formajaban vannak jelen. Fliggetlen valtozének @ 3-
helyzeti aril-szubsztituens Hammett-Brown allandéjat), ratd a \* (alkil csoport térkitoltéséih
meghatarozott allandot) valasztva éetszubsztituens-parametrizalast hajtottunk vegedynek soran
megallapitottuk, hogy @*-al kapott meredekség értékektransznyilt lancd, illetvecisznyilt lancu
egyensulyok esetében alig kilonbdznek. Szignifikéifenbséget (-0,32s-0,464) figyeltink meg viszont
a \® alkalmazasakor szamolt meredekség értékek esetébbmt az alkil szubsztituens térkitoltése altal

kvantitative befolyasoltranszgyiiriis formaban fellépanomer hatassal magyaraztunk [1,14].

IX. A 10, 11, 15, 16 aminonaftolok formaldehides @yyizarasaval (p° hibridallapott szénatom kiépitését
valositottuk meg, és a szintézis sordh08 101, 106 naftoxazinokat izolaltuk kdzepes termeléssel. A
heteroatomok kozosp hibridizacioja szénatom kiépitésére két 16bét) is kinalkozott: A foszgénes
gytriizarassal a megfetehaftoxazinonokatl(02 103 107, 108) izolaltuk, mig a 4-klérfenilizotiocianatos
reakcio, lugos dgiyrtizarast koveien al04 105 109 110 feniliminonaftoxazin-szarmazékokhoz vezetett
[2].

X. A 34 aminodiolt két ekvivalens formaldehiddel reagé#iaal11 naftoxazino-benzoxazint izolaltuk. A
benzaldehidet alkalmazva csak egyszerdsiiggrast tapasztaltunk, és NMR meérésekkel, illetvd DF
szamitasokkal igazoltuk, hogy az altalunkaéitott szarmazék d12 transznaftoxazin. A vegyllet
formaldehides, illetve foszgénes tovabhimjyarasaval meg tudtuk valositani a naftoxazinvdie®e 10
helyzetének szubsztiticiojat [6]. A38 diaminonaftolt formaldehiddel reagaltatva @15

naftoxazinokinazolinhoz jutottunk. A foszgénefirgyzarasnal a reaktans ekvivalencigjanak valtoztasav
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sikeresen tudtuk a termékszelektivitast befolyas@azoltuk, hogy a 16 szarmazék egy szubsztitualt
kinazolinon, és a diytizarodas iranyat az anilines nitrogén, naftolosoltidsoporttal szembeni nagyobb
nukleofilicitdsaval magyaraztuk. A benzaldehideletvie szubsztitualt benzaldehides tgizaras
kovetkeztében tébbkompondénsutomer elegy keletkezését vartuk, amClben 300 K-en, minden
szubsztituens esetébetranszkinazolin B) forma volt a dominans. Mindharom, a tautomer egyikyi
elegyben éifordulé forma B, D, E) esetében szisztematikus fliggést talaltunk ayakds a szubsztituens

elektronikus karakterét jelleiHammett-Brownd™) paraméter kdzétt [8].

XI. A 34, illetve 38 trifunkcios vegytleteket glutaraldehiddel readg@dialj, konformacios szempontbdl
igen flexibilis hexaciklusokhoZ (9 120 jutottunk. A reakci6 soran 3 aszimmetriacentryndil &i, viszont
mindkét esetben egyetlen diasztereomerdaiset tapasztaltuk. Az izolalt vegyuletekb@a,d 0a €s15b
protonok relativ térallasat NMR mérésekkel hatéorteg, és DFT szamitasokkal tamasztottuk ala [15].

Xll. A 92 aminonaftolt szalicilaldehiddel reagaltatvd 2l Schiff-bazist izolaltuk, majd formaldehides
gytriizarassal Uj naftoxazinobenzoxazinigyendszert122) alakitottunk ki. A 13 helyzetben oxo, vagy
alkil, illetve a 15 helyzetben fenil szubsztituekigpitését a20 1-aminobenzil-2-naftolbdl kiindulva
val@sitottuk meg. A szalicilaldehidesigiizaras d 23 naftoxazinhoz vezetett, amelyik CR®an, 300 K-
en haromkomponefisautomer elegy formajaban volt jelen. A 13 helyeatsp® szénatom kiépitése
formaldehides, acetaldehides, illetve propionatikehigyirizarassal tortént. ALl25 126 vegyuletek
esetében &a 13, és 15 protonok relativ térallasat 2D-NMR mérésekkel tuati@lk meg, és DFT
szamitasokkal tamasztottuk ala. AspBszénatom kiépitése (oxo csoport bevitele) foszgytetizarassal
tortéent (45. abra) [6]

