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|. Bevezeto

A mult sz&zad elején irta le Mario Betti (1875-1942) az elsé aminonaftol szintézisét. A
Betti alltal el6allitott 1-(a-aminobenzil)-p-naftolhoz hasonld vegyiileteket felfedezdjik
tiszteletére Betti-bazisoknak nevezték el. [1,2]

Abra 1. az els6 Betti bazis Abra 2. aminonaftol
1-(a-aminobenzil)-p-naftol R1,R, = H, alkil, aril
R]_:Rz’ Rl;/:RZ

A betti bazisok olyan aminonaftolok melyek egy elektron-gazdag aromas vegyiiletbol
pl. az a- vagy B-naftolbol, egy aromas aldehidbél és egy amin-komponensbél: ammaéniabol
vagy valamilyen amin szarmazékbol keletkeznek (Abra 1.).

A Betti reakcio egy modositott haromkomponensii Mannich reakcio. Betti aldehid
komponensként benzaldehidet mig amin komponensként ammaoniat hasznalt és igy jutott el az
1-(a-aminobenzil)-2-naftolhoz (Abra 2.).

A Mannich reakciokban az alkalmazott amin-komponens (ammonia vagy amin)
erdteljesen befolyasolja a reakciokorilményeket és a Mannich-termék, esetlinkben a Betti
bazis izolalasanak lehetéségeit [3].

A kiralis aminonaftolok fémkomplexei sztereospecifikus reakciokban hatékony
katalizatorok. Alkalmaztak Suzuki-[4] vagy Mizoroki-Heck reakciokban[5], de Kiralis
ligandumként is a dietil-cink és aldehid enantioszelektiv addiciés reakcidiban [6,7,8,9,10].

Az aminofoszfinok Pd komplexeit is alkalmaztak katalizatorként sztereoszpecifikus
reakciokban, felhasznalasukkal akar 99%-0s ee. azaz enantiomer tobblet is elérhetd. (ee.:
enantiomerie excess) [11].

Az aminonaftolok bildgiai szerepe antibakterialis aktivitasukban rejlik, de megfigyelték
tuberkulosztatikus hatasukat is. Antibakteridlis hatdst mutatnak az Escherichia coli és
Staphylococcus aureus baktériumok ellen is. Emellett a Betti-bazis az amino- és a naftolos
hidroxilcsoport tartalma miatt sok vegyulet szintézisében jatszanak kiemelt szerepet mint

kulcsintermedierek [12].



I1. EIméleti rész

1.1 Az elsd Betti bazis szintézis

Az els6 aminonaftol szintézisét a mult szazad elején Mario Betti etanolban végezte

ammonia, benzaldehid valamint B-naftol felhasznélasaval és az 1-(a-aminobenzil)-p-naftol

O\
NH>
OH EtOH
2
* v NHs -H,0 OO OH

Reakcidséma 1.

keletkezett (Reakcioséma 1.).

1-(a-aminobenzil)-B-naftol

Betti rajott, hogy a reakcioban eldszor a benzaldehid és az ammonia reagal egy imin
atmeneti terméken keresztiil, amelyet a B-naftol mint nukleofil tamad, ezaltal kialakitva a

terméket (Reakcidésema 2.) [2].

O\
+ NH3 _—
NH,

OH
é B Og i
Reakcioséma 2.
Az aldehid illetve az amin komponens valtoztatasaval, szamos Uj és egyre valtozatosabb
betti bazist sikerlt el6allitani eltérd reakciokorilmények alkalmazasaval.
Késébb M. Betti arra is fényt deritett, hogy a 2-naftol, ammdnia és 2 ekv. benzaldehid

etanolos oldataban végzett reakcié terméke valdjaban egy tautomér elegy, ahol az la és Ib

egyensulyban vannak (Reakciéséma 3.).
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Reakci6séma 3.

Az intermedier elegyet (la/lb) sdsavval kezelték, igy nyertéek a Betti bazis sojat majd
natrium-hidroxid oldat hozzéadasaval megkaptak a Betti bazist (I1), 75%-0s hozammal
( Reakcioséma 4.) [2].

H
O Nv@ O Np
SOy o
Ib

HCI

O NH,ClI O NH,

NaOH

OH - OH
e O

Reakcioséma 4.

11.2. A Betti reakci6 alltalanos mechanizmusa.

A reakcié egy aminoalkilezés, ugynevezet mddositott haromkomponensi Mannich
reakcid, amelyben elektron-gazdag aromés vegyiiletként az a- illetve B-naftol szerepel. Ebben
a reakciokban az alkalmazott amin-komponens (ammonia vagy amin) erdteljesen befolyasolja
a reakciokorulményeket és a Mannich-termék, esetlinkben a betti bazis izolalasanak

lehetdségeit.



A Mannich termékek tekintélyes szerepet kaptak az Uj vegylletek szintézisében.
Felhasznalhat6ak, mint kész termékek de fontos intermedierek is. A legfontosabb
felhasznalasuk intermedierként ezeknek a vegyuleteknek a gydgyszerészeti felhasznalés,
nemhiaba, hogy az (j Mannich termékeknek 35%-at gydgyszerészeti folydiratokban kozlik le.
Szerepet jatszanak a daganatellenes gydgyszerek, antibiotikumok, fajdalomcsillapitok
szintézisében. De mindenképp emlitésre méltd a polimer kémiai alkalmazas és a feliletaktiv
anyagok szintézise is [13].

A reakci6 mechanizmusa nem teljesen tisztazott, a legvaldsziniibbnek az imin
képzOdésen keresztlil lejatszodd Mannich kondenzéciot tartjak.

A 6-0s abrén lathaté reakcid mechanizmus szerint az (a) atmeneti terméken egy
elektronvandorlés kdvetkezik be egy stabilabb karbokation keletkezése érdekében.(b.)
Maésodik lépésben a létrejové karbokationon megtorténik a nukleofil tAmadas, a nukleofil
szerepét a B-naftolbol képzédé karbanion tolti be, amely azélltal keletkezik, hogy a naftol
hidroxi (-OH) csoportjaban 1évé oxigén szabad elektronparja a naftalin gyliri iranyaba
vandorol, felbontva annak aromas rendszerét és igy egy a helyzetii karbanion alakul ki (c.). A
nukleofil tamadas utan keletkezé atmeneti termék instabil (d.), ezért hamar visszaalakul az

aromas rendszer, a naftalin gytirtin és képz6dik az aminonaftol (Reakciésema 5.) [14,15,16].
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Reakci6séma 5.



Alternativ. mechanizmusként megemlithet6 egy masik reakciodut, amely nem imin

atmeneti terméken &t vezet.
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Reakci6séma 6.

Ebben az esetben el6szor az aldehid és a naftol lépnek reakcidba egymassal és egy enol-
oxo tautomer elegyet képeznek. Ezt az atmeneti teméket tamadja meg az amin és keletkezik a
Betti bazis (Reakcioséma 6.) [2].

