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1. Bevezetés, célkitűzések 

 

 Tanulmányozva az elmúlt évtizedek közleményeit, megállapítható, hogy a többkomponensű 

kémiai reakciókat (Multicomponent Reactions, MCR) leíró publikációk száma egyre nő, 

köszönhetően elsősorban annak, hogy széleskörűen alkalmazhatóak potenciális farmakológiai 

aktivitású vegyületek szintézisére.67,68 A Mannich-kondenzáció egyike a leggyakrabban alkalmazott 

többkomponensű reakcióknak. Jelentőségét egyrészt az adja, hogy segítségével enyhe körülmények 

között szén-szén kötés létesíthető, másrészt pedig az, hogy a reakcióban szereplő komponensek tág 

határok között változtathatóak.69,70 

 Mario Betti, olasz kémikus, 2-naftolból, benzaldehidből, valamint ammóniából kiindulva, új 

naftoxazin-származékot izolált, melynek sósavas hidrolízise az 1-aminobenzil-2-naftolt (II , 1. ábra) 

eredményezte. Ez utóbbi vegyület Betti-bázis, a reakció pedig Betti-eljárás néven vált ismerté az 

irodalomban.71-75 A reakciót a Mannich reakció egy speciális kiterjesztésének tekinthetjük, melyben 

az amin helyett ammónia, formaldehid helyett benzaldehid, és ami a leglényegesebb különbség, hogy 

a lazított C-H-t tartalmazó vegyület helyett a 2-naftolt mint elektrondús aromás vegyületet 

alkalmaznak. Ennek megfelelően, tekintettel arra, hogy a kiindulási vegyületek megfelelő 

megválasztásával a reakció igen változatos vegyületek szintézisére nyújt lehetőséget, a kezdeti Betti-

reakció nomenklatúrát egyre gyakrabban váltja fel a módosított Mannich reakció (mMR) megnevezés 

[18]. 

 

 

1. ábra 

 

 A reakció mechanizmusát tekintve két reakcióút elfogadott az aminonaftol-származékok 

képződésére. Az első szerint előbb az amin és a megfelelő aldehid egy Schiff-bázist képez, melyhez 

az elektrondús aromás vegyület nukleofil addíció útján kapcsolódik.76 A másik reakciómechanizmus 

szerint, előbb az elektrondús aromás vegyület (2-naftol) és a benzaldehid kondenzációjával létrejön 

egy úgynevezett orto-kinonmetid struktúra, amely aztán az amin komponens nukleofil támadása 

során egyesül a várt Mannich-bázissá.77  

 Függetlenül a reakció mechanizmusától, a mMR újra a kémiai érdeklődés középpontjába 

került, amikor Naso és mtsai rezolválták a Betti-bázist78 és alkalmazták királis ligandumként a 
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Noyori-reakcióban.79 A modellreakcióban a nemracém Betti-bázist alkalmazva ugyan csak közepes-

jó enantioszelektivitást (55-72 %) értek el, a munka mégis úttörőnek tekinthető, ugyanis felhívta a 

figyelmet a Betti-bázisok egy új alkalmazási területére. Abban az esetben, amikor olyan aminonaftol-

származékokat alkalmaztak a Noyori-reakcióban, amelyek két aszimmetriacentrumot tartalmaznak, 

kiváló enantioszelektivitást írtak le.76 Ezen nemracém aminonaftolok szintézisénél királis aminból 

indultak ki, és megállapították, hogy az amin kiralitása determinálja a képződő aminonaftol 

sztereokémiáját, azaz a két lehetséges diasztereomer képződése úgy termodinamikailag, mint 

kinetikailag kontrollált.80 

 A mMR egyik nagy előnye tehát, hogy a három komponense széles körben változtatható.81 A 

primer 1-aminobenzil-2-naftolok reaktív bifunkciós vegyületként továbbalakíthatók naftoxazin-

származékokká. Ezek a heterociklusok kiváló modellvegyületként szolgáltak a gyűrű-lánc tautoméria 

vizsgálatára.82-84 Az is világossá vált, hogy a 2-naftol helyett az 1-naftol is alkalmazható elektrondús 

aromás komponensként a mMR-ban.85 

 

 

2. ábra 

 

 A Gyógyszerkémiai Intézet általam vezetett 3. számú, majd később 4. számú kutató 

laboratóriumában elsődleges célunk a 2-naftol, mint elektrondús aromás vegyület 
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alkalmazhatóságának vizsgálata volt a módosított Mannich reakció, illetve a módosított aza-Friedel-

Crafts reakció segítségével. 

 Munkánk során vizsgáltuk a mMR kiterjeszthetőségének határait elsősorban az aldehid-

funkció (alifás aldehid, funkciós csoportot tartalmazó aromás és alifás) módosításával (IV ). 

Mindezzel párhuzamosan célunk volt az 1-naftol analóg reaktivitásának igazolása is (IV ). 

 Tesztelni kívántuk az igazoltan neuroprotektív hatással rendelkező vegyület, a 4-

hidroxikinolin-2-karbonsav (KYNA) reaktivitását. Elképzelésünk szerint a C-3-as helyzet az 1-naftol 

analógiára építve, aminoalkilezhető (V). 

 Stabil Schiff-bázisként gyűrűs imineket alkalmazva célul tűztük ki a 2-naftol, majd az 1-naftol 

kapcsolási lehetőségeit részlegesen telített gyűrűs aminokkal (VI ). A módosított aza-Friedel-Crafts 

reakció segítségével előállított bifunkciós vegyületek, elképzelésünk szerint, könnyen gyűrűzárási 

reakciókba vihetők, mely alapján új naftoxazinnal kondenzált heterociklusok szintézisét és 

konformációanalízisét tűztük ki célul (VII ). 

 Vizsgáltuk, hogy a módosított aza-Friedel-Crafts reakció kiterjeszthető-e más, fenolos 

hidroxicsoportot nem tartalmazó elektrondús aromás vegyületre. Választásunk az indolra és 

származékaira esett, illetve tesztelni kívántuk, hogy aza-analógjai is szubsztituálhatóak-e a 

módosított aza-Friedel-Crafts reakció segítségével (VIII ). 

 Elképzelésünk szerint a IV  aminonaftolok retro-Mannich reakción keresztül o-QM 

köztitermékekké alakulnak, melyeknek gyűrűs iminekkel való restabilizálódását kívántuk tesztelni 

(IX ).  

 Az értekezésben bemutatott vegyületek nagy része racém származék. Az enantiomertiszta 

vegyületek megkülönböztetésére a vegyületszám előtt feltüntettem a meghatározott forgatási irányt. 

 A disszertációban tárgyalt saját eredmények és az azokkal kapcsolatos irodalmi vonatkozások 

könnyebb megkülönböztetése érdekében az irodalmi vegyületeket (és a bevezetés rész összefoglaló 

képleteit) római számmal, míg a saját munkánk során előállított vegyületeket arab számmal jelöltük. 

A dolgozatot alkotó saját eredményeimet tartalmazó közlemények felsorolása az Irodalomjegyzék 1. 

fejezetben, szögletes zárójelben ([1]-[30]-ig) történik. Az értekezéshez kapcsolódó egyéb saját 

közleményeim ([31]-[60]), valamint további egyéb közleményeim ([61]-[66]) felsorolása szintén 

szögletes zárójelben, az Irodalomjegyzék 2., illetve 3. fejezetekben található. A nem saját munkáinkat 

jelölő irodalmak felsorolása arab számmal felső indexben (67-232) az Irodalomjegyzék IV-ben adtuk 

meg. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. A módosított Mannich reakció újabb kiterjesztései 

 

2.1.1. Primer, szekunder, illetve tercier aminonaftolok szintézise és alkalmazásai 

 

 A mMR-ban technikai egyszerűsítést jelent az ammónia helyett, primer, vagy szekunder amin 

alkalmazása. Ez utóbbi esetekben elkerülhető a naftoxazin köztitermék keletkezése. Szekunder aminként 

Jha és mtsai a 4-piperidinolt alkalmazták, amelyet 2-naftollal és 10 különböző aromás aldehiddel 

reagáltattak. Az izolált 1-((2-hidroxinaft-1-il)arilmetil)piperidin-4-ol-származékokat (X, 3. ábra) új típusú 

ösztrogén receptor modulátoroként vizsgálták.86 A vizsgálatokat humán MCF-7 daganatos sejtvonalon 

végezték. Elképzelésük szerint, a biológiai hatás tovább növelhető, amennyiben a fenil-szubsztituensen, 

etilénoxi-linkeren keresztül kationos centrumot építenek ki. Így a XI  vegyületeket szintetizálták, meghagyva 

a 4-piperidinolamin-egységet. A közepes aktivitást a szubsztituensek relatíve nagy térkitöltésével 

magyarázták.87 

 

3. ábra 

 A 2-naftol helyett más, elektrondús aromás vegyület alkalmazására a mMR-ban több kutatócsoport 

is kísérletet tett. Ezek közül leginkább a 8-hidroxikinolint, mint N-tartalmú 1-naftol analógot vizsgálták.88-

98 A választás nem véletlen, hisz biológiai aktivitás szempontjából az aromás nitrogén, valamint a fenolos 

hidroxicsoport ideális elhelyezkedésű a molekula kelátképző tulajdonságának biztosítására. Hamachi és 

mtsai például vizsgálták a reakció kiterjeszthetőségét amin komponensként különböző anilin-

származékokat alkalmazva (XV , 4. ábra). Az aldehidek palettáját is széleskörűen változtatták, amikor is arra 

a következtetésre jutottak, hogy a reakció gyorsabban, jobb termeléssel játszódik le aromás, és azon belül 

is, főként heteroaromás aldehidek alkalmazásakor.95 A vízoldékonyság növelése érdekében Phillips és 

mtsa,91 valamint Thaker és mtsa96 etil-antranilátot, illetve antranilsavat alkalmaztak (XV, 4. ábra). A reakció 

további kibővítését jelentette, amikor amin komponensként, a gyógyászatban önmagában is jelentős 

szulfonamidokat alkalmaztak. A szulfonamidegységet az alkalmazott anilin 4-es helyzetén keresztül 
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építették be a molekulába úgy, hogy az további heteroaromás egységeket tartalmazzon, fokozva a 

kelátképző tulajdonságot.97,99 Számítógépes modellezéssel azt találták, hogy a XV vegyületek egy része 

ígéretes, nem peptid alapú inhibitorai az MDM2-p53 kölcsönhatásnak.100 Ugyancsak virtuális 

vegyületkönyvtár teszteléssel igazolták, hogy néhány származék a XV vegyületcsaládból kovalens 

inhibitorai az MIF tautomeráznak.101,102 A szulfonamid-származékok esetében in vitro vizsgálták a 

következő baktériumtenyészetek elleni hatást: Escherichia coli; Vibria cholerae; hidrofil 

Achromobacter; Proteus mirabilis; Klebziella pneumoniae; Salmonella typhi; Plesiomonas 

schigellaides; Proteus vulgaris; Citrobacter és Cysticercus. ovis. A leghatékonyabbnak azok a 

vegyületek bizonyultak, amelyek a szulfonamid egységben 2-pirimidinil szubsztituenst tartalmaztak.98 

 

4. ábra 

 Mahapatra és mtsai amin komponensként szubsztituált oxazol-, illetve tiazol-származékokat 

alkalmazva benzaldehid jelenlétében aminoalkilezték a 8-hidroxikinolin 7-es pozícióját (XVI , XVII , 5. 

ábra). Vizsgálva a vegyületek antifungális (Pyricularia oryzae (Cav)), valamint antibakteriális 

(Escherichia coli; Staphylococcus aureus) hatását, megállapították, hogy a leghatékonyabbak azok az 

analógok, amelyek halogén atomot tartalmaztak a tiazol-, illetve oxazolgyűrű 5-ös helyzetében.103  

 

5. ábra 
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 A XVIII  dihidroxinaftalin-származék egy olyan speciális elektrondús aromás vegyületnek 

tekinthető, amelyiknek két aktivált pozíciója van. A reakcióban két ekvivalens aromás aldehidet, valamint 

gyűrűs szekunder amint (piperidint, vagy morfolint) alkalmazva a XIX  bisz-aminonaftolokat izolálták (6. 

ábra).104 

 

6. ábra 

 Két ekvivalens 2-naftol aminoalkilezése nemracém α-metilbenzilaminnal m-ftálaldehid 

jelenlétében a XX enantiomertiszta bisz-aminonaftol-származékot eredményezte.105,106 Zhang és mtsai 2,6-

bisz-(klórmetil)-piridinnel a XX  prekurzort továbbalakították a XXI  enantiomertiszta makrociklussá, illetve 

sikeresen alkalmazták királis shift-reagensként különböző nemracém karbonsav-származékok esetében (7. 

ábra).107 

 

7. ábra 

 A mMR-ban szimmetrikus aminonaftolok szintézise a megfelelő amin komponens 

megválasztásával is megvalósítható. Jha és mtsai leírták a XXII , XXIII , illetve XXIV  bisz-Mannich-

bázisok szintézisét olyan szimmetrikus diaminokból kiindulva, mint a piperazin, vagy az N,N’-

dialkiletiléndiamin. A megfelelő tisztaságú terméket etanolban, mikrohullámú hőközléssel nyerték (8. 

ábra).108 
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8. ábra 

 

2.1.2. Nemracém aminonaftol-származékok szintézise és alkalmazásai 

 

 A nemracém Betti-bázisból ((S)-II ) dialdehidekkel α-benzotriazolil-naftoxazin-származékokat 

(XXV ) szintetizáltak.109,110 Hu és mtsai  rámutattak, hogy utóbbi vegyület kiválóan alkalmazható királis 

segédvegyületként (auxiliaris), amikor is a XXVI , XXVII  származékokon keresztül nemracém 

piperidineket (XXVIII ),111 a XXIX  származékokon keresztül pedig (2S,6R)-diszubsztituált piperidineket 

(XXX )112 izoláltak jó termeléssel (9. ábra).  

 A szintézisút kiterjeszthető volt enantiomertiszta 2,5-diszubsztituált pirrolidinek (XXXIII )111 

előállítására is. Ebben az esetben a XXXI  heterociklus gyűrűnyitását a XXXII  aminonaftol-származékok 

debenzilezése követte. Érdekes megjegyezni, hogy ebben az esetben a hidrogenolízis helyett báziskatalízist 

alkalmaztak az N-debenzilezésre, elkerülve ezzel a kettős-, illetve hármaskötést tartalmazó oldallánc 

esetleges telítődését (9. ábra). 

 Kétségtelen, hogy a mMR egyik legjelentősebb kiterjesztése az, amikor amin komponensként 

nemracém aminokból indulnak ki. Ezek közül is leggyakrabban az α-metilbenzilamin egyik enantiomerét 

alkalmazták. A reakció során egy új aszimmetriacentrum generálódik. Azt is megállapították, hogy a reakció 

diasztereoszelektivitása nagymértékben függ az alkalmazott reakciókörülményektől, ezen belül is a 

hőmérséklettől. Palmieri és mtsai szisztematikusan vizsgálták a diasztereomerek képződésének feltételeit, 

és megállapították, hogy alacsonyabb hőmérsékleten a kinetikai kontrollnak köszönhetően egyik 

diasztereomer a domináns, míg magasabb hőmérsékleten a termodinamikai kontroll lép fel a másik 

diasztereomer képződésének javára.80 
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9. ábra 

 A 10. ábrán, a teljesség igénye nélkül néhány nemracém aminonaftol-származék szintézise látható, 

ahol a 2-naftolt (S)-α-metilbenzilaminnal aminoalkilezték aromás aldehidek jelenlétében. Az előállított 

vegyületek enantioindukcióját a Noyori reakcióban tesztelték, és a XXXIV  aminonaftolok alkalmazásával 

kb. 90 %-os ee értéket értek el az alkalmazott aminonaftol, és/vagy a Noyori reakcióban használt aromás 

aldehid függvényében.114 Az elért enantiomerfelesleg (ee) érték egészen kiváló (98-99%) lett abban az 

esetben, amikor a XXXIV  szekunder aminonaftolok helyett a XXXVI  tercier származékokat 

alkalmazták.114 Az N-metilezést kétféleképpen is megvalósították. Az egyik szintézisút a XXXV  naftoxazin 

köztiterméken keresztül redukcióval (10. ábra), a másik, (S)-α-metilbenzilamin helyett (S)-N-metil-α-

metilbenzilamin alkalmazásával történt.115 
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 Palmieri és mtsai aminoalkilezték először a 2-naftolt (R)-α-metilbenzilaminnal az alifás aldehidnek 

tekinthető etil-glioxilát jelenlétében. A reakció eredményeképpen a XXXVII  aminosav-származékot 

izolálták jó termeléssel (10. ábra).76 

 

10. ábra 

 Mindenképpen úttörő munkának tekinthető az a megközelítés, amikor a mMR-ban az új 

aszimmetriacentrum kiépítését az aldehid komponens segítségével valósították meg. A reakciókat csak 

acetonid védőcsoport alkalmazásával tudták kivitelezni, így első lépésként a XXXVII , illetve XL  

vegyületeket izolálták. A védőcsoport eltávolítását minden esetben sósavas forralással valósították meg (11. 

ábra). A XXXIX  illetve XLI  vegyületek enantioindukciójáról a Noyori reakcióban a szerzők nem tesznek 

említést, ami a vegyületek alacsony királis átvivőképességére enged következtetni.116  

 

11. ábra 
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2.1.3. Karbamido-, illetve karbamátonaftolok előállításai 

 

Az 1-amidoalkil-2-naftolok szintézise 2-naftolból, benzaldehidből és acetonitrilből kiindulva, mely 

utóbbi egyszerre tölti be a reaktáns és oldószer szerepét, egy Ritter reakciónak fogható fel. Shaterian és 

mtsai a reakció kivitelezésére különböző heterogén savkatalízist alkalmazott.117-120 Ugyanezen szerzők 

rámutattak arra is, hogy az 1-amidoalkil-2-naftolok előállíthatóak 2-naftolból, aromás aldehidekből és 

csökkentett nukleofilicitású nitrogént tartalmazó vegyületekből (pl. amidokból) is. A reakciók mindegyike 

katalizátor jelenlétében játszódott le. A reakciót széles körben kiterjesztették az aldehid-, az amid 

komponens, illetve az alkalmazott katalizátor egyidejű és külön-külön változtatásával (12. ábra).121-156 

 

12. ábra 

Bigdeli és mtsai rámutattak arra, hogy főként savkatalízist alkalmazva a 2-naftol karbamiddal, 

különböző aromás aldehidek jelenlétében kiválóan aminoalkilezhető.123,124 A reakció további kiterjesztését 

az aldehid komponens és/vagy katalizátor széleskörű változtatása jelentette, melynek során a XLIII  

származékokat izolálták (13. ábra).157-161 A reakció tanulmányozása során az is világossá vált, hogy 

kiterjeszthető szubsztituált karbamidok alkalmazására is, mely esetben a XLIV  típusú 1-karbamidoalkil-2-

naftolokat állították elő jó termeléssel (13. ábra).162-164 
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13. ábra 

Bazgir és mtsai voltak az elsők, akik amin komponensként metil-karbamátot alkalmazva p-TSA 

jelenlétében a XLVa-g  származékokat izolálták közepes termeléssel.165 A reakciónál arra is rámutattak, 

hogy a katalizátor feleslegében, illetve hosszabb reakcióidőt alkalmazva a XLVa-g  vegyületek a megfelelő 

naftoxazinon-származékokká alakulnak. A reakciók jobb termeléssel játszódtak le, amikor Heravi és mtsai 

Preyssler nanorészecskéket alkalmaztak katalizátorként (14. ábra).166  

A reakció további kiterjesztését a karbamát komponens módosítása jelentette. Ebben az esetben 

benzil-, etil-, illetve t-butilkarbamáto-2-naftolokat (XLVIa-m ) állítottak elő (14. ábra).167-173 A reakciók 

kivitelezését többféle katalizátor (NaHSO4/SiO2, PPA/SiO2, HClO4/SiO2, Brønsted-savat tartalmazó ionos 

folyadék, illetve Mg(OCOCF3)2) alkalmazásával valósították meg. 