Xl Uj naft[1,2€][1,3]oxazino[3,2€]kinazolin gyirirendszer131a-) szintézisét valositottuk meg dgy,
hogy al0, 11, 20, 92, 128and129 aminonaftolokalN-(2-formilfenil)-benzilkarbaméattal reagaltattuk, jeha

a 130a-f védett naftoxazinokat NaOMe-al olvadékfazisbantukamytriibbe. A 130a-f vegylletek
szerkezetmeghatarozasat DMSO-ban végeztiik, arsikeeglepdve tapasztaltuk, hogy &2 nyilt lanca
forma mellett aB transz gyliris format is ki tudtuk mutatni, illetve egy Uj nylinct forma A2
megjelenését is igazoltuk. A7 forma azA* tautomerének tekinthigtés feltételezésiink szerint csak abban
az esetben tud kialakulni, amikor az R aromas g#itiens, és térbeli orientacidja folytan konjughei lép

a nitrogén nemkételektronparjaval [16].
3. A modositott aza-Friedel-Crafts reakcio kitergdse naftol-analdgokra

XIV. A mMR-ban ramutattunk, hogy a szintézis abban azesé&tlkivitelezhét ha Schiff-bazisként stabil
gytris imineket alkalmazunk. Ebben a tulajdonképpen sitattazaFriedel-Crafts reakcidban a 2-naftolt
szubsztitualt dihidroizokinolinnal reagaltattuk @dermentes korilmények kozott. A vart 1-szubsititu

2-naftolokat {34-136 jo termeléssel izolaltuk. A reakciot kiterjestitktaz 1-naftolra is, amikor isl&87-
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139 szarmazékokat allitottuke[17,18]. Arra is ramutattunk, hogy a reakcio kiszthed kilonbds
nitrogéntartalmd 1-naftol (4-kinolinol, 5-izokinobl, 8-kinolinol, illetve 2-metil-8-kinolinol), ikktve
nitrogéntartalmu 2-naftol (3-izokinolinol, 6-kinobl) analdgra is [19]. A dirtis iminek sorat évitve a 4,5-
dihidro-3H-benzflazepint, illetve a 6,7-dihidrotieno[3@piridint teszteltik, elektrondis aromas
vegylletként pedig a 2-naftolt, 1-naftolt, illetwaitrogéntartalmu analdgjaikat valasztottuk [20].
Ramutattunk, hogy a 3,4-dihidfkarbolin, illetve 6-metoxi-3,4-dihidr@-karbolin is kivald
szubsztratkent alkalmazhaté a modositatiFriedel-Crafts reakcidban. A szintetizé@itarilezett [3-
karbolinokat 162-169 ugy klasszikus &kdzléssel, mint mikrohullami besugarzassal alliko&b, és
megallapitottuk, hogy a mikrohullamu reakcidkorimyébben az esetben is gyorsitotta a reakcidkeatgl

jobb kitermeléssel vezetett a vart bifunkcios végpgkhez [10].

A moédositotbizaFriedel-Crafts reakcidban aigyis imin $? hibridizacioju szénatomja prokiralis centrum,
igy a reakciot kiterjesztettik (8825-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinonra, mint ressém gwris
iminre. Elektrondus aromas vegyuletként a 2-villet-naftolt vizsgéltuk. A 2-naftol esetében a oaak
diasztereoszelektiven azon vegyllethez vezetetyberel az Ujonnan kialakult aszimmetriacentrum
konfiguraciéjaS (171). Az 1-naftol esetében mindkét diasztereomer dagset tapasztaltuk 72a 1720,

st felteheben a hidroxicsoport és aktivalo hatasanak kdszordest al72c diszubsztitualt termék kis
mennyiségeét is ki tudtuk mutatni a reakcidelégypl].