11.3. Eldallitasi modszerek.

Az amino-komponens tipusatol illetve a karbonil-komponens reaktivitasatol fliggden
kiilonb6zo reakciokoriilmények alkalmazasa sziikséges a Betti bazis képzddéséhez. Az
olddszer tipusa, a reakciohémérséklet, reakcioidd, katalizator jelenléte mind befolyasolja a

termék képzodését illetve a termelést is (Reakcioséma 7.).

o H iza
OH . )J\ N rlj katalizator OH
Ar” T H  R{ R, H,0

R1,R, = H, alkil, aril

o R1=Rz, Ri#R;
Reakcioséma 7.

Alkalmazott katalizatorok:

e ionos feliiletaktiv anyag: Lewis és Bronsted savak pl. SDS, SDBS, CTAB [23]

e nem-ionos feliiletaktiv anyag: Triton X-100™, Tween-20™, Triton CF-10™ [18]
e femoxidok: nanokristalyos: MgO [3]



I1. 3.1 Betti bazisok nem-ionos fellletaktiv anyagok alltal katalizalt szintézise, vizben

A viz hasznalata elonyos a szerves olddszerekkel szemben, mert csokken a kdrnyezeti
szennyez6dés, egyszeriibb a munka és nem utolsé sorban gazdasdgos. Azonban vizet
hasznalva oldoszerként korlatozottabbak a lehetéségek mert a legtobb reagens rosszul oldodik
vizben, amelyet Ggy lehet Kkikuszobolni, hogy a feluletaktiv anyagokat hasznélnak
katalizatorként.

A vizes kOzegben végzett reakciok esetében alkalmazhaté katalizatorok a Lewis és
Bronsted savak, de a nem ionos fellletaktiv anyagok hasznalataval nagyobb kitermelés érhet6
el.

A vizsgéalt nem-ionos felllletaktiv anyagok kozé tartozik a Triton X-100 (TR), amely
egy altalanosan hasznalt tisztitoszer a biokémiaban [22]. Széles kdrben alkalmazzak, mint
oldékonysagot noveld szer a bioldgiai rendszerek esetében, mert oldhatova teszi a lipid
membranokat. Még alkalmazzak mint emulgeéldszer és komplexképzd agens Ggy vizes mint
nem-vizes kozegben.

A nem-ionos feluletaktiv anyagok az érintkezesi fellileteknél adszorbealodni képesek es
micellakat alkotnak a kritikus micellaképzédési koncentracio felett (CMC), hasonldéan az
ionos fellletaktiv anyagokhoz.

Az elénye a nem-ionos feliiletaktiv anyagoknak (Triton X-100) az, hogy nen alakul ki
elektromos kettds réteg, mint az ionos fellletaktiv anyagok esetében. Kdvetkezésképpen a
nem-ionos feluletaktiv anyagok vizkilépést tamogatd hatasuk nagyobb, mint az ionosoke.

Tobb feliletaktiv anyagot, Lewis és Bronsted-sav Kkatalizator hatasat vizsgaltak
optimalis reakciokorilményeken, vizes kozegben [17].

A reakciét benzaldehid, pirrolidin, és a 2-naftol reagensekkel végezték. A vizsgalt
feluletaktiv katalizatorok kozul a leghatékonyabbnak a p-toluol-szulfonsav (TsOH) bizonyult,
mig a borsavval végzett reakcidk hatasfoka a legkissebb volt. A p-toluol-szulfonsav kialakit
két elegyedd fazist, mig a feliiletaktiv anyagok kialakitanak egy fehér zavaros reakcio elegyet,
jelezve, hogy a hosszu alkillancu fellletaktiv anyag szikséges a kolloid diszperzid
kialakitasahoz.

Megallapitast nyert, hogy az alkalmazott felliletaktiv anyag tipusa befolyasolja egyrészt
a reakcié hozaméat masrészt a reakcioidét. A nem-ionos feliilletaktiv anyagok pl. Triton X-
100™, Tween-20™, és Triton CF-10"™ hatékonyak és a sziikséges reakci6 id6é rovidebb. A
savas feluletaktiv anyag a DBSA (dodecil-sav) kissebb hozamot eredményezett. Az anionos

feluletaktiv anyagok az SDS és az SDBS (4-dodecil-benzolszulfonsav) kevésbé hatékonyak,



mint egy kationos fellletaktiv anyag CTAB (cetil-trimetil-bromid) hasznélata. A TsOH és
natrium-dodecil-szulfat (SDS) kombinéacidja egy kolloid diszperziés adduktot képez, igy a
kivant terméket eredményezi de Kkis hozammal. Ezekbél a megfigyelésekb6l azt a
kévetkeztetést vonték le, hogy a Triton X-100 ™

Betti reakcioknak [18].

a leghatékonyabb feluletaktiv katalizator a

A reakciokat vizben végezték pirolidin, benzaldehid és a P-naftol reagensekkel,
katalizatorként a lent emlitett fellletaktiv anyagokat hasznaltdk, 5 mol%-os aranyban
(Reakciéséma 8.).

O\
OH kat./ H,O OH
OO om0

Reakcioséma 8.

Tablazat 1: Feluletaktiv anyagok katalitikus aktivitdsanak 6sszehasonlitasa Betti reakciokban

Nr. Katalizator Reakcioido (h) Hatasfok (%)
1. TsOH 4.0 35
2. Borsav 4.5 15
3. SDS 4.0 40
4. TsOH és SDS 5.0 57
5. SDBS 4.5 50
6. DBSA 5.2 38
7. Triton X-100 2.5 93
8. Tween-20 3.0 90
9. Triton CF-10 3.0 86
10. CTAB 5.2 59

A bemutatott (Abra 3.) reakciora jellemzé egy dehidratalt imin képzddése, ami azért
érdekes mert a dehidratalas vizben nem épp megszokott folyamat, alltalaban a viz a hidrolizist
tdmogatja. Az egyenstly eltolodik az imin képzddés iranyaba, mivel a viz molekulak
Kiutasitjdk a cseppeket a hidrofob jellegiik kovetkeztében, igy el6segitve az egyensuly

eltolodasat a termék képzodésének iranyaba (Abra 3.) [18].



Abra 3.: Az imin képzédést elésegiti a vizes kdzeg

Mivel a leghatékonyabb katalizatornak a Triton X 100™ bizonyult, ezért a kiilonboz6
komponensekkel vald reakciokat ennek a kataliztornak a felhasznalasaval tanulmanyoztak.

A TX100™ Katalizator vizsgalatanal felhasznalt komponensek a kovetkezék voltak:
e aldehid komponens: benzaldehid, meta-brombenzaldehid, para-klorbenzaldehid,
0-metoxi-benzoesav, p-metoxi-benzoesav
e amin komponens: pirolidin, piperidin, etil-amin, metil-amin
Kovetkezésképpen elmondhatd, hogy a reakcid magas hozamu, kornyezetbarat, és
kiemeli a nem-ionos fellletaktiv anyag szerves olddszer-mentes alkalmazasanak elényét a

szerves szintézisben [18].

11.3.2 Aromas aldehid- és heteroaromas amino-komponens olddszermentes reakcidja

A vizes kortlményeken végrehajtott reakciok alapjan Olyaei és tarsai céljat olyan jo
hozamu, hatékony szintézis kidolgozasa jelentette ami olddszermentes kortlményeken
jatszodik le.