 

14. ábra 

A karbamátoalkil-2-naftolok szintézise mérföldkőnek tekinthető egyrészt abban a vonatkozásban, 

hogy a mMR akkor is kivitelezhető, ha az amin komponens csökkentett nukleofilicitású. Másfelől pedig a 

karbamátoalkil-naftolok formálisan N-védett aminonaftol-származékoknak tekinthetőek, így a védőcsoport 

eltávolítását követően hasznos szintetikus építőelemekhez juthatunk. 

 

dc_1679_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



 
 

16 

2.2. Az indol és analógjainak C-3 kapcsolása izokinolinnal, valamint más gyűrűs 

aminokkal 

 

 Két, önmagában is biológiai aktivitással rendelkező molekularészlet összekapcsolása mindig a 

szerves kémiai érdeklődés középpontjában állt. Két ilyen frekventált vázelem lehet például az izokinolin, 

valamint az indol. A konjugátum előállítására általánosan alkalmazott módszer az N-szubsztituált 

tetrahidroizokinolin, valamint az indol oxidatív kapcsolása.  

 A szubsztituálatlan (X=R1=R2=H) XLVIII  származék szintézisét elsőként Li és mtsai közölték, 

amikor is katalizátorként réz(I)-bromidot, oxidánsként pedig terc-butilhidroperoxidot (TBHP) 

alkalmaztak.174,175 A kiindulási N-ariltetrahidroizokinolin, valamint indol-származékok széleskörű 

változtatásával, csakúgy, mint a katalizátor és/vagy oxidáns optimalizálásával nagyszámú N-aril-1-(indol-

3-il)-tetrahidroizokinolint (XLVIII , 15. ábra) állítottak elő.176-196  

 Mihovilovic és mtsai rámutattak arra, hogy a reakció kiterjeszthetó N-acilezett-

tetrahidroizokinolinokból is kiindulva. Az előállított N-acetil, N-pivalil, illetve N-benzoil-származékok 

előállításánál (XLIX , 15. ábra) különböző Cu(I), Cu(II), illetve Fe(III) sókat használtak katalizátorként, 

oxidánsként pedig minden esetben a TBHP bizonyult a leghatékonyabbnak.190,197  

 Az N-szubsztituálatlan-1-(indol-3-il)-tetrahidroizokinolinok szintéziséhez elegendhetetlen volt 

olyan oxidatív kapcsolás kidolgozása, mely esetében a termék könnyen eltávolítható védőcsoportokat (N-

Boc, N-Cbz) tartalmaz. Az alkalmazott oxidáns ezekben az esetekben is a TBHP volt, katalizátornak pedig 

Cu(I), Cu(II), illetve Fe(III) sók bizonyultak optimálisnak.190, 197-201  

 

15. ábra 
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2.3. Mannich bázisokból generált orto-kinonmetidek átalakításai 

  

 A Mannich-bázisokból magasabb hőmérsékleten aminvesztéssel, úgynevezett orto-kinonmetidek 

(o-QM) képződhetnek, amelyek különböző dienofilekkel stabilizálódva alakulnak tovább változatos 

szerkezetű származékokká. Egyike az első ilyen publikációknak Saito és mtsai közleménye, akik alacsony 

energiájú UV fénnyel generáltak o-QM-eket, majd ezeket etil-vinil-éter dienofillel alakították tovább a 

megfelelő 2-etoxikromán-származékokká (LIII , 16. ábra).202 

 Osyanin és mtsai különböző kvaterner Mannich-bázisokból kiindulva, DBU katalizált cikloaddiciós 

reakciókról számoltak be, dienofilként malenonitrilt alkalmaztak, és rámutattak, hogy a kvaterner sók 

alkalmazása meggyorsította a reakciót. További optimalizálásként igazolták, hogy a reakciók leggyorsabban 

protikus poláros oldószerekben (H2O, EtOH) játszódnak le.203 

 A Mannich-bázisokból generálható o-QM-ek kulcsintermedierjei lehetnek biológiailag aktív 

természetes vegyületek szintézisének. Wilson és mtsai a LIX , LX  xiloketálok totálszintézisét írták le 1-(2,4-

dihidroxi-3-(morfolinometil)fenil)etanonból és szubsztituált dihidrofuránból kiindulva.204  

 Osyanin csoportja 6-((dibenzilamino)metil)-3-izopropil-2,4-dimetoxifenolból kiindulva közölte az 

espintanol és (±)-schefflone, mint az Uvaria scheffleri alkaloidjainak szintézisét.205 A kulcsintermedier o-

QM szintén kialakul és a megfelelő heterociklushoz (LXII , 16. ábra) vezet abban az esetben is, ha a 

prekurzor a 3-(dimetilamino)-5,5-dimetilciklohex-2-én-1-on.206,207 

 

 

 

 
R3 R4 R5 R6 Dienofil Termék Irod. 

NMe2, 

NEt2, 

 

H H, Ph H, Ph H, Ph  

 

[202] 

[76] 

NMe3
+ H 

Me, Ad,  

tBu, Ac,  

Bn, Cl 

H H CH2(CN)2 

 

[203] 
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NMe3
+ H Me H Ad CH2(CN)2 

 

[203] 

NMe3
+ H H Ac H CH2(CN)2 

 

[203] 

NMe3
+ H Me Me H CH2(CN)2 

 

[203] 

 
OH H H COMe 

 

 

[204] 

 
OH H H COMe 

 

[204] 

NBn2 H MeO MeO iPr 

 

 

[205] 

NMe3
+ H 

H, Br, 

COMe, 1-

Ad, NO2, 

tBu, Me 

H 

H, Br, 

1-Ad, 

NO2 
 

[206] 

[207] 

 
H 

 
CO2Me OMe 

 
[208] 

 
H 

 
CO2Me OMe 

 
[208] 

16. ábra 
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 Bray és mtsai orto-hidroxibenzilamint 2,3-dihidrofuránnal és γ-metilén-γ-butirolaktonnal reagáltatta 

DMF-ben. Az alkalmazott 130 °C-os hőmérséklet bizonyult optimálisnak a várt rubromicyn-származékok 

(LXIII , LXIV , 16. ábra) spiroketál vázelemének kialakításához.208 

 Deb és mtsai rámutattak, hogy a 2-(aminoalkil)fenolok vagy az 1-(aminoalkil)naftolok (LXV ) 

indol-származékokkal, Brønsted-sav katalízist alkalmazva a megfelelő 3-(α,α-diarilmetil)indolokká 

(LXVI , 17. ábra) alakulnak.209,210 Azt is igazolták, hogy a várt C-3-szubsztituált indolok abban az esetben 

is keletkeznek, ha a LXVII  aminoalkilezett indolból indulnak ki. Ebben az esetben elektrondús aromás 

vegyületként a fenolt, vagy 2-naftolt akalmazták.210 

 

17. ábra 
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3. Eredmények 

3.1. Új bifunkciós vegyületek szintézise és továbbalakításai a módosított Mannich 

reakció segítségével 

3.1.1. Szintézisek naftolból, illetve N-tartalmú naftol-analógokból kiindulva 

 A módosított Mannich reakció, azon belül is a Betti-bázisok szintézise, voltaképp benzaldehidre, 2-

naftolra és ammóniára korlátozódik. Előző kutatásaink során rámutattunk, hogy a benzaldehid igen széles 

körben (elektronvonzó, elektronküldő szubsztituensek) változtatható és vezet a várt 1-aminobenzil-2-

naftolokhoz.81-83 Aldehid komponensként alifás aldehidek alkalmazására viszont nem találtunk irodalmi 

utalást, így célul tűztük ki a reakció kiterjesztését 1-aminoalkil-2-naftolok előállítására. 

 

18. ábra 

 Tapasztalataink szerint a reakció első lépéseként a naftoxazin köztitermék képződik, ezért a 

szintézisnél eleve érdemes 2 ekvivalens aldehidből kiindulni. Az alifás aldehideknél, tekintettel a relatíve 

alacsony forráspontjukra, 2,5 ekvivalenst alkalmaztunk. A metanolos forralást követően, mivel a 

köztitermékek instabilnak bizonyultak, a reakciót úgy optimalizáltuk, hogy a 2-6 izolálása nélkül hajtottuk 

végre a sósavas hidrolízist (18. ábra). Az 1-aminoalkil-2-naftolok szintézise esetében tapasztalt hozamokról 

megállapítható, hogy ennek értéke függ az alkalmazott aldehid térkitöltésétől [1]. 

 A reakció újabb kiterjesztését valósítottuk meg, amikor aromás aldehidként 2-, illetve 1-

naftaldehidet alkalmaztunk. A naftoxazin köztitermékeket (8, 9, 13, 14) ebben az esetben sem izoláltuk, 

viszont képződésüket már szobahőmérsékleten, a kiindulási aldehidek, naftolok, valamint ammóniás 

metanol rövid reakciója után tapasztaltuk (19. ábra). A várt primer aminonaftolokhoz sósavas hidrolízissel 

jutottunk. Technikailag a vizes sósavat bepárlással eltávolítottuk, majd a maradékot EtOAc-ból 

kristályosítottuk. Itt az oldószernek kulcsszerepe volt, ugyanis szelektíven csak a 10, 11, 15, 16 vegyületek 

hidroklorid-sóit kristályosította [2]. Meg kell azonban jegyezni, hogy a termelés értékek ebben az esetben is 

csak közepesek voltak. 
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19. ábra 

 Az alkil és a naftil Betti-bázisok szintézisénél az „egy reakcióedényes” szintézis valamelyest 

egyszerűsítést és optimalizálást jelentett, ám célunk volt egy hatékonyabb, környezetkímélőbb eljárás 

kidolgozása. Ebben technikai egyszerűsítésként az ammóniás metanol helyett úgynevezett „szilárd 

ammóniaforrást” alkalmaztunk. Az általunk választott ammónium-karbamát, illetve ammónium-hidrogén-

karbonát olcsó ammóniaforrások, melyek magasabb hőmérsékleten ammóniára és széndioxidra bomlanak, 

így a reagens feleslegben történő alkalmazásakor is, viszonylag egyszerűen eltávolíthatóak a rendszerből.  

 

Sor Vegyület R 

Reakció-

körülmény 

(17-19, 5) 

Konverzió (%) 
Reakció-

körülmény 

(20-22, 10) 

Termelés (%) 

A B A B 

1 17, 20 Fenil 
MW;  

40’, 80 °C 
97 93 90’ 100 °C 92a 85a 

2 18, 21 2-Tienil 
MW; 

40’, 80 °C 
95 91 90’ 100 °C 90  88 

3 19, 22 3-Tienil 
MW; 

40’, 80 °C 
95 90 90’ 100 °C 88  91 

4 5, 10 i-Pr 
MW; 

40’, 80 °C 
92 88 90’ 80 °C 87b  90b 

A: szilárd ammóniaforrás: ammónium-karbamát 
B: szilárd ammóniaforrás: ammónium-hidrogén-karbonát 
a termelés: 56% [82] 
b termelés: 80% [1] 

20. ábra 
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 A naftoxazin-képzést minden esetben nyomástűrő mikrohullámú edényben végeztük, metanolban, 

CEM SP típusú mikrohullámú reaktor segítségével. Az előállított 1-szubsztituált-2-naftolok szerkezetét, 

csakúgy, mint a konverzió, illetve termelés-értékeket a 20. ábra foglalja össze. A 10 és 20 aminonaftolok 

esetében megállapítottuk, hogy az általunk kidolgozott optimalizált eljárás jobb hozammal (10: 80% [1] → 

90%; 20: 56% [82] → 85%) vezet a naftol-származékokhoz. Szilárd ammóniaforrás alkalmazásával az új 

aminonaftolok (21, 22) szintézise esetében is kiváló termelést értünk el [3]. 

 

Sor Vegyület. X / Y R 

Reakció-

körülmény 

(25a-h) 

Konverzió (%) Reakció-

körülmények 

(26a-h) 

Termelés (%) 

A B A B 

1 a 
X = CH; 

Y = H 
Fenil 

MW;  

40’, 70 °C 
87 85 60’, 80 °C 80a 75a 

2 b 
X = CH; 

Y = H 
2-Tienil 

MW;  

30’, 70 °C 
80 82 30’, 80 °C 76 80 

3 c 
X = CH; 

Y = H 
3-Tienil 

MW;  

40’, 70 °C 
85 87 60’, 80 °C 78 70 

4 d 
X = CH; 

Y = H 
i-Pr 

MW;  

40’, 70 °C 
82 77 30’, 80 °C 70 76 

5 e 
X = N; 

Y = H 
Fenil 

MW;  

45’, 130 °C 
86 82 60’, 90 °C 72 78 

6 f 
X = N; 

Y = H 
3-tienil 

MW;  

45’, 130 °C 
82 75 60’, 90 °C 70 73 

7 g 
X = N; 

Y = Me 
Fenil 

MW;  

45’, 130 °C 
87 78 60’, 90 °C 75 80 

8 h 
X = N; 

Y = Me 
3-Tienil 

MW;  

45’, 130 °C 
81 70 60’, 90 °C 73 68 

A: szilárd ammóniaforrás: ammónium-karbamát 
B: szilárd ammóniaforrás: ammónium-hidrogén-karbonát 
a termelés: 57% [85] 

21. ábra 

 PhD kutatómunkám során rámutattunk, hogy az 1-naftol szintén aminoalkilezhető aromás 

aldehidekkel, ammónia jelenlétében. Az így előállított „reverz” Betti-bázisokat csak közepes termeléssel 

(50-60%) tudtuk izolálni.85 Tekintettel arra, hogy a 2-naftol esetében optimalizált, szilárd ammóniaforrás 
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alkalmazásával kidolgozott szintézisút jobb termeléssel eredményezte az előállítani kívánt aminonaftol-

származékot (20. ábra), megvizsgáltuk a szilárd ammóniaforrás alkalmazhatóságát az 1-naftol 

aminoalkilezése esetében. A szintetizált 2-aminoalkil-1-naftolok (26a-d, 21. ábra) esetében megállapítható, 

hogy a legjobb termeléseket abban az esetben értük el, amikor szilárd ammóniaforrásként ammónium-

karbamátot alkalmaztunk, és a reakciókat mikrohullámú hőközléssel valósítottuk meg. A 26a vegyület 

esetében a technikailag könnyebben kivitelezhető reakció mellett a termelés érték is növelhető volt (57% 

[85] → 75%). Szilárd ammóniaforrás alkalmazásával új vegyületek szintézisét (26b-d) is meg tudtuk 

valósítani. A szintézisutat ki tudtuk terjeszteni elektrondús vegyületként N-tartalmú 1-naftol analógokra, 

ebben az esetben az aminoalkilezést benzaldehiddel, illetve heteroaromás aldehidekkel valósítottuk meg 

(21. ábra) [3]. 

 

(i) p-TSA, MeOH, reflux, 26 óra, 69%; (ii) p-TSA, EtOH, reflux, 94 óra, 34%; (iii)  Pd/C, H2, MeOH, szobahőm., 1 

óra, HCl–EtOH, 75%; (iv) Pd/C, H2, EtOH, szobahőm., 1,5 óra, HCl-EtOH, 72%; (v) R = Me, 5% aq. HCl, reflux, 2 

óra, 82%, (vi) MeOH, reflux, 36 óra, 53%; (vii) EtOH, reflux, 97 óra, 27%; (viii) Pd/C, H2, MeOH, szobahőm., 1 óra, 

HCl–EtOH, 84%; (ix) Pd/C, H2, EtOH, szobahőm., 1,5 óra, HCl-EtOH, 69%; (x) R = Me, 10% aq. HCl, reflux, 4 

óra, 88% 

22. ábra 

 Következőkben funkcionalizált aldehideket alkalmazhatóságát kívántuk vizsgálni a mMR-ban. 

Választásunk a glioxil aldehidre esett, amellyel tesztelve a 2-naftol aminoalkilezését, csak sokfoltos 

bomlástermékek keletkezését tapasztaltuk. Mint arról az irodalmi áttekintés részben beszámoltunk, 

katalizátor alkalmazásával, az amidok, karbamidok, sőt a karbamátok nukleofilicitása is elegendő a 2-naftol 

aromás, vagy némely esetben alifás aldehid jelenlétében történő aminoalkilezésére [4]. Ezen átalakítások 

közül különös jelentőséggel bír a karbamátoalkil-naftolok szintézise, ugyanis ebben az esetben N-védett 

aminonaftolokat tudunk előállítani. Ezt a stratégiát követve, a 27, 30 származékok szintéziséhez a 2-, illetve 

1-naftolt reagáltattuk glioxilsavval és benzil-karbamáttal, p-TSA katalizátor jelenlétében. A reakciót előbb 

metanolban hajtottuk végre, amikor is a kívánt vegyületek metilésztereinek (27a, 30a) képződését 
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tapasztaltuk. Ennek megfelelően etanolt alkalmazva alkoholként a megfelelő etilészterek (27b, 30b) is 

előállíthatóak voltak. A védőcsoportot minden esetben Pd/C katalizált hidrogenolízissel távolítottuk el. 

Savkatalizált észterhidrolízist követően a megfelelő naftollal szubsztituált glicin-származékokat nyertük 

(29, 32, 22. ábra) [5].  