4. A médositott aza-Friedel-Crafts reakciovaballitott bifunkcios vegyuletek girizarasai

XV. A 134 135 137 illetve 138 vegyiiletek esetébesp’ hibridizacioji szénatom kiépitését aldehides
gyluriizarassal valositottuk meg, igy formaldehidet alkava a 8-szubsztitudlatlan, mig
p-nitrobenzaldehiddel a +hitrofenil)-naft[1,3]oxazino[4,3][1,3]izokinolinokhoz  jutottunk. A
8-helyzetbers? hibridizacioju szénatom kiépitésére két 16bég is kinalkozott, a foszgénesigizarassal

a megfelel naft[1,3]oxazino[4,33][1,3]izokinolinonokat izolaltuk, mig a 4-klorfembtiocianatos reakcio,
ligos gyiriizarast koveten a 8-feniliminonaft[1,3]oxazino[4 8f1,3]izokinolinokat eredményezte [22].

XVI. A dimetoxiszubsztitualt naft[1,3]Joxazino[4a}L,3]izokinolinok esetében medfigyeltik, hogy d ké
metoxicsoport 3,5 ppm-nél jelentkezlméletileg kdzel ekvivalens protonok jele, val@naz aromas
régidban, ugyancsak az izokinolinos szingulettek pagyon kulonbdz kémiai eltolédasu. A paronként
0sszehasonlitott protonok kémiai eltolodaskilongiség naftil-gyira altal gerjesztett dgyidrammal
magyaraztuk. Azt is megallapitottuk, hogy ez a kéweitolodaskilonbség egyuttesen flgg a naftikigy
annelacios helyzet illetve a gyiriizaras soran kiépult 8-helyieizénatom hibridizaciojatél, mely utébbi
kozvetve, a konformacion keresztll befolyasoljaialakuld, aromas dyt altal indukalt giiriaram
mértéekét [23].
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XVI. A 171, 172a,b nemracém aminonaftolok formaldehides tnfjgarasaval a megfetel
naft[1',2"5,6][1,3]oxazino[3,4kinazolin-14-ont {93, illetve naft[2',1".5,6][1,3]oxazino[3,d}kinazolin-
7-on-szarmazekokat 94a 194b) izolaltuk jo termeléssel. A gytizart termékek NOE spektrumai alapjan
megéallapitottuk, hogy d93 vegyulet esetében a konfiguraciés szekvencigl8e514e5 a 194a
vegyuletnél 68,88512e5 mig al94bszarmazéknal &)8a5125[21].

5. A médositott aza-Friedel-Crafts reakcio kiterfdse indol-anal6gokra

XVIII. Az indol, mint elektrondis aromas vegytilet kagabrmentes C-3 kapcsolasat valdsitottuk meg
olyan gyiriis iminekkel, mint a 3,4-dihidroizokinolin, 6,7-ditogi-3,4-dihidroizokinolin, 4,5-dihidro3-
benzflazepin, 6,7-dihidrotieno[3,8piridin.  3,4-dihidro-karbolin illetve 6-metoxi-3,4-dihidr@-
karbolin. Igazoltuk, hogy a reakcio kivitelezthabban az esetben is ha elektrondus aromas vegyiilar
indol-2-karbonsavat alkalmazzuk, imin szubsztrédtiéalig az indol esetében is alkalmazott részlegese
telitett gyirtis aminokat [24,25].

XIX. Tekintettel arra, hogy a 7-azaindol gyakrdificetiuld szerkezeti elem jonéhany biologiailag gletiv
gyogyszerjelolt molekulakban, a médosittFriedel-Crafts reakcio kiterjesztésével megvabltsik a
mellett a 6,7-dihidrotieno[3,2}piridint, 3,4-dihidro-karbolint, illetve 4,5-dihidro-3-benzf]azepint
valasztottuk. A reakciot megvalositottuk elektramdairomas vegyuletként a 4-azaindolbdl, illetve 6-
azaindolbdl is kiindulva. Az 5-azaindol esetébarakciot csak savkatalizip-TSA) jelenlétében tudtuk
megvaldsitani. Az azaindolok kilonlozreaktivitasat a pK értékikben tapasztalt kilonbséggel
magyaraztunk, mely 6sszhangban volt azzal, hodgrazaindol (pk=8.3) esetében csak savkatalizissel
jatszbdtak le a reakciok [26].