Az egy-edényes, harom-komponensii reakciot B-naftol, 2-aminopirimidin és
benzaldehid komponensekkel vizsgaltak 100-150°C-on savas katalizisben és rajottek, hogy a
legjobb korulmény a 125 °C-on 1 perc alatt végzett szintézis.

A haromkomponensti reakciot vizsgéltak heteroaromés amin-komponens és aromas

aldehid komponensekbdl kiindulva:
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e heteroaromas amin komponens: 2-amino-pirimidin, 2-amino-pirazin, 2-amino-piridin
és 3-amino-piridin;

e aromas aldehid komponens: benzaldehid, 4-klor-benzaldehid, 3-klor-benzaldehid, 4-
metil-benzaldehid, 4-brém-benzaldehid, 3-brém-benzaldehid, 4-nitro-benzaldehid és
3-nitro-benzaldehid;

A reakcidé nem igényel sem olddszert sem inert atmoszfeérat. A termékek izolaldsahoz
etil-alkoholt adagoltak a reakci6elegyhez és egyszeriien lesziirték a kristalyos terméket
( Reakci6séma 9.) [19].

P2
Ar,_NH

OH o 125 °C OH
Ar{” "H 2 -H,0

Reakcioséma 9.

Ary: Ph, 4-CI-Ph, 3-CI-Ph, 4-Me-Ph, 4-Br-Ph, 3-Br-Ph, 4-NO,-Ph, 3-NO,-Ph;

Ar,: 2-pirimidinil, 2-pirazinil, 2-piridinil, 3-piridinil,

Megfigyelheté, hogy minnel elektronegativabb az amino komponens a reakcioidé és a
hatasfok is annal elény6sebben valtozik, azaz a reakcioid6 csokken, mig a termelés nd.

Az olddészermentes eljaras elonyei kdzé tartozik, hogy: semmilyen szerves olddszert
nem igényel, a reakcio egyszeriisége, rovidebb reakcioidd, egyszerii feldolgozas, katalizator-

mentes feltételek és kdlcséghatékony eljaras [19].

1. 3.3 Betti bazisok szintézise nanokristalyos MgO katalizator felhasznalasaval

Karmakar és tarsai egy modern és kdrnyezetbarat eljarast dolgoztak ki az 1-(o-amino-
alkil)-naftolok eléallitasara, nanokristalyos MgO katalizator felhasznalasaval, vizes kézegben
[3.].

A nanokristadlyos MgO Kkatalizalta reakciok esetében megfigyelhetd az alkalmazott
olddszer hatdsa a termelésre, mert a polaritas ndvekedése (acetonitril, viz) noveli a reakcidk
hatasfokat (Tablazat 3.).
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Tablazat 3.: A MgO kataliz&lta reakciok oldoszer fuggése:

Nr. Oldészer Reakcioidd (h) Hatésfok (%)
1. THF 8 33

2. CHiCN 8 72

3. CH.Cl, 8 65

4, toluol 12 57

5. hexéan 12 -

6. H,0 2 88

A legmegfelel6bb olddszernek a viz bizonyult, Ugy a reakciéidé mint a hatasfok
szempontjabol. gy a kiilombozé komponensek esetén a reakciokat vizben végezték

(Reakcidséma 10.).

OH O H nano MgO/H,O OH
+ |
v _N.
Ar H R1 R2 -Hzo

Reakcioséma 10.
Az alkalmazott komponensek:
e karbonil komponens: benzoesav, p-metoxi-benzoesav, p-klorbenzoesav stb.
e amin komponens: piperidin, pirolidin, etil-amin;
Nanokristalyos MgO egy poliéder kristalyszerkezettel rendelkezik. Részecskemérete 20-
22 nm kozti tartomanyban talalhatd. A Kis részecskeméret elény6s mert igy nagyobb a
reaktivitas, mivel a nagy katalizator feliilet nagy hozzaférhetdséget jelent a szubsztratum
molekuldknak. A reakcid mechanizmusa a bemutatott Mannich tipust kondenzaci6 alapjan
magyarazhato [2].
Osszefiiggésében z6ld kémiai eljarasnak tekinthetd ez a reakcid, mivel hatékony, egy-

Iépéses és olddszerként vizet alkalmaz, ezéltal elkerllve a karos szerves olddszerek hatasait is

[3].
I1. 3.4 Bisz- Betti-bazisok olddszer- és katalizator-mentes diasztereoszelektiv szintézise

M. Shafiee és munkatarsai egy diasztereoszelektiv, egy lépéses szintézist dolgoztak ki
Uj bisz-Betti bazisok elballitasara kondenzacios reakcioval. Kiindulési anyagként dihidroxi-

naftalint, két ekvivalens aril-aldehidet és két ekvivalens 3-amino-5-metil-izoxazolt hasznaltak.
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Az atalakitds majdnem kvantitativ volt anélkil, hogy olddszert vagy katalizatort alkalmaztak
volna, illetve a reakcid kérilmények nagyon baratsdgosak és lehet6vé tették a termek konnyi
izolalasat is [20].

Amin komponensként izoxazol-sza&rmazékokat hasznaltak, foként az 5-metil-izoxazolt a
jelentés bioldgiai aktivitdsa miatt, igy az izoxazol szarmazékokbdl nyert Betti bazisok
igéretesnek tekinthetoek biologiai aktivitasuk szempontjabol.

A reakcié oldoszer és homérséklet fliggését a 2-kldrbenzaldehid, 5-amino-3-metil-
izoxazol és 2,3-dihidroxi-naftalin felhasznalasaval tandlményozték,(Reakciéséma 11.) igy egy
diasztereoizomer elegyhez jutottak.

N HO  OH N

/?\%NH NH—
CHO OH e 80°C, 3h O V
cl OH  H,N O Q O

Reakcidéséma 11.

A reakcio lefolyasat vizsgaltak kilonbozo oldoszerek felhasznélasaval koztik a viz,
etanol, PEG-400, acetonitril és toluol de a legjobb eredményt oldészermentes korilményekkel
érték el. Kiilonboz6 komponensek felhasznalasaval kiilonb6z6 diasztercomer aranyt sikerult

elérni, pl a 15-0s abran lathato reakcid esetében a diasztereomer arany: +/- : 91/9 [20].
11.4 Betti bazisok alkalmazasai
Il. 4.1 Katalitikus alkalmazasok

Aminonaftolok Pd (I11)-komplexei alltal katalizalt Mizoroki-Heck reakcio

A Mizoroki-Heck reakcié egy rendkivil hasznos és gyakran alkalmazott mddszer Uj
szén-szén kotések kialakitasara. A legtobb irodalomban megtalalhatd Mizoroki-Heck reakciot
inert atmoszféraban, foszfin ligandumok jelenlétében végzik. Azonban a foszfin ligandumok
dragdk, az el6allitasuk nehézkes, gyakran toxikusak és levegére érzékenyek, ezért
sziikségessé valt egy egyszerli €s olcso eljaras kidolgozasa foszfin ligandumok eldallitasara
vagy ezek helyetesitésére mas alkalamas vegyuletekkel.

