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Szakmai zaréjelentés

A Betti reakciéo egy olyan egyszeri mddositott hdromkomponensii Mannich reakcid,
amelynek segitségével aminonaftolok (1-o-aminobenzil-2-naftol = Betti bazis) allithatok el6 jo
hozammal (Szatmari, I.; Filop, F. Curr. Org. Synth. 2004, 1, 155-165.). Korabbi kutatdsaink soran
a gyaria-lanc tautoméria jelenségének vizsgalata érdekében kilonbdz6 szubsztitualt Betti bazisokat
és aldehides gyarazarasukkal 1,3-diaril illetve 3-alkil,1-aril naftoxazinszarmazékokat allitottunk elé
(Szatmari, I.; Martinek, T. A.; Lazar, L.; Koch, A.; Kleinpeter, E.; Neuvonen, K.; Fllép, F. J. Org.
Chem. 2004, 69, 3645-3653.). Vizsgalatainkat kiterjesztettik a helyzetizomer Betti bazisok
valamint helyzetizomer 2,4-diaril naftoxazinok szintézisére (Szatméri, I.; Martinek, T. A.; L&zar,
L.; Filop, F. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2231-2238.), illetve néhany gyiirizarasi reakcion keresztul
tanulmanyoztuk a Betti bazis és a helyzetizomer Betti bazis reaktivitasat (Szatmari, I.; Hetényi, A.;
Lazér, L.; Fulép, F. J. Heterocyclic Chem. 2004, 41, 367-373.). A posztdoktori kutatomunka
keretében a Betti reakcio kiterjesztését taztlk ki célul (j aminonaftol szarmazékok szintézisére és

alkalmazasara az aldehid- és/vagy amin-komponens valtoztatasaval.

Eredmények

I. A modositott haromkomponensti Mannich reakcidban aldehid komponensként
szalicilaldehidet alkalmazva 1-[aminometil-(2-hidroxifenil)]-2-naftolt (3) allitottunk el6 (1. bra). A
3 vegylletbél domind gytriazarasi reakciok segitségevel naftoxazino[3,4-c][1,3]benzoxazin
szarmazékokat (4, 5) szintetizaltunk (1. abra). A 4, 5, illetve az analég naftoxazino[3,2-
c][1,3]benzoxazin szarmazekok (6, 7) esetében 2D-NMR meérésekkel megallapitottuk, hogy Ugy a
naftoxazin, mint a benzoxazin gyariben a telitett oxazin gytrt ,,csavart szék” konforméacioju,
melyet ab initio globalis minimum-konformer kereséssel HF/6-31G* bézis alkalmazésaval
tdmasztottunk ald. Igazoltuk tovabbd, hogy a naftoxazino[3,2-c][1,3]benzoxazin szarmazékok (7)
esetében a 15-helyzetii szubsztituensek minden esetben axialis, mig az annelacios analog
naftoxazino[3,4-c][1,3]benzoxazin szarmazékok (4) esetében a 8-helyzetii szubsztituensek pedig
minden esetben ekvatorialis térallasuak. GIAO kvantumkémiai szamitasokkal meghataroztuk az
aromas gyiiriitkben kialakuld anizotrop hatast. Osszehasonlitva a két kiilénbozé anellacioju
gydararendszert (4, 5 illetve 6, 7) megallapitottuk, hogy az anizotrop hatasnak kdszonhetéen, a
vizsgalt 1-helyzetii aromas proton kémiai eltolodasa akar 0,5 ppm-el is valtozott. (Heydenreich, M.;
Koch, A.; Klod, S.; Szatméri, I.; Fulop. F.; Kleinpeter, E. Tetrahedron, 2006, 62, 11081-11089.)
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1. 4bra

Il. A Betti reakcioban alifas aldehideket alkalmazva az irodalomban Gj 1-aminoalkil-2-
naftol-szarmazékokat (13-17) Allitottunk el6 (2. &bra). A 13-17 aminonaftol szarmazékokat
ekvivalens mennyiségii X-szubsztitualt benzaldehidekkel reagaltatva 1-alkil-3-aril-2,3-dihidro-1H-
naft[1,2-e][1,3]oxazin szarmazékokat (18-22) szintetizaltunk. A 18-22 vegylletek CDCls-ban, 300
K-en haromkomponensi gyiiri-lanc tautomer elegy formajaban (két gyiirtis C-3 epimer naftoxazin
B és C, valamint a nyiltlanct forma A, 2. &bra) voltak jelen. Linearis 0sszefliggést talaltunk a
tautomer egyensulyi allandd logaritmusa, valamint az 1-helyzetii alkil szubsztituens térkitoltését
jellemzé Meyer paraméter (V?) , és a 3-helyzetii aril szubsztituens elektronikus sajatsagat leird
Hammett-Brown paraméter (c') kozott. A szubsztituenseket jellemzé allandok paramétereit
(meredekséget) tobbvaltozos linedris regresszidanalizissel hataroztuk meg. Osszehasonlitva a
Meyer paraméter meredekség-értékeit, szignifikans kilonbséget tapasztaltunk a transz—nyilt lancu,
valamint a cisz—nyilt lancu egyensulyok esetében, melyet a C-1, C-3 atomok relativ
konfiguracidjadhoz kotott  szubsztituens-determindlt — sztereoelektronikus (anomer) hatéssal
magyaraztunk (Toth, D.; Szatmari, 1.; Fulop, F. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4664-4669.).

