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1. Kivonat

Az imidazo[1,2-a]piridin vazas vegyiletek dont6 tobbsége kedvezd biologiai
aktivitassal — példaul antivirdlis, antioxidans, enzimgatlo, vagy akar rakellenes hatassal —
rendelkezik. [1] A kutatas célja kettds: egyrészt eddig ismeretlen szarmazékok eldallitasa
karboxamid funkcios csoport beépitésével, masrészt a kutatocsoportban kidolgozott heterogén

palladiumkatalizator tesztelése a vegytiletcsalad harom képviseldjének atalakitasdban.

A heterogén katalizatorok hasznalata gazdasagi szempontbol egyre jelentosebb, mivel
a homogén katalizissel szemben a termék tisztitdsa egyszeriibb, a katalizator konnyen
tilepithetd, sziirhetd, valamint a nyerstermék fémtartalma mérsékelhetd. A tSbbszori
felhasznalas pedig lehetévé teszi a Kkatalizator-hulladék mennyiségének, valamint a

kornyezetterhelésnek a csokkentését.

Az 1j csoportok kialakitasat tobb 1épésben terveztem megoldani. Irodalmi mddszerek
alapjan egy 6-j6d- és ketté 8-jodimidazo[l,2-a]piridin szarmazékot allitottam eld. A jod
funkcios csoport lehetdvé teszi kiilonféle csoportok beépitését Pd-katalizalt reakciokban. En a
jodvegyliletet aminokarbonilezési reakcioban kivantam karboxamidokké alakitani heterogén

palladiumkatalizator jelenlétében. [2]

Kiilonb6zd reakciokorilmények kozott vizsgaltam a katalizator aktivitasat és
szelektivitdsat az aminokarbonilezési reakcioban aromds ¢és alifas aminok mint
reakcidpartnerek jelenlétében. Megéllapitottam, hogy az aminokarbonilezéssel és kettds
karbonilezéssel képz0dd terméekek aranyat a homérséklet és nyomés mellett mind az amin

reakcidpartner, mind a szubsztratum szerkezete befolyasolja.

Tobbféle oldoszer ¢és bazis felhasznalasaval tanulméanyoztam a katalizator
ujrafelhasznalhatosagat kiilonbozd paraméterek mellett. A vizsgalatok sordn bizonyitottam,

hogy a katalizdtor minimalis fémlemosdodas mellett tobbszor felhasznalhato.

Kulcsszavak: imidazo[1,2-a]piridin, palladium, heterogén katalizator, ujrafelhasznalhatosag,
aminokarbonilezés, jodozas, kondenzacids gytrlizaras, aromas amin, alifasamin, amid,

ketoamid



2. Roviditésjegyzék
t-AmOH 2-metilbutan-2-ol
Cu(OAc)2 réz(Il)-acetat

Cu(OTfh): réz(Il)-trifluormetanszulfonat

dba dibenzalaceton

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én

DKM diklérmetan

DMF N,N-dimetilformamid

DMSO dimetil-szulfoxid

TBTU 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminium-tetrafluoroborat
THF tetrahidrofuran

Rh2(OAC)s  rodium(ll)-acetat

OTs p-toluol-szulfoniloxi-csoport



3. Bevezetés

Kozel egy évszazada foglalkoznak a kutatok nitrogéntartalmu heterociklusok
eldallitdsara iranyulé modszerek kidolgozasaval, elsOsorban szertedgazo bioldgiai aktivitasuk
miatt, melyek koziil napjainkban foleg az antiviralis és rakellenes hatasok keriilnek el6térbe.
[1; 3; 4] A kiilonféle imidazopiridin molekuldk koziil az imidazo[1,2-a]piridin vaz talalhato
meg leggyakrabban természetes vegyiiletekben és gyogyszermolekulakban. [5] Ez indokolja a
kialakitasukra szolgald 0j reakcidutak felkutatisat, a meglévé modszerek fejlesztését és 1j

vegyiiletek eléallitasat.

Munkdm sordn célom olyan 0 szarmazékok szintézise volt, melyek a véaz piridin
gylriijén amidcsoportot hordoznak. Ezt a funkcios csoportot Pd-katalizalt aminokarbonilezés
segitségével terveztem kialakitani (1. édbra III. 1épés). Ehhez eldszor eld kellett allitanom a
megfeleld jodvegyiileteket. A gytirizaras (1. 1épés) kiindulasi anyagaként szolgalo 2-amino-

jodpiridin szarmazékokat részben magam szintetizaltam 2-aminopiridinek jodozasaval (I.

1€pés).
R4
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1. abra: Amidcsoportot tartalmaz6 imidazo[1,2-a]piridinek eldallitdsara tervezett reakciout

Az aminokarbonilezési reakciok sordn a kutatdcsoportban korabban kifejlesztett,
szilikagélre rogzitett heterogén palladiumkatalizatort hasznaltam, [2] vizsgaltam

hatékonysagat, Gjrafelhasznédlhatosagat, illetve a palladium lemosddasat.

A szilard hordozohoz rogzitett katalizatorok hasznalatakor a homogén katalizishez
képest a katalizator elvalasztasa egyszeriibb, hiszen a katalizator konnyen tilepithetd, sziirhetd.
A nyerstermék fémtartalma minimalisra csokkenthetd. Az Gjrafelhasznélhatosag pedig lehetové
teszi a katalizator-hulladék mennyiségének csokkentését. A tapasztalatok szerint azonban a
katalizator-veszteség nem csupan az alkalmazott koriilményektél, hanem a szubsztratumok
mindseégétdl is fligg, igy egy 0j vegyiiletcsalad atalakitdsakor mindenképpen érdemes tobb

szempontbol megvizsgalni a katalizator teljesitményét.



4. Irodalmi attekintés

Kutatomunkam folyaman a célom az volt, hogy attekintsem az imidazo[1,2-a]piridin
szarmazékok eloallitdsi lehetdségeit, majd kivalasszam a jodvegyliletek szintézisére
valésziniileg alkalmazhatd moddszereket. Emellett bemutatom az aminokarbonilezési

reakciokkal kapcsolatos legfontosabb ismereteket is.
4.1. Imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok jelentosége

Sokféle nitrogéntartalmia heteroaromas vegyiiletet alkalmaznak gyogyszerként
szerteagazo biologiai hatasuk miatt, [6] igy nem meglepd, hogy az elmult évek folyaman

szamos kutatas és fejlesztés indult meg a heterociklusos vegyiiletek szintézisére és vizsgalatara.

Az imidazo[1,2-a]piridin vazat egy ot- és egy hattagi gylr épiti fel, szerkezetét a 2.
abra szemlélteti. Az alapvegyiiletet 1925-ben Csicsibabin allitotta elészor eld. [7] Azdta szamos
mas modon is megvaldsitottak hasonld szarmazékok szintézisét, igy tobbkomponensii
reakciokkal, tandem reakciokkal, oxidativ kapcsolasi reakcidokkal vagy kondenzacios

reakciokkal. [6; 8; 9]
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2. abra: Imidazo[1,2-a]piridin szerkezete

Az imidazo[l,2-a]piridin szarmazékok széleskorii gyogyszerkémiai hatassal
rendelkeznek, ami jelentds mértékben fligg a beépitett szubsztituens poziciojatdl és
mindségétdl. [6] Kedvezd farmakologiai tulajdonsagaikat olyan hatdanyagok bizonyitjak, mint
példaul az alvaszavarok kezelésére hasznalt zolpidem, [10] a szorongas ellen alkalmazhato
saripidem [11] és a szivosszehtzodast segité olprinon (3. abra). [12] Tovabbi imidazopiridin
vazat tartalmazo molekuldak gombaellenes, antibakteridlis, lazcsillapito, gyulladdscsokkentd,
daganatellenes, virusellenes hatdssal is rendelkezhetnek. [3; 4] A vaz piridingytir(ijéhez
kozvetleniil kapcsolodd amidcsoportot hordozd linaprazan a gyomorsav elvalasztast
szabalyozza, [13] a CJ-033466 jelti hatéanyag pedig a gyomor tartalmanak tiritését segiti eld.
[14]
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3. abra: Imidazo[1,2-a]piridin vazas hatéanyagok
4.2. Az imidazo[1,2-a]piridin vaz kiépitése

A tovabbiakban a vaz kialakitdsara alkalmas szamos modszer koziil mutatok be
néhanyat. A szintézisutak mindegyike 2-aminopiridint, vagy annak valamilyen helyettesitett
szarmazékat alkalmazza kiindulasi vegyiiletként. A reakciok kozott vannak mind fémkatalizalt-

, mind fémmentes eljarasok.

A fémmentes reakciok kozott megemlithet6 az a-haloketonok (4. abra, a), [15] vagy a-
toziloxiketonok [16] ciklokondenzacioja (b), illetve 1,1°-dibromalkének (c) vagy bromalkinek
(d) kaszkadreakcioja. [17] Szamos tobbkomponensii reakciot is kidolgoztak, [18] ahol a 2-
aminopiridin mellett valamilyen karbonilvegyiilet és egy harmadik komponens, az (e) példaban
alkohol [19] vesz részt a céltermék kialakitasaban. A fémkatalizalt reakciok reagenseinek
palettaja szerteagazd a konjugalt telitetlen karbonilvegyiiletektdl (f) [20] a nitroolefineken at
(9, h) [21] a ketonokig (i, J). [22] Ezek a gytiriizarasok a legtobb esetben oxidativ koriilmények
kozott, C-H aktivalas révén mennek végbe. A leggyakrabban alkalmazott katalizatorok réz-,
vagy vastartalmuak, ritkan aranyat, [23] eziistot, [24] kobaltot [25] is hasznalnak, melyeket
halogenid-, acetat-, vagy triflat-s6 [26] formajaban adnak a reakcidelegyekhez. Esetenként

szerves ligandumokat és/vagy Lewis-sav ko-katalizatorokat is alkalmaznak.



4. abra: Néhany példa 2-aminopiridinek imidazo[1,2-a]piridinekké torténé atalakitasara

A modszerek koziil most négy olyan eljarast emelek ki, amelyeket magam is
kiprobaltam. Yan és munkatérsai rézkatalizalt reakcioban, levegd jelenlétében valositottak meg
2-aminopiridinek és nitroalkének kapcsolasat (5. 4bra). Kiilonb6zo réz-sok koziil

legalkalmasabb katalizatornak a CuBr-ot illetve a Cul-ot talaltak. [27]

NH, CuBr N
X e
R1:—/\( + 2/\/N02 = R1_/\/ Y R?
LN R 80°C, levegd \/N
DMF

NO,
5. abra: Imidazo[1,2-a]piridinek szintézise 2-aminopiridinek és nitroalkének oxidativ
kapcsolasaval réz(I)-bromid katalizator jelenlétében

Az aromas gylirin kiilonb6zd funkcids csoportokat tartalmazo fahéjaldehidek és 2-

aminopiridinek Cu(l)-katalizalt oxidativ kapcsolasat a formilcsoport oxidacioja nélkiil sikeriilt
8



megvalositani kiilonb6z6 Lewis- és Bronsted-sav ko-katalizatorok jelenlétében (6. abra). [20]
Ezek koziil legalkalmasabbnak a ZnCl»-ot talaltak. Meg kell emliteni, hogy a reakcidéban Cl- és

Br-szubsztituenst tartalmaz6 2-aminopiridineket is sikeresen alakitottak at.

NH, X XACHO -, znel, piridin N =\ R?

N \F 120°C SN N\ 7
DMSO CHO

6. abra: Imidazo[1,2-a]piridinek szintézise 2-aminopiridinek és fahéjaldehid szarmazékok
oxidativ kapcsolasaval

Egy 2014-es kutatas alapjan ecetsav jelenlétében 2-aminopiridin és propiolaldehidek
reakciojaval allitottak el6 imidazo[1,2-a]piridin szarmazékokat (7. abra). A tobbkomponensii
reakcioban a harmadik reakcidpartner az alkohol, mely egyben oldoszerként is szerepel. A
modszer kedvezd tulajdonsaga, hogy a reagenseken kiviil nem sziikséges plusz olddszer
hozzdadasa, valamint hogy a katalizator dnmagaban nem karos az egészségre €s a kdrnyezetre.

[19; 28]

CHO
N
NH, t rE 7
RH—(?N( + |l + eon % N
R? R2

@)

)

7. abra: Propiolaldehid szarmazékokkal végzett tobbkomponensii gytirlizarasi reakcio

A kondenzacids reakciok soran leggyakrabban a-haloketonokat hasznalnak reagensként
(8. abra). A reakcidra szamos modot talaltak az évek alatt, ezek k6zott vannak katalitikus és
nem-katalitikus eljarasok is. Az utdbbi esetben az a-jod- vagy a-bromketonokat gyakran a
reakcidelegyben in situ modon allitjak el6. Egy szabadalomban leirt modszerben 2-
aminopiridin és kloracetaldehid reakcidjaban nyerték az imidazo[1,2-a]piridin vazat, acetonitril

oldészerben 80°C-on. [29]

Rﬁ/Y N+H2x \)J\ acetonitril 1@;\'}

80°C

8. abra: Imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok eléallitasa kondenzaciods reakcioval



4.3. Funkciés csoportok Kkialakitasa a vazon

A lehetséges csoportok koziil a tovabbiakban halogén-szubsztitualt és amidcsoportot

hordozé szarmazékok eldallitasara mutatok be néhany példat.