A foszfin ligandumok helyettesitésére alkalmasnak tekinthetéek az N,N-ligandumok,

melyeknek Pd-komplexei jo aktivitdst mutatnak mint katalizatorok.
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Egy egyszerli példa Mizoroki-Heck reakciora egy aril-halogenid és olefin reakcidja
amely egy Uj alként eredményez. A reakcio Pd-katalizator jelenlétében torténik és a megfeleld

ligandumok kiillénbdz6 aminonaftol szarmazékok (Reakcioséma 12.).

Pd.L / Ar
Crr o

X: -Cl, -Br, R,

Reakcioséma 12.

Az aminonaftolban a két heteroatom (N és O) elrendez6dése elényds ahhoz, hogy egy
stabil hattagu kelatgyiirii keletkezzen fémionakkal, pl. Pd(I1)-ionnal.

A Kkatalizator teszteléest a fenil-halogenid és sztirol reakciojan vegezték és a
katalizatorként hasznalt Pd-komplexet in situ allitottdk el6 Pd(OAc), és a megfeleld

aminonaftol (L) felhasznalasaval (Reakciésema 13.).

Pd(OAc), L

>+ 0 - O~y
X: -Cl, -Br, -l
L: 1a, 1b, 1c, 1d, 1e

Reakci6séma 13.

A reakcidkat 40h elteltével, 140 °C-on és K,COs jelenlétében, DMF-ben végezték. A
katalizator elegyét 0.005 mol%-os aranyban adtdk a reagensekhez. A keletkez6 alkén a
sztilbén. Erdekesség, hogy barmely ligandum felhasznalasaval mindig csak a transz sztilbén
keletkezett.
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Megallapitottédk, hogy a fenil-halogenidek kozul a klorbenzol a legkevésbé reaktiv,
mig a jodbenzdl reaktivabb mint a brombenzol. Mindegyik ligandum, aminonaftol szarmazék
Pd-komplexe alkalmasnak bizonyult a Mizorki-Heck reakci6 katalizalaséra. Legjobb
eredményeket az 1la aminonaftol, az 1-(a-piperidilbenzil)-2-naftol alkalmazésaval érték el. Az
aminonaftol és a palladium-acetat aranyat is valtoztattdk és a leghatékonyabbnak a
L/Pd(OAc),= 0,12= 0,10 mol% arany bizonyult [5].

Aminonaftolok Pd(Il)-komplexei alltal katalizalt Suzuki és egy-1épéses Witting-
Suzuki reakciok

A Suzuki-reakci6 egy olyan szerves kémiai reakcid ahol egy aril-vagy vinil-boronsav
egy aril- vagy vinil-halogeniddel 1ép reakcidba és katalizatorként palladium(0)-komplexeket
alkalmaznak [21]. A levegon stabil és viszonylag konnyen eldallithatd 1-(a-amino-benzil)-2-
naftolok hatéekonyan alkalmazhatéak a foszfin ligandum-mentes palladiumkatalizalt Suzuki-
reakciokban, hagyomanyos flitési, valamint ultrahangos kortilmények kézott is.

Ligandumként a kdvetkez6 aminonaftolokat alkalmazték (Reakciosema 14.).

Pd(OAC)2-L
Ar1—X + ArZ_B(OH)Z Ar1_Ar2

Cc

[
N

(@) Hs
Ph I\O Ph_ _N Ph R Ph —\ Ph
\) CHs N N
_ OH OH OH C 7 O
O O Qpor o)
1a 1b 1c 1d
Reakcioséma 14.

A katalizatorkent alkalmazott Pd-komplexet in situ allitottak el és a Pd(OAc)./L arénya
1/1,2.[4].

Aminonaftolok alltal katalizast enantioszelektiv addiciés reakcio

Cardellicchio mar a 90-es eévekben sikeresen alkalmazta az aminonaftol
szarmazékokat katalizatorként, amikor végrehajtotta a dietil-cink és benzaldehid aszimetrikus
addiciojat, 99% enantimer tisztasagot elérve.[10] Jun Lu és tarsai az aminonaftolokat racém

elegyét rezolvaltdk és az igy nyert R/S-aminonaftolokat alkalmaztak katalizatorként dietil-
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cink és aromas aldehid enantioszelektiv szintézisében. Az elért enantimer tisztasdg 99%-o0s,

mig a reakcié hozama 96% ( Reakciéséma 15.).

Et,Zn/ 10 mol% kat. Et. OH
Ar—CHO

X

toluol,12h, 0°C Ar
73-99% ee

Ar: CgHs—, 4-CH3CgH,4, 4-CH30C¢H4—, 2-CICsH,—, 4-FCeH4—, 4-CF3CsH4—

Reakcidéséma 15.
A katalizatorként alkalmazott aminonaftolok la-1c, melyekbdl a legjobb hatasfokot és
enantiomer tisztasagot az 1-(a-piperidinilbenzil)-p-naftol (1b) katalizator esetében érték el
(Abra 4.).

1-(S)
Abra 4.: Az addicios reakciokban katalizatorként alkalmazott aminonaftolok
Kovetkezésképpen elmondhatd, hogy az aminonaftol szarmazékok alkalmasak

katalizatorként ugy addicios mind szubsztitucids reakciokban [8].
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I11. Gyakorlati rész

H1.1. Célkitiizések:

Kutatdsunk sordn célul tiztik ki kiilonb6z6 aminonaftol szarmazékok eldallitasat
Mannich kondenzacié révén, ahol kiinduld anyagként B-naftolt, karbonil-komponensként
benzaldehidet vagy 10-metil-10H-fenotiazin-3-karbaldehidet, mig amin-komponensként
kiilonboz6 aminokat hasznaltunk: dimetil-amin, dietil-amin, diizopropil-amin, pirolidin, 2-
amino-piridin és 2-amino-3,5-difenil-pirimidin. A tovabbiakban tandlményoztuk az eldallitott
L(+)-borkdsav

alkalmazésaval. llletve vizsgaltuk a naftol részlet hidroxi csoportjanak difenilfoszfin csoportra

kirdlis aminonaftol szarmazékok racém elegyeinek rezolvalasat
cserélését NiCly(PPhs), katalizator felhasznélasaval. Nem utols6 sorban az eléallitott anyagok

szerkezetvizsgalata is a céljaink kozé tarozott.
111.2. Aminonaftol szarmazékok szintézise:

Kutatasunk elsd részében olyan aminonaftol-szarmazékokat allitottunk eld, ahol amino-
komponensként heteroaromas aminokat, karbonil komponensként a benzaldehidet hasznaltuk

(Reakcioséma 16.).

II1.2.1. Aminonaftolok elddallitasa heteroaromas aminokbdl kiindulva

(@) H
OH Ar H,0 OH
+ + 1
e o 1]
1 2a 3a-b 4a-b

N U
Ar . X

|
NH2 N ~ N
NH
2 NH,
3a 3b

Reakci6séma 16.
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Heteroaromas aminként a 2-amino-piridint (3a) és a nagyobb sztérikus gatlassal
rendelkez6 2-amino-3,5-difenil-pirimidint (3b) hasznaltuk. A reakciokat vizben hajtottuk
végre, 2-12h reakci6idd alatt és igy sikeresen elballitottuk az 1-(a-piridinilaminobenzil)-B-
naftolt (4a) és az 1-(a-3,5-difenil-pirimidinil-2-aminobenzil)-B-naftolt (4b). Megfigyeltik,
hogy a Kkevésbé sztérikusan gatolt 3a amin esetében elegendének bizonyult a
szobahOmérséklet is, de a nagy térkitoltésti 3b esetében csak melegités és hosszabb reakcidid6
hatasara ment végbe a reakcié (Abra 5.). A 4a aminonaftol megtalalhat6 az irodalomban, mig
a 4b Uj anyagnak tekintheto.