6. Aminonaftolok, aminokinolinolok, illetve amino@kinolinolok [4+2] cikloaddiciés
reakcidjanak vizsgalata gjris iminekkel

XX. Ramutattunk, hogy az 1-aminobenzil-2-naftol (Bedizis) egy nemvart transzformacié soran képes a
3,4-dihidroizokinolinnal, mint gyts iminnel reagalni. A reakci6 soran a 15-feniliaff
€][1,3]oxazino[2,3aizokinolint izolaltuk. Kialakulasat gy magyarakithogy a Betti-bazis egsetro-
Mannich reakcion keresziiifto-kinonmetiddé ¢-QM) alakul, mely [4+2] cikloaddicioval stabilizd@lix az

Uj naft[1,2€][1,3]oxazino[2,3a]izokinolin gyiiriirendszert tartalmazo heterociklussa [27].

A reakcid kiterjeszthéségét megvizsgaltuk kulonkiz valtozatosan szubsztitualt 1-aminoalkil-2-
naftolokbdl, illetve szubsztitudlt 2-aminoalkil-Bftolokbdl kiindulva. Gyiris iminként a 3,4-
dihidroizokinolint, illetve 6,7-dimetoxi-3,4-dihidizokinolint alkalmazva (] naft[1,3]oxazino[2,3-

alizokinolinokat izolaltunk j6 termeléssel [28].
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A gyiriis imineket tesztelve a [4+2] cikloaddicids reakaidligazoltuk, hogy ugy a 4,5-dihidré+3
benzf]azepin, mint a 6,7-dihidrotieno[3@piridin kivaléan alkalmazhato dienofilként. Néhagarmazek
szintézisénél az aminonaftol parhuzamos bomlasaadtioxazin melléktermék keletkezett, mely
megakadalyozta, hogy a vart heterociklust megfeisttasdgban izoléljuk. A probléma kikiiszobolésére
szekunder, illetve tercier aminonaftolokat szimtdtunk, melyekdl sikeresen megvalésitottuk az U
naftoxazinnal kondenzalt begjdzepin-, illetve tieno[3,2}piridin-szarmazékok szintézisét [29,30].

XXI. Megvizsgaltuk a [4+2] cikloaddiciés reakciot ablzanesetben ha az imin szubsztrat & 8¢8)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinon. A reakciééeo4 diasztereomer kéjmesére A, B, C, D) van
lehetiség. Az 1-aminobenzil-2-naftolokbdl kiindult szirisek minden esetben két diasztereomer
képzdéséhez vezettek, majd 2D-NMR segitségével ig&zblagy s260€s262szarmazékok esetében az
A ésB diasztereomerek voltak jelen, mig@l vegyiletnél 8B ésC izomereket izolaltuk. A reakciot
megvizsgaltuk aminonaftol-prekurzorként a 2-amimailel-naftolokat alkalmazva. Mindharom reakcio
esetében a szintézis diasztereoszelektiven 1R 7bS118513dR) vezetett a vart 7-szubsztituélt
naft[2',1"5,6][1,3]oxazino[3,2kinazolin-13-onokhoz [21].

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

iminekkel

XXII. A 2-naftol, szalicilaldehid, valamint morfolin teadjaval hidroxi-funkciét tartalmaz6 aminonaftol-
szarmazékot allitottunk &l A reakcidbano-nitrobenzaldehidet alkalmazva, majd a nitro-kémtitéket
redukalva, amin-funkciot tartalmazé aminonaftoihtatizaltunk. Tekintettel arra, hogy a funkcioralt
aminonaftolokbdl [4+2] cikloaddiciés reakcidban kétonbdsd o-QM és/vagyaza-eQM generalddhat,
kilonbod gyhris iminekkel reagaltattuéket. A reakciok minden esetben regio és diasztestmidivnek
bizonyultak, viszont rAmutattunk arra, hogy a sefigas fligg a prekurzor aminonaftolt6l.3% aminodiol
prekurzor esetébdransznaftoxazinokat izolaltunk, mig40 diaminonaftolbdl kiindul6 szintézisedisz
kinazolin-szarmazékokhoz vezettek. DFT szamitasekgeztink azo-QM-ek relativ stabilitAsanak
feltérképezésére, viszont az eredmények csd@b aegyllettdl kiinduld szintézisek esetén voltak
0sszhangban a kisérleti eredményekkell0Adiaminonaftol esetében aigiizaras irdnyat az anilines

nitrogén magasabb nukleofilicitasaval magyaraziijik |

A funkcionalizalt aminonaftolok szintézise, illetatalakitasai soran néhany nemv@&@M koztiterméken

kialakul6 heterociklus (benzgkant-12-on, benZ]akridin) képddését is megfigyeltik [7].
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5. Eredmeények hasznosithatosaga