A halogén funkcios csoport beépitése torténhet a vaz kialakitasat megelézden, kdzben,
illetve azt kdvetden is. Gylirlizarasi reakciok folyamén és az utdlagos halogénezési reakciokban
a halogén az imidazo[1,2-a]piridin vaz 2-es és 3-as szamu szénatomjara (3. abra) keriil. Ha a
gylrlizarasi reakciot Io mint oxidaloszer jelenlétében kivitelezik, alkén (9. abra, a) [30] vagy
metil-keton reakciopartner [31] esetén a C3, alkin (b) reakciopartnerrel a C2 pozicioba keriil a
jod. [30] C2-Halogénszarmazékok allithatok el6 alkinsavakbdl [32] vagy terminalis alkinekb6l
ugy is, hogy a réz-halogenidet nem katalizatorként, hanem sztdchiometrikus mennyiségben

hasznaljak. [33]

N NH __
R1_//\f/ R2 < R2X R1—'/Y 2 R— . R1_//\r/N I
N 2, Cu(OAc)," H,0 LN l, Cu(OAc),* H,O \/N\/gi
(a) I (b) R3

9. abra: 2-Jod- és 3-jodimidazo[1,2-a]piridinek eldéallitasa

A kész imidazo[1,2-a]piridin vaz halogénezése kiilonféle reagensekkel kivitelezhetd,
ilyenek pl. a NaXO., [34] NaX + K2S,0g (X=halogén) [35] vagy a trihalocianursavak. [36]
Ekkor a halogénatom a C2 pozicioba, eleve C2-szubsztitualt vegyiileteknél a 3-as szénatomra
1ép be. Kimondhatd, hogy ilyen modszerekkel csak az 6ttagt gytiri tovabbi funkcionalizalasara
van lehetdség. Ha a halogén beépitése a gylrlizaras el6tt, valamely reagens eldzetes
modositasaval torténik meg, akkor nem csupan az 6ttagi-, hanem a hattagu gytiriin szubsztitualt
szarmazékok is eldallithatok. El6bbire példa haloalkinek gytiriizarasa 2-aminopiridinekkel.
[26] A 6-0s (vagy 8-as) szénatomokon helyettesitett vegyiiletekhez juthatunk 5-6s (vagy 3-as)
helyzetben halogénezett 2-aminopiridinek atalakitdsaval. Leggyakrabban klor- és
bromszarmazékok eléallitasat vizsgaltak, jodvegyiiletek szintézisére csak kevés példa akad. 6-
Halogénezett szarmazékokat nyertek a megfelelé 2-aminopiridin, aromas aldehidek és
terminalis acetilének rézkatalizalt reakciojaban (10. abra, a), [37; 38] 2-aminopiridinek és

nitroalkének (b), [39] vagy in situ eléallitott a-brom-ketonok (c) [40] gytiriizarasaval.

10
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10. abra: 6-Halogénezett imidazo[1,2-a]piridinek el6allitasa
6-Jod- (vagy 8-j6d-) szarmazékokhoz joddal helyettesitett 2-aminopiridinek ¢és
alkinalok vaskatalizalt oxidativ gytirtizarasaval (11. abra), [41] vagy N-propargil-szarmazékok

viz jelenlétében lejatszodo hidroaminalasi reakcidjaval jutottak (12. abra). [42]

N2 L FeCl, A\ =N
| _N toluol, levegd X N

O

11. abra: Vaskatalizalt oxidativ gylriizaras

H
N H,O =N
| N N_/
| % H argon X

12. abra: Gytirizaras hidroaminaléassal

11



Az amidcsoport kialakitasat a linaprazan és hasonl6 vegyiiletek esetén a vazba épitett

észterfunkcio egy- (13. abra) [43] vagy tobb 1épésben [44] torténd atalakitasaval oldottak meg.

s
Yﬁj Yﬁ{ " Y@x

13. abra: Linaprazan eldallitasa

Az észterek amidalasi reakciojakor az amin mint nukleofil reagens megtamadja a
karbonilcsoport szénatomjat, majd a megfelelé alkohol (R'-OH) tavozik. Kétlépéses szintézis
soran az észter hidrolizisét valositjadk meg elséként, majd végrehajtjak az amidalasi reakciot
(14. abra). [45] Tovabbi lehetéség amidok szintézisére a megfeleld halogénszarmazékok

aminokarbonilezési reakcioja. Erre részletesen a kovetkezd fejezetben térek ki.

HO HO HO
HN\% 1. NaOH,
1,4-dioxan _
=N R
2. H;0 TBTU; CH20|2
R1O. I N/ SN SN
o)

14. abra: Két 1épésben kialakitott amidcsoportot tartalmaz6 szarmazék szintézise

4.4. Aminokarbonilezési reakciok

Az aminokarbonilezési reakciokban aminok ¢és aromas (vagy telitetlen)
halogénszarmazékok kapcsolhatok 0ssze egy, illetve kettd szén-monoxid beékelddésével. A
reakcioban amidok és a-ketoamidok keletkezhetnek (15. abra). [46] A kapcsolashoz és a CO
aktivalasahoz fémkatalizator sziikséges, a leggyakrabban hasznalt fém az aminokarbonilezési
reakciokban a pallddium. A keletkezé hidrogén-halogenid megkdtése bazis hozzaadasaval
torténik.

R Ry O
Ar_l + CO + H L ’il AI’ + ’{l
R 'R, bazis R ) "R Ar
@) @)
15. abra: Az aminokarbonilezési reakciok altalanos sémaja
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A reakci6 érzékeny az alkalmazott reakciokoriilményekre, elsdsorban a hdmérsékletre
¢s a nyomadsra. Ez bizonyos esetekben lehetdvé teszi a szelektivitas befolyasolasat. A kis CO
nyomds a monokarbonilezési reakcionak kedvez, mig a koézepes nyomds a kettds
karbonilezésnek. A til nagy nyomas negativan befolyasolja a termékek képzddését, mert ekkor
olyan karbonilkomplexek keletkezhetnek, melyek katalitikusan inaktivak. Viszonylag alacsony
hémérsékleten az a-ketoamid tipusu termék aranya nd, mig magasabb hémérsékleten a
szelektivitds az amidok felé tolodhat. Polaris oldoszerekben 4altalaban az a-ketoamidok,
apolarisakban pedig az amidok képzédnek nagyobb mennyiségben. A negyedik tényezot a
kiindulasi vegyiiletek tulajdonsagai képviselik: a sztérikus gatlas, az elektronikus tulajdonsagok
vagy a kialakulo fémkomplex miatt valtozhat a reakciokészség és a szelektivitas is. [47] A
palladiumkatalizalt aminokarbonilezési reakciok altalanos mechanizmusat mutatja be a 16.
abra, az l-es korben az amidok képzodésének a mechanizmusa lathatd, mig az a-ketoamidokét

a ll-es kor szemlélteti. [48]

o] o]
R)J\Nu R)S(Nu
o]
Pdo(Ly,)
Nu
| RX 0] Nu
j(Ln) Pd'(L,)
Et,NHX  O7 R 0~ "R Et;NHX
R-Pd"X(L,)
co
(N )
X—FTd”(CO)(Ln)
EtsN H—Nu R co 7 EtsN.NuH
| |
X-Pd'(L,) ji”(Ln) 2
0 > R Y 0~ "R
X-Pd'(L,)

NuH

CoO

16. abra: Mono- (I) és kettds karbonilezés (11) mechanizmusa



4.4.1. Homogén katalitikus reakciok

Homogén Kkatalitikus reakciokban kiilonb6z6 Pd(0)- (pl. Pd(PPhs)s) vagy Pd(ll)-
komplexeket (pl. PdCI>(PPhs);) vagy Pd(ll)-sokat (pl. Pd(OAc)2) hasznalnak katalizator-
prekurzorként. Pd(II) vegyliletek esetén a katalitikusan aktiv Pd(0)-komplex keletkezésének
érdekében sziikséges egy redukcios reakcio, mely leggyakrabban a ligandumként is alkalmazott
foszfin jelenlétében megy végbe. A foszfinok kornyezetvédelmi szempontbol karosak, valamint
a homogén katalizatorok nem visszanyerhetdek a reakcid lejatszodasat kovetéen. Igy a
fémszennyez6dés nehezitheti a termékek feldolgozasat, ez foként gyogyszerek szintézisénél

jelenthet gondot.
4.4.2. Heterogén katalitikus reakciok

A heterogén Kkatalizatorok megoldast jelenthetnek egyes homogén Kkatalitikus
reakciokban fennallo problémakra. A kétfazisu rendszerek alkalmazasa, illetve a fém szilard
hordozora rogzitése lehetové teszi a katalizdtornak a reakcidelegytdl valdé konnyebb
elvalasztasat. Ennek kovetkeztében a modszerek masik nagy elénye a katalizator

ujrafelhasznalhatosaga. [49]

Kutatdmunkam soran heterogén katalizatort alkalmaztam a jodimidazo[1,2-a]piridinek
aminokarbonilezésekor. Vélasztdsom a kutatocsoportban korabban kifejlesztett rogzitett
palladiumkatalizatorra  esett,  melynek  tulajdonsagait  (szerkezetét,  aktivitdsat,
ujrafelhasznalhatosagat, a palladium lemosodasat) részletesen vizsgaltak. [2] A palladium jobb
megkotése érdekében egy piridinium ionfolyadékkal modositott hordozét alkalmaztak. A
kifejlesztett katalizatort jodbenzol és morfolin reakcidjaval tesztelték kiilonbozd koriilmények
kozott. Megallapitottdk, hogy minimalis fémlemosodassal (0,1-0,2%) ¢és észrevehetd
aktivitascsokkenés nélkiil hasznalhat6 legalabb 5 koron keresztiil. Emellett 100 °C-on €s 30 bar
nyomason kitiné hozammal ¢és szelektivitassal vezet o-ketoamidok, valamint magasabb

hémérseklet (120 °C) és alacsonyabb nyomas (5 bar) alkalmazasaval amidok képzddéséhez.
4.4.3. Amidcsoport beépitése az imidazo[1,2-a]piridin vazba

Imidazo[1,2-a]piridinek 2-es és 3-as pozicidban torténd aminokarbonilezési reakcioival
kapcsolatban tobb kézlemény is sziiletett az elmult évek alatt. Das és munkatarsai kimutattak,
ligandumok (pl.: 1,2-bisz(difenil-foszfino)-etan) jelenlétében. Kloroformot ¢s kalium-
hidroxidot hasznaltak, melyekbdl in-situ szén-monoxid képzdédik a reakcié folyaman, igy

légkori nyomason dolgoztak, ami az amidok képzddésének kedvez. [50, 51]
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17. abra: Imidazo[1,2-a]piridinek aminokarbonilezése in situ képz6d6 szén-monoxid
jelenlétében

A 6-0s helyzetben torténd aminokarbonilezésre egyetlen példat taladltam. Ebben a
szintézisben (18. 4dbra) a brom-szarmazékot alakitottak at amiddd, homogén katalizatorként
Pd(OAC)2-ot és trifenil-foszfin ligandumot alkalmaztak, 10 bar szén-monoxid nyomason 81%-

os hozammal képz4dott a termék. [45]

Bu\O Bu\O
=N . lTI Pd(OAc),, PPhy CO= 31 =N
Br X N\/gi R1'N\R2 EtsN, THF R2N N N\/gi
@)

18. abra: 6-Bromimidazo[1,2-a]piridin szarmazék aminokarbonilezése

Fontos kiemelni, hogy a-ketoamidok elballitasara kevés lehet6ség van annak ellenére,
hogy ezen szerkezet fontos eleme természetes anyagoknak, valamint antibakterialis, antiviralis,
tumorellenes és nyugtatd hatast hatdanyagoknak. [52] Az imidazo[1,2-a]piridin vaz kettds
karbonilezéssel torténd atalakitasara nem taldltam példat. 3-Ketoamidokat gyokos reakcidban
rézkatalizator és oxigén jelenlétében szintetizaltak N,N-dimetil-, N,N-dietil- és N,N-

difenilacetamid reagenssel (19. abra). [53, 54]

=N

0
) 7 Cu(OAc), AcOH N 7 o
N Nj " rNeg2 T +AmOH, O,

19. abra: Imidazo[1,2-a]piridin oxidativ amidalasi reakcioja
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5. Kisérleti eredmények

Munkam egyik célja, hogy olyan potencialisan biologiailag aktiv vegytileteket allitsak
eld, melyeket az irodalomban még nem irtak le, de szerkezetiik hasonlit ismert hatbanyagokhoz.
A kivant karboxamid-, valamint a-ketoamid termékek eldallitasahoz az imidazo[1,2-a]piridin
vazat palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcioban modositottam. A karbonilezéshez
elengedhetetlen a halogén jelenléte, igy elsé 1épésként jodtartalmu imidazo[1,2-a]piridinek

eldallitasat valdsitottam meg.

Az aminokarbonilezési reakcidban a kutatocsoportban korabban kifejlesztett rogzitett
palladiumkatalizator [2] alkalmazhatésagat és ujrafelhasznalhatosagat tanulmanyoztam. A
katalizatort kordbban jodbenzol szdrmazékok aminokarbonilezésénél alkalmaztak és
bizonyitottdk ezen reakcidkban mutatott nagy aktivitasat, hatékonyséagat, visszaforgathatosagat,

valamint a palladium csekély lemosdodasat.
51. 2-Amino-3-jod- és 2-amino-5-jodpiridin szintézise

Az imidazo[1,2-a]piridinek piridin gy{ir(ijén kiilonb6z6 helyzetben amid- és a-ketoamid
funkciot tartalmazd vegyiileteket terveztem eldallitani, amihez els6ként 2-aminopiridinek
jodozasat hajtottam végre. A 2-aminopiridin jodozasaval kapcsolatos korabbi eredmények [55]
azt mutattdk, hogy a jod az 5-0s pozicioba épiil be. Annak érdekében, hogy a jod a 3-as
szénatomra kapcsolodjon, a 2-aminopiridinnek az aminocsoporthoz képest para pozicidban
valamilyen szubsztituenst kell tartalmaznia. A valasztas a 2-amino-5-brompiridinre esett,
ugyanis a brom funkcids csoport lehetdvé teszi a késdbbiekben 0 szdrmazékok eldallitasat, pl.