Ph Ph
X X
’ W
N N__N
O QAU
Coy OO

4a 4b

Abra 5.: Heteroaromas-aminokboél eléalitott Betti-bazisok
111.2.2. Aminonaftolok elédillitasa alkil-aminokbol kiindulva

A kovetkez6kben amin-komponensként kiilonboz6 alkil-aminokat hasznaltunk,
0sszehasonlitva ezéltal a reakcié végbemenetelének amin-komponens fliggését (Reakcioséma
17.).

A reakciokat B-naftol, benzaldehid és kiillonboz6 alkil-aminok felhasznalasaval
végeztik, etil-alkoholban 24h reakcioid6 elteltével. A reakcioidd eltelte utan az elegyet
lehtitottiik és a keletkezett csapadékot lesziirtiik és mostuk etil-alkohollal. A tisztitas 25mL
etanolban valé atkristalyositassal tortént. Azokban az esetekben, amikor nem keletkezett
csapadék ott a tisztitdst oszlopkromatografias eljarassal valositottuk meg. A felhasznalt
aminok a kovetkezdk voltak: dimetil-amin (3c), dietil-amin (3d), diizopropil-amin (3e),
pirolidin (3f).
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OH H EtOH/ 24h reflux OH
+ * N
R™ R -H,0 OO

1 2a 3 4c-f
. . ) i :
e S A T a (AR
3c 3d 3e 3f

Reakcioséma 17.

A reakciok sordn a kovetkezd aminonaftolok eldallitasat vizsgaltuk: 1-(a-N,N-
dimetilaminobenzil)-p-naftol (4c), 1-(a-N,N-dietilaminobenzil)-p-naftol (4d), 1-(a-N,N-
diizopropilaminobenzil)-B-naftol (4e), 1-(a-N,N-dimetilaminobenzil)-p-naftol (4f).

A fent leirt eljarassal sikeresen el6allitottuk az 4c és 4f vegyuleteket, jo termeléssel
(Abra 6.). Ezek az aminonaftolok az irodalomban megtalalhatéak. A 3d és 3e aminok
esetében nem a vart 4d és 4e aminonaftolok keletkeztek, hanem a reakciok f6 termékeiként

fehér ill. sarga kristalyos anyagok keletkeztek, melyeknek szerkezete még felderitésre var.

AL AU

N\ N
G‘OH !!OH
4c

4f
Abra 6.: Alkil-aminbdl eléallitott Betti-bazisok

111.2.3 Aminonaftolok eléallitasa sésavas feltardassal

Az 4d és 4e aminonaftolok eléallitasat tanulmanyoztuk savas feltarasos eljarassal is. Az
etanolos eljaras soran keletkezett oldatot beparoltuk és a keletkez6 olajos masszat
visszaoldottuk etil-alkoholba, majd sosav oldattal egyiitt foztikk, igy kialakitva az
aminonaftol-s6jat. A soOsavas oldatot beparoltuk az olajos masszardél és Na,COs-al
visszalugositottuk (pH= 10). A reakci6 soran nem a vart aminonaftolokat nyertik, a

keletkezett vegyuletek szerkezete még nem tisztazott.
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111.2.4 Aminonaftolok eléallitasa 10-metil-3-formil-fenotiazin felhasznalasaval

A tovabbiakban olyan aminonaftol szarmazékok el6allitasat tanulmanyoztuk, melyek
esetében karbonil komponensként benzaldehid helyett a 10-metil-3-formil-fenotiazint
hasznaltuk. A reakciéban amino-komponensként a kovetkez6 alkil aminokat alkalmaztuk: 2-

amino-piridin (3a), dimetil-amin (3c) és dietil-amin (3d) (Reakci6séma 18.).

N
o L
R« .R N.
Oe OH N 1 N 2 S R,
+ + | >
s 2 :
1 2b 3

5a,5¢,5d
AN
Risy-R2 A P \l?l/ LNJ
oo H !
NH, H
3a 3c 3d

Reakcioséma 18.

A 3a, 3c és 3d aminokbol kiindulva nem a vart aminonaftolt nyertiik, hanem
veleményink szerint minden esetben az aminonaftol helyett ugyanaz a termék keletkezett
nagyobb menyiségben. A termék keletkezeset az elméleti részben leirt alternativ reakcio

mechanizmussal magyarazhatjuk (Reakcioséma 19.).

B CHj3 n CHj;

N N
o O L2

+ 0] OH
(0]

T CC 9

L - 8

Reakci6séma 19.

Ebben az esetben szerintlink az amin csak katalizatorként vesz részt a reakcioéban de nem
épul be a termékbe, igy csak a B-naftol és a 10-metil-3-formil-fenotiazin képezi a terméket,
amely egy enol-oxo tautomer elegyet alkot. A keletkezett termék az 1-((10-metil-10,10a-
dihidro-4aH-fenotiazin-3-il)metil)naftalen-2-ol (8).
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111.3 Aminonaftolok foszfinezése

Kutatasunk masik részében az elballitott aminonaftol szarmazékok naftolos hidroxi
csoportjanak difenilfoszfin csoportra cserélését tanilmanyoztuk. A hidroxi csoport lecserélése
nem hajthatd végre direkt Gton, ezért eldszor az aminonaftol tozilaltjat allitottuk eld tozil-
klorid felhasznalasaval. A reakciot piridinben hajtottuk végre 45°C-on és 24h reakci6idd alatt.

A hidroxi csoport H atomjanak lecserélését az 4c aminonaftolon tantlméanyoztuk tozil-
Klorid (p-toluolszulfonil-klorid= TsCI) alkalmazésaval és igy nyertik az aminonaftol
tozilaltjat a (6) vegyuletet (Reakcioséma 20.).

LT ol O

~ > N\

CH, piridin CHs
OH

® :

_ pindin 0.
45°C, 24h OO \//s/
Ag%

4c TsClI 6

Reakcioséma 20.

A kovetkez6 1épésben eldallitottuk a NiCly(PPhs), diklorbisz(trifenilfoszfin)nikkel(ll)
katalizatort, azzal a céllal hogy az el6z6kben elballitott tozilalt aminonaftolban a tozil

csoportot lecseréljik difenilfoszfin csoportra (Reakciésema 21.).

¥ 98
N NH
CHj NiCly(PPhg),

0 e + CI—P P
(7 we CC
0 120 °C

Y

Reakci6séma 21.