Feltételezésiink alatamasztasa érdekében ab initio molekulamodellezési szamitasokkal (6-
31G* bazist alkalmazva) meghataroztuk a nitrogén kotésben részt nem vevo elektronparjanak
atfedési energiaértékeit a vicinalis lazitd palyakra. A szamitott atfedési energiaértékek, valamint a
C-1 és C-3 kémiai eltolodasértékeinek tobbvaltozos linearis regresszidanalizise igazolta azt a
feltételezéslinket, melyszerint a transz-nyilt lancd, valamint a cisz-nyilt lancia egyensulyok
egyensﬂlyi allanddi  kozotti szignifikéns kUI('jnbség a C-1 és C-3 szénatomok relativ
hatasra vezethet6 vissza. (Szatmarl, I.; Toth, D.; Heydenreich, M.; Koch, A.; Kleinpeter, E.; Fllop,
F. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4670-4675.)
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2. abra

I11. A mddositott haromkomponensii Mannich reakcioban az ammoniabol és aldehidbol in
situ  képzodott iminre addiciondl a 2-naftol, mint C-H-sav. Ilyen megfontolasban
iminkomponensként  kilonbdz6 szubsztitualt dihidroizokinolin-szarmazékokat (3. &bra, 24)
alkalmaztunk, mint gyiris imineket, melynek eredményeképpen a 1-(hidroxinaftil)-izokinolin
szarmazékokokat (25) allitottunk el6. A reakciot Kiterjesztve az 1-naftolra a 26-0s 1-(1-hidroxi-2-
naftil)-izokinolin szarmazékokat szintetizaltuk. (Szatméri, I.; Lazér, L.; Fulop, F. Tetrahedron Lett.

2006, 47, 3881-3883.)
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3. abra
Az 1-(2-hidroxi-1-naftil)-izokinolin szarmazekok (25), illetve az 1-(1-hidroxi-2-naftil)-
izokinolin szarmazékok (26) formaldehides, foszgenes, p-nitro-benzaldehides valamint p-klor-
fenilizotiocianatos  gyiiriizarasaval — kilonb6z6é  8-szubsztituadlt  naft[1,2-e][1,3]oxazino[4,3-
a][1,3]izokinolinok (27-31, 4. a&bra) illetve 8-szubsztitudlt naft[2,1-e][1,3]Joxazino[4,3-a]
[1,3]izokinolinokat (32-36, 5. &bra) allitottunk eld.
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4. dbra

2D-NMR mérésekkel megallapitottuk, hogy mind a két, a naftil gyart annel&cidjiban
kilonbdzo, gyiriirendszer esetében a telitett oxazin gyiri ,,csavart kad” konformacidju, melyet ab
initio globalis minimum-konformer keresessel, HF/6-31G* bazis alkalmazésaval tamasztottunk ala.

(Heydenreich, M.; Koch, A.; Szatmari, I.; Fulop, F.; Kleinpeter, E. Eur. J. Org. Chem. kozlésre
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5. abra

IV. A modositott haromkomponensii Mannich reakcidnak egyik legjelentésebb alkalmazasa
az olyan olvadekfazisban végbemené reakcidk, amelyekben ammonia helyett kiralis aminokat
hasznélnak. Az igy eléallitott N-szubsztitualt Betti bazis szarmazékok kivald kiralis ligandumnak
bizonyultak példaul a benzaldehid dietil-zink addiciéjaban (Ji, J-X; Wu, J.; Au-Yeung, T. T. L,;
Yip, C. W.; Haynes, R. K.; Chan, A. S. C. J. Org. Chem., 2005; 70, 1093-1095).
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6. abra

Amin-komponensként az (R)-(+)-1-(1-naftil)-etilamin, illetve az (R)-(+)-1-(2-naftil)-etilamin
alkalmazasaval 0j nemracém aminonaftol szarmazekokat (37, 40) allitottunk elé. Az (j
aszimmetriacentrum kiépdlésénel, a kiindulasi amintdl fliggéen kilénbdzé diasztereoszelektivitast
tapasztaltunk. A f6 diasztereomert atkristalyositassal izolaltuk, az Uj aszimmetriacentrum (R)
abszolut konfiguraciojat Rontgen-krisztallografidval igazoltuk. Az irodalombol ismert, hogy a
tercier amino csoportot tartalmazé aminonaftolok nagyobb enantioszelektivitdst mutatnak a
(Szatmari, 1.; Filép, F. Curr. Org. Synth. 2004, 1, 155-165.), ezért a tovabbiakban a 37, 40
vegyliletek N-metilezését (39, 42) valositottuk meg gyiiriizart koztitermékeiken (38, 41) keresztil.
A 37, 39, 40 és 42 vegylletek alkalmazasaval kirdlis katalizatorként, reakcidkurulmenyektol
fliggéen, a valasztott benzaldehid dietil-zink modellreakcioban akar 92 %-o0s enentioszelektivitast is
el tudtunk érni. (Szatmari, I.; Sillanpda, R.; Fulop, F. Tetrahedron: Asymmetry, kozlésre
elokészitve).

Szeged, 2007. oktdber 31.
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