Suzuki vagy Sonogashira-kapcsolas révén.

Elsé 1épésként a 2-amino-5-brom-3-jodpiridint allitottam eld, egy 2014-es kutatas
alapjan, melyben 2-amino-5-brompiridin jodozasat valdsitottak meg jod, kalium-jodat, kénsav
és ecetsav elegyével vizes kozegben 80°C-on (20. abra). [56] Oszlopkromatografias

elvalasztast kovetden 79%-os hozamot allapitottam meg.

A 2-aminopiridin jédozasakor azonos koriilményeket hasznéaltam. Ebben az esetben a
GC-MS vizsgalatokbdl arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy nagy aranyban képzodott a
kétszeresen jodozott termék. Az oszlopkromatografids tisztitas utan a kivant terméket 43%-0s,
mig a 3,5-dijod szarmazékot 38%-o0s hozammal sikertilt elkiilonitenem. A jobb hozam elérése
érdekében mas hdmérsékleten vagy egyéb reagensek felhasznalasaval is végeztem kisérleteket.

Az alacsonyabb hémérsékleten (50°C) kivitelezett reakcido eredménye hasonld volt az eredeti
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szintézishez. A kénsav elhagyéasaval megvalositott reakciod tapasztalatai alapjan gyengébb sav
alkalmazasa is elegendd, igy a tovabbi reakcidokhoz jodsavat valasztottam, ezzel a kalium-jodat
felhasznalasat is kivaltottam. A kovetkez0 reakciot etanolban végeztem, az ekkor kapott hozam
azonban csupan 18% volt. A reakcié megismétlésekor vizet is adtam az elegyhez, ekkor 51%-
os hozamot tudtam elérni. Oszlopkromatografids tisztitadst alkalmaztam mindkét termék

elvalasztasakor, az eluens etil-acetat, toluol 10/1 aranyu elegye, mig az all6fazis szilikagél volt.

KIO; I, I
NH, H,SO, ecetsav, H,0O NH
| N 80°C - N
N 9 N
Br _ 79% Br Z
1b 2b
KlO3 I,
H,SO4, ecetsav, H,O
80°C
43%

NH Z
| N 2_ L - NH
N HIO; I, N
1a H,O, EtOH 2a
80°C
51%

20. abra: 2-Aminopiridinek jodozasa
A 2-amino-3-jodpiridin  (2¢) eldallitasara nem talaltunk megbizhato és rovid
szintézismddszert, ezért a késObbiekben targyalt reakciokban kereskedelmi forgalomban

kaphat6 anyagot hasznaltam.
5.2. Gyirizarasi reakcio

A szakirodalomban szamos jo hozamti moédszert kozoltek imidazo[1,2-a]piridinek és
szarmazékaik eldallitasara. Ezek koziil valasztottam ki néhany igéretesnek hatd eljarast,
melyekhez a 2-amino-jodpiridineken kiviill a kiindulasi anyagok ¢és segédanyagok
rendelkezésemre alltak. Meg kell jegyezni, hogy a modszerek eredetileg nem jodtartalmu

szarmazékok eldallitasara szolgaltak.
5.2.1. Fémkatalizalt gytriizarasi reakciok
A legtobb fémkatalizalt gytirlizarasi reakcid, melyet vizsgaltam réz(I)-sokat igényelt, a

reakciok 80°C-on jatszodtak le, 1égkori atmoszféraban. A Yan és munkatarsai altal végzett
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kutatasok [27] reprodukalasat kovetden, a 2-amino-5-jodpiridin reakcidjaban (21. abra) kapott
termékelegyek GC és GC-MS vizsgalata alapjan a konverzié nem volt teljes, és melléktermékek
is keletkeztek. Gazkromatografias mérés alapjan a termék részaranya a reakcioelegyben 10%
volt, igy arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy ezen reakcido nem alkalmas 6-jodimidazo[1,2-

a]piridin szarmazékok eldallitasara.

NH . _NO
| N +2 % CuBr, levegs - =N
| _N DMF, 80°C AN /

NO,

21. abra: Réz(I)-katalizalt gylirlizaras nitroalkén reakciopartnerrel

Egy 2015-6s kutatas [20] alapjan elvégzett reakcid (22. abra) gazkromatografias
vizsgalatat kovetden megallapitottam, hogy a termék részaranya az elegyben 46%. A tisztitasi
folyamat soran azonban nem tudtam eltavolitani az elegybdl az oldoészert teljes egészében,
ennek eredményeképpen az oszlopkromatografias elvalasztas sikertelen volt, a frakciok
vékonyréteg kromatografias vizsgalata is alatimasztotta a termék szennyezettségét. Ennek

kovetkeztében ezt a mdodszert is elvetettem.

NH CHO
B ;. N Cul, ZnCly, piridin (7 =N
N DMSO, 120°C SN /

CHO

22. abra: Réz(1)- és cink(I1)-katalizalt gytirizaras fahéjaldehid reakcidpartnerrel
5.2.2. Haromkomponensii gyliriizaras

A tovabbiakban Cao munkajabol [19] kiindulva, fenil-propiolaldehid reagenssel

valdsitottam meg a gylirtizarasi reakciot (23. abra).
CHO NN
NH, Y
B Al Eiop gcetsav 1NN
| _N 80°C

23. abra: Haromkomponensii gylirtizarasi reakcio

A reakcidelegy gazkromatografias elemzése egyetlen 0j komponens megjelenését
mutatta, melynek részaranya 93% volt. A tovabbi GC-MS vizsgalatok azonban kimutattak,
hogy két kiilonbozé anyag keletkezett, melyek a gazkromatografias mérés soran nem
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kiiloniilnek el és a GC-MS-ben is atfedve érkeznek a detektorba. Bar GC-MS mérések alapjan
nehéz kovetkeztetést levonni a két komponens ardnyardl, mégis tigy tiint, azok kozel azonos
mennyiségben képzddtek. Oszlopkromatografias elvalasztas soran a két anyagot nem lehetett

elkiiloniteni.

Ezutan moddositottam az oldoszert izopropil-alkoholra, de ez nem volt hatdssal a
keletkezd anyagok aranyara, igy arra a dontésre jutottam, hogy a jodtartalmi termék

eloallitasara nem alkalmas a modszer.
5.2.3. Kondenzacids gyliriizaras

A kondenzaciods reakciok koziil egy szabadalomban leirt eljarast [29] probaltam ki. Az
acetonitrilben eldallitott és oszlopkromatografiaval tisztitott termék (3a) hozama 60% volt és a
vizsgalatok alapjan tisztan kinyerhet6 lett. A kornyezettudatossag, gazdasagossag és a jobb
hozam reményében az oldoszert etanolra cseréltem. Ekkor a 6-jodimidazo[1,2-a]piridint (3a)
91%-0s, a 6-brom-8-jodimidazo[1,2-a]piridint (3b) 86%-0s, a 8-j6dimidazo[1,2-a]piridint (3c)
84%-0s hozammal nyertem (24. abra). Az elvalasztast oszlopkromatografiaval végeztem,

szilikagél allofazison, a mozgo-fazis etil-acetat és metanol 50/1 aranyt elegye volt.

R2 R?
NH

X2 0 EtOH =N

| N * )K/CI ° N\/)
R17 NG H 80°C i\

2a-c 3a-c
2a: R'=|, R%=H 3a: R'=l, R%=H
2b: R'=Br, R2=| 3b: R'=Br, R2=|
2c: R'=H, R%=| 3c: R'=H, R%=|

24. abra: Kondenzacios gyliriizarasi reakciok etanolban

5.3. Az aminokarbonilezésben hasznalt katalizator eloallitasa

Az aminokarbonilezési reakcidban egy piridiniumsoval modositott szilikagél hordozos
palladiumkatalizatort hasznéaltam, melyet magam allitottam eld. Az elsd 1épés a sziikséges
ionfolyadék, az N-((3-trietoxiszilil)-propil)piridinium-jodid (4) eléallitasa volt (25. abra). Ezt
kovetden az ionfolyadékot a trietoxiszililcsoportok és a feliileti hidroxilcsoportok kondenzacios
reakcidja révén kémiailag rogzitettem a szilikagél feliiletére (5), majd a palladiumot is felvittem

a modositott hordozora.
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25. abra: A palladiumkatalizator eldallitasa
A Kkatalizatort tOobbszor is eldallitottam, az ICP-OES vizsgéalatok szerint a
palladiumtartalom minden esetben 0,68-0,72% kozott volt, ami megfelelt a korabbi

eredményeknek. A kész katalizatort egy modellreakcioban: jodbenzol (6) és morfolin (7a)

reakcidjaban teszteltem (26. abra).
0]
[ j CO, Pd kat. _ NN N
EGN, DMF K/ 5

26. abra: Aminokarbonilezési modellreakcio
A reakcioban szokasosan két termék keletkezik, egy amid (8) és egy a-ketoamid (9). A
vizsgalatok alapjan a 100 °C-on, 30 bar nyomason végbement reakcio a vart eredményeket adta.
Az a-ketoamid (9) jelent meg f6 termékként, az amid (8) mennyisége 6% volt, melléktermékek
elhanyagolhato mértékben keletkeztek. A katalizator Gjrafelhasznalhatosaganak vizsgalatakor

a jodbenzol (6) atalakulasa 5 koron keresztiil teljes volt.
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5.4. Jodimidazo[1,2-a]piridinek aminokarbonilezése

A katalizator eléallitasat, tesztelését és ICP-OES vizsgalatat kovetden a katalizatort az
altalam eldallitott jodimidazo[1,2-a]piridinek aminokarbonilezési reakcidiban hasznaltam fel.
A kisérletek soran két kiilonbdz0 nyomds és homérséklet paraméter par alkalmazéasaval
dolgoztam. Az amid keletkezésének kedvez a magas hdmérséklet és kis szén-monoxid nyomas.
A korabbi, jodbenzol reakciojaban nyert tapasztalatok alapjan 120°C-ot és 5 bar nyomast
alkalmaztam. Az a-ketoamidok alacsonyabb homérsékleten és nagy szén-monoxid nyomason
alakulnak ki, igy eldallitasuk érdekében 100°C-on és 30 bar nyomason dolgoztam. Az adott
paraméterek kivalasztdsakor figyelembe vettem a katalizatorral kapcsolatos korabbi

vizsgalatok eredményeit. [2]
5.4.1. 6-Jédimidazo[1,2-a]piridin (3a) aminokarbonilezése aromas aminokkal

A kondenzacios reakcioban eléallitott 6-jodimidazo[1,2-a]piridint (3a) és anilint (7b),
valamint a trietil-amint, a katalizatort és az oldoszerként alkalmazott DMF-et egy iivegbetétes
autoklavban reagaltattam (27. abra), mind a a-ketoamid (1. tablazat, 1-3. sor), mind az amid (4-
6.sor) képzddésének kedvezd koriilmények kozott.

NH,
AN .  _CO,Pdkat _
+
S N\/) | — R EN, DMF
I 7

N Z>=N
iN/J o NS

HN
= A
11b -g

3a 7b-g b: R=H
c: R=4-NO, 10b-g
d: R=4-Me
e: R=4-OMe
f: R=2,4,6-Me;
g: R=2-C(O)OMe

27. abra: 6-Jodimidazo[1,2-a]piridin aminokarbonilezése anilinnel és szarmazékaival

A hét oras reakcidt kovetden GC-MS vizsgéalatokkal megallapitottam, hogy a
karbonilezés végbement, és az amid tipusu termék (10b) volt a 6 termék mindkét paraméter
par esetén. Ez az eldzetes varakozasnak megfelel, aromds aminok esetén kettds karbonilezés
nem, vagy elhanyagolhatdé mértékben jatszodik le. [57] A kisérletek eredményeit sszevetve
elmondhato, hogy az a-ketoamid (11b) szarmazék képzddése csak a nagy nyomasu reakciok
esetén volt megfigyelhetd. A nyomas novelésével aranya ndvekedett a termékelegyben, de még

50 bar CO nyomason is csupan 8%-ban volt jelen a termékek kozott. Jelenléte
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gazkromatografias modszerekkel (GC, GC-MS) kimutathat6 volt, de az oszlopkromatografias

elvalasztas soran nem lehetett tisztan elvalasztani az amid szarmazéktol (10b).

1. tablazat A 6-jodimidazo[1,2-a]piridin (3a) anilinnel (7b) végzett aminokarbonilezésének
eredményei®

T p reakci0idd Konverzio Termékarany (%)°
(°C) | (bar) (h) (%)° 10b 11b | 12+13
1 100 30 3 78 95 4 1
2 100 30 7 99 92 4 4
3 100 50 7 100 92 8 0
4 120 5 4 83 97 0 3
5 120 5 7 95 91 0 9
6° 120 5 7 100 100 0 0

2: reakciokoriilmények: 0,2 mmol 3a, 0,25 mmol 7b, 0,5 mmol EtzN, 1 ml DMF, Pd-katalizator (2,8 umol
Pd); : gazkromatografids mérés alapjan; ©: reakciokoriilmények: 0,5 mmol DBU, 1 ml toluol
Ki kell emelni, hogy az 50 bar nyomasu reakciot kdvetden fekete csapadék
(palladium(0)) kivalas volt tapasztalhatd. A csapadékot csak tomény salétromsav oldotta fel,

ami a katalizator bomlasara utal.