 A vegyületeket racém formában izoláltuk, viszont az észterek esetében királis HPLC technika 

alkalmazásával két észter esetében (28a, illetve 31a) az enantiomereket alapvonalig el tudtuk választani. Az 

alkalmazott HPLC-s körülmények a következők voltak: 28a: Chiralcel OD-H oszlop, n-hexán:2-Pr-OH: 

70:30 vivőfázis, 230 nm hullámhossz, 0,5 ml/perc áramlási sebesség; 31a: Chiralcel OD-H oszlop, n-

hexán:2-Pr-OH: 85:15 vivőfázis, 230 nm hullámhossz, 0,5 ml/perc áramlási sebesség. A kiváló elválás arra 

is lehetőséget biztosított, hogy szemi-preparatív oszlopot alkalmazva, az enantiomerek milligrammos 

mennyiségű szeparálását is meg tudjuk valósítani. Az enentiomerek abszolút konfigurációját CD-

spektroszkópia segítségével határoztuk meg (23. ábra) [5]. 

 

23. ábra 

 Az aminonaftolok hidroxicsoporttal való funkcionalizálását valósítottuk meg amikor a 2-naftolt 2 

ekvivalens szalicilaldehiddel reagáltattuk ammóniás metanolban. A reakció eredményeképpen a 33 

naftoxazin-származékot izoláltuk. Az irodalomban alkalmazott sósavas hidrolízis a várt aminodiol-

származék helyett sokfoltos elegyhez vezetett, ezért ezt a lépést is optimalizálnunk kellett. A savas hidrolízist 

végül trifluorecetsavval (TFA) vizes metanolban valósítottuk meg (24. ábra) [6]. A 34 aminodiol viszonylag 

körülményes szintézisére való tekintettel, a hidroxilált aminonaftolok szintézisére új eljárást dolgoztunk ki. 
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Itt azt a felismerést alkalmaztuk, hogy amennyiben megfelelő nukleofilicitású, stabil gyűrűs aminból (pl. 

morfolinból) indulunk ki, úgy egy lépésben hidroxilált tercier aminonaftolt tudunk izolálni. A reakció ebben 

az esetben oldószermentes körülmények között játszódott le, és 62% kitermeléssel eredményezte a kívánt 

35 aminodiolt (24. ábra) [7]. 

24. ábra 

 Az aromás gyűrűn amin funkciót tartalmazó vegyületek szintézisénél a kezdeti, 2-

aminobenzaldehidből kiinduló sikertelen reakciók rávilágítottak, hogy az amin funkció kiépítésére a 

nitrocsoport lehet alkalmas. A 2-nitrobenzaldehid alkalmazása önmagában azonban nem jelentett 

megoldást, ugyanis a 2-naftol ammóniával történő aminoalkilezés 2-nitrobenzaldehid jelenlétében csak 

sokfoltos bomlástermékek keletkezéséhez vezetett. Választásunk ekkor, a glioxilsav esetében már 

bemutatott, és sikerrel alkalmazott védett ammóniára esett. A terc-butilkarbamátból és 2-naftolból 

kiindulva, 2-nitrobenzaldehid jelenlétében a 36a nitro-származékot izoláltuk. A védőcsoport TFA 

jelenlétében történő eltávolításával, majd a nitrocsoport Pd/C jelenlétében történő hidrogénezésével nyertük 

a várt 38 diaminonaftolt (25. ábra). A védőcsoport megfelelő megválasztásával a 38 polifunkciós vegyületet 

szintézise tovább egyszerűsödött, mivel benzilkarbamátból kiindulva, a 36b vegyület esetében a 

védőcsoport eltávolításához alkalmazott hidrogenolízis a nitrocsoport redukcióját is maga után vonta (25. 

ábra) [8]. 

 

25. ábra 

 A diamoninaftolok szintézisénél is követtük azt a stratégiát, hogy a reakcióban a 2-naftol 

aminoalkilezését 2-nitrobenzaldehiddel, morfolin jelenlétében valósítjuk meg. Az ömledékfázisban 

végbemenő reakció közepes (72%) termeléssel eredményezte a 39 nitro-származékot. 
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 A Pd/C katalizátor jelenlétében végbemenő redukciónál megfigyeltük, hogy ha az optimálisnak 

tekinthető fél óránál hosszabb reakcióidőt alkalmaztunk, a 41 benz[a]akridin melléktermék képződik, sőt 

arra is rámutattunk, hogy két óra reakcióidő után már teljes egészében a 41 származék keletkezik (26. ábra) 

[7]. 

 

26. ábra 

 Seidel és mtsai rámutattak, hogy különböző gyűrűs aminok (pl. pirrolidin, piperidin) benzeldehiddel 

és nukleofilekkel reagáltatva párhuzamosan játszódik le az amin N-alkilezése, illetve α-arilezése.211-213 

Mindezek alapján meg kívántuk vizsgálni, hogy abban az esetben is detektálható-e a két párhuzamos 

reakció, amikor az amin szubsztrát a tetrahidroizokinolin, a nukleofil pedig olyan elektrondús aromás 

vegyület, mint pl. a naftol vagy analógjai. Vizsgálatunkat a tetrahidroizokinolin, benzaldehid és a 2-, illetve 

1-naftol reakciójával kezdtük. A reakciót úgy klasszikus hőközléssel, mint mikrohullámú besugárzással 

elvégeztük. A 2-naftol esetében úgy a 43 N-alkilezett termék, mint a 44 α-arilezett termék képződését 

tapasztaltuk. A termékarányt különböző reakcióidők után, nyerstermék NMR alapján állapítottuk meg, és 

mindvégig 4:1-nek (43:44) bizonyult. Az 1-naftolból kiindulva, kizárólag a 45, N-alkilezett termék 

keletkezését tapasztaltuk. A szelektivitásbeli különbséget a 2-naftol és az 1-naftol nuklefolicitásbeli 

különbségével magyaráztuk (27. ábra) [9]. 

 

27. ábra 
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 A reakciót kiterjesztettük különböző gyűrűs szekunder aminokból és az 1-naftolból kiindulva. Amin 

komponensként előbb tetrahidroizokinolint, 6,7-dimetoxitetrahidro-izokinolint, benzazepint, illetve 

tienopiridint alkalmaztunk. A reakciók szelektíven az N-alkilezett (47-51) termékek képződéséhez vezettek 

(28. ábra). Az izokinolinok esetében szubsztituált benzaldehid-származékokra is kiterjesztettük a reakciót, 

ahol a legjobb termelést akkor értük el, mikor p-klórbenzaldehidet használtunk. A reakciókat mind 

klasszikus (olajfürdőn történő melegítéssel), mind mikrohullámú hőközléssel elvégeztük. Mikrohullámú 

reaktort alkalmazva a reakcióidők csökkentek és jobb termeléseket értünk el (28. ábra) [9]. 

 

28. ábra 

 A szintézis további kiterjeszthetőségét vizsgálva az 1-naftol helyett elektrondús aromás 

vegyületként a 2-naftolt reagáltattuk az eddig alkalmazott aldehidekkel, illetve aminokkal. Minden reakció 

esetében csak az N-alkilezett termék keletkezését tapasztaltuk, melyből arra következtettünk, hogy a 

reakcióutat az alkalmazott gyűrűs aminok szerkezete determinálja (29. ábra) [9]. 
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29. ábra 

 

 Szubsztrátként az 1,2,3,4-tetrahidro-β-karbolint (57) alkalmazva szintén különbséget találtunk a 

termékeloszlásban annak függvényében, hogy nukleofilként a 2-naftolt, vagy az 1-naftolt alkalmaztuk. 

Ebben az esetben is a 2-naftol esetében tapasztaltuk az N-alkilezett termék (59) mellett az α-arilezett 

származék (60) képződését. Mindezek mellett az 59:60 termékarányt megvizsgáltuk különböző 

reakciókörülményeket alkalmazva (i-iv), és megállapítottuk, hogy a tetrahidroizokinolinnal ellentétben, itt 

a termékarány függött az alkalmazott reakciókörülménytől, és az alacsonyabb hőmérséklet rövidebb 

reakcióidő az N-alkilezett termék (59) keletkezésének kedvezett, míg magasabb hőmérsékleten, hosszabb 

reakcióidőt alkalmazva az α-arilezett termék (60) képződött nagyobb mennyiségben (30. ábra) [10]. 
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i) olajfürdő, 60 oC; ii) olajfürdő, 80 oC; iii ) MW, 60 oC; iv) MW, 80 oC 

30. ábra 

 A mMR segítségével előállított nemracém aminonaftolokat széles körben alkalmazták királis 

ligandumként. Amikor enantiomertiszta aminból indultak ki, két kiralitáscentrumú aminonaftolokat 

szintetizáltak, amelyek már kiváló enantioindukciót biztosítottak olyan modellreakciókban, mint pl. a 

Noyori-reakció. 76,78-80 A fentieket kiterjesztve, új nemracém aminonaftolok szintézisét tűztük ki célul, úgy, 

hogy megvizsgáljuk, hogy az amin komponens felől bevihető szubsztituens térkitöltése miként hat az 

enantioindukcióra. Ezen megfontolásból a ( ̶̶ )-63, illetve ( ̶̶ )-66 vegyületek szintézisét valósítottuk meg, 

amin komponensként R-(+)-1-(1-naftil)etilamin, illetve R-(+)-1-(2-naftil)etilamin alkalmazásával. Az 

irodalomban rámutattak, hogy a tercier aminonaftolok jobb királis katalizátorok, mint a szekunder analógok, 

ezért megvalósítottuk a ( ̶̶ )-63, ( ̶̶ )-66 ligandumok N-metilezését a naftoxazin-köztitermékek (( ̶̶ )-64, ( ̶̶ )-

67) LiAlH 4-es redukcióján keresztül. A ( ̶̶ )-65, ( ̶̶ )-67 tercier aminonaftolok szintézisére alternatív 

módszernek tekinthető a 2-naftol R-(+)-N-metil-1-(1-naftil)etilaminnal, illetve R-(+)-N-metil-1-(2-

naftil)etilaminnal történő aminoalkilezése, viszont a reakció csak az R-(+)-N-metil-1-(1-naftil)etilaminból 

kiindulva vezetett a várt ( ̶̶ )-65 tercier aminonaftolhoz (31. ábra). Az így szintetizált négy ligandumot ezután 

teszteltük a Noyori-reakcióban. Megállapítottuk, hogy a naftilcsoport (( ̶̶ )-63, ( ̶̶ )-65, ( ̶̶ )-66, ( ̶̶ )-68) 

alkalmazása (ee = 73%-84%) az amin komponens felöl nem javította az enantioindukciót összehasonlítva a 

XXXIV , XXXVI  vegyületek esetében elért ee (95%-97%) értékekkel. Azt is megállapítottuk, hogy a 

legjobb ee értéket (92%) abban az esetben értük el, amikor a Noyori-reakcióban az aldehid szubsztrát p-

metoxibenzaldehid, az alkalmazott királis ligandum pedig a ( ̶̶ )-63 volt. A közepes-jó ee értékek (ee = 73%-
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92%) mellett, az irodalomban először rámutattunk arra, hogy a Noyori-reakció nem csak alacsony 

hőmérsékleten megy végbe, és az általunk alkalmazott ligandumok esetében, a 60 °C-on mikrohullámú 

reaktorban végrehajtott modellreakciók gyorsabban lejátszódtak, anélkül, hogy az ee értékek szignifikáns 

romlását tapasztaltuk volna [11]. 

 

31. ábra 

 Munkánk során a nagy számú, változatos szerkezetű aminonaftol-származékok esetében 

megfigyeltük, hogy az 1H-NMR spektrumban a hidroxicsoportnak jellemző, éles szingulet jel felel meg. 

Tekintettel arra, hogy ezt több oldószer alkalmazásakor is tapasztaltuk, arra következtettünk, hogy az 

aminoalkoholokban erős hidrogén-híd kötés alakul ki. Célul tűztük ki tehát, hogy az irodalomban először 

az aminonaftolok esetében kvantitatíven, NMR-technika, valamint DFT számításokkal vizsgáljuk az 

intramolekuláris hidrogén-híd kötés erősségét. A méréseket/számításokat három modell-sorozat 

segítségével végeztük, 1-aminobenzil-2-naftolok, 1-aminoalkil-2-naftolok, valamint 2-aminobenzil-1-

naftolok esetében. A DFT számítások lépései a következők voltak: Megállapítottuk, hogy a kialakult 

hidrogén-híd kötés O-H…N irányba alakul ki (32. ábra). Ezután meghatároztuk minden molekula esetében 

a minimum-geometriákat (32. ábra), és a hidrogén-híd kötés erősségét az nN→σ*O-H átfedési energia értékek 

segítségével kvantifikáltuk. Eredményeink alátámasztották, hogy az átfedési energia-értékek, s így a kötés 

erőssége szignifikánsan függ az aril szubsztituensek elektronikus tulajdonságától, illetve 1-aminoalkil-2-

naftolok esetében mindezt az alkil-szubsztituens térkitöltése befolyásolja. Az aril-szubsztituenseket a σ+ 

Hammett-Brown állandóval jellemeztük, az alkil-szubsztituenseket pedig a térkitöltésüket leíró Va 

paraméterrel [12]. 
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32. ábra 
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3.1.2. Szintézisek kinurénsav-analógokból kiindulva 

 

 Az emberi szervezetben a kinurénsav (KYNA), funkcióját tekintve kiemelt szerepet tölt be. 

Endogén neuroprotektív hatásának köszönhetően hiánya neurodegeneratív betegségek, mint például 

Alzheimer-, Huntington-, illetve Parkinson-kór kialakulásához vezethet. A fiziológiás mennyiséget 

meghaladó jelenléte is kórképek, mint például schizofrénia és screlosis multiplex kialakulását vonhatja 

maga után. Ezen fontos szerepből kifolyólag, illetve alacsony vér-agy gát penetrációja miatt célszerű új 

származékok szintézise, melyek specifikus hatást, illetve megnövekedett penetrációt biztosíthatnak a 

vegyületeknek. Az SZTE Gyógyszerkémiai Intézetében másfél évtizede intenzív kutatások folynak a 

megfelelő származékok szintézisére. Számos, amid oldalláncukban tercier nitrogént tartalmazó vegyületet 

állítottunk elő, melyek új funkciós csoportjuknak köszönhetően jobb agyi penetrációt mutattak, illetve az új 

kationos centrum bevitele a vegyületek vízoldékonyságát is javította.31-44  

 

33. ábra 

 A KYNA szerkezetét tekintve egy speciálisan szubsztituált 1-naftol analógnak tekinthető. Emiatt 

célul tűztük ki a KYNA 3-as helyzetének szubsztituálhatóságának vizsgálatát a mMR segítségével. Első 

lépésként a KYNA-t formaldehiddel aminoalkileztük 2-morfolinoetilamin jelenlétében. Az aldehid 

komponens kiterjeszthetőségét benzaldehid segítségével vizsgáltuk. Ebben az esetben az alkalmazott primer 

amin a N1,N1-dimetiletilén-1,2-diamin volt, és a várt 3-aminoalkil-kinurénsavat (71) 74%-os termeléssel 

izoláltuk. Aciklusos szekunder aminként a dimetilamint, valamint az N-benzilmetilamint teszteltük, míg a 

gyűrűs szekunder aminok közül a morfolinra, piperidinre, valamint az N-metilpiperazinra esett a 

választásunk.  

 Rámutattunk, hogy a KYNA akár nagyobb térkitöltésű gyűrűs szekunder aminokkal (1,2,3,4-

tetrahidroizokinolinnal, vagy 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinnal) is kiválóan aminoalkilezhető 
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formaldehid jelenlétében. A reakció eredményeképpen a 74a, 74b származékokat izoláltuk 81%, illetve 

72% termeléssel (33. ábra) [13]. Mindezek mellett azt is bizonyítani kívántuk, hogy a reakció kiterjeszthető 

a KYNA olyan származékaira, amelyek különböző karakterű szubsztituenseket tartalmaznak az 5, 6, 7, 

illetve 8-helyzetben. Reprezentatív aminoalkilező ágensnek a formaldehidet és a morfolint választottuk, így 

a 76, 78, 80, valamint 82 3-morfolinometil-4-hidroxikinolinokat izoláltuk jó termeléssel (34. ábra) [13]. 

 

34. ábra 

 Az előző kutatások rámutattak, hogy az 2-amid oldalláncba bevitt kationos centrum segíti az agyi 

penetrációt, illetve a molekulák vízoldékonyságát is megoldja.32-34,40 Ezért megvizsgáltuk a 84 N,N-

dimetilaminoetil, illetve 86 pirrolidiletil amid oldalláncot tartalmazó származékok aminoalkilezhetőségét a 

mMR segítségével. Aminoalkilező ágensként a dietilamint, pirrolidint, piperidint, illetve morfolint 

formaldehid jelenlétében teszteltük. A reakciókat 1,4-dioxánban hajtottuk végre, és az izolált, két kationos 

centrumot tartalmazó vegyületek szerkezetét a 35. ábra foglalja össze [13]. 

 

35. ábra 

 Azt is megvizsgáltuk, hogy abban az esetben, amikor a molekula amid oldalláncot és a 3-helyzetben 

aminoalkilcsoportot egyszerre tartalmaz, működik-e mindkét szintézis szekvencia, azaz az előbb bemutatott 
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amidok aminoalkilezésén túl, a kívánt származékok előállíthatóak-e úgy, hogy előbb az aminoalkilezést 

valósítjuk meg, és aztán történik meg az amidálás. Ehhez a 89, illetve 91 származékok szintézisét 

választottuk. A 3-morfolinometil-4-hidroxikinolin-2-karbonsavat (73a) diazometánnal reagáltattuk, majd 

az így nyert 88 észtert ammóniás metanollal, illetve benzilaminnal amidáltuk. Természetesen a 89, 91 

előállítását a 69 észterből kiindulva is megvalósítottuk. Ebben az esetben előbb elvégeztük a közvetlen 

amidálást, majd az így nyert származékokat aminoalkileztük morfolinnal formaldehid jelenlétében (36. 

ábra) [13]. 

 

36. ábra 

 

 

 

dc_1679_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



 
 

35 

3.1.3. Bifunkciós vegyületek továbbalakításai 

 

 3.1.3.1. Új naftoxazin-származékok szintézise 

 

 Mint arról korábban beszámoltunk, a mMR segítségével, az aldehid komponens módosításával 

változatos szerkezetű aminobenzilnaftolokat állítottunk elő.82,83 Az így előállított bifunkciós vegyületeket a 

megfelelő szubsztituált benzaldehidekkel, viszonylag könnyen diaril-naftoxazinokká lehetett alakítani. A 

naftoxazinok 1H-NMR vizsgálata során kiderült, hogy CDCl3-ban, 300 K-en háromkomponensű tautomer 

elegy (nyílt láncú, transz-naftoxazin, illetve cisz-naftoxazin) formájában voltak jelen. Az is megállapítást 

nyert, hogy az 1-, illetve 3-helyzetű aril szubsztituenseknek együttes hatása van a tautomer egyensúlyra, 

ráadásul ez sztereospecifikus, azaz nem azonos mértékű a transz-nyílt láncú és cisz-nyílt láncú egyensúlyok 

esetében.82,83 Mindezek alapján célul tűztük ki, hogy modellvegyületként az 1-alkil-3-aril-naftoxazinokat 

választva megvizsgáljuk, hogy az alkil és/vagy aril szubsztituensek hogyan hatnak a tautomer egyensúlyra. 