A tozil csoport lecserélését DMF-ban végeztik, klorodifenilfoszfin felhasznalasaval, Zn
jelenlétében, igy sikeresen megvalositottuk az 4c aminonaftol foszfinezést (7).
A *P-NMR alapjan kideriilt, hogy a foszfin oxidalt forméalya keletkezett, mivel a

feloxidalt foszfor jele nagysagrendekkel nagyobb, mint a nem feloxidalt foszfor jele.
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A 'H-NMR ¢és a tdmeg spektrum alapjan is valoszinii, hogy a foszfinezés soran egy metil
csoport tavozik a szerkezetrdl illetve szintén megfigyelhetd egy szerves so képzbddése, az
old6szerkeént hasznalt dimetil formamiddal illetve a CIPPh,-bol és a katalizatorként hasznalt
NiCly(PPhs),-b6l szarmaz6 Klorid ionokkal. Ez a szerkezet nagyon instabil, ezért a
tomegspektrumban azonnal elvesziti a kétott DMF molekulat.(Abra 7) [38].

] 2cr
CHj
NH H ©CHs

Abra 7.: A foszfinezési reakcioban képz6dd vegyiilet valdszint szerkezete

Az irodalomban sem az aminonaftol-tozilaltja (6), sem a foszfines valtozat nem talalhato

meg (7).
I11.4 Aminonaftolok racem elegyének rezolvalasa

Az elballitott aminonaftolok mindegyike rendelkezik egy aszimetrikus szénatommal,
azaz egy kiralis kdszponttal, igy a kutatasunk tovabbi részében az aminonaftolok racém
elegyének rezolvalasat tanalmanyoztuk.

A rezolvalas azon alapszik, hogy az aminonaftol racém elegyét L(+)-borkdsav
felhasznalasaval f6zziik, igy az S(+)-izomer a csapadékban marad s6 formajaban, mig az R(-)
az oldatba kerl [32,33].

A rezolvélast a 4c aminonaftolon vizsgaltuk, de az adott modszerrel csak Kis ee

tisztasagot tudtunk elérni (Abra 8.).
M N32003
| Csapadék S-(+)-izomer
CH,Cl,
N\

L-(+)-bérkdsav
_—

OH
OO aceton, 25°C, 6h \
2M Na,CO,4

Szdrlet R-(-)-izomer
4c CH20|2

Abra 8.: A kiralis aminonaftolok rezolvalasa
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IV. Kisérleti rész

Alkalmazott modszerek

A szintézisek soran felhasznalt reagensek a Merck, Chimopar, WVR, Sigma-Aldrich és
Across cégekt6l voltak vasarolva. A mikrohullam( reakciékat CEM Discovery, monomod
Uzemmodd mikrohullamu reaktorban vegeztik. Az olvadaspontot az Electrotermal Mel-Temp
tipusa olvadaspontmérdvel mértiink. Az oszlopkromatografias elvélasztasnal a Merck 60A
0.06-0.2 mm szilikagélt hasznaltuk illetve a TELEDYNE ISCO cég Combi Flash Rf (csak 30-
200um porozitast szilikagél hasznalata a megengedett) automata oszlopkromatogréafias
elvalasztobernedezésével, a vékonyréteg kromatografiat pedig szintén e cégtél vasarolt
Merck, TLC Silica gel 60 Fyss szilikagéles aluminium lapokon végeztik. A
szerkezetvizsgalatokat NMR, IR, UV-VIS és MS késziilékekkel végeztiik a kolozsvari Babes-
Bolyai Tudoméanyegyetem Kémia és Vegyészmérnoki karanak berendezesein. Bruker
Advenced 300-as, ASCEND™ 400-as ill. 600-as tipusi NMR késziilékeket hasznaltunk. Az
infravoros spektroszkopiahoz hasznalt készilék a Bruker Vector 22-es tipusu volt, mig a
tomegspektroszkopiahoz GCMS-QP 2010 Plus tipusu késziileket hasznaltunk.

A 10-metil-fenotiazin eléallitasa

H CH3
CLY - i
: @U@ -

Reakcioséma 22.

Egy haromnyakd gémblombikba 0,275 mol NaH-et (m= 11 g) és 50 mL vizmentes THF-t
helyeziink és az elegyet N./Ar atmoszféran hiités mellett kevertetjiik igy egy fehér
szuszpenziot kapunk. Az elegyhez fokozatosan hozzaadagolunk 0,25 mol fenotiazint (m= 50
g) 100 mL THF-ban oldva. A reakcioelegyet No/Ar atmoszféraban 2h keresztiil kevertetjiik és
igy a fenotiazin Na-sojat kapjuk ami narancssarga szinii. A reakcioidé elteltével 0,27 mol
metil-jodidot (V= 16 mL) adagolunk a reakcidelegyhez, 6vatosan mert a reakcié exoterm. Az
elegyet 8h-an keresztiil kevertetjilk és a szin narancssargabol fokozatosan atmegy fehéres
sziirkébe. A reakcioid6 eltelte utan az elegyet 200 g jégre ontjik, hidrolizis céljabol. A jég
elolvadasa utan a kicsapodott fehéres sziirke terméket lesziirjiik és etanolban atkristalyositjuk.
A reakci6 végbemenetelét vékonyréteg kromatografiaval kovetjik (eluens:toluol). A lemezkét

joddal hivjuk el és igy a nem reagalt fenotiazin z0ld sziniire, mig a termék rozsaszinre
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szinezédik. A termék olvadaspontja 96-98°C (irodalmi adat 97-99°C [24]). A reakcié hozama
n= 94%.

A 10-metil-3-formil-fenotiazin elédllitasa (2b)

s

CH
N 1,2-dikléretan N
+ DMF + POCl,
90°C, 8h _0O
S S (|3|

Reakcidséma 23.

Egy kétnyak( gdmblombikba 0,176 mol N,N-dimetilformamidhoz (m= 12,869 g, 0,95
kg/L) hiités mellett hozzaadjuk a 0,21 mol POCls-ot (m= 32,19 g, 1,68 kg/L) és 2h-an
keresztlil kevertetjiik, igy egy pirosas-sarga nydlos masszat kapunk amit Wilsmeyer-Haak
formilez6 agensnek neveznek. A formilezé agenshez hozzaadjuk a 0,14 mol szaraz 10-metil-
fenotiazint (m= 30 g) és olddszerként 20 mL 1,2-diklor-etant. A jégfiirdot olajfiidore cseréljiik
és a reakcioelegyet 4h-an keresztiil fozziik. A reakcioidé elteltével a fekete nylos masszat
100 g jégre ontjuk és a jég elolvadasa utan az oldatot semlegesitjik (pH= 6) natrium-acetattal.
Az oldatot 3-szor 100 mL etil-acetattal extrahaljuk és a szerves fazisokat natrium-szulfaton
valo széritas utan beparoljuk. A reakcido végbemenetelét vékonyréteg kromatografiaval
kovetjik. (eluens: toluol) A terméket etanolos atkristalyositassal tisztitottuk. A termek
olvadaspontja 84-85°C (irodalmi adat 88-89°C [25]) A reakcio hatasfoka n= 82%.

A 2-amino-3,5-difenil-pirimidin eléallitisa (3b)

(0]
/ H2N NH2
DA SR g
NH .HCI N N

Y

NH,

Reakcioséma 24.
A eljaras:

Egy egynyakd gdmblombikba 16,8 mmol 1,3-difenil-2-propén-1-on (m= 3,5 g), 15,28
mmol guanidin-klorhidrat (m= 1,459 g) és 20 mL EtOH elegyét foztik egész addig mig
mindegyik alkot6 be nem oldddott. A beoldddas utan hozzaadtuk a elegyhez 0,0489 mmol
NaOH (m= 1,957 g) és 4 mL desztilaltviz elegyét és a keletkezd oldatot 6h keresztiil foztiik.