A reakcioelegyekben megjelentek a 6-jodimidazo[1,2-a]piridinbél (3a) képz6do és az
oldészerként alkalmazott DMF bomlasaval magyarazhato melléktermékek (28. abra, 12, 13),
aranyuk kicsi, de nem elhanyagolhat6. Toluol olddszerben 5 bar nyoméson kizarolag az amid

termék képzddése volt kimutathat6 (6. sor).
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28. abra: 6-Jodimidazo[1,2-a]piridinbdl (3a) keletkezé melléktermékek

A feleslegben 1év6 aminbol (7b) egyéb melléktermékek is keletkeznek a reakcio soran
(N-formil-anilin, N,N’-difeniloxamid), melyek mennyisége szamottevd lehet. A reakcio
sikerességét azonban nem befolyasoljak, mivel ezen anyagok keletkezése az imidazopiridinek
aminokarbonilezését kovetéen kezdédik meg, és konnyen elvalaszthatok a terméktdl. Az
amidot (10b) oszlopkromatografias modszerrel, szilikagél allofazison kloroform, etil-acetat,

metanol 10/2/1 aranyu elegyével valasztottam el, 84%-0s hozammal.

Kiilonb6z6 anilin szdrmazékok (7c-g) reakcioinak vizsgalataval folytattam munkamat
(27. abra, 2. tablazat). Minden esetben kis nyomason (120°C, 5 bar CO) dolgoztam, mivel a

korabbi eredmények alapjan a megfelelé amidok szintézisére torekedtem.
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2. tablazat Anilin szarmazékokkal (7b-g) végzett aminokarbonilezési reakciok eredményei®

Termékarany (%)P
Reagens | Konverzi6 (%) 10 19413 Hozam (%)°
1 b 95 91 9 84
2 7c 98 98 2 78
3 7d 100 100 0 82
4 Te 99 93 7 64
5 7f 100 94 6 69
6 79 94 100 0 62

2 reakciokoriilmények: 0,2 mmol 3a, 0,25 mmol 7b-g, 0,5 mmol Et3;N, 1 ml DMF, Pd-katalizator (2,8 pmol
Pd), 120°C, 5 bar CO, 7h; °: gdzkromatografids mérés alapjan; : oszlopkromatografia utin
Oldoszerként DMF-ot valasztottam, annak ellenére, hogy a toluolban végzett reakcio

(1. tablazat 6. sor) jobb eredményt mutatott. Az anilin szarmazékokbol képz6dé termékek
rosszul oldodnak toluolban, a reakcid soran kivalnak a katalizator feliiletén, ezaltal akadalyozva
az atalakulast. A 2,4,6-trimetil-anilinnel (7f) végzett reakci6 terméke (10f) DMF-bdl is kivalt,
DMSO hozziadasaval gazkromatografia és GC-MS segitségével az elegy elemezhetdvé valt.
Tobbszori oszlopkromatografiaval, nagy mennyiségi eluens felhasznalasaval volt tisztithato a
termék, megfeleld tisztasag és hozam mellett. NMR spektrumot azonban nem lehetett késziteni,
mert az anyag (7f) 8 mg-ja DMSO-ds-ban csak 120°C-on oldddott fel.

A p-nitroanilinbdl (7¢) képzddd termék (10c) elvalasztisa szilikagél allofazis
hasznalatakor nem volt megvalodsithat, mivel tobb mellékterméktdl (12 és 13) sem lehetett

elkiiloniteni. Az elvalasztast igy aluminium-oxid allo6fazison DKM, etil-acetat és metanol

16/5/1 aranyu elegyével végeztem, a hozam 78%-0s volt.
5.4.2. 6-Jodimidazo[1,2-a]piridin (3a) aminokarbonilezése morfolinnal

Az eléallitott 6-jodimidazo[1,2-a]piridint (3a) és a morfolint (7a), valamint a trietil-
amint és a katalizatort egy livegbetétes autoklavban reagaltattam egymassal DMF olddszerben
(29. abra), mind az a-ketoamid (3. tablazat, 1-4 sor), mind az amid képzddésének kedvezd

koriilmények kozott (5-8 sor).
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29. abra: Aminokarbonilezés morfolinnal (7a)

3. tablazat Morfolinnal (7a) végzett aminokarbonilezési reakciok eredményei®

Konverzié Termékarany (%)"
T (°C) | p(bar) | Oldoészer Bazis (%)° 10a 1a | 12413

1 100 30 DMF EtsN 100 2 97 1

2° 100 30 DMF EtsN >99 4 95 1
3 100 30 1,4-dioxan | DBU 100 30 70 0

4 100 30 toluol DBU 100 36 64 0

5 120 5 DMF EtsN 100 34 61 5

6 120 5 1,4-dioxan | DBU 100 77 23 0

7 120 5 THF DBU 100 70 30 0

8 120 5 toluol DBU 100 82 18 0

9 120 1 toluol DBU 45 92 8 0

10¢ | 120 1 toluol DBU 100 90 10 0

2 reakciokoriilmények: 0,2 mmol 3a, 0,25 mmol 7a, 0,5 mmol bazis, 1 ml olddszer, Pd-katalizator (2,8
pmol Pd), 7h; % gazkromatografias mérés alapjan; & reakcioidé: 3h; % reakcioidd: 24h
A reakciot kovetéen GC-MS  vizsgdlatokkal —megallapitottam, hogy az
aminokarbonilezés végbement, az amid (10a) és az a-ketoamid (1la) tipust termékeket
mindkét koriilmény esetén sikeriilt kimutatni. A varakozasnak megfeleldéen kisebb nyoméson
¢s magasabb homérsékleten (3. tablazat, 5. sor) az amid ardnya nagyobb volt, mint a masik
paraméterpar esetén (1. sor), mégis az a-ketoamid keletkezett nagyobb mennyiségben mindkét
esetben. A reakcioban a melléktermékek (12 és 13) aranya kicsi, de az amid képzddésének
kedvezd koriilmények mellett (5.sor) nem elhanyagolhatd. Bar a reakcié mar 3 6ra utan is
csaknem teljesen végbement (2. sor), mégis a hosszabb reakcididé mellett dontottem, mert a
korabbi tapasztalatok azt mutattdk, hogy ez kedvez az esetlegesen leoldodott palladium

hordozora torténd visszakotddésének.

A kovetkezdkben a reakcid koriilményeinek modositasaval kivantam elérni az amid
aranyanak novekedését a kisérletek soran. A szakirodalmi attekintések alapjan DBU bazissal
és apolaris oldoszerek hasznalatdval jobb amid szelektivitast tapasztaltak. [2] Igy a
tovabbiakban targyalt reakcidok esetén DBU bazist, illetdleg oldoszerként 1,4-dioxant, toluolt
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¢s THF-t alkalmaztam. A nagynyomasu reakciok esetén (3-5. sor) a f6 termék tovabbra is az a-

ketoamid (11a) volt, bar az amid (10a) aranya ndvekedett a korabbihoz képest.

Az 5 bar nyomason végzett reakciok elegyeinek GC és GC-MS vizsgalata azt mutatta,
hogy a valtoztatdsok révén sikeriilt nagyobb mennyiségben eldéllitani az amidot. Tovabbi
elénye ezen reakcioknak, hogy nem keletkezik benniik olyan melléktermék, mely a kiindulasi

anyag (3a) és a DMF reakci6jabol szarmaztathato (12, 13).

A terméket oszlopkromatografia segitségével valasztottam el a melléktermékektol. A
tiszta a-ketoamidot (11a) 91%-os hozammal sikeriilt elkiiloniteni a 100°C-on, 30 bar CO
nyomason végbemend reakcio esetén, mig az amidot 75%-kal a 3. tablazat 8. soranak megfeleld
koriilmények kozt. Meg kell jegyezni, hogy az aminokarbonilezés 1 bar CO nyomadson is
végbement, de a teljes atalakulas eléréséhez joval hosszabb reakcididdre volt sziikség (9, 10.

sor).
5.4.3. Katalizator Gjrafelhasznalhatéosaganak vizsgalata morfolinnal

A morfolinnal  (7a) végzett kisérletek  folytatasaként a  Kkatalizator
ujrafelhasznalhatosagat vizsgaltam. Ennek soran a fenti reakciot (29. abra) hajtottam végre
egymast kovetéen 5-10 alkalommal, mindig friss reagenseket adva az el6zd Iépés
reakcioelegyébdl kisziirt katalizatorhoz. Tobbféle oldoszer és bazis kombinacigjat is

kiprébaltam a visszaforgathatosag tesztelésére.

A reakcidelegyek vizsgélatat kovetden megallapitottam, hogy a heterogén katalizator
DMF oldoszer ¢és EtsN bazis alkalmazasakor 100°C-on és 30 baron kivitelezett reakcio esetén
10 koron keresztiil kivald teljesitményt nyuGjtott az aminokarbonilezések soran (30. abra). Az
els6, masodik és 6tddik kisérlet reakcidelegyét feltartam, a mintdkban a palladiumtartalmat
ICP-OES modszerrel hataroztak meg. Az értékek alapjan a palladium-lemosodas elsé korben
az eredeti mennyiség 1,7%-anak, a masodik korben 2,4%-nak, az 6todik korben 4,4%-nak

adodott (4. tablazat).
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30. abra: Katalizator visszaforgathatésaga DMF és EtsN felhasznalasaval (100°C, 30 bar)

4. tablazat Az Ujrafelhaszndlhatosagi kisérletek elegyeibdl meghatarozott pallddium-

lemosodas?
T (°C) | p(bar) | Oldoszer | Béazis Kisérlet Pd-lemosodas (%)°
1° | 100 30 DMF EtsN 1 1,7
2¢ | 100 30 DMF EtsN 2 2,4
3¢ | 100 30 DMF EtsN 5 4.4
4¢ | 100 30 toluol DBU 1 <0,5
5¢ | 100 30 toluol DBU 2 <0,5
6° | 100 30 | 1,4-dioxan | DBU 1 3,2
7¢ | 100 30 | 1,4-dioxan | DBU 2 0,8
8 | 120 5 toluol DBU 1 2,7
of | 120 5 toluol DBU 2 0,8
107 | 120 5 toluol DBU 5 <0,5

2 reakcidkorilmények: 0,2 mmol 3a, 0,25 mmol 7a, 0,5 mmol bazis, 1 ml oldoszer, Pd-katalizator (2,8

pmol Pd), 7h; ® ICP-OES mérés alapjan az eredeti katalizator Pd-tartalmahoz viszonyitva; ¢ 1asd 30. 4bra; :

lasd 31. 4bra (bal); ®: 1asd 31. dbra (jobb); f: 1asd 32. abra

Ezutan apolaris oldoszerekben, toluolban (31. abra, bal) és 1,4-dioxanban (jobb) DBU

bazis jelenlétében végeztem 5-5 koron keresztiil a vizsgalatokat az a-ketoamidoknak kedvezd

koriilmények (100°C, 30 bar) kozott. Az eredmények alapjan mind a két esetben rossz volt a

szelektivitas a katalizator visszaforgatdsa soran is, de a pallddium-lemosodas az 1,4-dioxanban

végzett kisérletsorozatban csdkkend tendenciat mutatott, mig a toluolban lejatszodo reakciok
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elegyeiben kimutatdsi hatarérték alatt maradt a fémtartalom. Ezért a monokarbonilezési
reakcioban az ujrafelhasznalhatosagot 10 koron keresztiil toluol/DBU rendszerben vizsgaltam,

5 bar szén-monoxid nyomast és 120°C-os homérsékletet alkalmazva (32. abra).

A kisérletsorozat adatait attekintve megallapitottam, hogy 10 koron keresztiil nagy
szelektivitassal amid keletkezett, ardnya a katalizator tobbszori haszndlataval ndvekedett, mig
a palladdium-lemosddas csokkend tendencidt mutatott. Az elsé korben 2,7%-0S, a masodik

korben 0,8%-o0s, az 6todik koérben <0,5%-o0s volt a lemosodas mértéke (4. tablazat).