A bemutatott munka egyik legfontosabb eredményédagkm, hogy a modositott Mannich
reakcio, valamint modositotazaFriedel-Crafts reakcié segitségével nagyszamu upzekt
allitottunk eb. Azokban az esetekben ahol azt a funkcids csdptatetvé tették, megvizsgaltuk a
tovabbalakitasi lehéségeket, nagyszamu 0j heterociklust allitéaezizel.

A 2-naftol aminoalkilezésénél az optimalizalt sémisutnak koszonh&n néhany
aminonaftol-szarmazék méretnovelt szintézisét igvaldsitottuk, melyek kereskedelmi forgalomba
is bevezetésre kerultek (http://bioblocksbuildiragiids.com/, AA233, AA233-1, AA236, AA236-1,
AA237, AA237-1, AA238, AA238-1, AA240, AA528).

A 4-hidroxikinolin-2-karbonsav (KYNA) esetében(Ca3 szubsztitudlason felll, a karbonsav
oldallancon szamos atalakitast végeztink. Ezentdadk folyaman bebizonyosodott, hogy a
leghatékonyabbak azok a szarmazékok, amelyek asédlancot, valamint kétszénatom tavolsagra
kationos centrumot tartalmaznak. Az is kideriltgyaz oldallancon I&vtercier nitrogén nem csak
kiindulva a vizoldékony és/vagy kationos oldallantaotalmazo kinurénsav-szarmazékok jelenleg is
tobb kutatasi projekt bazisvegyuletei, illetve anfakoldgiai eredmények fliggvényében tovabbi
strukturalis modositast tervezink, melyek Ujabhgktek/szabadalmak alapvegyuletei lehetnek.

Néhany valtozatosan szubsztitualt aminonaftolédsat kiralis HPLC technika segitségével
sikeresen megvaldsitottuk a bifunkcids vegyiiletakngiomerjeinek szétvalasztad&t! Szamos
modellsorozat esetében azonban ez a kérdés meégldamo, igy az értékes szintonok
enantiomerjeinek szétvalasztasa, esetleg a HPL&gderek és a szubsztituensek karaktere kozotti
szisztematikus flggések vizsgalata tovabbi koojp@kadapjat képezhetik.

Mindenképpen egy érdekes kitekintést jelentettisgr aminonaftolok amincsoportjanak,
illetve a tylozin aldehid-funkciéjanak reduktiv legmlasa hangyasav jelenlétében. Az idalditott
konjugatumok kivald6 MDR-aktivitast mutattdk. Mindemellett a legljabb kutatasok soran
ramutattunk, hogy a 8-hidroxikinolin egységet tan@zo molekulaink szelektiv citotoxicitassal
rendelkeznek. Szelektivitdsi indexeket (SI) szaomdt azért, hogy Osszehasonlitsuk a vizsgalt
vegylletek hatékonysagat a tumoros és nem dagasgtosnalon. A szelektivitasi indexeket egy
kvociens formajaban fejeztik ki, melyet ugy kaptuhkgy a nem tumoros sejteken mértolC
ertékeket elosztottuk a daganatos sejtvonalakagkény, illetve MDR) kapott 1€ értékekkel. A
vegyllet ebsen szelektivnek tekinthigtha az Sl értéke 6-nél nagyobb, mérsékelten shehek, ha
3 <SI <6, enyhén szelektivnek, ha 1 <SI<3 és natektivnek, ha Sl kisebb, mint 1. A médositott



dc_1679_19
T

Mannich reakcio, valamint a médositeitaFriedel-Crafts reakcié segitségével tovabbalakBet
hidroxikinolinszarmazékoknal tébb esetben SI>26kat értiink e*6°