A modellvegyületek szintézisét a 7-11 1-aminoalkil-2-naftolok X-szubsztituált benzaldehidekkel történő 

gyűrűzárásával valósítottuk meg. A reakciónál mikrohullámú hőközlést és Et3N-t (az in situ 

bázisfelszabadításhoz) alkalmaztunk (37. ábra). 

 

37. ábra 

 A 94-99 vegyületek 1H-NMR spektrumának vizsgálata során kiderült, hogy CDCl3-ban, 300 K-en 

háromkomponensű tautomer elegy (nyílt láncú: A, transz-naftoxazin: B, illetve cisz-naftoxazin: C) 
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formájában vannak jelen. A karakterisztikus jelek integráljából meg tudtuk határozni a transz-nyílt láncú 

(KB), illetve cisz-nyílt láncú (KC) egyensúlyi állandó értékeket. Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk a 

szubsztituensek tautomériás egyensúlyra gyakorolt hatását az (1), Hansch típusú egyenletet alkalmaztuk, 

ahol PR az alkil szubsztituensre jellemző paraméter, σ+ pedig a 3-helyzetű aril-szubsztituens Hammett-

Brown állandója.  

 log KB vagy C = k + ρRPR + ρXσ+X (1) 

 Vizsgálatunkhoz három, az alkil szubsztituensekre jellemző paramétert alkalmaztunk: ES az 

észterek hidrolíziséből vagy aminolíziséből számított érték;214 ν az alkil szubsztituensek van der Waals 

sugarából számított értékek215,216 és Va az alkil csoport térkitöltéséből meghatározott állandók.217 A 

többváltozós lineáris regresszióanalízis eredményét, melyet az SPSS statisztika program segítségével 

futtatunk le, az 1. táblázat összegzi. Szignifikancia-szintnek a 0,05 értéket választva látható, hogy 

mindhárom alkil szubsztituens paraméter esetében kiváló korrelációt kaptunk, de a legjobb értékek, a Mayer 

állandó (Va) alkalmazásával voltak. 

1. Táblázat. A log KB és log KC értékek lineáris regresszióanalízise a 94-99 vegyületek esetén 

 k ρR ρX r 

PR = Va 
94-99B 94-99A 0,605 -0,320 0,848 0,965 

94-99C 94-99A 0,413 -0,464 0,978 0,994 

PR = Es 
94-99B 94-99A 0,609 0,948 0,809 0,938 

94-99C 94-99A 0,524 1,442 0,881 0,992 

PR = ν 
94-99B 94-99A 0,624 -2,250 0,822 0,946 

94-99C 94-99A 0,516 -3,356 0,886 0,994 

 

 Az 1. táblázat szerinti kettős szubsztituens parametrizálás lehetővé tette, hogy a logKB, illetve logKC 

értékeket egy-egy 3D ábrán ábrázolhassuk (38. ábra). Úgy az ábrából, mint a táblázatból jól kivehető, hogy 

a σ+-al kapott meredekség értékek a transz-nyílt láncú, illetve cisz-nyílt láncú (KC) egyensúlyok esetében 

alig különböznek. Amiben viszont jelentős különbség (-0,32 vs -0,464) figyelhető meg az a Va paraméter 

esetében kapott meredekség értékek. Ezt a szignifikáns különbséget az alkil szubsztituens térkitöltése által 

kvantitatíve befolyásolt, transz gyűrűs formában fellépő anomer hatással magyaráztunk [1]. 

Feltételezésünket számított átfedési energiaértékek korrelációjával, illetve regresszióanalízisével 

támasztottuk alá [14]. 
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38. ábra 

 Az aminonaftolok, mint reaktív bifunkciós vegyületek, a megfelelő reagenssel könnyedén 

alakíthatóak naftoxazinokká. Ezek a prekurzorok főként fenil, vagy szubsztituált fenilcsoportot tartalmazó 

aminonaftolok voltak81,84 Vizsgálni kívántuk, hogy a nagyobb térkitöltésű aromás szubsztituensekkel (1-

naftil, 2-naftil) is megvalósíthatóak-e a gyűrűzárási reakciók. Új sp3 hibridállapotú szénatom kiépítésére a 

10, 11, 15, 16 aminonaftolok formaldehides gyűrűzárását választottuk. A vártakkal ellentétben csak közepes 

termeléssel tudtuk izolálni a naftoxazin-származékokat, sőt, a 15 vegyületből kiindulva nem sikerült a kívánt 

naftalinnal kondenzált heterociklus szintézise (39. ábra) [2]. 

OH

R NH2 HCl

15, 16

10, 15, 100, 102, 104, 107, 109: R = 2-naftil
11, 16, 101, 103, 105, 106, 108, 110: R = 1-naftil
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R
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39. ábra 
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 A heteroatomok között sp2 hibridizációjú szénatom kiépítésére két lehetőség is kínálkozott: A 

foszgénes gyűrűzárással a megfelelő naftoxazinonokat (102, 103, 107, 108) izoláltuk, míg a 4-

klórfenilizotiocianátos reakció, lúgos gyűrűzárást követően a 104, 105, 109, 110 feniliminonaftoxazin-

származékokhoz vezetett (39. ábra) [2]. 

 

 3.1.3.2. Új naftoxazinnal kondenzált heterociklusok szintézise 

 

 Kutatásaink rámutattak, hogy abban az esetben ha az aminonaftolokat a már meglévő amin, illetve 

fenolos hidroxicsoporton túl tovább funkcionalizáljuk, akkor bonyolultabb heterociklusok szintézisére is 

lehetőség nyílik. A 34 aminodiolt két ekvivalens formaldehiddel reagáltatva a 111 naftoxazinobenzoxazint 

izoláltuk. A benzaldehides gyűrűzárás esetében csak egyszeres gyűrűzárást tapasztaltunk, és NMR 

mérésekkel, illetve DFT számításokkal igazoltuk, hogy az általunk előállított származék a 112 transz-

naftoxazin. A vegyület formaldehides, illetve foszgénes további gyűrűzárásával meg tudtuk valósítani a 

naftoxazinváz 8, illetve 10 helyzetének szubsztitúcióját (40. ábra) [6]. 

 

40. ábra 

 Hasonló koncepciót követve, a 38 diaminonaftolt formaldehiddel reagáltatva a 115 

naftoxazinokinazolinhoz jutottunk. A foszgénes gyűrűzárásnál megfigyeltük, hogy a reaktáns 

ekvivalenciájának változtatásával képesek vagyunk azt a terméket is izolálni, amelyikbe csak egy foszgén 

molekula épül be. Itt igazoltuk, hogy a 116 származék egy szubsztituált kinazolinon, és a gyűrűzáródás 

irányát az anilines nitrogén jobb nukleofilicitásával magyaráztuk [8]. 

 A benzaldehides, illetve szubsztituált benzaldehides gyűrűzárás következtében olyan vegyületek 

keletkezését feltételeztük, melyek elméletileg ötkomponensű tautomer elegy formájában lehetnek jelen, úgy 

mint nyílt láncú (A); transz-kinazolin (B); cisz-kinazolin (C); transz-naftoxazin (D), illetve cisz-naftoxazin 
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(E). Aldehid komponens szempontjából hét különbözően szubsztituált benzaldehidet választottunk, úgy, 

hogy ezek elektronikus karakteréből következtetéseket vonhassunk le a szubsztituensek gyűrű-lánc 

tautomériára gyakorolt hatásáról (41. ábra) 

 

 

41. ábra 

 A tautomer egyensúlyt CD2Cl2-ben 300 K-en vizsgáltuk, és az egyensúlyi elegy összetételét a 2. 

táblázat foglalja össze.  A táblázatból kitűnik, hogy a nyílt láncú (A), valamint cisz-kinoxalin formát (C) 

egyetlen esetben sem sikerült detektálni. Minden szubsztituens esetében a transz-kinazolin (B) forma volt a 

domináns, viszont mindhárom, a tautomer egyensúlyi elegyben előforduló forma (B, D, E) esetében 

szisztematikus függést találtunk az arányuk és a szubsztituens elektronikus karakterét jellemző Hammett-

Brown (σ+) paraméter között [8]. 
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    2. Táblázat. Tautomer arányok a 118a-g vegyületek esetében 

X σ
+
 A (%)  B (%) C (%)  D (%)  E (%)  

p-NO2 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-NMe2 -1,70 - 88,6 - 3,5 7,9 

 

 A 34, illetve 38 trifunkciós vegyületek esetében célunk volt a dialdehidekkel való gyűrűzárás 

tesztelése. Több általunk vizsgált dialdehid közül (szukcinaldehid, glutáraldehid, adipinaldehid) egyedül a 

glutáraldehid alakult a várt heterociklusokká (119, 120, 42. ábra), melynek magyarázatát abban láttuk, hogy 

csak ebben az esetben van lehetőség új, kondenzált hattagú gyűrű kialakulására [15]. 

 

42. ábra 

 A reakció során 3 aszimmetriacentrum épül ki, viszont mindkét esetben egyetlen diasztereomer 

képződését tapasztaltuk. Az izolált vegyületekben a 7a, 10a, és 15b protonok relatív térállását NMR 

mérésekkel határoztuk meg, és DFT számításokkal támasztottuk alá (43. ábra) [15]. 
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SRRR  

∆E=0 kcal/mol 
SRSR 

∆E=6.10 kcal/mol 
SSSR 

∆E=5.97 kcal/mol 

a) Minimum-konformerek a 119 vegyület esetében 

 
  

SRRS 

∆E=0 kcal/mol 
SSSS 

∆E=3.77 kcal/mol 
RSRS 

∆E=5.46 kcal/mol 

b) Minimum-konformerek a 120 vegyület esetében 

43. ábra 

 A 111 naftoxazinobenzoxazinnal annelációs analóg vegyület előállítását a 92 aminonaftolból 

kiindulva valósítottuk meg úgy, hogy előbb szalicilaldehiddel reagáltatva a 121 Schiff-bázist izoláltuk, majd 

formaldehides gyűrűzárással jutottunk a várt 122 naftoxazinobenzoxazinhoz (44. ábra) [6]. 

 

44. ábra 

 A 13 helyzetbe oxo, vagy alkil, illetve a 15 helyzetbe fenil szubsztituens kiépítését a 20 1-

aminobenzil-2-naftolból kiindulva valósítottuk meg. A szalicilaldehides gyűrűzárás a 123 naftoxazinhoz 

vezetett, amelyik CDCl3-ban, 300 K-en háromkomponensű tautomer elegy formájában (123B: 57%; 123A: 

35%; 123C: 8%) volt jelen. A 13 helyzetbe sp3 szénatom kiépítése formaldehides, acetaldehides, illetve 
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propionaldehides gyűrűzárással történt. A 125, 126 vegyületek esetében a 7a, 13, és 15 protonok relatív 

térállását 2D-NMR mérésekkel határoztuk meg, és DFT számításokkal támasztottuk alá. A 13 helyzetben 

sp2 szénatom kiépítését (oxo csoport bevitelét) (127) foszgénes gyűrűzárással valósítottuk meg (45. ábra) 

[6] 

 

45. ábra 

 A 115 naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,4-c]kinazolin, illetve 117 naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,4-c]kinazolin-

8,10-dion izolálása után célul tűztük ki a megfelelő annelációs analógok szintézisét. A származékokat 

eredeti terveink szerint a 2-(2,3-dihidronaft[1,2-e][1,3]oxazin-3-il)anilin, illetve a 2-(1-fenil-2,3-

dihidronaft[1,2-e][1,3]oxazin-3-il)anilin intermediereken keresztül terveztük előállítani. Az intermedierek 

szintéziséhet a megfelelő aminonaftolokat 2-aminobenzaldehiddel reagáltattuk. A reakciók még erélyes 

körülmények között sem vezettek a várt funkcionalizált naftoxazinokhoz. A szintetikus stratégia következő 

lépéseként a naftoxazin intermediereket az aminonaftolok 2-nitrobenzaldehiddel történő kondenzációjával 

keletkezett nitrovegyületek redukciójával kívántuk megvalósítani. A nitrocsoport redukcióját több 

alkalmazott reakciókörülmény között megpróbáltuk, de úgy a Pd/C katalizált redukció, mint a Fe/HCl-os 

körülmény a naftoxazin gyűrű bomlásához vezetett. Mindezek alapján világossá vált, hogy az amincsoportot 

védenünk kell, így a 10, 11, 20, 92, 128 és 129 aminonaftolokat N-(2-formilfenil)-benzilkarbamáttal 
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reagáltattuk. Az izolált 130a-f védett naftoxazinok esetében a védőcsoport eltávolítása több körülmény 

kipróbálása is sikertelen volt, így a kívánt naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,2-c]kinazolin gyűrűrendszert a 130a-f 

NaOMe-tal olvadékfázisban végbemenő gyűrűzárásával valósítottuk meg (131a-f, 46. ábra) [16]. 

 

46. ábra 

 Mint arról korábban beszámoltunk, a naftoxazinok CDCl3-ban, 300 K-en háromkomponensű 

tautomer formában lehetnek jelen. A 130a-f vegyületek szerkezetmeghatározásánál, alacsony 

oldhatóságukra való tekintettel, a CDCl3 szóba sem jöhetett. NMR méréseinket DMSO-ban valósítottuk 

meg, amikor is meglepődve tapasztaltuk, hogy annak ellenére, hogy az irodalomban eddig DMSO-ban csak 

a nyílt láncú forma jelenlétéről számoltak be, a 130a-f vegyületek esetében a B transz gyűrűs formát is ki 

tudtuk mutatni a tautomer elegyben (46. ábra). Mindezek mellett egy további szingulett megjelenését az 5-

6 ppm tartományban, illetve ugyanezen formához tartozó benzil CH2-t figyeltünk meg. 2D-NMR technika 

alkalmazásával egy új nyílt láncú forma (A2) megjelenését igazoltuk. A tatomer arányok időtől, illetve 

szubsztituenstől való függését a 3. táblázat összegzi. Az A2 forma az A1 tautomerének tekinthető, és 

feltételezésünk szerint csak abban az esetben tud kialakulni, amikor egyidejűleg teljesül az a két feltétel, 

hogy az R aromás szubsztituens legyen, és térbeli orientációja folytán konjugációba tudjon lépni a nitrogén 

nemkötő elektronpárjával [16]. 
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    3. Táblázat. DMSO-ban, 300 K-en mért tautomer arányok a 130a-f vegyületek esetében 

Sor R Időa A1 (%) A 2 (%) B (%) 

1 

2 

3 

H 

130a 

0 

7 nap 

12 nap 

100 

82,2 

76,9 

- 

- 

- 

- 

17,8 

23,1 

4 

5 

6 

7 

8 

p-Cl-Ph 

130b 

0 

4 h 

3 nap 

4 nap 

7 nap 

91,7 

81,1 

40,5 

30,4 

18,6 

- 

11,1 

54,1 

67,2 

80,1 

8,3 

7,8 

5,4 

2,4 

1,3 

9 

10 

11 

12 

13 

Ph 

130c 

0 

4 h 

3 nap 

4 nap 

7 nap 

82,6 

65,3 

38,3 

34,2 

27,6 

10,5 

28,8 

57,7 

63,2 

70,2 

6,9 

5,9 

4,0 

2,6 

2,2 

14 

15 

16 

17 

18 

p-OMe-Ph 

130d 

0 

4 h 

3 nap 

4 nap 

7 nap 

89,4 

76,7 

12,4 

5,9 

2,8 

- 

14,0 

86,3 

93,1 

97,2 

10,6 

9,3 

1,3 

1,0 

- 

19 

20 

21 

22 

23 

1-Nph 

130e 

0 

4 h 

3 nap 

4 nap 

7 nap 

66,7 

67,4 

66,4 

67,4 

67,0 

- 

- 

- 

- 

- 

33,3 

32,6 

33,6 

32,6 

33,0 

24 

25 

26 

27 

28 

2-Nph 

130f 

0 

4 h 

3 nap 

4 nap 

7 nap 

90,9 

53,9 

19,4 

16,3 

14,8 

0,5 

38,9 

76,2 

83,7 

85,2 

8,6 

7,2 

4,4 

- 

- 

a Beoldás után eltelt idő 
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3.2. A módosított aza-Friedel-Crafts reakció alkalmazása új heterociklusok szintézisére 

 

3.2.1. A módosított aza-Friedel-Crafts reakció kiterjesztése elektrondús aromás vegyületként naftol, 

kinolinol, illetve izokinolinol alkalmazásával 

 

 A mMR esetében az egyik javasolt mechanizmus szerint az aldehid és amin in situ Schiff-bázist 

képez, amelyre aztán a 2-naftol, mint elektrondús aromás vegyület nukleofil támadást indít. Ezek alapján 

felmerült az a koncepció, hogy Schiff-bázisként stabil gyűrűs imineket alkalmazzunk. Választásunk a 

részlegesen telített 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinra (132a) esett, amelyet 2-naftollal reagáltattunk. A 

reakció tulajdonképpen egy módosított aza-Friedel-Crafts reakciónak tekinthető, amelyet előbb MeCN-ben 

végeztük, majd teszteltük az oldószermentes körülmény és/vagy mikrohullámú besugárzás alkalmazását. A 

legjobb termelést mikrohullámú hőközléssel, olvadékfázisban, kétlépcsős reakciót követően értük el (47. 

ábra). A reakciót a 3,4-dihidroizokinolinra (132b) is kiterjesztettük, illetve teszteltük a szintézist aszerint, 

hogy elektrondús aromás vegyületnek az 1-naftolt alkalmazzuk (47. ábra), Abban az esetben amikor az 

izokinolin 3-as helyzetében pl. metilcsoport volt (133), két disztereomer képződése lehetséges. A 136 

vegyület esetében szelektíven csak a cisz diasztereomer képződött, míg a 139 származéknál minden általunk 

alkalmazott reakciókörülmény egy hozzávetőleg 3:1 cisz:transz arányhoz vezetett. A 

diasztereoszelektivitásbeli különbséget az izokinolinváz 1-es helyzetébe beépülő naftil-szubsztituens 

különböző térkitöltésével magyaráztuk [17, 18]. Érdekes megjegyezni, hogy az általunk közült reakciót 

néhány hónappal a publikált eredményeink megjelenése után, egy kanadai kutatócsoport, néhány 

szubsztráttal kiegészítve szintén publikálta.218-220 

 

47. ábra 

 A módosított aza-Friedel-Crafts reakció további kiterjesztése érdekében nitrogéntartalmú naftol 

analógokat teszteltünk. Az általunk választott 4-kinolinol, 5-izokinolinol, 8-kinolinol, illetve 2-metil-8-

kinolinol mindegyike 1-naftol analógnak tekinthető, melyeket, 3,4-dihidroizokinolinnal (132b). valamint 

6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinnal (132a) reagáltatva a 140-146 bifunkciós vegyületeket izoláltuk. 
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Három különböző olvadékfázisos reakciókörülményt teszteltünk: i) 80 °C, klasszikus hőközlés; ii) 100 °C 

klasszikus hőközlés; iii) 85 °C, mikrohullámú besugárzás. A 48. ábra a legjobb kitermeléseket tartalmazza, 

amelyeket minden esetben akkor értünk el, amikor a reakciókat oldószermentes körülmények között 

végeztük, mikrohullámú hőközléssel. Érdemes megjegyezni, hogy a 2-metil-8-kinolinol csak a 3,4-

dihidroizokinolinnal (132b) eredményezte a várt 2-metil-7-(tetrahidroizokinolin-1-il)-8-kinolinolt (144, 48. 