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

30%

20%

10%

0%
1 2 3 4 5 1

Kisérlet

Osszetétel

m 10a

« I
o IS

31. abra: Katalizator Gjrafelhasznalhatosaga toluolban (bal) és 1,4-dioxanban (jobb) DBU
bazis felhasznalasaval (100°C, 30 bar)
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32. abra: Katalizator ujrafelhasznalhatosaga toluolban DBU bazis felhasznalasaval (120°C, 5
bar)

5.4.4. 6-Jodimidazo[1,2-a]piridin (3a) aminokarbonilezése alifas aminokkal

Pirrolidin (7h), piperidin (71), dietil-amin (7)) és dibutil-amin (7k) reagensekkel (33.
abra) is elvégeztem az aminokarbonilezési reakciokat (5. tablazat). Az amidok (10h-k)
eldallitdsdhoz toluolt és DBU-t hasznaltam, koriilményeknek 120°C-ot és 5 bar nyomadst
allitottam be, mig az a-ketoamidok (11h-k) szintézisekor DMF-ot és EtsN-t, valamint 100°C-
ot és 30 bar nyomast valasztottam. A vérakozasnak megfeleléen mindegyik reakcidban jo
szelektivitassal keletkeztek amidok (120°C, 5 bar) és a-ketoamidok (100°C, 30 bar). A DMF
bomlasaval képzddd termékek (11 és 12) csak nyomokban voltak kimutathatok. A termékek
konnyen elvalaszthatoak voltak oszlopkromatografia segitségével. A dietil-amin (7)) és foleg a
dibutil-amin (7k) reakcidjaban a teljes atalakulas eléréséhez hosszabb reakcioid6t kellett
alkalmaznom a kis nyomadsu kisérletek esetén (9. és 12. sor). A tiszta termékeket ezekbdl az

elegyekbdl kiilonitettem el.
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33. abra: 6-Jodimidazo[1,2-a]piridin (3a) aminokarbonilezése alifas aminokkal

5. tablazat Alifas aminokkal (7a, 7h-k) végzett aminokarbonilezési reakciok eredményei®

., Termékardny (%)"
Reagens | Kériilmények Konvef)zm Hozacm

(%) 10 11 12+13 (%)
1 7a A 100 2 97 1 91
2 7a B 100 82 18 0 75
3 7h A 99 8 91 1 84
4 | 7h B 100 87 13 0 82
5 i A 98 3 97 0 80
6 7i B 100 90 10 0 82
7 7j A 100 18 82 0 75
8 7] B 94 81 19 0 ]
9 7j B 100 83 17 0 76
10 | 7k A 100 21 79 0 71
11 | 7k B 69 80 20 0 )
12° | 7k B 100 88 12 0 82

2 reakciokoriilmények: 0,2 mmol 3a, 0,25 mmol 7a/7h-k, 0,5 mmol bazis, 1 ml oldészer, Pd-katalizator (2,8
umol Pd), 7h. A kériilmény : EtzN, DMF, 100°C, 30 bar. B kériilmény : DBU, toluol, 120°C, 5 bar.
gazkromatografias mérés alapjan; ¢ oszlopkromatografia utan; : reakciéidd: 14h; & reakcioidé: 21h
Osszességében elmondhatd, hogy a koriilmények megfelelé megvalasztasaval alifés
szekunder amin reakcidpartnerek esetén mind az amid-, mind az a-ketoamid tipust termékek

jo/kivalo hozammal eldallithatok.
5.4.5. 8-Jodimidazo[1,2-a]piridinek (3b-c) aminokarbonilezése

A kutatdmunkam soran 6-brém-8-jodimidazo[l,2-a]piridin (3b) elballitasaval is
foglalkoztam. Aminokarbonilezését a fentiekben targyalt trietil-amin bazissal, palladium
katalizatorral és DMF olddészerben végeztem, morfolin (7a) és anilin (7b) reagensekkel (34.
abra, 6. tablazat). Az eredmények Gsszevethet6sége érdekében mindkét esetben 100°C-on, 30

bar CO nyomason dolgoztam.
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34. abra: 6-Brom-8-jodimidazol[1,2-a]piridin (3b) aminokarbonilezése morfolinnal (7a) és

anilinnel (7b)
6. tablazat 6-Brom-8-jodimidazo[1,2-a]piridin (3b) aminokarbonilezései reakcidinak
eredményei®
. Szelektivitas (%)° Hozam
Reagens Konverzio (%)°
g (%)° 14 15
7a 100 100 0 85
7b 97 100 0 81

a: reakciokoriilmények: 0,2 mmol 3b, 0,25 mmol amin (7a-b), 0,5 mmol EtsN, 1 ml DMF, Pd-katalizator (2,8
umol Pd), 100°C, 30 bar CO, 7h; °: gazkromatografias mérés alapjan; ©: oszlopkromatografia utan

A kisérletek elvégzése utan a vizsgalatok kimutattak, hogy a reakciok sikeresek voltak.

Az anilinnel (7b) végzett reakcioban elvarasaimnak megfeleléen csak az amid termék (14b)

keletkezett. A morfolinnal végbement reakcio6 lényeges jjdonséagot jelentett szamomra, a vartak

ellenére 100%-os szelektivitas mellett csak az amid (14a) keletkezett. El6zetes feltételezéseim

alapjan a kiindulasi anyag (3b) sztérikus és/vagy elektronikus tulajdonsagai adhatnak

magyardzatot a vart eredménytdl valo eltérésre, melyre a késdbbiekben térek ki.

A bromatom cseréjével képz6do terméket egyik reakcioban sem sikeriilt kimutatnom.
A megmarado brom funkciés csoport lehetdséget ad tovabbi csoportok beépitésére Suzuki-
vagy Sonogashira-reakciok soran. Az anilinnel végzet aminokarbonilezési reakcio termékét
(14b) hasznaltam fel kiindulasi vegyiiletként palladium katalizator (Pd(IT)-acetat) jelenlétében
Kivitelezett homogén katalitikus Suzuki-kapcsolasban. A kisérletek folyamatban vannak, eddig
gazkromatografia ¢s GC-MS segitségével bizonyitottam a termék jelenlétét a reakcidelegyben.
Tovabbi tervem ezen reakcid optimalizalasa és tanulméanyozasa heterogén katalizator

jelenlétében, valamint tobbféle kapcsolt szarmazék eldallitasa.

A szelektiv amidképz6dés tanulmanyozasa érdekében 8-jodimidazo[1,2-a]piridin (3c)
felhasznalasaval is elvégeztem az aminokarbonilezési reakciot (35. abra). Ekkor szintén csak

az amid (16) keletkezését figyeltem meg, a termék hozama 83%-nak adodott.
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35. abra: 8-J6dimidazo[1,2-a]piridin (3c) aminokarbonilezése morfolinnal (7a)

A 8-brém-6-joédimidazo[ 1,2-a]piridin (3b) vegyiilet reakciokészségét befolyasolhatja a
6-brom szubsztituens elektronikus hatasa vagy a jodnak a masik szarmazéktol (3a) eltérd
helyzete. A 16 amid kizarolagos keletkezése a 8-jodimidazo[1,2-a]piridin  (3c)
aminokarbonilezése soran azt mutatja, hogy nem a brém szubsztituens a felelds a szelektivitas
valtozasaért. Meg kell jegyezni azt is, hogy a kutatocsoportban 1-jodnaftalinnal végzett
aminokarbonilezési reakcioban csokkent ugyan az a-ketoamid ardnya a termékelegyben, de

tovabbra is az képz6dott nagyobb mennyiségben. [58] Tehat a kondenzalt gylirti nem zarja ki a

kett6s karbonilezés lehetéségét. Igy elképzelhetd, hogy a kiindulasi vegyiiletek (3b-c) 1-es

36. abra: A palladium feltételezett koordinacidja a 8-jodoimidazo[1,2-a]piridin 1-es helyzeti
nitrogénatomjahoz.
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6. Metodikai rész

6.1. Kisérletek kivitelezése

2-Amino-5-jédpiridin eldallitasa: Egy gomblombikba bemértem a szilard
komponenseket, a 2-aminopiridint (1 mmol; 94 mg), a jodot (0,4 mmol; 101,6 mg) és a jodsavat
(0,2 mmol; 35,2 mg), ezt kdvetden belehelyeztem a lombikba egy keverdbabat. Egy automata
pipettaval hozzaadagoltam a vizet (0,02 mmol; 360 ul) és 0,4 ml etanolt. A reakcioelegyet 80
°C-os olajfiirddbe helyeztem 2 orara. A reakcididé végét kovetden az elegyet beparoltam.
Ezutan DKM, telitett Na2S203-oldat, majd telitett NaoCOs-oldat felhasznalasaval extrahaltam.
A szerves fazist vizmentes NaSOs-tal szaritottam. Végiil oszlopkromatografids modszerrel
elvalasztottam a terméket (allofazis: szilikagél, eluens: toluol/etil-acetat = 1/10). 51 %-0s

hozamot értem el.

2-Amino-5-brom-3-jodpiridin eléallitasa: Egy gomblombikba bemértem a szilard
komponenseket, a 2-amino-5-brompiridint (0,2 mmol; 34,6 mg), a jodot (0,08 mmol; 203,2 mg)
¢és a jodsavat (0,04 mmol; 70,4 mg), ezt kovetden belehelyeztem a lombikba egy keverdbabat.
Egy automata pipettaval hozzaadagoltam a jégecetet (2 mmol; 115 pl), a vizet (0,02 mmol; 360
ul) és a H2SOs-at (96%) (0,065 mmol; 3,5 pl). A reakcidelegyet 80 °C-os olajfiirdébe helyeztem
2 orara. A reakcididd végét kovetden az elegyet beparoltam. Ezutan DKM, telitett Na2S203-
oldat, majd telitett NaoCOs-oldat felhasznalasaval extrahaltam. A szerves fazist vizmentes
Na>SOjs-tal szaritottam. Végiil oszlopkromatografias modszerrel elvalasztottam a terméket

(allofazis: szilikagél, eluens: toluol/etil-acetat = 1/10). 79%-o0s hozamot értem el.

Cu(l)-bromid-katalizalt gyiriizaras: Egy Schlenk-edénybe bemértem a szilard
komponenseket: a 2-amino-5-jodpiridint (0,1 mmol; 22 mg), a B-nitrosztirolt (0,12 mmol; 17,9
mg), a Cu(l)-bromidot (0,1 mmol; 1,5 mg), ezt kovetden belehelyeztem a Schlenk-edénybe egy
keverébabat €s 0,7 ml DMF-et adtam hozza. Az elegyet 80°C-os olajfiirdobe helyeztem és 4
oran at kevertem. A reakcioelegy elemzése (VRK, GC és GC-MS vizsgalatok) azt mutatta,

hogy a reakcio6 sikertelen volt.

AQ2COs-katalizalt gyirizaras: Egy Schlenk-edénybe bemértem a szilard
komponenseket: a 2-amino-5-jodpiridint (0,1 mmol; 22 mg), a B-nitrosztirolt (0,12 mmol; 17,9
mg), az Ag2COs-ot (0,1 mmol; 27,9 mg), ezt kovetden belehelyeztem a Schlenk-edénybe egy
keverdbabat ¢s 0,7 ml DMF-et adtam hozza. Az elegyet 80°C-os olajfiirdébe helyeztem és 4
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oran at kevertem. A reakcioelegy elemzése (VRK, GC és GC-MS vizsgalatok) azt mutatta,

hogy a reakcio6 sikertelen volt.

Cu(l)-jodid- és cink(II)-klorid-katalizalt gyiiriizaras: Egy Schlenk-edénybe
bemértem a szilard komponenseket: a 2-amino-5-jodpiridint (0,2 mmol; 44 mg), a
fahéjaldehidet (0,1 mmol; 12,6 ul), a Cu(l)-jodidot (0,01 mmol; 1,9 mg) és a cink(II)-kloridot
(0,01 mmol; 1,4 mg), ezt kovetden belehelyeztem a Schlenk-edénybe egy keverébabat, majd
automata pipetta segitségével a piridint (0,01 mmol; 1 ul) és 0,7 ml DMSO-t adtam hozza. Az
elegyet 80°C-os olajfiirdébe helyeztem és 4 6ran at kevertem. A reakcioidd leteltét kovetden az
elegyet vakuumban szaritottam, majd oszlopkromatografias modszerrel probaltam elvalasztani,

sikertelentil.

Haromkomponensii (fémmentes) gyiirtizarasi reakcio: Egy gomblombikba
bemértem a 2-amino-5-jodpiridint (1 mmol; 220 mg), ezt kovetden belehelyeztem a lombikba
egy keverdbabat. Egy automata pipettaval hozzaadagoltam a 3-fenil-propiolaldehidet (1 mmol;
123 ul), a jégecetet (0,025 mmol; 1,5 ul) és a 4 ml etanolt. A reakcidelegyet 80 °C-0S
olajfiirddbe helyeztem 8 drara. A reakcio lejartat kovetden az elegyet vakuumban szaritottam,
majd a komponenseket oszlopkromatografias modszerrel probaltam elvalasztani (allofazis:
szilikagél, eluens: toluol/etil-acetat/etanol = 10/1/1). A vékonyréteg kromatografias vizsgalatok
azt mutattdk, hogy a termékek retencids faktora kiilonbozd oldodszerelegyekben is azonos,

terméket és a mellékterméket a rendelkezésemre allo eszkozokkel nem tudtam elvalasztani.

6-Jédimidazo[1,2-a]piridin eléallitasa acetonitrilben: Egy gomblombikba bemértem
a 2-amino-5-jodpiridint (0,5 mmol; 110 mg), ezt kdvetden belehelyeztem a lombikba egy
keverdbabat. Egy automata pipettaval hozzaadagoltam a kloracetaldehidet (50%-0s vizes oldat)
(0,9 mmol; 115 ul) és a 11 ml acetonitrilt. A reakcioelegyet 80 °C-os olajfiirddbe helyeztem 14
orara. A reakcio lejartat kovetéen az elegyet beparoltam, telitett NapCOz-oldatot ontdttem
hozza, hogy felszabaditsam a sdsavas sobol a terméket, majd DKM-nal extrahaltam. A szerves
fazist vizmentes Na2SOgs-tal szaritottam. Végiil oszlopkromatografids modszerrel (allofazis:
szilikagél, eluens: etil-acetat/metanol = 50/1) elvalasztottam, a terméket 60%-0s hozammal

nyertem.

6-Jodimidazo[1,2-a]piridin eléallitasa etanolban: Egy gomblombikba bemértem a 2-
amino-5-jodpiridint (0,5 mmol; 110 mg), ezt kdovetden belehelyeztem a lombikba egy
keverdbabat. Egy automata pipettaval hozzaadagoltam a kloracetaldehidet (50%-0s vizes oldat)

(0,9 mmol; 115 ul) és a 11 ml etanolt. A reakcidelegyet 80 °C-os olajfiirddbe helyeztem 8 érara.
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A reakcid lejartat kovetden az elegyet vakuumban szaritottam, telitett NaxCOz-oldatot 6ntdttem
hozza, hogy felszabaditsam a sdsavas sobol a terméket, majd DKM-nal extrahdltam. A szerves
fazist vizmentes Nap,SOjs-tal szaritottam. Végiil oszlopkromatografias mddszerrel (allofazis:
szilikagél, eluens: etil-acetat/metanol = 50/1) elvalasztottam, a terméket 91%-0s hozammal

nyertem.

