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Telitett 1,3-heterociklusok gyiri-lanc tautomériaja — szubsztituens hatasok
vizsgalata, szintetikus alkalmazas cimii OTKA palyazat zar¢ jelentése

Munkank a pélyézati terveknek megfefeléien az 1,3-X,N heterociklusos
alkalmazhatdsagara, és a gyakorta fellelheté irodalmi el[entmondasok tisztazasara
iranyult. Az dsszefoglald jelentés idérendileg mutatja be a legfontosabb eredmé-
nyeket.

Az 1- vagy 2-naftol és az 1- vagy 2-naftaldehid ammonia jelenlétében vég-
resztll, négy Uj, primer aminonaftolt allltottunk elé. Az aminonaftolok paraformal-
dehides, 4-nitrobenzaldehides, foszgénes és 4-klorfenil-izotiocianatos gylir(izara-
saival (] heterociklusos vegylleteket készitettlink, melyek térszerkezetét DFT
kvantumkémiai szamitasok és NMR spektroszkopias méddszerek kombinacidjaval
tanulmanyoztuk. Azt talaltuk, hogy az eléallitott 1,3-O,N-heterociklusok konforma-
cidjat a 2-helyzetl szénatom sp2 vagy sp3 hibridizacioja jelentésen befolyasolja.

Megallapitottuk, hogy az aminoalkil-naftolok és az aminoalkil-kinolinolok
harom komponens(, egylombikos Mannich-reakciéval térténd el6éallitasaban az
ammonium-karbamat és az ammonium-hidrogénkarbonat hatékony ammonia-
forrasként hasznalhato.

Tetrahidroizokinolin vazas diaminok é€s hidrazinoalkoholok 4-izotiocianato-
4-metil-2-pentanonnal végzett diasztereoszelektiv dominé gy(rlizarasaival (j nitro-
génhidfés tetraciklusokat allitottunk el6, melyek alapvazai (4,4a,6,7,11b,12-hexa-
hidro-3H-pirimido[6’,1":2,3]-imidazo[5, 1-a)izokinolin, 4,4a,6,7,12,13-hexahidro-
3H,11bH-pirimido[6',1":2,3]pirimido[6,1-a]izokinolin,  1,7,8,12b,13,14a-hexahidro-
2H-pirimido-[6",1":2,3][1,3,4]oxadiazino[5,4-ajizokinolin és 4,4a,6a,7-tetrahidro-
3H,6H, 12H—pirimido{6’ 1.2 3][1 3 4]oxadiazino[4 5-b]izokinolin) aj gyt’.’lrl'Jrendsze-
spektroszkoplaval és molekulamodellezési szamitasokkal hataroztuk meg.

Uj, kérnyezetbarat eljarast fejlesztettiink ki spriropiperidinek el6allitasara.
Megallapitottuk, hogy a 2-aminokarbohidrazidok és az 1-benzil-4-piperidon vizki-
lépéssel jard spirociklizacioja katalizator hozzaadasa nélkil, vizben is lezajlik, és
az oldatbdl nagy tisztasagu gy(riizart termek kristalyosodik ki, kivalo termeléssel.
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Tanulmanyoztuk az etil-(exo-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-karboxilat) enan-
tiomerek, mint nemracém, kiralis, biciklusos prolin-észterek heterociklusos kémiai
alkalmazasi lehetbségeit. A megfelelé karbamid- és tiokarbamid-szarmazékok
savas gy(irizarasaival hidantoinokat és tiohidantoinokat készitettiink. A balra for-
gatdé aminoészter redukcidjaval nyert aminoalkohol atalakitasaival pedig 5,8-meta-
nooxazolo- és tiazolo[3,4-a]piridin-szarmazékokhoz jutottunk. Az eléallitott ve-
kel hataroztuk meg.

Nagyszamu 2,2-diszubsztitualt kinazolin-4-on egyszeri, kbnnyen végrehaijt-
hat6 szintézisét oldottuk meg ,z6ld” kdriilmeények kbzott vizben, vagy olddszer nél-
kil, 2-amino-karboxamidok ketonokkal t6rténé gylrizarasaval. Dihidroizokinoli-
nok, izonitrilek és benzil-klérformiat haromkomponens( Ugi reakcioja, majd a kép-
z6dd termékek hidrolizise tetrahidroizokinolin-1 karbonsavakat eredményezett. A
hidrolizis racemizacioval, vagy epimerizacioval zajlédott le, ily médon az eljaras
csak korlatozott lehet6ségeket hordoz. Gydri-lanc tautomériat mutaté kozti ter-
méken keresztil lezajléodd domind reakcioval Gj tipusu tetra- és pentaciklusos
laktamok szintézisét oldottuk meg kivald diasztereoszelektivitassal. Az eléallitott
vegyuletek a Gydgyszerkémiai Intézet vegyllettarat gazdagitjak, és a jév6ben
kertlnek hatastani vizsgalatokra.