ábra) [19]. 

 

48. ábra 

 A reakció kiterjeszthetőségét megvizsgáltuk néhány nitrogéntartalmú 2-naftol analógra (3-

izokinolinolra, 6-kinolinolra) is. A két elektrondús aromás vegyület reaktivitása között különbséget 

tapasztaltunk, míg a 4-(tetrahidroizokinolin-1-il)-3-izokinolinolokat (147, 148) jó termeléssel állítottuk elő, 

addig a 6-kinolinolból kiindulva csak a 149 5-(tetrahidroizokinolin-1-il)-6-kinolinolt tudtuk izolálni, 

közepes termeléssel. Ebben az esetben is több reakciókörülményt vizsgáltunk, de a legjobb eredményeket 

akkor tapasztaltuk, amikor a reakciót oldószermentes körülmények között végeztük, mikrohullámú 

hőközléssel (49. ábra) [19] 

 

49. ábra 
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 A gyűrűs iminek sorát bővítve a 4,5-dihidro-3H-benz[c]azepint (150) vizsgáltuk a módosított aza-

Friedel-Crafts reakcióban. A részlegesen telített amint az irodalomban leírt szintézisút optimalizálásával 

állítottuk elő α-tetralonból gyűrűbővítéssel, amelyet a laktám köztitermék redukciója, illetve a kettős kötés 

kialakítása követett.221,222 Elektrondús aromás vegyületnek a 2-, illetve 1-naftol mellett a 6-kinolinolt, és az 

5-izokinolinolt is teszteltük. A reakciót úgy klasszikus, mint mikrohullámú hőközléssel végrehajtottuk. Az 

50. ábrán jól látható, hogy a nitrogéntartalmú naftol analógok esetében valamivel alacsonyabb 

termelésértékeket tapasztaltunk [20]. 

 

50. ábra 

 A reakciót szintén megvizsgáltuk a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridinből (155) kiindulva. A 155 imint, 

tekintettel arra, hogy kereskedelmi forgalomban csak viszonylag drágán érhető el, mi magunk állítottuk elő 

2-tiofén-2-il-etilaminból Bischler-Napieralski gyűrűzárással. Megjegyzendő, hogy a vegyület szintézisére 

egyetlen irodalmi utalást találunk,223 ahol 8%-os össztermelést adnak meg, melyet mi jónéhány optimalizálst 

követően is csak 18-20 %-ig tudtuk javítani. A 4-hidroxinaftil-, 4-hidroxikinolil-, illetve 4-hidroxiizokinolil-

tieno[3,2-c]piridinek (156-159) szintézisénél általánosságban megállapítható, hogy a nitrogéntartalmú 

naftol analógok jobb termeléssel vezettek a várt bifunkciós vegyületekhez, míg a benz[c]azepin 

reaktivitásával összehasonlítva elmondható, hogy a 156 gyűrűs iminből kiindulva rövidebb reakcióidőkre 

volt szükség (51. ábra) [20]. 

 

51. ábra 

 Tekintettel arra, hogy a harmán, harmin és harmalin β-karbolin alkaloidjai, mint pl. a (+)-harmicin, 

változatos farmakológiai hatást (antimikrobiológiai anti-HIV) mutatnak224-226 célul tűztük ki a 3,4-dihidro-

β-karbolin (160), illetve 6-metoxi-3,4-dihidro-β-karbolin (161) előállítását és tesztelését a módosított aza-

Friedel-Crafts reakcióban. A kiindulási imineket triptaminból, illetve 5-metoxi-triptaminból kiindulva 
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Bischler-Napieralski gyűrűzárással állítottuk elő. A szintetizált α-arilezett β-karbolinok (162-169) 

szerkezetét az 52. ábra mutatja be. A reakciókat oldószermentes körülmények között, úgy klasszikus 

hőközléssel, mint mikrohullámú besugárzással megkíséreltük. A mikrohullámú reakciókörülmény ebben az 

esetben is gyorsította a reakciókat, illetve jobb kitermeléssel vezetett a várt bifunkciós vegyületekhez [10]. 

 

52. ábra 

 A módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban a gyűrűs imin sp2 hibridizációjú szénatomja prokirális 

centrum, így a reakciók során racém elegy képződik. További célkitűzésünk volt a kialakuló új 

aszimmetriacentrum konfigurációjának kontrollálása, úgy, hogy a reakció során nemracém gyűrűs iminből 

indulunk ki. Választásunk a 170 (4aS,8aS)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinonra esett, melyet irodalmi 

módszer alapján,227 az (1S,2S)-1,2-ciklohexándiamin etil-glioxilátos gyűrűzárásával állítottunk elő. 

Elektrondús aromás vegyületként a 2-, illetve 1-naftolt vizsgáltuk. A 2-naftol esetében a reakció 

diasztereoszelektíven azon vegyülethez vezetett melyben az újonnan kialakult aszimmetriacentrum 

konfigurációja S (( ̶ )-171). Az 1-naftol esetében mindkét diasztereomer képződését tapasztaltuk (( ̶ )-172a, 

( ̶ )-172b), sőt feltehetően a hidroxicsoport erős aktiváló hatásának köszönhetően a ( ̶ )-172c diszubsztituált 

termék kis mennyiségét is ki tudtuk mutatni a reakcióelegyből (53. ábra) [21]. 

 

53. ábra 
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3.2.2. A módosított aza-Friedel-Crafts reakció segítségével előállított bifunkciós vegyületek 

továbbalakításai 

  

 Az előző fejezetben előállított bifunkciós aminonaftolok átalakítási lehetőségeit különböző 

gyűrűzáró ágensekkel teszteltük. A 134, illetve 135 vegyületek esetében sp3 hibridizációjú szénatom 

kiépítését aldehides gyűrűzárással valósítottuk meg, így formaldehidet alkalmazva a 173, 174 8-

szubsztituálatlan, míg p-nitrobenzaldehiddel a 177, 178 8-p-nitrofenilnaft[1,2-e][1,3]oxazino[4,3-

a][1,3]izokinolinokhoz jutottunk. A 8-helyzetben sp2 hibridizációjú szénatom kiépítésére két lehetőség is 

kínálkozott, a foszgénes gyűrűzárással a megfelelő naft[1,2-e][1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinonokat 

(175, 176) izoláltuk, míg a 4-klórfenilizotiocianátos reakció, lúgos gyűrűzárást követően a 181, 182 8-

feniliminonaft[1,2-e][1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinokat eredményezte (54. ábra) [22]. 

 

54. ábra 

 A gyűrűzárási reakciókat ki tudtuk terjeszteni a 137, 138 hidroxinaftil-szubsztituált izokinolinokból 

is kiindulva. Ebben az esetben a formaldehides gyűrűzárás a 183, 184 8-szubsztituálatlan, míg p-

nitrobenzaldehiddel végzett gyűrűzárás a 187, 188 8-p-nitrofenilnaft[2,1-e][1,3]oxazino[4,3-

a][1,3]izokinolinokat eredményezte 68-74%-os termeléssel. A 137, illetve 138 vegyületek esetében sp2 

hibridizációjú szénatom kiépítését foszgénes, illetve 4-klórfenilizotiocianátos gyűrűzárással valósítottuk 

meg, így izolálva a megfelelő naft[2,1-e][1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinonokat (185, 186), illetve 8-

feniliminonaft[2,1-e][1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinokat (191, 192; 55. ábra) [22].  
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 Megjegyzendő, hogy összehasonlítva a 134, 135, illetve 137, 138 bifunkciós vegyületpárok p-

nitrobenzaldehiddel történt gyűrűzárást, ellentétes diasztereoszelektivitást figyeltünk meg, melyet az 

annelációs naftil-gyűrű különböző térkitöltésével magyaráztunk [22]. 

 

55. ábra 

 Abban az esetben, amikor a módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban gyűrűs imin szubsztrátként a 

6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolint (132a) alkalmaztuk, úgy a bifunkciós származékok esetében (134, 

137), mint a gyűrűzárt vegyületeknél (173, 175, 183, 185) megfigyeltük, hogy a két metoxicsoport 3,5 ppm-

nél jelentkező, elméletileg közel ekvivalens protonok jele, valamint az aromás régióban, ugyancsak az 

izokinolinos szingulettek jele nagyon különböző ppm-tartományban jelentkezik. A páronként 

összehasonlított protonok kémiai eltolódáskülönbségét a naftil-gyűrű által gerjesztett gyűrűárammal 

magyaráztuk. Azt is megállapítottuk, hogy ez a kémiai eltolódáskülönbség együttesen függ a naftil-gyűrű 

annelációs helyzetétől, illetve a gyűrűzárás során kiépült 8 helyzetű szénatom hibridizációjától. Ez utóbbit 

bebizonyítottuk, hogy közvetve, a konformáción keresztül befolyásolja a kialakuló, aromás gyűrű által 

indukált gyűrűáram mértékét. Szemléltetésképpen az 56. ábra a 173, illetve 183 vegyületek esetében, a 

naftil-gyűrű által gerjesztett gyűrűáramot mutatja be. A megjelenítéshez mindkét vegyület esetében DFT 

molekulamodellezéssel optimalizált geometriákat használtunk [23]. 
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A naftil-gyűrű által gerjesztett gyűrűáram 

megjelenítése a 173 vegyület esetében  

A naftil-gyűrű által gerjesztett gyűrűáram 

megjelenítése a 183 vegyület esetében 

56. ábra 

 A ( ̶ )-171, ( ̶ )-172a,b nemracém aminonaftolok formaldehides gyűrűzárását kettős célzattal 

kíséreltük meg. Egyrészt tesztelni kívántuk a bifunkciós vegyületek reaktivitását, másrészt a 3.2.2. 

fejezetben bemutatott ( ̶ )-171, ( ̶ )-172a,b nemracém aminonaftolok szintézisénél az újonnan kialakuló 

aszimmetriacentrum konfigurációját szerettük volna meghatározni. A gyűrűzárás mindhárom 

aminonaftolból kiindulva, DCM-ban, szobahőmérsékleten 30 perc reakcióidő után lezajlott, és a megfelelő 

naft[1',2':5,6][1,3]oxazino[3,4-a]kinazolin-14-ont (( ̶ )-193), illetve naft[2',1':5,6][1,3]oxazino[3,4-a]kina-

zolin-7-on-származékokat (( ̶ )-194a, ( ̶ )-194b) eredményezte jó termeléssel. A gyűrűzárt termékek NOE 

spektrumai alapján megállapítottuk, hogy a ( ̶ )-193 vegyület esetében a konfigurációs szekvencia 

8bS,12aS,14aS; a ( ̶ )-194a vegyületnél 6bS,8aS,12aS; míg a ( ̶ )-194b származéknál 6bR,8aS,12aS-nek 

bizonyult (57. ábra) [21]. 

 

57. ábra  
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3.2.3. A módosított aza-Friedel-Crafts reakció kiterjesztése elektrondús aromás vegyületként indol, 

illetve azaindol-származékok alkalmazásával 

 

 Mint arról az irodalmi rész, 2.2. fejezetében beszámoltunk, két olyan, önmagában is biológiai 

aktivitással rendelkező molekula összekapcsolását, mint például a tetrahidroizokinolin és az indol, 

katalizátor alkalmazásával, oxidatív kapcsolással valósították meg [24].176-201 A 3.2.1. fejezetben bemutatott 

részlegesen telített gyűrűs aminok, illetve olyan elektrondús aromás vegyületek, mint például a naftol, vagy 

nitrogéntartalmú analógjai között lejátszódó módosított aza-Friedel-Crafts reakció mechanizmusában 

kulcsfontosságúnak tartották a fenolos hidroxicsoport, illetve a gyűrűs imin nitrogénje között kialakuló 

hidrogén-híd kötés kialakulását.218-220 Mindezek alapján célul tűztük, hogy vizsgáljuk a módosított aza-

Friedel-Crafts reakció kiterjeszthetőségét elektrondús aromás vegyületeként az indolt, illetve származékait 

választva, azaz kíváncsiak voltunk, hogy az indol-származékok esetében, annak ellenére, hogy nem 

tartalmaznak fenolos hidroxicsoportot végbemegy-e az elektrondús aromás vegyület és a gyűrűs imin között 

a katalizátormentes direkt kapcsolás. 

 Első reakcióként az indol (195) és 3,4-dihidroizokinolin reakcióját vizsgáltuk. Oldószerként előbb 

MeCN-t alkalmaztunk, viszont azt tapasztaltuk, hogy 80 °C-on, relatíve hosszú reakcióidő után is csak 

alacsony konverzióval képződött a várt 196 származék. A 37%-os konverziót mikrohullámú besugárzással 

is csak 42%-ra sikerült emelni. A reakció technikai egyszerűsítése végett, kiindulási gyűrűs iminként a 3,4-

dihidroizokinolin hidroklorid sóját alkalmaztuk, ebben az esetben az in situ bázisfelszabadítást 2 ekvivalens 

Et3N hozzáadásával valósítottuk meg. Oldószerként DCM-t alkalmaztunk, és meglepetésünkre a várt 196 

vegyület hidroklorid sóját izoláltuk, de ebben az esetben már 60% körüli konverziót értünk el. A reakció 

további optimalizálásaként a reakcióelegyhez EtOH:HCl-t adtunk és továbbra is DCM-t alkalmazva 

oldószerként a 196 vegyület hidroklorid sóját 94%-os termeléssel tudtuk izolálni (58. ábra) [25]. 

 

58. ábra 
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 Az optimalizált reakciókörülményeket a 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinból kiindulva is 

teszteltük. Eredményeink azt mutatták, hogy a keletkezett termék bázicitásának kulcsszerepe van, és ezen 

imin-szubsztrát esetében a reakció csak a szabad bázisból kiindulva eredményezte a várt 197 C-3-

szubsztituált indol-származékot. A reakciót kiterjesztettük gyűrűs iminként a 4,5-dihidro-3H-

benz[c]azepint, illetve a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridint alkalmazva, melynek eredményeként a 198, 199 

származékokat izoláltuk jó termeléssel (58. ábra). 

 Következő célkitűzésként elektrondús aromás vegyületként az indol-2-karbonsavat (200) kívántuk 

tesztelni a módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban. A reakciókat, az elegy homogenitásának biztosítása 

érdekében EtOH-ban végeztük, és a 201-204 új γ-aminosavakat izoláltuk jó termeléssel (59. ábra) [25]. 

 

59. ábra 

 Az indol, illetve indol-2-karbonsav direkt katalizátormentes kapcsolását tesztelni kívántuk abban az 

esetben is amikor a gyűrűs imin a 3,4-dihidro-β-karbolin (160), illetve 6-metoxi-3,4-dihidro-β-karbolin 

(161). A reakciókat oldószermentes körülmények között, mikrohullámú hőközlést alkalmazva hajtottuk 

végre és a várt 3-(β-karbolin-1-il)-indolokat (205, 206), illetve 3-(β-karbolin-1-il)-indol-2-karbonsav-

származékokat (207, 208) jó termeléssel állítottuk elő (60. ábra) [10]. 

 

60. ábra 
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 A 7-azaindol a kinázzal egyszerre kialakuló hidrogén-donor, illetve hidrogén-akceptor 

kölcsönhatásának köszönhetően gyakran előforduló szerkezeti elem jónéhány biológiailag aktív, sőt 

gyógyszerjelölt molekulákban. Származékainak például gyulladásgátló, antibakteriális, illetve 

daganatellenes hatásait írták le.228 A 7-azaindol, illetve tetrahidroizokinolin C-3-as kapcsolását Mihovilovits 

és mtsai már közölték, ők a védett tetrahidroizokinolinból indultak ki, melyet katalizátor jelenlétében 

oxadatíve kapcsoltak a 7-azaindollal. A szintézissor eredményeképpen a 212 vegyületet izolálták 52%-os 

kitermeléssel.197 Mindezek alapján célul tűztük ki, hogy megvizsgáljuk a módosított aza-Friedel-Crafts 

reakció kiterjeszthetőségét abban az esetben amikor elektrondús aromás vegyületként az indol 

nitrogéntartalmú analógjait (azaindolokat) alkalmazunk. A direkt kapcsolást az irodalomban leírt 212 

vegyület szintézisével kezdtük, 7-azaindolból, valamint 3,4-dihidroizokinolionból kiindulva. A reakciót úgy 

klasszikus hőközléssel, mint mikrohullámú besugárzással elvégeztük. Optimalizált reakciókörülménynek a 

2 óra 100 °C-os mikrohullámú besugárzás bizonyult, melynek eredményeképpen a 212 származékot 81%-

os termeléssel izoláltuk. Szintén a 7-azaindolt használva szubsztrátként a reakciót további gyűrűs iminekkel, 

úgy, mint a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin,  3,4-dihidro-β-karbolin, illetve 4,5-dihidro-3H-benz[c]azepinnel 

teszteltük. Az optimalizált reakciókörülményeket alkalmazva a 216, 220, 224 származékokat állítottuk elő 

jó termeléssel. A direkt kapcsolás kiterjeszthetőségét megvizsgáltuk a 4-azaindolra (209), illetve 7-

azaindolra (210) is, gyűrűs imin-szubsztrátként az előbbi 4 részlegesen telített gyűrűs amint alkalmazva. A 

reakció során új 3-szubsztituált 4-azaindolokat (213, 217, 221, 225), valamint 3-szubsztituált 6-azaindolokat 

(214, 218, 222, 226) állítottunk elő közepes-jó termeléssel (61. ábra). Ezután vizsgálni kívántuk az 5-

azaindol (211) alkalmazhatóságát a módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban. Meglepetésünkre, a többi 

azaindol analóggal ellentétben a 211 esetében, még erőteljes reakciókörülmények alkalmazásával sem 

tudtuk a várt terméket izolálni. Ekkor a reakciót megismételtük, a mMR esetében gyakorta használt 

katalizátor, a p-toluolszulfonsav (p-TSA) alkalmazásával. Már kismennyiségű savkatalízis alkalmazásával 

megfigyeltük a várt termék megjelenését, melynek mennyiségét 25 mol %-ra optimalizáltuk. Az azaindolok 

különböző reaktivitását a pKa értékükben tapasztalt különbséggel magyaráztuk, mely összhangban volt 

azzal, hogy az 5-azaindol (pKa=8.3) esetében csak savkatalízissel játszódtak le a reakciók [26]. 
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Sor Azaindol Termékek 
Reakció-

körülmény 

Termelés 

(%) 

Reakció-

körülmény 

M.W. 