6-Bréom-8-jodimidazo[1,2-a]piridin el6allitasa etanolban: Egy gdmblombikba
bemértem a 2-amino-5-brom-3-jodpiridint (0,2 mmol; 59,8 mg), ezt kdvetden belehelyeztem a
lombikba egy keverébabat. Egy automata pipettaval hozzaadagoltam a kloracetaldehidet (50%-
0s vizes oldat) (0,36 mmol; 45,7 ul) és a 4,4 ml etanolt. A reakcioelegyet 80 °C-os olajfiirdobe
helyeztem 8 orara. A reakcio lejartat kovetden az elegyet beparoltam, telitett Na,COs-oldatot
ontottem hozza, hogy felszabaditsam a sosavas sobdl a terméket, majd DKM-nal extrahaltam.
A szerves fazist vizmentes Na»SOs-tal szaritottam. Végiil oszlopkromatografidas modszerrel
(allofazis: szilikagél, eluens: etil-acetat/metanol = 50/1) elvalasztottam, a terméket 86%-0S

hozammal nyertem.

8-Jodimidazo[1,2-a]piridin eléallitasa etanolban: Egy gdmblombikba bemértem a 2-
amino-3-jodpiridint (0,5 mmol; 110 mg), ezt kovetéen belehelyeztem a lombikba egy
keverébabat. Egy automata pipettaval hozzaadagoltam a kloracetaldehidet (50%-0s vizes oldat)
(0,9 mmol; 115 pl) és a 11 ml etanolt. A reakcidelegyet 80 °C-os olajfiirdébe helyeztem 8 orara.
A reakcio lejartat kovetden az elegyet vakuumban szaritottam, telitett Na2COz-oldatot ont6ttem
hozza, hogy felszabaditsam a sosavas sobdl a terméket, majd DKM-nal extrahaltam. A szerves
fazist vizmentes Na>SOjs-tal szaritottam. Végiil oszlopkromatografias modszerrel (allofazis:
szilikagél, eluens: etil-acetat/metanol = 50/1) elvalasztottam, a terméket 84%-0s hozammal

nyertem.

N-((3-Trietoxiszilil)-propil)piridinium-jodid ionfolyadék eléallitasa: Egy Schlenk-
edényben inert (argon) atmoszférat alakitottam ki és végig inert koriilmények k6zott dolgoztam.
Bemértem az acetonitrilt (5 ml), majd a klorpropil-trietoxiszilant (4,15 mmol; 1 ml), a piridint
(4,17 mmol; 340 pl), a kalium-jodidot (6,57 mmol; 1,09 g) végiil a tetrabutil-ammoénium-
jodidot (0,87 mmol; 320 mg). Ezutan az elegyet egy elémelegitett olajfiirdé fol¢ helyeztem, ezt
kovetden golyoshiitét és argonnal toltott labdat helyeztem ra és argonnal Oblitettem at a
rendszert. Belehelyeztem az olajfiirdébe a lombikot, majd 90°C-on refluxaltam az elegyet 24
oran keresztiil. A reakcio lejartat kovetden a reakcioelegyet inert koriilmények kozott forron

szlirtem. A szlir6n fennmaradt sot forrd acetonitrillel (2x2 ml) mostam. A szlirletet beparoltam,
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igy a lombikban citromsarga szinii stirtin foly6 ionfolyadékot kaptam, mely par nap elteltével

megszilardult.

Ionfolyadék rogzitése szilard hordozo feliiletére: Egy gdmblombikba bemértem inert
koriilmények kozott a szilard komponenseket: a N-((3-trietoxiszilil)-propil)piridinium-jodid
ionfolyadékot (1,24 mmol; 0,51 g) és az elézetesen Kiizzitott szilikagélt (1 g) és keverébabaval
lattam el, majd 6 ml vizmentes toluolt adtam a rendszerhez, mindezt inert koriillmények kozott.
Golyoéshiitdvel és argon gazzal t61tott labdaval lattam el a lombikot, majd 110°C-on refluxaltam
24 6ran keresztiil. A reakcioido lejartat kovetden inert korillmények kozott sziirtem, rendre (3x2
ml) toluollal, metanollal (4 ml) és abszolut éterrel (4 ml) mostam és vakuum alatt szaritottam

minimum 8 o6rat. Az elkésziilt hordozo citromsarga szinti por lett.

Katalizator hordozéra valé rogzitése: Inert koriilmények kozott dolgoztam. Egy
gomblombikba bemértem a THF-t (2 ml) az acetonitrilt (2 ml) és a Pd»>(dba)s-CHClI3-ot (0,02
mmol; 20,7 mg), ezutan legalabb 15 percig kevertem az elegyet szobahdmérsékleten. A
keverést kovetden hozzaadtam a hordozét (550 mg), majd szobahdmérsékleten 24 o6rat
kevertem. Az oldoszert a reakcididd letelte utan inert sziiréssel tavolitottam el. Az elkésziilt
katalizatort vakuum alatt szaritottam minimum 8 6rat, az igy kapott katalizator barna szini lett.
A katalizator Pd-tartalmat ICP-OES moddszerrel hataroztak meg. A munka folyaman a
katalizatort tobbszor eldallitottam, Pd-tartalmuk 0,68-0,72 (m/m)% kozott volt.

Aminokarbonilezési modellreakcié: Egy autoklav {ivegbetétjébe bemértem a
palladiumkatalizatort (2,8 umol Pd-tartalom), a DMF felét (0,5 ml) adtam hozza, hogy a
katalizator a lehetd legkevesebb ideig ¢érintkezzen levegdvel. Automata pipettaval
hozzaadagoltam a jodbenzolt (0,2 mmol; 22,4 ul), a trietil-amint (0,25 mmol; 35 ul) és a
morfolint (0,5 mmol; 44 pl) és a DMF masik felét (0,5 ml). Ezt kdvetéen az livegbetétet
behelyeztem az autoklavba, melyet ezutan 30 bar nyomasra t6ltottem szén-monoxiddal, majd
100°C homérsékletii olajfiirdobe helyeztem 3 orara. A reakcio lejartat kovetden fecskenddvel
elvalasztottam a katalizatortol az elegyet, melyet analitikai (GC, GC-MS) modszerekkel

vizsgéltam.

Aminokarbonilezés: Egy autoklav iivegbetétjébe bemértem a 6-jodimidazo[l,2-
a]piridint/6-brom-8-jodimidazo[ 1,2-a]piridint/8-j6dimidazo[ 1,2-a]piridint (0,2 mmol), majd a
palladiumkatalizatort (2,8 umol Pd-tartalom), az oldészer (DMF/toluol/THF/1,4-dioxan) felét
(0,5 ml) adtam hozza, hogy a katalizator a lehetd legkevesebb ideig érintkezzen levegdvel.

Automata pipettaval hozzaadagoltam a bazist (EtsN/DBU) (0,25 mmol) és a reagenst (0,5
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mmol) és az oldoszer masik felét (0,5 ml). Ezt kdvetden az livegbetétet behelyeztem az
autoklavba, melyet ezutan 5/30 bar nyomasra toltdttem szén-monoxiddal, majd 100/120°C
hémérsékletii olajfiirdobe helyeztem altalaban 7 orara. A reakcio lejartat kovetden fecskenddvel
elvalasztottam a katalizatortdl az elegyet, melyet analitikai (GC, GC-MS) modszerekkel
vizsgaltam. Végiil oszlopkromatografias modszerrel valasztottam a termékeket (allofazis:
szilikagél, eluens: etil-acetat/metanol = 3/1 (10a, 10h); kloroform/etil-acetat/metanol = 10/2/1
(10b); diklormetan/etil-acetat/metanol = 8/5/2 (10d); diklérmetan/etil-acetat/metanol = 16/10/1
(10e); etil-acetat/metanol = 10/1 (10f); etil-acetat/toluol = 1/1 (10g); etil-acetat/etanol = 5/1
(101, 10j, 11h); etil-acetat/etanol = 10/1 (10Kk); etil-acetat/toluol/metanol = 5/1/1 (11a, 11i, 11Kk,
14a); etil-acetat/toluol/metanol = 10/2/3 (11j); hexan/etil-acetat = 4/1 (14b); etil-acetat/metanol
= 5/1 (16); allofazis: aluminium-oxid, eluens: diklormetan/etil-acetat/etanol = 16/10/1 (10c)).
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6.2. Analitikai vizsgalatok

A gazkromatografids vizsgalatot a Szerves Kémiai Szintézis ¢és Katalizis

Kutatocsoportnal taldlhato Hewlett Packard késziilékkel (HP4890D) hajtottam végre. A mérés

adatai:
e kezdeti hdmérséklet: 100 °C (2 percen keresztiil)
o felfiitési sebesség: 20 °C/perc
e véghdmérséklet: 300 °C (10 percen keresztiil)
Kolonnék:

e SPB-1 (30 méter)
e MDN-5 (30 méter)

A GC-MS mérések elkészitéséhez Shimadzu GC-MS-QP2010SE késziilék allt
rendelkezésemre. Az H NMR ¢és *C NMR spektrumokat CDCls, illetve DMSO-ds
oldoszerekben, Bruker Avance 400 spektrométeren, 400, illetve 101 MHz-en készitették.

Az ICP-OES méréseket Spectroflame Modula E késziiléken végezték. A mintakat a
kovetkezOk szerint készitettem eld: A palladiumkatalizator esetén 10-15 mg-ot, mig a
reakcioelegy vizsgalatdhoz 20-25 mg-ot bemértem egy gémblombikba. A lombik tartalmahoz
3 ml tomény salétromsavat (65%) adagoltam Ovatos rdzogatas kdzben. Az elegyet fiitOkosar
folé helyeztem egy elszivofiilkében, majd ketté Vigreaux-hiitét szereltem a lombikra. A
lombikot elhelyeztem a flitékosarba, melyet utdna 200°C-ra allitottam be. Harom ora elteltével
a flitést megsziintettem, a lombik tartalmat leh{ilés utan attoltdttem egy 25 ml-es mérélombikba,
desztillalt vizzel atmostam a minta maradékat, majd desztillalt vizzel jelre allitottam a

mérdlombikot.
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6.2.1. Az eléallitott vegyiiletek analitikai adatai:
2-amino-5-jodpiridin:

X NH,

_N

2a
Hozam: 51% (sarga kristaly); Op.: 128-131 °C; Ry 0,70 (EtOAc/toluol = 10/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 4,32 (brs, 2H), 6,37 (dd, J = 8,6 Hz, 0,7 Hz, 1H),
7,61 (dd, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz, 1H), 8,2 (dd, J = 2,2 Hz, 0,7 Hz, 1H)

13C{!H} NMR (101 MHz, CDCls) &: 158,0; 154,2; 146,3; 111,8; 78,5
MS m/z (rel. int. %): 220 [M]* (83); 127 (32); 93 (23); 66 (100); 50 (35); 39 (70)
IR: (cm™t) 822; 995; 1142; 1258; 1315; 1381; 1547; 1584: 2361; 3146; 3393

2-amino-5-brom-3-jédpiridin:

2b
Hozam: 79% (halvanysarga kristaly); Op.: 110-112 °C; R¢: 0,63 (toluol/EtOAcC = 2/1)
'H NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,05 (d, J = 2,2 Hz, 2H); 7,95 (d, J = 2,2 Hz, 2H)
BC{'H} NMR (101 MHz, CDCls) &: 156,5; 148,6; 148,3; 107,4; 77,7

MS m/z (rel. int. %): 297/299 [M]* (72); 195/197 (10): 127 (43); 92 (52); 66 (100); 50
(17); 39 (67)

IR: (cm™) 629; 671; 741; 895; 1016; 1238; 1454; 1566; 1616; 2349; 3144; 3265; 3447
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morfolino(fenil)metanon:

O
N
L_o
8
MS m/z (rel. int. %): 191[M]* (11); 190 (34); 176 (9); 160 (6); 105 (100); 86 (12); 77
(68); 51 (24)

1-morfolino-2-feniletan-1,2-dion:

MS m/z (rel. int. %): 219 [M]* (6); 114 (11); 105 (100); 86 (4); 77 (54); 70 (26); 51
(22)

6-jodimidazo[1,2-a]piridin:

=N
| N N\/)
3a

Hozam: 91% (halvanysarga kristaly); Op.: 127-130 °C; Rs: 0,42 (EtOAc/MeOH =
50/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,40 (dd, J = 1,6 Hz, 0,9 Hz, 1H); 7,59 (brs, 1H);
7,53 (brs, 1H); 7,42 (dd, J = 9,4 Hz, 0,8 Hz, 1H); 7,32 (dd, J = 9,4 Hz, 1,6 Hz, 1H)

3C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 144,2 ; 134,1; 132,5; 130,8; 119,1; 112,3; 75,4

MS m/z (rel. int. %): 244 [M]* (38); 127 (100); 117 (31); 90 (33); 76 (9): 63 (8); 52
(38); 38 (48)

IR: (cm™?) 713; 721; 799; 829; 874; 1130; 1306; 1337; 1417; 1501; 3063; 3105; 3125
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6-brom-8-jédimidazo|[1,2-a]piridin:

=N
N\/)
Br X
3b

Hozam: 86% (vilagos barna kristaly); Op.: 145-147 °C; Ry 0,80 (EtOAc/MeOH =
50/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,27 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 1,7 Hz, 1H);
7,68 (s, 2H, 2-H)

3C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls) 5: 143,8; 136,5; 134,8; 126,2; 114,9; 106,8; 85,0