A reakcididd eltelte utan, az oldatot beparoltuk és a visszamaradt vizes fazist 3x15 mL etil-
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acetéattal extrahdltuk, a szerves fazisokat mostuk 25 mL koncentralt sooldattal és NaSO4-on
vald szaritds utan beparoltuk. A keletkezett karamella szerii terméket 25 mL etanolban vald
atkristalyositassal tisztitottuk. A keletkezett termék vilagossarga kristalyos anyag, melynek
olvadaspontja 133-135°C (irodalni adat 126-129 °C [26]). A reakcidé hozama 45%.

B eljarés: [27]

Egy kvarc kémcsében 5 mmol benzilidén-acetofenon (m= 1,04 g), 7,5 mmol guanidin-
klérhidrat (m= 0,716 g) és 2,5 mL EtOH elegyét készitjik el. Ehhez az elegyhez hozzaadtuk a
22,5 mmol NaOH (m= 0,9 g) és 4 mL desztilaltviz oldatat. A szintézist mikrohulldmu
reaktorban 3x15 min 120°C és 100W-on hajtottuk végre. A reakci6idd eltelte utan, az oldatot
beparoltuk. A tisztitds 10 mL etanol/toluol:1/1 elegyben val6 atkristalyositassal tortént. A
keletkezett termék vilagossarga kristalyos anyag, melynek olvadaspontja 128-129°C. A
reakcié hozama 43%.

C eljaras:

Egy kétnyakd gomblombikban N,/Ar atmoszferaban 100 mL etil-alkohol és Na
elegyét kevertettik az 6sszes Na beoldddasaig, majd hozzaadtuk 0,036 mol guanidin-
klorhidrat (m= 3,438 g) és 20 mL etanol-elegyét, 40 min kevertetés utan hozzaadtuk 0,03 mol
benziliden-acetofenont (m= 6,24 g) és 12h-an keresztiil foztiik az elegyet. A reakcioido eltelte
utan az elegy hiitése kozben vildgossarga csapadék jelent meg (NaCl). A sot kiszlrtiik és a
szlrlethez vizet adtunk az igy nyert ragacsos anyagot 15 mL etanolban atkristalyositottuk. A
termék vilagossarga kristalyos anyag, melynek olvadaspontja 123-124°C (irodalmi adat
138°C). A reakcié hozama 14%.

MS: m/z (%): 247 (100%), 204, 102, 77, 51

A diklor-bisz(trifenilfoszfin)-nikkel(I1) elédllitasa: NiCly(PPhs),

Q.0 0
NiClHO  + @ - Qipj @@

Reakci6séma 25.

25



Egy 50 ml-es gdmblombikban 5 mmol NiCl,.H,O (m= 1,19 g), 1 mL H,0 és 25 mL
jégecet elegyét kevertetjiik szobahdmérsékleten, mig egy sarga oldat nem keletkezik, ezutan
0,01 mol trifenilfoszfin (m= 2,625 g) és 13 mL jégecet elegyét adjuk hozzad és tovabb
kevertetjik mig az oldat szine sargdbol sotétzoldbe megy at. A keletkezett csapadékot
lesztirjiik és exikatorban széritjuk. A keletkezett termék sotétzold kristalyos anyag melynek

olvadaspontja 240-241°C. (irodalmi adat 247-250 °C [28]) A reakcié termelése 86%.

Aminonaftolok eléallitasa vizben, heteroaromas aminokbdl kiindulva
Altalanos madszer:

Egy 50 ml-es egynyaku gomblombikba 20 mmol B-naftol (m= 2,88 g), 20 mmol
benzaldehid (m= 2,12 g, p= 1,0415 g/mL ) és 20 mmol heteroaromas-amin (3a, 3b) elegyét
helyezziik és 15 mL desztilalt vizzel kevertetjiikk. A reakcioidd eltelte utan, a keletkezett
csapadekrol a vizet ledekantéaljuk és 5 mL etanollal mossuk majd lesziirjiik a csapadékot (4a,
4b). A tisztitas 15mL etanolban valo atkristalyositassal torténik.

e 1-(a-piridinilaminobenzil)-B-naftol szintézise (4a):

A felhasznalt amin a 2-amino-piridin (3a) m= 1,88 g. A rakciokorilmények: 2h/20°C. A
termék fehér kristalyos anyag melynek olvadaspontja 178-180 °C.(irodalmi adat 184-185 °C
[29]) A reakcio hatasfoka 67 % .

o

4a
Abra 9.: 1-(o-piridinilaminobenzil)-p-naftol
MS: m/z (%): 231 (100%), 202, 144, 79
e 1-(a-3,5-difenil-pirimidinil-2-aminobenzil)-p-naftol szintézise (4b):
A felhasznéalt amin 2-amino-3,5-difenil-pirimidin (3b) m= 0,5 g. A rakcidékoérilmények:
12h/100°C. A termék fehér kristalyos anyag melynek olvadaspontja 240-242 °C (irodalomban

nem talalhat6 meg). A reakcio termelése 63 % .
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4b
Abra 10.: 1-(0-3,5-difenil-pirimidinil-2-aminobenzil)-B-naftol

Aminonaftolok eloallitasa szerves oldoszerben

Altalanos modszer:
Egy egynyakd gdmblombikba 50 mmol B-naftol (m= 7,2 g), 65 mmol benzaldehid

(m= 6,89 g, p= 1,0415 g/mL) és 50 mmol 3a-3d amin elegyét helyezzik és 25 mL etil-
alkoholben 24h-an keresztiil f6zziik. A reakcioid6 eltelte utdn az eclegyet lehiitjiik és a
keletkezett csapadékot leszirjiik és mossuk etil-alkohollal. A tisztitas 25 mL etanolban vald
atkristalyositassal torténik (4c, 4f). Abban az esetben ha nem keletekezett csapadék mint a 4d

és 4e esetében a tisztitas oszlopkromatografiaval tértént (eluens: toluol/TEA:100/1)

e 1-(a-N,N-dimetilaminobenzil)-p-naftol eléallitasa (4c):
Felhasznalt amin a dimetil-amin (3c), m= 2,25 g, p= 0,89 kg/L. A termék vildgossarga
kristalyos anyag melynek olvadaspontja 160-161 °C (irodalomi adat 160-163 °C [5] ). A

reakcid termelése 72 %-o0s volt.