Termelés (%) 

1 
7-azaindol 

(208) 

 

10 h 80 °C 49 2 h 100 °C 81 

2 
7-azaindol 

(208) 

 

6 h 80 °C 76 2 h 100 °C 89 

3 
7-azaindol 

(208) 

 

10 h 80 °C 56 2,5 h 100 °C 75 

4 
7-azaindol 

(208) 

 

20 h 80 °C 63 3 h 100 °C 78 

5 
4-azaindol 

(209) 

 

20 h 80 °C 49 2,5 h 100 °C 70 

6 
4-azaindol 

(209) 

 

7 h 80 °C 63 2,5 h 100 °C 85 

7 
4-azaindol 

(209) 

 

18 h 80 °C 52 2,5 h 100 °C 69 

8 
4-azaindol 

(209) 

 

21 h 80 °C 57 3 h 100 °C 71 
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9 
6-azaindol 

(210) 

 

22 h 80 °C 39 2,5 h 100 °C 79 

10 
6-azaindol 

(210) 

 

22 h 80 °C 62 2,5 h 100 °C 75 

11 
6-azaindol 

(210) 

 

20 h 80 °C 48 3 h 100 °C 62 

12 
6-azaindol 

(210) 

 

25 h 80 °C 55 3 h 100 °C 64 

13 
5-azaindol 

(211) 

 

19 h 80 °C 

+ 0,25 eq. p-TSA 
30 

1,5 h 100 °C 

+ 0,25 eq. p-

TSA 

72 

14 
5-azaindol 

(211) 

 

7 h 80 °C 

+ 0,25 eq. p-TSA 
25 

2 h 100 °C 

+ 0,25 eq. p-

TSA 

80 

15 
5-azaindol 

(211) 

N
H

NH

NH
N

223  

15 h 80 °C 

+ 0,25 eq. p-TSA 
44 

2,5 h 100 °C 

+ 0,25 eq. p-

TSA 

65 

16 
5-azaindol 

(211) 

 

19 h 80 °C 

+ 0,25 eq. p-TSA 
52 

3,5 h 100 °C 

+ 0,25 eq. p-

TSA 

69 

61. ábra 
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3.3. Aminonaftolok, aminokinolinolok, illetve aminoizokinolinolok továbbalakítása 

[4+2] cikloaddíció segítségével 

 

3.3.1. Aminonaftolok, aminokinolinolok, illetve aminoizokinolinolok [4+2] cikloaddíciós 

reakciójának vizsgálata gyűrűs iminekkel 

 

 A módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban a szintézis során az imin, mint prokirális centrum vesz 

részt a reakcióban. Mint arról korábban beszámoltunk a nemracém Betti-bázisokat kiválóan alkalmazták 

királis ligandumként különböző modellreakciókban. Mindezek alapján megvizsgáltuk az enantiomerdús 

Betti-bázis királis átvivőképességét a módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban. Bár a reakció során a 134 

vegyületet csak racém formában tudtuk izolálni, a VRK-n egy új karakterisztikus folt megjelenését 

tapasztaltuk. A képződött mellékterméket izoláltuk, majd MS, illetve 2D-NMR technika segítségével 

meghatároztuk a szerkezetét. Meglepetésünkre a reakció során a 228 15-fenilnaft[1,2-e][1,3]oxazino[2,3-

a]izokinolin képződött (62. ábra), melynek képződését a mMR lejátszódásának mechanizmusában 

kerestünk [27]. 

 

62. ábra 

 Feltételezésünk szerint a 20 Betti-bázis egy retro-Mannich reakción keresztül a 229 orto-

kinonmetiddé (o-QM) alakul, mely [4+2] cikloaddícióval stabilizálódik a 228 származékká (63. ábra). Az 

előbbi reakcióutat kétféleképpen is alátámasztottuk: 1) A reakciót megismételtük úgy, hogy kiindulási 

aminonaftolnak az N-benzil-1-α-aminobenzil-2-naftolt alkalmaztuk, ebben az esetben a cikloaddíció során 

lehasadó benzilamint úgy VRK-n, mint 1H-NMR spektrumban detektálni tudtuk; 2) A szintézist 

végrehajtottuk enantiomerdús Betti-bázisból is kiindulva. A 228 terméket királis HPLC-vel megvizsgálva 
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racém voltát igazultuk, amely közvetett bizonyíték arra, hogy a reakció a 229 orto-kinonmetid (o-QM) 

köztiterméken keresztül megy végbe [27]. 

 

63. ábra 

 A reakció kiterjeszthetőségét megvizsgáltuk különböző, változatosan szubsztituált 1-aminoalkil-2-

naftolokból (7, 20, 92, 128, 129) kiindulva. Gyűrűs iminként a 3,4-dihidroizokinolint, illetve 6,7-dimetoxi-

3,4-dihidroizokinolint, oldószerként pedig 1,4-dioxánt alkalmazva a 231-235a,b naft[1,2-

e][1,3]oxazino[2,3-a]izokinolinokat izoláltuk jó termeléssel. A reakció csaknem diasztereoszelektíven a 

transz vegyületek képződéséhez (cisz izomerek < 1% ) vezetett (64. ábra) [28]. 

 

64. ábra 

 A szintézis kiterjeszthetőségét megvizsgáltuk prekurzorként szubsztituált 2-aminoalkil-1-naftolokat 

(15, 16, 26a, 26d) alkalmazva. A [4+2] ciklóaddíció során új naft[2,1-e][1,3]oxazino[2,3-a]izokinolinokat 

(236-239a,b) állítottunk elő. Ebben az esetben a reakció diasztereoszelektivitása különbözött az 1-

aminoalkil-2-naftolokból kiinduló szintézishez képest. A 236-239a,b származékoknál néhány esetben a cisz 

izomerek akár közel 20%-os jelenlétét is detektáltuk. Mindezek mellett oldatban a diasztereomerek között 

nemvárt, hőmérsékletfüggő dinamikus egyensúlyt is ki tudtunk mutatni. A regioizomerek közötti 

különbséget (231-235a,b, illetve 236-239a,b) a naftil-gyűrű annelációs helyzetével magyaráztuk (65. ábra) 

[28]. 
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65. ábra 

 A gyűrűs imineket tesztelve a [4+2] cikloaddíciós reakcióban választásunk a 4,5-dihidro-3H-

benz[c]azepinre, illetve a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridinre esett. A 92 1-aminometil-2-naftolt az előbbi két 

részlegesen telített aminnal reagáltatva a 240a benz[c]azepinnel-, illetve 240b tieno[3,2-c]piridinnel 

kondenzált naftoxazinokat izoláltuk jó termeléssel (66. ábra). A reakciót megismételve a 20 1-aminobenzil-

2-naftolból kiindulva a 241, illetve 242 heterociklusokat nyertük. A reakció csakúgy, mint a 

dihidroizokinolin-szubsztrát esetében diasztereoszelektívnek bizonyult, viszont a várt termékeket csak 

alacsony termeléssel tudtuk izolálni. Az alacsony konverziót a reakcióelegyben megjelenő, a kiindulási 

aminonaftol bomlásából adódó naftoxazin melléktermék képződésével magyaráztuk (66. ábra) [29,30]. 

 

66. ábra 

 A 2-aminobenzil-1-naftolokat alkalmazva kiindulási vegyületként, a 243-245 naft[2,1-

e][1,3]oxazino[2,3-a]benz[c]azepineket, illetve 246-248 naft[2,1-e][1,3]oxazino[2,3-a]-6,7-

dihidrotieno[3,2-c]piridineket állítottuk elő. Megvizsgáltuk a reakció diasztereoszelektivitását, és azt 

tapasztaltuk, hogy abban az esetben ha az R-csoport fenil (243, 246), vagy 2-naftil (244, 247), a termékelegy 
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kb. 20%-ban tartalmazta a minor, cisz diasztereomert is. Az R=1-naftil csoport (244, 247) esetében a gátolt 

rotáció miatt a reakció diasztereoszelektiven a transz vegyületek képződéséhez vezetett (67. ábra) [29,30]. 

 

67. ábra 

 A 11 aminonaftol-származékból kiindulva, köszönhetően a naftoxazin melléktermékeknek, csak a 

249 naft[1,2-e][1,3]oxazino[2,3-a]benz[c]azepint tudtuk előállítani viszonylag alacsony termeléssel. Az 

előállítani kívánt 250-252 naftoxazinok jellegzetes szingulettjeit a nyerstermék NMR spektrumokban még 

nyomokban sem találtuk (68. ábra) [29,30]. 

 

68. ábra 

 Figyelembe véve, hogy a primer aminonaftolokban, az o-QM generálásakor ammónia távozik a 

rendszerből, valamint, hogy a primer aminonaftolok bomlása okozza a nemkívánt naftoxazin 

melléktermékek keletkezését, a [4+2] cikloaddíciós reakció szisztematikus vizsgálatát valósítottuk meg, 

úgy, hogy bifunkciós prekurzorként primer (20), szekunder (255), illetve tercier aminonaftolokat (256) 

párhuzamosan vizsgálunk. Modell gyűrűs iminnek a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridint választva a 242 

vegyület keletkezésénél a konverziót ábrázoltuk a reakcióidő függvényében. A 69. ábrából jól látható, hogy 
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bár a leggyorsabban a primer aminonaftolból kiinduló reakció játszódott le, a keletkező naftoxazin 

melléktermék miatt a 256 vegyületből kiinduló szintézis tekinthető optimálisnak. Ezek alapján 

megkíséreltük a hiányzó 250, 251, illetve 252 vegyületek szintézisét a megfelelő tercier aminonaftolokból 

kiindulva [29,30]. 

 

69. ábra 

 A reakció kivitelezéséhez előbb a megfelelő tercier aminonaftolt kellett szintetizálnunk. A 257 

származékot oldószermentes körülmények között, 2-naftolból, 2-naftaldehiddből és N-metilbenzilaminból 

állítottuk elő.  

 

70. ábra 
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 A 257 tercier aminonaftol 1,4-dioxánban, 80 °C-on mikrohullámú hőközléssel közepes termeléssel 

eredményezte a várt naftoxazinnal kondenzált benz[c]azepin- (251), illetve tieno[3,2-c]piridin-származékot 

(252) (70. ábra) [29,30]. 

 A 250 naftoxazinotieno[3,2-c]piridint analóg módon kívántuk előállítani, ám az eredetileg tervezett 

prekurzor tercier aminonaftol szintézise, 2-naftolból, 1-naftaldehidből és N-metilbenzilaminból nem a várt 

termék képződéséhez vezetett. A reakció eredményeképpen a 258b diolt izoláltuk (71. ábra), melynek 

szerkezetét NMR mérésekkel igazoltuk [30]. A diol jelenlegi feltételezésünk szerint a 258a o-QM-ből 

képződik és az a tény, hogy a víz nukleofilicitása elegendő volt az o-QM stabilizálásához új reakcióutak 

megtervezését, illetve új vegyületek szintézisének lehetőségét vetítette előre, melyek kidolgozása 

laboratóriumunk jövőbeni fő kutatási profiljai közé tartozik. 

 

71. ábra 

 Mindezek alapján a hiányzó 250 naftoxazinnal kondenzált tieno[3,2-c]piridin-származék 

előállításához szintézisstratégiaváltásra volt szükség. Tercier aminonaftol-prekurzorként a 259 bifunkciós 

vegyületet állítottuk elő a 2-naftol aminoalkilezésével 1-naftaldehid és morfolin jelenlétében. Érdekes 

megjegyezni, hogy a 258b diol kialakulásánál az alkalmazott aminnak kulcsszerepe van, és eddigi 

kutatásaink szerint csak az N-metilbenzilamin alkalmazásakor tapasztaltuk képződését. A 259 aminonaftolt 

ezután a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridinnel reagáltatva diasztereoszelektíven izoláltuk a várt 250 pentaciklust 

61%-os termeléssel (72. ábra) [29,30]. 

 

72. ábra 

 A Mannich-bázisokból generált o-QM-ek [4+2] cikloaddíciós reakcióinak irodalmát áttekintve nem 

találtunk utalást olyan munkákra melyekben nemracém dienofileket alkalmaznak. Mindezek alapján célul 

tűztük ki a 170 (4aS,8aS)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinon vizsgálatát a cikloaddíciós reakcióban. 
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Tekintettel arra, hogy a kialakuló termékben két rögzített konfigurációjú szénatom van, kettő pedig a reakció 

során válik királissá, elméletileg 4 diasztereomer képződésére (A, B, C, D a megfelelő konfiguráció-

szekvenciákkal) van lehetőség. Emiatt a reakcióban nem csak VRK segítségével követtük/vizsgáltuk az 

esetleges diasztereomerek képződését, hanem nyerstermék NMR spektrumokat is felvettünk különböző 

időközönként. Az 1-aminobenzil-2-naftolokból (10, 11, 20) kiindult szintézisek minden esetben két 

diasztereomer képződéséhez vezettek. A diasztereomereket oszlopkromatográfiával szét tudtuk választani, 

majd a főként 2D-NMR technikát alkalmazó szerkezetfelderítés alátámasztotta, hogy a 260 és 262 

származékok esetében az A és B diasztereomerek voltak jelen, míg a 261 vegyületnél a B és C izomereket 

tudtuk detektálni (73. ábra) [21]. 

 

73. ábra 

 Érdemes megjegyezni, hogy a D diasztereomer képződését egyetlen esetben sem tapasztaltuk. A 

nyerstermék NMR-ből megállapított diasztereomer-, valamint konverzió-értékeket úgy a klasszikus 

hőközléssel, mint a mikrohullámú körülmények között kivitelezett reakciók esetében a 4. táblázat 

tartalmazza. A képződő diasztereomerek R szubsztituenstől való függését azzal magyaráztuk, hogy a 

hasonló térkitöltésű fenil-, illetve 2-naftil-szubsztituensek esetében az A és B diasztereomerek képződtek, 

míg a nagyobb térkitöltésű, gátolt rotációval rendelkező 1-naftil csoport a B és C diasztereomerek 

képződését preferálta [21]. 
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    4. Táblázat. Diasztereomer arányok a 260-262 vegyületek esetében 

Termék 

Diasztereomer arány/ 

d.r. 
Olajfürd ő Mikrohullámú besugárzás 

A B C D 
Reakcióidő 

(óra) 
Konverzió 

Reakcióidő 

(perc) 
Konverzió 

260 1 0.5 - - 14 31% 180 59% 

261 - 1 1.3 - 12 27% 120  54% 

262 1 0.6 - - 12 26% 120 51% 

 

 A reakciót megvizsgáltuk aminonaftol-prekurzorként a 2-aminobenzil-1-naftolokat (15, 16, 26a) 

alkalmazva. Mindhárom reakció esetében a szintézis diasztereoszelektíven (A: 7R,7bS,11aS,13aR) vezetett 

a várt 7-szubsztituált naft[2',1':5,6][1,3]oxazino[3,2-a]kinazolin-13-onokhoz (( ̶ )-263-265, 74. ábra) [21]. 

 

74. ábra 

 A diasztereomerarány-változását, csakúgy, mint a konverzióértékeket az 5. táblázat foglalja össze. 

Jól látható, hogy függetlenül az alkalmazott reakciókörülményektől (klasszikus hőközlés vagy 

mikrohullámú besugárzás) a reakciók diasztereszelektíven vezettek a ( ̶ )-263-265 származékokhoz. A 260-

262, illetve ( ̶ )-263-265 származékok esetében tapasztalt diasztereoszelektivitásbeli különbséget a naftil 

gyűrű annelációs elhelyezkedésével magyaráztuk [21]. 

     5. Táblázat. Diasztereomer arányok a 263-265 vegyületek esetében 

Termék 

Diasztereomer arány/ 

d.r. 
Olajfürd ő Mikrohullámú besugárzás 

A B C D 
Reakcióidő 

(óra) 
Konverzió 

Reakcióidő 

(perc) 
Konverzió 

( ̶ )-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. Funkcionalizált aminonaftolok [4+2] cikloaddíciós reakciójának vizsgálata gyűrűs iminekkel 

 

 Az előző fejezetben tárgyalt [4+2] cikloaddíciós reakciók esetében a keletkezett termék az o-QM 

köztitermék stabilizációjával alakult ki. Célunk volt olyan aminonaftol prekurzoroknak a vizsgálata, 

melyekből az amin-vesztés után két különböző o-QM alakulhat ki, így, feltételezésünk szerint ennek 

stabilitása befolyásolja a kialakuló heterociklus szerkezetét. Ilyen potenciális aminodiol prekurzor a 35 

funkcionalizált aminonaftol. Első kísérletünkben a 35 származékot reagáltattuk 3,4-dihidro-β-karbolinnal. 

Tekintettel arra, hogy a reakció során két különböző o-QM köztitermék (266a, 266b) képződhet, illetve két 

új aszimmetriacentrum épül ki, a szintézis során négy termék képződése (2-2 regioizomer-diasztereomer 

pár) lehetséges. Első reakciónkat 60 °C-on hajtottuk végre, melynek VRK-s követése egy jellegzetes folt 

megjelenését mutatta. A keletkezett származékot 47%-os termeléssel izoláltuk. Tekintettel arra, hogy a 

hozamot alacsonynak találtuk, a reakciót megismételtük 80 °C-on, illetve 100 °C-on. Optimálisnak a 20 

perc 80 °C-os mikrohullámú besugárzás (89%) bizonyult. Az izolált vegyület szerkezetét 1D-, illetve 2D-

NMR mérésekkel határoztuk meg, melyszerint az általunk izolált heterociklus a 268a transz-naftoxazin-

származék volt (75. ábra) [7]. 

 

75. ábra 

 A reakciót ezután kiterjesztettük más gyűrűs iminekre is, úgy mint a 3,4-dihidroizokinolin, vagy a 

6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin. Optimális reakciókörülménynek itt is a 20 perc 80 °C-on mikrohullámú 

besugárzással végzett reakció bizonyult. A szintézisek során a 7aR*,15S*-15-(2-hidroxifenil)-naft[1,2-

e]oxazino[2,3-a]izokinolint (270a), illetve 7aR*,14S*-14-(2-hidroxifenil)-naft[1,2-e]oxazino[2,3-a]tie-

no[3,2-c]piridint (272a) izoláltuk jó termeléssel (76. ábra) [7]. 
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 A 35 vegyületből kiinduló [4+2] cikloaddicíós reakciókat mindhárom imin-szubsztrát (3,4-dihidro-

β-karbolin, 3,4-dihidroizokinolin, illetve 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin) esetében 3 különböző 

hőmérsékleten (60 °C, 80 °C, illetve 100 °C-on) teszteltük. Az általunk tanulmányozott összes 

reakciókörülmény a 268a, 270a, illetve 272a vegyületeket regio- és diasztereoszelektíven eredményezte. 