MS m/z (rel. int. %): 322/324 [M]* (69); 195/197 (14); 168/170 (17); 143 (15); 127
(84); 116 (53); 89 (39); 62 (100); 52 (31); 38 (53)

IR: (cm™?) 718; 818; 860; 903; 1070; 1146; 1202; 1296; 1319; 1481; 1499; 3065; 3102

8-jodimidazo[1,2-a]piridin:

3c
Hozam: 84% (halvanyzold kristaly); Op.: 115-117 °C; Rt: 0,56 (EtOAc/MeOH = 50/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) § 8,11 (dd, J = 6,9, 1,1 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 1,0 Hz,
1H); 7,68 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 7,65 (dd, J = 6,9 Hz, 1,1 Hz, 1H); 6,53 (t, J = 6,9 Hz,
1H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls3) 5 = 144,9; 133,9; 126,1; 114,5; 113,3; 84,5

MS m/z (rel. int. %): 244 [M]* (100); 127 (13); 117 (48): 90 (67); 63 (36); 62 (13); 39
(24)

IR: (cm™) 721; 738; 763; 771; 825; 894; 1138; 1204; 1300; 1494; 1618; 3026; 3092;
3129
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imidazo[1,2-a]piridin-6-il(morfolino)metanon:

Z N

O N N\/)
[N] 10a
O

Hozam: 75% (halvanysarga kristaly); Op.:149-151 °C; Ry. 0,55 (EtOAC/EtOH = 3/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls, 227K) §: 8,42 (dd, J = 1,8 Hz, 1,0 Hz, 1H): 7,70 (d, J
= 1.3 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 1,3 Hz, 1H): 7,62-7,66 (m, 1H); 7,17 (dd, J = 9,3 Hz, 1,8
Hz, 1H); 3,80 (brs, 4H); 3,65 — 3,71 (m, 2H); 3,54 — 3,59 (m, 2H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls, 227K) §: 167,3; 144,6; 134,9, 126,9; 123,1, 120,6,
117,4, 113,6, 66,8, 66,7, 48,3; 42,7

MS m/z (rel. int. %): 231 [M]* (39); 159 (12); 145 (100); 117 (76); 90 (52); 73 (48);
63 (47); 56 (100); 41 (39)

IR: (cm™) 744; 1024; 1113; 1222; 1286; 1311; 1425; 1438;1463; 1620; 1643; 2856;
2920; 2966; 3092

imidazo[1,2-a]piridin-6-il(pirrolidin-1-il)metanon:

Z N

oIS N
N_ 1oh
J

Hozam: 82% (halvanysarga kristaly);Op.: 94-96 °C; Rs. 0,24 (EtOAc/MeOH = 3/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) 5: 8,45 (dd, J = 1,6 Hz, 0,9 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 1,2
Hz, 1H); 7,59-7,62 (m, 2H); 7,32 (dd, J = 9,3 Hz, 1,6 Hz, 1H); 3,60-3,69 (m, 2H);
3,48-3,57 (M, 2H); 1,88-2,01 (m, 4H)

3C{’H} NMR (100,6 MHz, CDCls, 227K) &: 166,5; 145,1; 134,9; 126,7; 123,5;
122,8; 117,3; 113,3; 49,8; 46,7, 26,7, 24,5
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MS m/z (rel. int. %): 215 [M]* (15); 145 (56); 117 (59); 90 (29); 73 (5); 63 (26); 56
(10); 41 (100); 39 (55)

IR: (cm™?) 715; 732; 1140; 1311; 1423; 1435; 1456; 1506; 1539; 1558; 1606; 1635;
1645; 2875; 2981, 3088; 3130

imidazo[1,2-a]piridin-6-il(piperidin-1-il)metanon:

Z N

oI N
ENJW

Hozam: 82% (barnas olaj); Ry: 0,26 (EtOAC/EtOH = 5/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls, 233K) 8: 8,35 (dd, J = 1,5 Hz, 1,0 Hz, 1H): 7,66 (d, J
= 1,2 Hz, 1H); 7,63-7,64 (brs, 1H); 7,61 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,15 (dd, J = 9,2 Hz, 1,5
Hz, 1H); 3,63-3,72 (m, 2H); 3,38-3,46 (m, 2H): 1,61-1,71 (m, 4H); 1,49-1,58 (m,
2H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls, 233K) &: 167,1; 144,7; 134,6; 126,1; 123,3;
121,7;117,2; 113,4; 49,0; 43,5; 26,5; 25,4; 24,3

MS m/z (rel. int. %): 229 [M]" (7); 145 (39); 117 (28); 90 (14); 73 (2); 63 (18); 55
(59); 42 (100); 39 (48)

IR: (cm™) 744; 819; 1006; 1132; 1221; 1288; 1311; 1425; 1444; 1470; 1620; 1641;
2855; 2938; 3089

N,N-dietilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid:

= N

O ™ N/\/)
rN\‘ 10j

Hozam: 76% (halvanysarga kristaly), Op.: 55-59 °C, Rs: 0,30 (EtOAC/EtOH = 5/1)
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IH NMR (400,13 MHz, CDCls, 227 K) &: 8,7 (dd, J = 1,0 Hz, 1,6 Hz, 1H); 7,66-7,72
(m, 3H); 7,25 (dd, J = 1,6 Hz, 9,5Hz, 1H); 3,54 (q, J = 7,5 Hz, 2H): 3,35 (g, J = 7,5
Hz, 2H); 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls, 227 K) §: 167,7; 144,2; 133,7; 125,3; 123,8;
122,9; 117,1; 113,6; 43,6; 39,6; 14,5; 12,8

MS m/z (rel. int. %): 217 [M]" (29); 146 (19); 145 (100); 118 (31); 117 (47); 90 (21);
72 (11); 63 (14); 42 (9); 39 (8)

IR: (cm™) 752; 795; 822; 1078; 1134; 1312; 1423; 1456; 1616; 1636; 2928; 2967;
3032; 3099

N,N-dibutilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid:

Y N

@) A N/\/)

H/N \H‘IOk
Hozam: 82% (halvanysarga olaj); Rs. 0,34 (EtOAC/EtOH = 10/1)

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls, 227 K) 5: 8,28-8,32 (brs, 1H); 7,61-7,70 (m, 3H);
7,11-7,18 (m, 1H); 3,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H): 3,23 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,54— 1,66 (m,
2H); 1,45-1,54 (m, 2H); 1,34 (quart, J = 7,5 Hz, 2H); 1,12 (quart, J = 7,5 Hz, 2H);
0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,80 (t, J = 7,5 Hz, 3H)

3C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls, 227 K) &: 168,1; 144,4; 134,3; 125,3; 123,2;
122,6; 117,3; 113,4; 49,0; 44,7, 30,7; 29,3; 20,3; 19,8; 14,2; 13,9

MS m/z (rel. int. %): 273 [M]* (13); 244 (6); 230 (6); 145 (100); 117 (30); 90 (11); 63
(6); 41 (9); 39 (5)

IR: (cm™) 669; 748; 816; 1217; 1312; 1458; 1618; 1638; 2931; 2949
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N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid:

Z N

@) N N/\/)

©/NH 10b

Hozam: 84% (halvanysarga kristaly); Op.: 218-219 °C; R 0,39
(CHCI3/EtOAC/MeOH = 10/2/1)

IH NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 10,24 (s, 1H); 9,26 (brs, 1H); 8,11 (brs, 1H);
7,72-7,79 (m, 3H); 7,69 (brs, 1H); 7,67 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,34-7,40 (m, 2H); 7,09—
7,15 (m, 1H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &: 163,4; 143,3; 138,9; 134,6; 128,9; 128,7;
123,8; 123,2; 120,3; 120,2; 116,2; 114,4

MS m/z (rel. int. %): 237 [M]* (41); 145 (100): 117 (56); 90 (33); 77 (6); 63 (34); 52
(8); 39 (34)

IR: (cm™) 742; 813; 1132; 1203; 1238; 1313; 1442; 1494; 1558; 1670; 3032; 3138

N-(4-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid:

Y N

O N N/\/)

O,N

Hozam: 78% (halvanysarga kristaly); Op.: 276-278 °C; Ry. 0,47
(CH2CI2/EtOAC/MeOH = 16/10/1)
'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg) &: 10,99 (s, 1H); 9,39 (brs, 1H); 8,26-8,33 (m,
2H); 8,17 (s, 1H); 8,04-8,11 (m, 2H); 7,85 (dd, J = 9,4 Hz, 1,8 Hz, 1H); 7,78 (brs,
1H); 7,74 (d, J = 9,4 Hz, 1H)
13C{*H} NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &: 164,0; 145,2; 144,1; 142,6; 133,5; 129,7,
124.8; 124,2; 120,1; 119,9; 115,8; 114,7
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MS m/z (rel. int. %): 282 [M]* (4); 237 (26); 145 (69): 117 (48); 92 (26); 90 (45); 73
(26); 65 (100); 52 (33): 39 (56)

IR: (cm™?) 750; 850; 1315; 1338; 1506; 1541; 1558; 1683; 3064; 3336

N-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid:

Y N

@) X N/j

/©/NH 10d

Hozam: 67% (halvanybarna kristaly); Op.: 208-210 °C; Rf: 0,51
(CH2CI2/EtOACc/MeOH = 8/5/2)

IH NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 10,32 (s, 1H); 9,28 (dd, J = 1,9Hz, 0,9Hz, 1H);
8,13 (brs, 1H); 7,81 (dd, J = 9,3Hz, 2,3Hz, 1H); 7,74 (d, 2,3 Hz, 1H); 7,70 (d, J =
9,3Hz, 1H); 7,63-7,67 (m, 2H): 7,16-7,19 (m, 2H): 2,29 (s, 3H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) 5: 162,8; 143,9; 136,1; 133,2; 132,6; 128,9;
128,7; 123,9; 120,5; 120,19; 115,4; 114,3; 20,3

MS m/z (rel. int. %): 251 [M]* (26); 145 (92): 117 (87); 106 (62); 90 (59); 77 (100);
65 (52); 52 (37); 39 (37)

IR: (cm™) 750; 808; 1122; 1309; 1512; 1602; 1618; 1664; 2931; 3032; 3292

N-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid:

Z N

O ™ Ni?>

NH 10e
~0

Hozam: 64% (halvanybarna kristaly); Op.: 210-213 °C; Ry: 0,47
(CH2CI2/EtOACc/MeOH = 16/10/1)
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IH NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 10,28 (s, 1H); 9,28 (brs, 1H); 8,13 (s, 1H); 7,81
(dd, J = 9,4 Hz, 1,7 Hz, 1H); 7,74 (brs, 1H); 7,65-7,72 (m, 3H): 6,92-6,97 (m, 2H);
3,75 (s, 3H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &: 162,8; 155,7; 144,2; 133,6; 131,9; 128,8;
123,9; 122,0; 120,6; 115,7; 114,5; 113,8; 55,2

MS m/z (rel. int. %): 267 [M]" (19); 223 (16); 178 (5); 145 (24); 133 (12); 122 (33);
117 (21); 90 (16); 73 (100); 63 (13); 52 (25)

IR: (cm™) 829;1024; 1251; 1515; 1529; 1541; 1622; 1649; 2841; 2968; 3088; 3344

N-mezitilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid

=N
@) \N\/)

NH  qof

Hozam: 69% (fehér kristaly)
MS m/z (rel. int. %): 267 [M]" (19); 223 (16); 178 (5); 145 (24); 133 (12); 122 (33);
117 (21); 90 (16); 73 (100); 63 (13); 52 (25)

metil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamido)benzoat

Z N

@) \N/\/)

NH  40q
0

O

Hozam: 62% (fehér kristaly); Op.: 182-183°C; Rt 0,14 (EtOAc/toluol = 1/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 12,14 (s, 1H); 8,98 (dd, J = 1,7 Hz, 1,0 Hz, 1H); 8,
88 (dd, J = 8,5 Hz, 1,0 Hz, 1H); 8, 10 (ddd, J = 8,1 Hz, 1,6 Hz, 0,4 Hz, 1H); 7,69-7,78
(m, 4H); 7,62 (ddd, J = 8,5 Hz, 1,7 Hz, 0,3 Hz, 1H); 7,15 (ddd, J = 8,1 Hz, 7,3 Hz, 1,2

Hz, 1H); 3,99 (s, 3H)
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13C{lH} NMR (100,6 MHz, CDCls) 6: 169,4; 163,2; 145,8; 141,6; 135,4; 135,1,
131,2; 128,6; 123,2; 122,1; 121,1; 120,6; 117,7; 115,3; 113,9; 52,8

MS m/z (rel. int. %): 295 [M]* (12); 263 (74); 219 (15); 145 (47); 117 (52); 90 (100);
63 (60); 50 (18); 39 (31)

IR: (cm™) 664; 696; 752; 810; 1078; 1146; 1271; 1314; 1458; 1508; 1684; 2347;
2963; 3115; 3254

1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-morfolinoetan-1,2-dion:

Y N

O \N/\/)

N o Ma
£

Hozam: 91% (fehér kristaly); Op.: 103-106 °C; Ry: 0,61 (EtOAc/toluol/MeOH =

5/1/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) 5: 8,96 (brs, 1H); 7,63-7,77 (m, 4H); 3,75-3,82 (m,
4H); 3,65-3,71 (m, 2H); 3,42-3,48 (m, 2H)

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 187,6; 164,2; 145,9; 135,9; 133,0; 122,6;
120,4; 118,2; 114,4; 66,9; 66,7; 46,7; 42,1

MS m/z (rel. int. %): 259 [M]* (19); 145 (100); 117 (74); 90 (51); 70 (52); 63 (58); 56
(55); 42 (65); 39 (19)