A 8-hidroxikinolin kelatképé tulajdonsagabdl, valamint a kivalé aminoalkileziségebl
kiindulva olyan vizoldékony konjugatumok szintézisprediktalt, amelyek félszendvics
fémorganikus-kationokkal képzett komplexeinek dtédatiai és citotoxikoldgiai viselkedését lehet
majd vizsgalni. A farmakoldgiai eredmények fliggvéingn tovabbi QSAR maddositast tervezink,
melyek Ujabb projektek/szabadalmak bazisvegyulebstnek.
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7. K6szonetnyilvanitas

Kbdszbnetemet szeretném kifejezni Prof. Dr. FulépeRc akadémikusnak, aki PhD hallgato
idészakomtdl témavezénként és mentoromként iranyitotta munkamat, és lamile masfél
evtizedben is mindenben segitette kutatomunkampgdatta kutatasi tevékenységemet eértékes
Otleteivel és hasznos Utmutatasaival. Megkdszonom Déazar Laszlonak, hogy PhD
tarstémavezétnként szakmai tudaséat és tapasztalatait megosateltan, és segitett elindulni a
preparativ szerves kémia atjan.

Kdszonetet mondok Dr. Erich Kleinpeter professzaormak (Potsdami Egyetem,
Németorszag), aki &bb PhD hallgatoként leh&téget biztositott, hogy bekapcsolédjak a
kutatécsoportjdban folyd munkaba, majd lékét tette, hogy a mai napig intenziv kooperacio
keretében dolgozhassunk egyitt. A nala elsajatitattatéi szemlélet és megszerzett
szerkezetmeghatarozasi tapasztalatok kétségkivitzaf@ultak o©nallo kutatéi munkam
kialakitasahoz. Ezen felul kdszoném neki, hogy &tdesoportjabdl egyitt dolgozhattam és baréati
viszonyt alakithattam ki Dr. Andreas Koch-al, MetDr. Matthias Heydenreich-al.

Az értekezésben foglalt eredmények nem szilethgtima meg a mar végzett és jelenlegi
PhD hallgatéim, dr. Téth Diana, dr. Csutortoki Ranélr. Sas Judit, dr. Barta Petra, Khadija Belasri
Lorinczi Balint és Csuvik Oszkar nélkil. Szeretetfehdolok az egyutt elt6ltott évekre. Koszondm
nekik, hogy mindig mindenben szamithattam rajukszGhom a lelkesedésiuket, kitartasukat, a
nevetést, viddmsagot, amellyel oromtelivé tettéteézsik a kutatbmunka hétkdznapjait.

Halas vagyok valamennyi volt és jelenlegi szakdpfy €s diplomamunkas hallgatom,
Laurinyecz Robert, Styaszny Anita, Sas Judit, B&##ra, Kuruczleki Nora, Horatiu Moldovan,
Lérinczi Balint, Csuvik Oszkar, Makai Klara, Némethig€6f, Topal Leila, Simon Péter, Heded
Déra, Santa Zsdfia, Fekete Akos, Rajsli Aron éskShrian kitartd munkéajaért.

Kilon kdszonet illeti Dinyané Juhasz Edit labotaaki 2004 6ta folyamatosan segitette és
segiti munkamat jeleéis mértékben hozzajarulva a disszertacioban fdgkdirieti munka sikeréhez.

Kdszonettel tartozom a Gyogyszerkémiai Intézes,3raajd kédbb 4-es laboratériumaban
jelenleg is dolgoz6, valamint volt munkatarsainakik részt vettek a kutatbmunkaban, valamint
k6szb6nbdm a szakmai és mindennapi barati segitségike

Kdszonet illeti a megjelent kozlemeényeink mindgyes tarsszeéiét, akik hozzajarultak a
kutatasi eredmények elérésehez. Koszonettel tartadsyogyszerkémiai Intézet minden volt és
jelenlegi munkatarsanak, akik szakmai és baratissgikkel kozvetve vagy kdzvetlentl segitették

munkamat.
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Kdszénom az OTKA (PD 48669, IN 67404), a GINOP-2.B5-2016-00038 Intelligens
fémvegyuletek cirt projekt, valamint a Bolyai Janos kutatasi 6sztpaltal nyujtott tamogatast.
Végil, de nem utolsé sorban szerethém megkoszd@miileimnek, feleségemnek,
gyermekeimnek és a csaladom minden egyes tagjaswkliztatast és a tamogatd szavakat, amelyek

az elmult évek soran nagy segitségemre voltak.