 

76. ábra 

 A 40 diaminonaftol 3,4-dihidro-β-karbolinnal való reakcióját tanulmányozva, szintén három 

reakcióhőmérsékletet (60 °C, 80 °C, illetve 100 °C) teszteltünk. Mindhárom körülmény egyetlen termék 

keletkezéséhez vezetett, melynek szerkezetét 1D-, illetve 2D-NMR technikák segítségével határoztuk meg. 

Ez alapján a reakció során az 5S*,13bS*-7-(2-hidroxinaft-1-il)-[2,3-a]-β-karbolino[2,1-b]kinazolin (274b) 

képződött regio- és diasztereoszelektíven (77. ábra) [7]. 

 

77. ábra 
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 Tekintettel arra, hogy a szintézis a nemvárt β-karbolinnal kondenzált kinazolinhoz vezetett, a 

cikloaddíciós reakciót ezután megvizsgáltuk más gyűrűs iminekre is, úgy mint a 3,4-dihidroizokinolinra, 

vagy a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridinre. Optimális reakciókörülménynek ebben az esetben is a 20 perc 80 

°C, mikrohullámú hőközlés bizonyult. Bár a szintéziseket itt is 3 különböző hőmérsékleten (60 °C, 80 °C, 

illetve 100 °C) teszteltük, a nyerstermék NMR mérések a reakciók regio- és disztereoszelektivitását 

támasztották alá. A keletkező 5S*,12bS*-7-(2-hidroxinaft-1-il)-[2,3-a]izokinolino[2,1-b]kinazolint (276b), 

illetve 5S*,11bS*-7- (2-hidroxinaft-1-il)-tieno[3,2-c]piridino[2,1-b]kinazolint (278b) 20 perc reakció idő 

után, MeOH-ból való kristályosítással izoláltuk (78. ábra) [7]. 

 

78. ábra 

 A termékszelektivitást DFT számításokkal is meg kívántuk vizsgálni. Ennek érdekében a 271a,b, 

272a,b, illetve 278a,b, 279a,b lehetséges regio-, valamint disztereoizomerek szerkezetét, a konformációs 

mozgásokat is figyelembe véve optimalizáltuk. A minimum-konformereket csakúgy, mint a relatív 

energiaértékeket a 79. ábra szemlélteti. A számításokból jól kivehető, hogy a 271a,b, 272a,b vegyületpárok 

közül a 272a geometria, míg a 278a,b, 279a,b lehetséges termékek esetében a 278b geometria bizonyult a 

legstabilabbnak. Ezen molekulamodellezésből származó eredményeink teljes összhangban voltak a 

kísérletileg tapasztalt termékszelektivitással. 

 Eredeti célkitűzésünk szerint vizsgálni kívántuk, hogy a funkcionalizált aminonaftolokból [4+2] 

cikloaddíció során generálodó o-QM-ek relatív stabilitása hogyan befolyásolja a képződő termék 

szerkezetét, sztereokémiáját. A kísérleti eredmények szerint a 35 aminodiolból kiinduló cikloaddíciós 

reakciók transz-naftoxazinokhoz, míg a 40 diaminonaftolból kiinduló szintézisek cisz-kinazolinokhoz 

vezettek. 
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271a  (3.95 kcal/mol) 271b  (1.60 kcal/mol) 

  

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

  

278a  (2.80 kcal/mol) 278b  (0.00 kcal/mol) 

  

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

79. ábra 

 Ennek magyarázata érdekében DFT számításokat végeztünk a 266a, 266b, illetve 273a, 273b o-

QM, valamint aza-o-QM párokra. A számítások a 35 származékból kiinduló szintézisek esetében 
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összhangban voltak a kísérleti eredményekkel, mivel a 266b o-QM stabilabbnak bizonyult, és a reakció 

során az ebből kialakuló naftoxazinokat izoláltuk. A 40 diaminonaftol prekurzor esetében a számításokból 

kapott információ, azaz a 273b o-QM nagyobb stabilitása a 273b aza-o-QM-el szemben, a naftoxazin 

termékek keletkezéséhez kellett volna vezessen. Azt a tényt, hogy a reakciók során mégis kinazolin-

származékok keletkeztek (azaz a gyűrűzárás iránya a kinazolin formához vezetett) az anilines nitrogén, 

fenolos hidroxicsoporttal szembeni magasabb nukleofilicitásával magyaráztuk [7].  

 A funkcionalizált aminonaftolok továbbalakítása során megfigyeltük, hogy a keletkező reaktív o-

QM-ek nem csak a várt heterociklusokká alakulnak. A 267a szintézisénél például megfigyeltük, hogy 

amennyiben 100 °C-on hajtjuk végre a reakciót, a szintézis során egy karakterisztikus melléktermék 

képződik. Oszlopkromatográfiás tisztítást követően 1D-, illetve 2D-NMR spektrumok segítségével 

igazoltuk, hogy a reakció során a 282 benzo[a]xant-12-on keletkezik. A xanton váz önmagában számos 

biológiailag aktív molekula építőeleme, melynek kialakítását bonyolult, többlépéses szintézissel valósítják 

meg.229-232 Az általunk javasolt reakcióút szerint a 35 aminodiol morfolin-vesztéssel a 266a-266b o-QM 

köztitermékké alakul, mely aztán a rendszerben jelen lévő vízzel stabilizálódik a 280 triollá. Oxidatív 

körülmények között alakul ki a 281 benzofenon-származék, mely végül vízvesztéssel zár gyűrűbe a 282 

benzo[a]xant-12-onná (80. ábra) [7]. 

 

80. ábra 

 Mint arról a 3.1. fejezetben említést tettünk, a 40 diaminonaftol szintézisénél, a nitrocsoport 

redukciójánál a hosszabb reakcióidő (2 óra) egy karakterisztikus melléktermék megjelenéséhez vezetett. A 

szerkezetfelderítés rávilágított, hogy ekkor a 41 benz[a]akridin képződik, melynek keletkezését a 81. ábra 

szemlélteti. Az első lépés ebben az esetben is egy retro-Mannich reakció, amikor is a morfolin-vesztés a 

273b o-QM, vagy 273a aza-o-QM kialakulásához vezet. A reaktív köztitermék végül vízvesztéssel, 

aromatizálódáson keresztül stabilizálódik a 41 származékká [7]. 
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81. ábra 
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4. Összefoglalás 

1. Új bifunkciós vegyületek szintézise a módosított Mannich reakció segítségével 

I. Alifás aldehidekből, 2-naftolból ammóniás metanolban új, 1-aminoalkil-2-naftolok szintézisét 

valósítottuk meg. Az alifás aldehideknél, tekintettel a relatíve alacsony forráspontjukra, 2,5 ekvivalens 

aldehidet alkalmaztunk. A metanolos forralást követően, mivel a köztitermékek instabilnak bizonyultak, a 

reakciót úgy optimalizáltuk, hogy a naftoxazinok izolálása nélkül hajtottuk végre a sósavas hidrolízist. A 

szintetizált 1-aminoalkil-2-naftolok esetében a hozamok értéke függött az alkalmazott aldehid 

térkitöltésétől, úgy, hogy a legalacsonyabb termelésértéket a legnagyobb térkitöltésű (terc-butil) csoportot 

tartalmazó aminonaftol esetében tapasztaltuk [1]. 

A reakció újabb kiterjesztését valósítottuk meg, amikor aromás aldehidként 2-, illetve 1-naftaldehidet 

alkalmaztunk. A naftoxazin köztitermékeket (8, 9, 13, 14) ebben az esetben sem izoláltuk, viszont 

képződésüket már a kiindulási aldehidek, naftolok, valamint ammóniás metanol szobahőmérsékleten való 

kevertetésével tapasztaltuk. A várt primer aminonaftolokhoz sósavas hidrolízist követő szelektív 

kristályosítással jutottunk [2].  

A mMR-ban „szilárd ammóniaforrást” (ammónium-karbamát, illetve ammónium-hidrogén-karbonát) 

alkalmazva a reakciót optimalizálni tudtuk és új 1-aminoalkil-2-naftolokat (10, 20-22), illetve 2-aminoalkil-

1-naftolokat (26a-h) tudtunk szintetizálni [3].  

II.  A 2-, illetve 1-naftolt glioxilsavval és benzil-karbamáttal, p-TSA katalizátor jelenlétében reagáltatva a 

27a,b, 30a,b védett aminonaftol-észterekhez jutottunk. A védőcsoport Pd/C katalizált eltávolítása után, 

savkatalizált észterhidrolízist követően a megfelelő naftollal szubsztituált glicin-származékokat nyertük (29, 

32) [4,5]. A vegyületeket racém formában izoláltuk, viszont két észter esetében (28a, illetve 31a) királis 

HPLC technika alkalmazásával (Chiralcel OD-H oszlop) az enantiomereket mg-os mennyiségben is izolálni 

tudtuk. Az enantiomerek abszolút konfigurációját CD-spektroszkópia segítségével határoztuk meg [5]. 

III.  Az aminonaftolok hidroxicsoporttal való funkcionalizálását valósítottuk meg amikor a 2-naftolt 

szalicilaldehiddel reagáltattuk ammóniás metanolban. A 33 naftoxazin-származék hidrolízise 

trifluorecetsavval vizes metanolban vezetett a várt 34 aminodiolhoz [6]. Szintén hidroxi-funkciót tartalmazó 

aminonaftol-származék (35) szintézisét valósítottuk meg 2-naftolból, szalicilaldehidből és morfolinból 

kiindulva. A reakció oldószermentes körülmények között játszódott le, és eredményezte a kívánt 35 

aminodiolt [7]. 

Az aromás gyűrűn amin-funkciót tartalmazó vegyületek szintézisénél terc-butilkarbamátból, vagy 

benzilkarbamátból, valamint 2-naftolból kiindulva, 2-nitrobenzaldehid jelenlétében a védett nitro-

származékot izoláltuk. A védőcsoport TFA jelenlétében történő eltávolításával (Boc), majd a nitrocsoport 

dc_1679_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



 
 

72 

Pd/C jelenlétében történő hidrogénezésével nyertük a várt 38 diaminonaftolt [8]. A diamoninaftolok 

szintézisénél is követtük azt a stratégiát, hogy a reakcióban a 2-naftol aminoalkilezését 2-

nitrobenzaldehiddel, morfolin jelenlétében valósítjuk meg, majd a nitrocsoport redukciójával a várt 40 

diaminonaftolt állítottuk elő [7]. 

IV.  Vizsgálatuk a tetrahidroizokinolin, benzaldehid és a 2-, illetve 1-naftol reakcióját. A 2-naftol esetében 

úgy a 43 N-alkilezett termék, mint a 44 α-arilezett termék képződését (termékarány 4:1; 43:44) tapasztaltuk. 

Az 1-naftolból kiindulva, kizárólag a 45, N-alkilezett termék keletkezését tapasztaltuk. A szelektivitásbeli 

eltérést a 2-naftol és az 1-naftol nukleofilicitásbeli különbségével magyaráztuk. A reakciót ezután 

terjesztettük ki különböző gyűrűs szekunder aminokból és az 1-naftolból kiindítva. A reakciók szelektíven 

az N-alkilezett (47-51) termékek képződéséhez vezettek. A reakció további kiterjeszthetőségét vizsgálva a 

2-naftolt reagáltattuk az eddig alkalmazott aromás aldehidekkel, illetve gyűrűs aminokkal. Minden reakció 

esetében csak az N-alkilezett termék keletkezését tapasztaltuk, melyből arra következtettünk, hogy a 

termékszelektivitást az alkalmazott gyűrűs aminok szerkezete determinálja [9]. 

Szubsztrátként az 1,2,3,4-tetrahidro-β-karbolint alkalmazva szintén azt tapasztaltuk, hogy csak a 2-naftol 

esetében keletkezik a várt N-alkilezett termék (59) mellett az α-arilezett származék (60) is [10]. 

V. A 63, illetve 66 enantiomertiszta vegyületek szintézisét amin komponensként R-(+)-1-(1-naftil)etilamin, 

illetve R-(+)-1-(2-naftil)etilamin alkalmazásával valósítottuk meg. A ligandumok N-metilezése a 

naftoxazin-köztitermékek (64, 67) LiAlH 4-es redukcióján keresztül történt. Az így szintetizált négy 

ligandumot tesztelve a Noyori-reakcióban megállapítottuk, hogy az N-naftilmetil-csoport (63, 65, 66, 68) 

alkalmazása (ee = 73%-84%) nem javította az enantioindukciót összehasonlítva az irodalomban alkalmazott 

N-metil típusú aminonaftolok esetében elért ee értékekkel. A legjobb ee értéket (92%) abban az esetben 

értük el, amikor a Noyori-reakcióban az aldehid-szubsztrát p-metoxibenzaldehid, az alkalmazott királis 

ligandum pedig az 1-[(R)-fenil-1’(R)-(1-naftil)etilaminometil]-2-naftol (63) volt [11]. 

VI.  Munkánk során nagy számú, változatos szerkezetű aminonaftol-származékot szintetizáltunk. Az 

irodalomban először az aminonaftolok esetében kvantitatíven, NMR-technika, valamint DFT számításokkal 

vizsgáltuk az intramolekuláris hidrogén-híd kötés erősségét. A méréseket/számításokat három modell-

sorozat segítségével végeztük, úgy, mint 1-aminobenzil-2-naftolok, 1-aminoalkil-2-naftolok, valamint 2-

aminobenzil-1-naftolok. Igazoltuk, hogy minden modellvegyület estében a kialakult hidrogén-híd kötés O-

H…N irányba alakul ki, A hidrogén-híd kötés erősségét az nN→σ*O-H átfedési energia-értékek segítségével 

kvantifikáltuk. Eredményeink alátámasztották, hogy a kötés erőssége szignifikánsan függ az aril 

szubsztituensek elektronikus tulajdonságától, illetve 1-aminoalkil-2-naftolok esetében az alkil-szubsztituens 

térkitöltését leíró Va paramétertől [12]. 
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VII.  Rámutattunk, hogy a 4-hidroxikinolin-2-karbonsav (KYNA) szerkezetét tekintve egy speciálisan 

szubsztituált 1-naftol analógnak tekinthető, így igazoltuk, hogy a mMR segítségével a 3-as helyzetben 

kiválóan aminoalkilezhető. Aldehid komponensnek főként a formaldehidet választottuk, de a benzaldehid 

esetében is rámutattunk, hogy a megfelelő aminobenzil-származék keletkezik. Amin komponensként 

többféle primer (2-morfolino-etilamint, N1,N1-dimetiletilén-1,2-diamint), illetve szekunder amint 

(dimetilamint, N-benzilmetilamint, morfolint, piperidint, N-metilpiperazint) teszteltünk. Kutatásaink arra is 

rámutattak, hogy a KYNA akár nagyobb térkitöltésű gyűrűs szekunder aminokkal (1,2,3,4-

tetrahidroizokinolinnal, vagy 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinnal) is kiválóan aminoalkilezhető 

formaldehid jelenlétében. Azt is igazoltuk, hogy a reakció kimenetelét sem a KYNA váz 5-8 szubsztitúciója, 

sem pedig az amid oldallánc megléte nem befolyásolja [13]. 

2. A módosított Mannich reakcióval előállított bifunkciós vegyületek továbbalakításai  

VIII.  Az 1-alkil-3-aril-naftoxazinok gyűrű-lánc tautomériájának vizsgálatához a 7-11 1-aminoalkil-2-

naftolokat X-szubsztituált benzaldehidekkel reagáltattuk. A 94-99 vegyületek 1H-NMR spektrumának 

vizsgálata során kiderült, hogy CDCl3-ban, 300 K-en háromkomponensű tautomer elegy (nyílt láncú: A, 

transz-naftoxazin: B, illetve cisz-naftoxazin: C) formájában vannak jelen. Független változónak a σ+ (a 3-

helyzetű aril-szubsztituens Hammett-Brown állandóját), valamint a Va (alkil csoport térkitöltéséből 

meghatározott állandót) választva kettős szubsztituens-parametrizálást hajtottunk végre, melynek során 

megállapítottuk, hogy a σ+-al kapott meredekség értékek a transz-nyílt láncú, illetve cisz-nyílt láncú 

egyensúlyok esetében alig különböznek. Szignifikáns különbséget (-0,32 vs -0,464) figyeltünk meg viszont 

a Va alkalmazásakor számolt meredekség értékek esetében, melyet az alkil szubsztituens térkitöltése által 

kvantitatíve befolyásolt, transz gyűrűs formában fellépő anomer hatással magyaráztunk [1,14]. 

IX.  A 10, 11, 15, 16 aminonaftolok formaldehides gyűrűzárásával új sp3 hibridállapotú szénatom kiépítését 

valósítottuk meg, és a szintézis során a 100, 101, 106 naftoxazinokat izoláltuk közepes termeléssel. A 

heteroatomok között sp2 hibridizációjú szénatom kiépítésére két lehetőség is kínálkozott: A foszgénes 

gyűrűzárással a megfelelő naftoxazinonokat (102, 103, 107, 108) izoláltuk, míg a 4-klórfenilizotiocianátos 

reakció, lúgos gyűrűzárást követően a 104, 105, 109, 110 feniliminonaftoxazin-származékokhoz vezetett 

[2]. 

X. A 34 aminodiolt két ekvivalens formaldehiddel reagáltatva a 111 naftoxazino-benzoxazint izoláltuk. A 

benzaldehidet alkalmazva csak egyszeres gyűrűzárást tapasztaltunk, és NMR mérésekkel, illetve DFT 

számításokkal igazoltuk, hogy az általunk előállított származék a 112 transz-naftoxazin. A vegyület 

formaldehides, illetve foszgénes további gyűrűzárásával meg tudtuk valósítani a naftoxazinváz 8, illetve 10 

helyzetének szubsztitúcióját [6]. A 38 diaminonaftolt formaldehiddel reagáltatva a 115 

naftoxazinokinazolinhoz jutottunk. A foszgénes gyűrűzárásnál a reaktáns ekvivalenciájának változtatásával 
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sikeresen tudtuk a termékszelektivitást befolyásolni. Igazoltuk, hogy a 116 származék egy szubsztituált 

kinazolinon, és a gyűrűzáródás irányát az anilines nitrogén, naftolos hidroxicsoporttal szembeni nagyobb 

nukleofilicitásával magyaráztuk. A benzaldehides, illetve szubsztituált benzaldehides gyűrűzárás 

következtében többkomponensű tautomer elegy keletkezését vártuk, ám CD2Cl2-ben 300 K-en, minden 

szubsztituens esetében a transz-kinazolin (B) forma volt a domináns. Mindhárom, a tautomer egyensúlyi 

elegyben előforduló forma (B, D, E) esetében szisztematikus függést találtunk az arányuk és a szubsztituens 

elektronikus karakterét jellemző Hammett-Brown (σ+) paraméter között [8]. 