Modositott Mannich reakciok soran 1- és 2-naftolbol illetve heterociklusos
analdgjaikbdl kiindulva szamos uj heterociklust allitottunk elé. Aminometilnaftolbdl
dihidroizokinolinokkal, Gj pentaciklusos oxazinokat nyertiink. E kdzleményiinket a
Synfact folyoirat méltatta: http://www.thieme-connect.com/ejournals/toc/synfacts. A
nemrégiben megjelent irodalmi adatokkal (Tetrahedron Asymmetry, 2008, 19,
2175-2182) szemben bizonyitottuk, hogy a 2-amino-feniletanol és a 2-amino-
fenilpropanol aromas aldehidekkel oldatfazisban haromkomponensi tautomer

elegyet alkot, melyek aranya Hammett tipusu egyenlettel irhato le.

A naft[1,2-e][1,3]oxazino[3,2-c]kinazolin-13-on szarmazékok szintézisét a
benziloxikarbonil-védett kdztiterméknek oldészermentes korlilmények kdzott vég-
rehajtott MeONa-os gylrizarasaval valositottuk meg. A reakciét kiterjesztettilk a
15 helyezetben mas aril szubsztituenst tartalmazé naftoxazinokinazolinon szar-
mazékok szintézisére is. A reakcid kdztitermékei oldatban 300 K-en, haromkom-
ponensl tautomer elegy formajaban lehetnek jelen, mely a nyilt lanca forma (A)
mellett tartalmazhat két naftoxazin epimert. A DMSO-ban felvett NMR spektrumok
ertekelése soran egy 0j nyilt lanct forma jelenlétét tapasztaltuk, mely az aril
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szubsztituens és a C=N kettés kdtés kdzotti konjugacid kialakuldasanak lehetésé-
gével magyarazhaté

A kedvezményezett konformerek és konformacidés egyensulyok figyelembe-
vetelével a vegylletek 6sszes lehetséges konfiguracids lehetéségét megvizsgal-
tuk. A kisérleti NMR paraméterek minden esetben dsszhangban voltak az elméleti
szamitasok eredményeivel. A fenil-10,11-dihidro-8H,15bH-naft[1,2-e][1,3]oxazi-
no[3,4-clkinazolin-10-on konformacié-analizise alapjan az oxazin gylr( a boriték,
és a kinazolon gy(iri a csavart kad konformaciot; mig a naft[1,2-e][1,3]oxazi-
no[3,2-c]kinazolin-13-onokban az oxazin gylirl a csavart szék konformaciot prefe-
ralja, a kinazolon gy(r(i pedig majdnem planarisnak bizonyult.

Az 1-(amino(2-aminofenil)metil)-2-naftol és 1-(amino(2-hidroxifenil)metil)-2-
naftol reakcidja glutardialdehiddel uj piperidinnel-kondenzalt kinazolino-naftoxazint
és benzoxazinonaftoxazint eredményezett. A vegyiletek diasztereoszelektiven
kepzGdtek, a NOESY mérések pedig a H-7a, H-15b és H-10a atomok
H-Ta« ™= sH-15b; H-10a¢=>H-15; H-TaeZ=H-10a relativ térallasat ta-
masztottak ala.

A tématerilleten két 6sszefoglald kézleményt is irtunk, mindketté a 2013-as
évben jelent/jelenik meg [I. Szatmari, F. Fllop: Syntheses, transformations and
applications of aminonaphthol derivatives prepared via modified Mannich reactions
Tetrahedron, 69, 1255-1278 (2013). Renata Csiitortodki, Istvan Szatmari, Ferenc
Flldp: Syntheses of amido-, carbamido- and carbamatoalkylnaphthols Current
Organic Synthesis, nyomdaban.

A kutatasok soran nemzetkdzi folydiratokban ésszesen 23 kdzlemény jelent
meg, melyek 6sszimpakt faktora 47,671.

Szeged, 2013. janius 17.
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