Abra 11: 1-(a-N,N-dimetilaminobenzil)-B-naftol
MS: m/z (%): 231 (100%), 215, 202, 44
e 1-(a-N,N-dietilaminobenzil)-g-naftol eléallitasa (4d):
A felhasznalt amin a dietil-amin (3d) m= 3,65 g, p= 0,700 kg/L. Nem a vart terméket
nyertilk, henem egy fehér kristalyos anyagot melynek olvadaspontja 190-191°C (irodalomi
adat117-118 °C [30]). A reakcid termelése 75 %-0s volt. A keletkezett anyag szerkezete még

nem tisztazott.
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e 1-(a-N,N-diizopropilaminobenzil)-p-naftol eléallitasa (4e):

A felhasznélt amin a diizopropil-amin (3e) m=5,5 g, p= 0,720 kg/L. Nem a vart terméket
nyertlik, henem egy vilagos sarga kristalyos anyagot melynek olvadaspontja 198-200°C ,
amely az irodalomben nem talalhaté meg.

e 1-(a-pirolidinilbenzil)-B-naftol eléallitasa (4f):

A felhasznalt amin a pirolidin (3f) m= 2,25 g, p= 0,866 kg/L. A termék fehér kristalyos
anyag melynek olvadaspontja 173-175°C (irodalomi adat175-177 °C [31]). A reakcio

termelése 75 %-o0s volt.

O

4f

Abra 12.: 1-(o-pirolidinilbenzil)-p-naftol

Aminonaftolok eléallitasa sosavas feltarassal

Azokban az esetekben amikor nem képzOdott csapadék (4d, 4e) az oldatot
bekoncentraltuk és a keletkez6 olajos masszat visszaoldottuk etil-alkoholban, majd annyi mol
HCl-val f6ztiik, amennyi aminonaftol kellett volna keletkezzen elméletileg. Az oldatot ismét
bekoncentraltuk és Na,COs-val visszalugositottuk (pH= 10). A reakcié soran nem a vart

aminonaftolokat nyertik, a keletkezett vegytletek szerkezete még nem tisztazott.
e A 3d, 3e amin felhasznalasaval egy vilagos sarga kristalyos anyag keletkezett
melynek tomegspektrumban a molekulaion jele 358 m/z értéknél jelentkezik. A

termék olvadaspontja 189-190°C.

Aminonaftolok eldallitasa 10-metil-3-formil-fenotiazin felhasznélasaval
Altalanos madszer:

Egy egynyaktl gobmblombikba (3-naftol, 10-metil-3-formil-fenotiazin és 3a-3d amin elegyét
helyezziik és 25 mL etil-alkoholben 24h-an keresztil fozztiik. A reakci6idé eltelte utan mivel
az elegybdl nem csapodott ki semmi, ezért beparoltuk ¢és oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (eluens:toluol/TEA:100/1)

A 3a, 3c és 3d aminok felhasznalasaval Ggyanaz a nemvart termék keletkezett, melynek
tomegegspektrumaban a molekula ion jele a 267 m/z aranynél jelentkezik. A termék

szerintlink a naftol és a 10-metil-3-formil-fenotiazin 6sszekapcsolodasabdl keletkezik (8).
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Aminonaftolok tozilezése és foszfinezése:

Aminonaftol tozilezése: 1-((dimetilamino)(fenil)metil)naftalen-2-il-4-metilbenzolszulfonéat
eloallitasa (6)
Egy gdmblombikba 10 mmol 4c aminonaftol (m= 2,77 g), 13mmol TsCI (m= 2,478 g) és

10 mL piridin elegyét 45°C-on 24h-an keresztiil kevertetjiik. A reakci6idd eltelte utan a
lombik falara lerakodott fehér csapadékot kiszirtiik. A keletkezé fehér, tomor kristalyos

anyagot toluolban atkristalyositottuk, a termék olvadaspontja 98-100°C.

A tozilalt-aminonaftol foszfinezése: az 1-(2-(difenilfoszfin)naftalen-1-il)-N,N-dimetil-1-
fenilmetanamin eléallitasa (7)

Egy egynyaki gdmblombikba 1,5 mmol 6 (m= 0,646 g), 0,75 mmol NiCly(PPhs), (m=
0,49 g), 1,5 mmol Kklorodifenilfoszfin (m= 0,134 g, p= 1,32 kg/L), 0,03 mol Zn (m= 1,95 g)
és 8 mL szaraz DMF elegyét elegyét 110°C-on 12h-4n keresztiil inert atmoszféraban foztik.
A reakcioidé lejarta utan az elegyet beparoltuk. A visszamaradt elegyet CH,Cly-ban
visszaoldottuk és kevés szilikagélen atsziirtiik. A tovabbi tisztitast oszlopkromatografiaval

vegeztlk. (eluens:etil-acetat/heptan:1/1) A keletkezett termek vildgossarga siirii olaj volt.
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Kovetkeztetések és kitekintés

Kutatdsom soran vizsgaltam kiilonb6z6 aminonaftol szarmazékok elballitasat Mannich
kondenzécio revén, kiinduld anyagként B-naftolt, karbonil-komponensként benzaldehidet
vagy 10-metil-10H-fenotiazin-3-karbaldehidet, mig amin-komponensként kiilonb6z6 aromas
és alifas aminokat alkalmaztam: dimetil-amin, dietil-amin, diizopropil-amin, pirolidin, 2-
amino-piridin és 2-amino-3,5-difenil-pirimidin. A vizsgalt reakciok esetében benzaldehid
karbonil komponens felhasznalasaval j6 termeléssel képzodtek a 4a, 4b, 4c, 4f vegyiiletek,
mig a dietil-amin (3d) és diizopropil-amin (3e) alkalmazésakor a reakcid nemvart termék
kizardlagos képzddés€hez vezetett, melyek valdsziniileg az amin részlet beépiilése nélkiil
keletkeznek, ezekben az esetekben az amin komponens valdsziniileg csak katalizatorként vesz
részt a reakciokban. A 4a, 4c, 4f vegyiletek az irodalomban megtalalhatoak [5, 29, 31] mig a
4b aminonaftol Gj vegyiiletnek tekinthetd.

A reakciokoriilmények valtoztatasaval probaltam a vizsgélt reakciokat optimalizalni,
és azokban az esetekben amelyek nem a vart termékhez vezettek, egy megfeleld modszert
kifejleszteni amely lehetdvé teszi a célvegyiiletek eldallitasat.

A 10-metil-3-formil-fenotiazin karbonil komponens alkalmazasakor etanolban, az
amin komponenstdl fliggetleniil a vizsgalt reakciok ugyanazt a termeket eredmenyezték és
nem a kivant Betti-bazisokat.

Tovabba vizsgaltam a 4c vegyllet esetében a naftol részlet hidroxi csoportjanak
difenilfoszfinra cserélését NiCl,(PPhs), katalizator felhasznalasaval, az e¢l6z6kben tozilezett
Betti béazisokbol kiindulva. gy sikeresen eldallitottam a 4c vegyilet tozilaltjat (6) és az
aminonaftol-foszfinjét is (7), ezek a vegyiletek az irodalomban nem talalhatoak meg.

Minden alltalam el6allitott aminonaftol Kkiralis vegyillet, de racém elegyként
keletkeznek, ezért a 4c vegyulet esetében vizsgaltam a rezolvalas lehetOségét is, L(+)-
borkésav alkalmazasaval. Az alkalmazott modszerrel csak kis enantiomer tobbletet sikeriilt
elérnem.

Kutatdsaimat tovabb folytatom a felsorolt Betti-bazisok elballitasa és rezolvalasa
céljabdl. Az szintetizalt Betti bazisok amino-foszfinna alakitdsa és ligandumként torténd

felhasznalasa katalitikus reakciokban tovabbi céljaim kzé tartoznak.
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