XI.  A 34, illetve 38 trifunkciós vegyületeket glutáraldehiddel reagáltatva új, konformációs szempontból 

igen flexibilis hexaciklusokhoz (119, 120) jutottunk. A reakció során 3 aszimmetriacentrum épül ki, viszont 

mindkét esetben egyetlen diasztereomer képződését tapasztaltuk. Az izolált vegyületekben a 7a, 10a, és 15b 

protonok relatív térállását NMR mérésekkel határoztuk meg, és DFT számításokkal támasztottuk alá [15]. 

XII.  A 92 aminonaftolt szalicilaldehiddel reagáltatva a 121 Schiff-bázist izoláltuk, majd formaldehides 

gyűrűzárással új naftoxazinobenzoxazin gyűrűrendszert (122) alakítottunk ki. A 13 helyzetben oxo, vagy 

alkil, illetve a 15 helyzetben fenil szubsztituens kiépítését a 20 1-aminobenzil-2-naftolból kiindulva 

valósítottuk meg. A szalicilaldehides gyűrűzárás a 123 naftoxazinhoz vezetett, amelyik CDCl3-ban, 300 K-

en háromkomponensű tautomer elegy formájában volt jelen. A 13 helyzetben sp3 szénatom kiépítése 

formaldehides, acetaldehides, illetve propionaldehides gyűrűzárással történt. A 125, 126 vegyületek 

esetében a 7a, 13, és 15 protonok relatív térállását 2D-NMR mérésekkel határoztuk meg, és DFT 

számításokkal támasztottuk alá. A 13 sp2 szénatom kiépítése (oxo csoport bevitele) foszgénes gyűrűzárással 

történt (45. ábra) [6] 

XIII.  Új naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,2-c]kinazolin gyűrűrendszer (131a-f) szintézisét valósítottuk meg úgy, 

hogy a 10, 11, 20, 92, 128 and 129 aminonaftolokat N-(2-formilfenil)-benzilkarbamáttal reagáltattuk, majd 

a 130a-f védett naftoxazinokat NaOMe-al olvadékfázisban zártuk gyűrűbe. A 130a-f vegyületek 

szerkezetmeghatározását DMSO-ban végeztük, amikor is meglepődve tapasztaltuk, hogy az A1 nyílt láncú 

forma mellett a B transz gyűrűs formát is ki tudtuk mutatni, illetve egy új nyílt láncú forma (A2) 

megjelenését is igazoltuk. Az A2 forma az A1 tautomerének tekinthető, és feltételezésünk szerint csak abban 

az esetben tud kialakulni, amikor az R aromás szubsztituens, és térbeli orientációja folytán konjugációba lép 

a nitrogén nemkötő elektronpárjával [16]. 

3. A módosított aza-Friedel-Crafts reakció kiterjesztése naftol-analógokra 

XIV. A mMR-ban rámutattunk, hogy a szintézis abban az esetben is kivitelezhető ha Schiff-bázisként stabil 

gyűrűs imineket alkalmazunk. Ebben a tulajdonképpen módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban a 2-naftolt 

szubsztituált dihidroizokinolinnal reagáltattuk oldószermentes körülmények között. A várt 1-szubsztituált 

2-naftolokat (134-136) jó termeléssel izoláltuk. A reakciót kiterjesztettük az 1-naftolra is, amikor is a 137-
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139 származékokat állítottuk elő [17,18]. Arra is rámutattunk, hogy a reakció kiterjeszthető különböző 

nitrogéntartalmú 1-naftol (4-kinolinol, 5-izokinolinol, 8-kinolinol, illetve 2-metil-8-kinolinol), illetve 

nitrogéntartalmú 2-naftol (3-izokinolinol, 6-kinolinol) analógra is [19]. A gyűrűs iminek sorát bővítve a 4,5-

dihidro-3H-benz[c]azepint, illetve a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridint teszteltük, elektrondús aromás 

vegyületként pedig a 2-naftolt, 1-naftolt, illetve nitrogéntartalmú analógjaikat választottuk [20]. 

Rámutattunk, hogy a 3,4-dihidro-β-karbolin, illetve 6-metoxi-3,4-dihidro-β-karbolin is kiváló 

szubsztrátként alkalmazható a módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban. A szintetizált α-arilezett β-

karbolinokat (162-169) úgy klasszikus hőközléssel, mint mikrohullámú besugárzással állítottuk elő, és 

megállapítottuk, hogy a mikrohullámú reakciókörülmény ebben az esetben is gyorsította a reakciókat, illetve 

jobb kitermeléssel vezetett a várt bifunkciós vegyületekhez [10]. 

A módosított aza-Friedel-Crafts reakcióban a gyűrűs imin sp2 hibridizációjú szénatomja prokirális centrum, 

így a reakciót kiterjesztettük (4aS,8aS)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinonra, mint nemracém gyűrűs 

iminre. Elektrondús aromás vegyületként a 2-, illetve 1-naftolt vizsgáltuk. A 2-naftol esetében a reakció 

diasztereoszelektíven azon vegyülethez vezetett melyben az újonnan kialakult aszimmetriacentrum 

konfigurációja S (171). Az 1-naftol esetében mindkét diasztereomer képződését tapasztaltuk (172a, 172b), 

sőt feltehetően a hidroxicsoport erős aktiváló hatásának köszönhetően a 172c diszubsztituált termék kis 

mennyiségét is ki tudtuk mutatni a reakcióelegyből [21]. 

4. A módosított aza-Friedel-Crafts reakcióval előállított bifunkciós vegyületek gyűrűzárásai 

XV. A 134, 135, 137, illetve 138 vegyületek esetében sp3 hibridizációjú szénatom kiépítését aldehides 

gyűrűzárással valósítottuk meg, így formaldehidet alkalmazva a 8-szubsztituálatlan, míg  

p-nitrobenzaldehiddel a 8-(p-nitrofenil)-naft[1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinokhoz jutottunk. A  

8-helyzetben sp2 hibridizációjú szénatom kiépítésére két lehetőség is kínálkozott, a foszgénes gyűrűzárással 

a megfelelő naft[1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinonokat izoláltuk, míg a 4-klórfenilizotiocianátos reakció, 

lúgos gyűrűzárást követően a 8-feniliminonaft[1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinokat eredményezte [22]. 

XVI.  A dimetoxiszubsztituált naft[1,3]oxazino[4,3-a][1,3]izokinolinok esetében megfigyeltük, hogy a két 

metoxicsoport 3,5 ppm-nél jelentkező, elméletileg közel ekvivalens protonok jele, valamint az aromás 

régióban, ugyancsak az izokinolinos szingulettek jele nagyon különböző kémiai eltolódású. A páronként 

összehasonlított protonok kémiai eltolódáskülönbségét a naftil-gyűrű által gerjesztett gyűrűárammal 

magyaráztuk. Azt is megállapítottuk, hogy ez a kémiai eltolódáskülönbség együttesen függ a naftil-gyűrű 

annelációs helyzetétől, illetve a gyűrűzárás során kiépült 8-helyzetű szénatom hibridizációjától, mely utóbbi 

közvetve, a konformáción keresztül befolyásolja a kialakuló, aromás gyűrű által indukált gyűrűáram 

mértékét [23]. 
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XVII.  A 171, 172a,b nemracém aminonaftolok formaldehides gyűrűzárásával a megfelelő 

naft[1',2':5,6][1,3]oxazino[3,4-a]kinazolin-14-ont (193), illetve naft[2',1':5,6][1,3]oxazino[3,4-a]kinazolin-

7-on-származékokat (194a, 194b) izoláltuk jó termeléssel. A gyűrűzárt termékek NOE spektrumai alapján 

megállapítottuk, hogy a 193 vegyület esetében a konfigurációs szekvencia 8bS,12aS,14aS; a 194a 

vegyületnél 6bS,8aS,12aS; míg a 194b származéknál 6bR,8aS,12aS [21]. 

5. A módosított aza-Friedel-Crafts reakció kiterjesztése indol-analógokra 

XVIII.  Az indol, mint elektrondús aromás vegyület katalizátormentes C-3 kapcsolását valósítottuk meg 

olyan gyűrűs iminekkel, mint a 3,4-dihidroizokinolin, 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin, 4,5-dihidro-3H-

benz[c]azepin, 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin. 3,4-dihidro-β-karbolin illetve 6-metoxi-3,4-dihidro-β-

karbolin. Igazoltuk, hogy a reakció kivitelezhető abban az esetben is ha elektrondús aromás vegyületként az 

indol-2-karbonsavat alkalmazzuk, imin szubsztrátként pedig az indol esetében is alkalmazott részlegesen 

telített gyűrűs aminokat [24,25]. 

XIX.  Tekintettel arra, hogy a 7-azaindol gyakran előforduló szerkezeti elem jónéhány biológiailag aktív, sőt 

gyógyszerjelölt molekulákban, a módosított aza-Friedel-Crafts reakció kiterjesztésével megvalósítottuk a 

7-azaindol katalizátormentes kapcsolását különböző iminekkel. Imin szubsztrátként a 3,4-dihidroizokinolin 

mellett a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridint, 3,4-dihidro-β-karbolint, illetve 4,5-dihidro-3H-benz[c]azepint 

választottuk. A reakciót megvalósítottuk elektrondús aromás vegyületként a 4-azaindolból, illetve 6-

azaindolból is kiindulva. Az 5-azaindol esetében a reakciót csak savkatalízis (p-TSA) jelenlétében tudtuk 

megvalósítani. Az azaindolok különböző reaktivitását a pKa értékükben tapasztalt különbséggel 

magyaráztunk, mely összhangban volt azzal, hogy az 5-azaindol (pKa=8.3) esetében csak savkatalízissel 

játszódtak le a reakciók [26]. 

6. Aminonaftolok, aminokinolinolok, illetve aminoizokinolinolok [4+2] cikloaddíciós 
reakciójának vizsgálata gyűrűs iminekkel 

XX. Rámutattunk, hogy az 1-aminobenzil-2-naftol (Betti-bázis) egy nemvárt transzformáció során képes a 

3,4-dihidroizokinolinnal, mint gyűrűs iminnel reagálni. A reakció során a 15-fenilnaft[1,2-

e][1,3]oxazino[2,3-a]izokinolint izoláltuk. Kialakulását úgy magyaráztuk, hogy a Betti-bázis egy retro-

Mannich reakción keresztül orto-kinonmetiddé (o-QM) alakul, mely [4+2] cikloaddícióval stabilizálódik az 

új naft[1,2-e][1,3]oxazino[2,3-a]izokinolin gyűrűrendszert tartalmazó heterociklussá [27]. 

A reakció kiterjeszthetőségét megvizsgáltuk különböző, változatosan szubsztituált 1-aminoalkil-2-

naftolokból, illetve szubsztituált 2-aminoalkil-1-naftolokból kiindulva. Gyűrűs iminként a 3,4-

dihidroizokinolint, illetve 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolint alkalmazva új naft[1,3]oxazino[2,3-

a]izokinolinokat izoláltunk jó termeléssel [28]. 
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A gyűrűs imineket tesztelve a [4+2] cikloaddíciós reakcióban igazoltuk, hogy úgy a 4,5-dihidro-3H-

benz[c]azepin, mint a 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin kiválóan alkalmazható dienofilként. Néhány származék 

szintézisénél az aminonaftol párhuzamos bomlásával naftoxazin melléktermék keletkezett, mely 

megakadályozta, hogy a várt heterociklust megfelelő tisztaságban izoláljuk. A probléma kiküszöbölésére 

szekunder, illetve tercier aminonaftolokat szintetizáltunk, melyekből sikeresen megvalósítottuk az új 

naftoxazinnal kondenzált benz[c]azepin-, illetve tieno[3,2-c]piridin-származékok szintézisét [29,30]. 

XXI.  Megvizsgáltuk a [4+2] cikloaddíciós reakciót abban az esetben ha az imin szubsztrát a (4aS,8aS)-

4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinon. A reakció során 4 diasztereomer képződésére (A, B, C, D) van 

lehetőség. Az 1-aminobenzil-2-naftolokból kiindult szintézisek minden esetben két diasztereomer 

képződéséhez vezettek, majd 2D-NMR segítségével igazoltuk, hogy a 260 és 262 származékok esetében az 

A és B diasztereomerek voltak jelen, míg a 261 vegyületnél a B és C izomereket izoláltuk. A reakciót 

megvizsgáltuk aminonaftol-prekurzorként a 2-aminobenzil-1-naftolokat alkalmazva. Mindhárom reakció 

esetében a szintézis diasztereoszelektíven (A: 7R,7bS,11aS,13aR) vezetett a várt 7-szubsztituált 

naft[2',1':5,6][1,3]oxazino[3,2-a]kinazolin-13-onokhoz [21]. 

7. Funkcionalizált aminonaftolok [4+2] cikloaddíciós reakciójának vizsgálata gyűrűs 
iminekkel 

XXII.  A 2-naftol, szalicilaldehid, valamint morfolin reakciójával hidroxi-funkciót tartalmazó aminonaftol-

származékot állítottunk elő. A reakcióban o-nitrobenzaldehidet alkalmazva, majd a nitro-köztiterméket 

redukálva, amin-funkciót tartalmazó aminonaftolt szintetizáltunk. Tekintettel arra, hogy a funkcionalizált 

aminonaftolokból [4+2] cikloaddíciós reakcióban két különböző o-QM és/vagy aza-o-QM generálódhat, 

különböző gyűrűs iminekkel reagáltattuk őket. A reakciók minden esetben regio és diasztereoszelektívnek 

bizonyultak, viszont rámutattunk arra, hogy a szelektivitás függ a prekurzor aminonaftoltól. A 35 aminodiol 

prekurzor esetében transz-naftoxazinokat izoláltunk, míg a 40 diaminonaftolból kiinduló szintézisek cisz-

kinazolin-származékokhoz vezettek. DFT számításokat végeztünk az o-QM-ek relatív stabilitásának 

feltérképezésére, viszont az eredmények csak a 35 vegyületből kiinduló szintézisek esetén voltak 

összhangban a kísérleti eredményekkel. A 40 diaminonaftol esetében a gyűrűzárás irányát az anilines 

nitrogén magasabb nukleofilicitásával magyaráztuk [7].  

A funkcionalizált aminonaftolok szintézise, illetve átalakításai során néhány nemvárt, o-QM köztiterméken 

kialakuló heterociklus (benzo[a]xant-12-on, benz[a]akridin) képződését is megfigyeltük [7]. 
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5. Eredmények hasznosíthatósága 

 

 A bemutatott munka egyik legfontosabb eredményének tartom, hogy a módosított Mannich 

reakció, valamint módosított aza-Friedel-Crafts reakció segítségével nagyszámú prekurzort 

állítottunk elő. Azokban az esetekben ahol azt a funkciós csoportok lehetővé tették, megvizsgáltuk a 

továbbalakítási lehetőségeket, nagyszámú új heterociklust állítva elő ezzel. 

 A 2-naftol aminoalkilezésénél az optimalizált szintézisútnak köszönhetően néhány 

aminonaftol-származék méretnövelt szintézisét is megvalósítottuk, melyek kereskedelmi forgalomba 

is bevezetésre kerültek (http://bioblocksbuildingblocks.com/, AA233, AA233-1, AA236, AA236-1, 

AA237, AA237-1, AA238, AA238-1, AA240, AA528). 

 A 4-hidroxikinolin-2-karbonsav (KYNA) esetében, a C-3 szubsztituáláson felül, a karbonsav 

oldalláncon számos átalakítást végeztünk. Ezen kutatások folyamán bebizonyosodott, hogy a 

leghatékonyabbak azok a származékok, amelyek amid oldalláncot, valamint kétszénatom távolságra 

kationos centrumot tartalmaznak. Az is kiderült, hogy az oldalláncon lévő tercier nitrogén nem csak 

a vízoldékonyságot javítja, hanem a molekulák jobb agyi penetrációját is biztosítja.31-44 Ebből 

kiindulva a vízoldékony és/vagy kationos oldalláncot tartalmazó kinurénsav-származékok jelenleg is 

több kutatási projekt bázisvegyületei, illetve a farmakológiai eredmények függvényében további 

strukturális módosítást tervezünk, melyek újabb projektek/szabadalmak alapvegyületei lehetnek. 

 Néhány változatosan szubsztituált aminonaftol esetében királis HPLC technika segítségével 

sikeresen megvalósítottuk a bifunkciós vegyületek enantiomerjeinek szétválasztását.46-57 Számos 

modellsorozat esetében azonban ez a kérdés még megoldatlan, így az értékes szintonok 

enantiomerjeinek szétválasztása, esetleg a HPLC paraméterek és a szubsztituensek karaktere közötti 

szisztematikus függések vizsgálata további kooperációk alapját képezhetik. 

 Mindenképpen egy érdekes kitekintést jelentett a primer aminonaftolok amincsoportjának, 

illetve a tylozin aldehid-funkciójának reduktív kapcsolása hangyasav jelenlétében. Az így előállított 

konjugátumok kiváló MDR-aktivitást mutattak.55 Mindemellett a legújabb kutatások során 

rámutattunk, hogy a 8-hidroxikinolin egységet tartalmazó molekuláink szelektív citotoxicitással 

rendelkeznek. Szelektivitási indexeket (SI) számoltunk azért, hogy összehasonlítsuk a vizsgált 

vegyületek hatékonyságát a tumoros és nem daganatos sejtvonalon. A szelektivitási indexeket egy 

kvóciens formájában fejeztük ki, melyet úgy kaptunk, hogy a nem tumoros sejteken mért IC50 

értékeket elosztottuk a daganatos sejtvonalakon (érzékeny, illetve MDR) kapott IC50 értékekkel. A 

vegyület erősen szelektívnek tekinthető, ha az SI értéke 6-nál nagyobb, mérsékelten szelektívnek, ha 

3 <SI <6, enyhén szelektívnek, ha 1 <SI<3 és nem szelektívnek, ha SI kisebb, mint 1. A módosított 
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Mannich reakció, valamint a módosított aza-Friedel-Crafts reakció segítségével továbbalakított 8-

hidroxikinolinszármazékoknál több esetben SI>20 értéket értünk el.59,60 

 A 8-hidroxikinolin kelátképző tulajdonságából, valamint a kiváló aminoalkilezhetőségéből 

kiindulva olyan vízoldékony konjugátumok szintézise prediktált, amelyek félszendvics 

fémorganikus-kationokkal képzett komplexeinek oldatkémiai és citotoxikológiai viselkedését lehet 

majd vizsgálni. A farmakológiai eredmények függvényében további QSAR módosítást tervezünk, 

melyek újabb projektek/szabadalmak bázisvegyületei lehetnek. 
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