IR: (cm™) 760; 921; 981; 1109; 1172; 1273; 1317; 1435; 1635; 1664; 2866; 2933;
3101; 3144
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1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(pirrolidin-1-il)etan-1,2-dion:

Y N

O N Nj
C’/\l e 11h

Hozam: 84% (halvanybarna kristaly); bomlott 170 °C-on; R¢: 0,43 (EtOAc/MeOH =
5/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 9,19 (brs, 1H): 7,81 (dd, J = 9,4Hz, 1,7Hz, 1H);
7,68-7,76 (m, 3H); 3,63-3,69 (M, 2H); 3,52-3,59 (m, 2H); 1,94-2,02 (m, 4H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls) 5: 187,5; 163,1; 145,5; 134,9; 133,6; 123,7;
120,7; 117,7; 114,5; 47,4, 46,1; 26,2; 24,0

MS m/z (rel. int. %): 243 [M]* (16); 145 (47); 117 (67); 98 (65); 90 (52); 70 (12); 63
(57); 55 (100); 41 (66); 39 (52)

IR: (cm™) 692; 748; 1124; 1167; 1294; 1315; 1431; 1456; 1506; 1521; 1628; 1683;
2879; 2974

1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(piperidin-1-il)etan-1,2-dion:

= N

O ™ N/\/)

O o Mi

Hozam: 79% (halvanybarna kristaly); Op.: 58-60 °C; Ry 0,61 (EtOAc/toluol/MeOH =
5/1/1)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,90 (dd, J = 1,6Hz, 1,0Hz, 1H); 7,66-7,75 (m,
4H); 3,70-3,74 (m, 2H); 3,34-3,38 (m, 2H); 1,69-1,75 (m, 4H); 1,57-1,64 (m, 2H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls) 5: 188,6; 164,3; 145,8; 135,8; 132,6; 122,6;
120,5; 118,0; 114,4; 47,4, 42,7; 26,4, 25,6; 24,4
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MS m/z (rel. int. %): 257 [M]* (8): 145 (46); 117 (89): 112 (54): 90 (52); 69 (66); 63
(47); 56 (37); 41 (100); 39 (53)

IR: (cm™) 758; 822; 852; 875; 914; 974; 1121; 1175; 1250; 1304; 1433; 1628; 1665;
2870; 2947; 3145

N,N-dietil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoacetamid:

=N
O ™ N\/)
/\N o 1j

)

Hozam: 75% (halvanybarna kristaly); Op.: 89-91 °C; Ry: 0,60 (EtOAc/toluol/MeOH =
10/2/3)

IH NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,88 (dd, J = 1,7, 1,1 Hz, 1H); 7,66-7,73 (m, 4H);
3,56 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 3,29 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,20 (t, J =
7.2 Hz, 3H)

3C{’H} NMR (100,6 MHz, CDCls) 5: 188,4; 165,6; 146,0; 136,1; 132,6; 122,6;
120,4; 118,2; 114,3; 42,6; 39,5; 14,5 ; 13,0

MS m/z (rel. int. %): 245 [M]* (23); 217 (19); 145 (73); 117 (45); 100 (99): 90 (27);
72 (100); 63 (26); 56 (4); 44 (32); 42 (10): 39 (11)

IR: (cm™) 738; 767; 849; 1020; 1113; 1261; 1311; 1431; 1624; 1633; 1658; 2937;
2976; 3155
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N,N-dibutil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoacetamid:

Z N

@) . N/\/)

NN 11k

Hozam: 71% (halvanybarna kristaly); Op.: 71-72 °C; Ry: 0,65 (EtOAc/toluol/MeOH =
5/1/1)

'H NMR (400,13 MHz, CDCls) é: 8,88 (dd, J = 1,4 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,66-7,75 (m,
4H, 2-H); 3,47-3,52 (m, 2H); 3,18- 3,24 (m, 2H); 1,62-1,70 (m, 2H); 1,52-1,60 (m,
2H); 1,41 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 1,21 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,99 (t, J = 7,3 Hz, 3H);
0,84 (t, J=7,3 Hz, 3H)

13C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCl3) &: 188,3; 165,9; 145,9; 135,9; 132,5; 122,9;
120,6; 118,1; 114,3; 47,8; 44,7; 31,0; 29,6; 20,4; 20,0; 14,0; 13,8

MS m/z (rel. int. %): 301 [M]* (8); 273 (9); 156 (30); 145 (41); 117 (28); 100 (21); 90
(13); 63 (9); 57 (100); 41 (35); 39 (7)

IR: (cm™) 679; 738; 871; 949; 1182; 1282; 1313; 1429; 1630; 1636; 1683; 2866;
2955; 3098

N,N-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid:

=N
(@) X N\/)
N 12

MS m/z (rel. int. %): 89 [M]+ (38); 145 (95); 117 (79); 90 (27); 73 (11); 63 (37); 52
(14); 42 (100): 39 (14)
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2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N,N-dimetil-2-oxoacetamid:

=N
O ™ N\/)
\N o) 13

MS m/z (rel. int. %): 217 [M]+ (8); 145 (27): 117 (29); 90 (15); 72 (100); 63 (20); 56
(18); 42 (60); 39 (6).

(6-bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-(morfolino)metanon:

\N/\/)

14a

Br

Hozam: 85% (barna kristaly); Op.: 164—-167 °C; Ry. 0,51 (EtOAc/toluol/MeOH =
5/1/1)

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,34 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 1,1 Hz, 1H);
7,60 (d, J = 1,1 Hz, 1H); 7,34 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 3,86-3,92 (m, 2H); 3,80-3,85 (m,
2H); 3,63-3,70 (m, 2H); 3,29-3,37 (M, 2H)

3C{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls) 5: 164,3; 140,4; 135,1; 127,0; 126,8; 126,6;
113,3; 106,6; 67,0; 66,8; 47,8; 42,7

MS m/z (rel. int. %): 309/311 [M]* (1); 195/197 (13); 117 (13): 89 (11); 76 (4): 62
(13); 56 (100): 54 (21); 42 (25); 39 (4)

IR: (cm™) 715; 825; 995; 1107; 1141; 1207; 1281; 1300; 1437; 1458; 1491; 1546;
1624, 2853; 2905; 3036
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6-brom-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-8-karboxamid:

Hozam: 81% (halvanysarga kristaly); Op.: 204-207 °C; Ry: 0,47 (hexan/EtOAc = 4/1)

IH NMR (400,13 MHz, DMSO-dg) &: 12,25 (s, 1H); 9,17 (s, 1H); 8,12 (brs, 1H); 8,08
(ors, 1H): 7,82 (s, 1H); 7,77 (d, 3 = 7,7 Hz, 2H); 7,42 (t, = 7,7 Hz, 2H); 7,17 (t, J =
7.7 Hz, 1H)

13C{H} NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) 5: 159,3; 140,9; 137,9; 132,9; 130,4; 129,8;
128,9 (2C); 124,2; 120,7; 119,6 (2C); 114,6: 105,4

MS m/z (rel. int. %): 315/317 [M]* (2); 195/197 (5): 168/170 (1); 143 (3); 117 (12); 91
(27); 77 (10); 73 (46): 65 (100); 51 (14); 39 (42)

IR: (cm™) 721; 752; 810; 870; 902; 923; 1022; 1076 1148; 1224; 1276; 1302; 1313;
1489; 1564, 1599; 1667; 3064, 3086; 3111, 3136

imidazo[1,2-a]piridin-8-il(morfolino)metanon:

16

Hozam: 83% (halvanybarna kristaly); Op.: 137-140 °C; Rt: 0,27 (EtOAc/MeOH =
5/1)
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IH NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 8,62 (dd, J = 6,8 Hz, 1,2 Hz, 1H); 8,02 (d, J =
1,2 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 7,25 (dd, J = 6,8 Hz, 1,2 Hz, 1H); 6,95 (t, J =
6,8 Hz, 1H); 3,68 (brs, 4H); 3,52 (t, J = 4,3 Hz, 2H); 3,15 (t, J = 4,3 Hz, 2H)

13C{lH} NMR (100,6 MHz, DMSO-de) 6: 165,0; 141,0; 133,5; 127,8; 125,2; 123,1;
113,8; 111,7; 66,3; 66,0; 47,11; 41,9

MS m/z (rel. int. %): 231 [M]* (4); 145 (21); 118 (100): 90 (17): 63 (7); 56 (5); 42 (2)
39 (5)

IR: (cm™) 716; 752; 993; 1105; 1219; 1284; 1310; 1456; 1645; 2857; 2962; 3101;
3142
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Osszefoglalas

A kémiai kutatds kiemelkedden fontos teriilete napjainkban a kiilonféle heterociklusos
vegyiiletek eldallitasa és funkcionalizaldsa. Szdmos oxigén- €s nitrogéntartalmui heteroaromas
vegyiiletet alkalmaznak gyogyszerek alapanyagaként szerteagazd bioldgiai hatasaik miatt.
Kutatdsom soran egy nitrogéntartalmi heterociklus, az imidazo[1,2-a]piridin szdrmazékainak
eléallitasat vizsgaltam. Legfébb célom volt az imidazopiridin vazas amid- és a-ketoamid
szarmazeékok eldallitasa, gazdasagi és kornyezetvédelmi szempontokat figyelembe véve
kerestem (és fejlesztettem) moddszert. Kutatdsom soran az irodalomban mar ismert, bioldgiai
aktivitassal rendelkez molekulak szerkezetét alapul véve, azok modositasaval 4j, potencialisan

farmakologiailag aktiv vegytiletek szintézisét valdsitottam meg.

Egy szabadalomban leirt, kloracetaldehidet alkalmazd szintézist alapul véve jo
hozammal tudtam eldéllitani a kiindulasi vegyiiletként szolgélé jodtartalmu imidazo[1,2-
aJpiridin szarmazékokat. Az eredetileg alkalmazott acetonitril oldészert etanolra cserélve

kiemelkeddé hozammal nyertem termékeket.

Kovetkez6 célom az imidazo[ 1,2-a]piridin szarmazékok tovéabbi funkcionalizalasa volt
aminokarbonilezési reakciokban, heterogén katalizator alkalmazasaval. Az aminokarbonilezési
reakcidkat szdmos aromas ¢€s alifas aminnal elvégeztem, az analitikai vizsgalatok alapjan a
legtobb reakci6 sikeres volt. A kisérletek sordn az aromas aminokkal végzett reakciok terméke
az amid tipusu vegyiilet volt mind kis, mind magas szén-monoxid nyomason. Az aromas
szarmazékok szintézise mellett alifis aminok reakcigjat is tanulmanyoztam. Megallapitottam,
hogy DMF-ben mindkét vizsgalt koriilmény esetén az a-ketoamid tipust vegyiiletek
keletkeztek nagyobb mennyiségben. A megfeleld amidokat DBU bazis jelenlétében, apolaris

oldoszerekben sikerilt {6 termékként eldallitanom.

A 6-brom-8-jodimidazo[1,2-a]piridin aminokarbonilezési reakcidit 30 bar CO
nyomason végeztem el az Osszehasonlithatosag kedvéért. Az anilinnel végzett reakcio
elvarasaimnak megfeleléen ment végbe, mig a morfolin esetén az a-ketoamid keletkezése
helyett tisztan az amid tipusu vegyiilet képzddott. Az utdbbi reakciot megismételtem 8-
jodimidazo[1,2-a]piridin felhaszndldsaval, aminek eredménye szintén az amid tipusu
nitrogén lehet, amely valosziniileg koordinalddik a pallddiumhoz, ezaltal gatolva a masodik

szén-monoxid beéplilését a molekuléba.
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Megallapitottam, hogy a kutatécsoportban korabban kifejlesztett szilikagélhez rogzitett
palladiumkatalizator alkalmas a 6-jod- és 8-jodimidazo[1,2-a]piridin aminokarbonilezésére
kiilonbozdé koriilmények kozott. A kisérletek eredménye alapjan a katalizator tobbszori
felhasznalasra alkalmas mind mono-, mind kettds aminokarbonilezés esetén, minimalis

fémlemosddas mellett. Ezaltal gazdasagi és kornyezetvédelmi megfontolasbol is kivalo lehet.

Osszességében elmondhatd, hogy hatékony modszert talaltam a szamomra sziikséges
jodtartalmia imidazopiridinek eldallitasdra, majd ezen vegyiiletek aminokarbonilezési
reakciojat eredményesen valdsitottam meg.

Tovabbi célom a 6-brom-8-jodimidazo[1,2-a]piridinbdl kiindulva tovabbi amidok

szintetizalasa, valamint ezen termékek Suzuki- és Sonogashira-reakcidokban valo atalakitasa.
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2. melléklet: BC{*H} NMR spektrum: 6-jédimidazo[1,2-a]piridin (3a) (CDCls)
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3. melléklet: *H NMR spektrum of 6-brom-8-jodimidazo[1,2-a]piridin (3b) (CDCls)
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4. melléklet: 3C{*H} NMR spektrum: 6-brom-8-jodimidazo[1,2-a]piridin (3b) (CDCls)
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5. melléklet: *H NMR spektrum: 8-jodimidazo[1,2-a]piridin (3c) (CDCls)

=) N N O @© o
o aa Qo ] Q
< W BV < ™ A
< n MmN - <
| — - - @
l N
.-'__":-" ""‘-\.\
- — ™,
N
o
S N
e s
-

240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
ppm

6. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: 8-jodimidazo[1,2-a]piridin (3c) (CDCls)
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7. melléklet: *H NMR spektrum:

imidazo[1,2-a]piridin-6-il(morfolino)metanon (10a)
(CDCls, 227K)
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8. melléklet: *)C{*H} NMR spektrum: imidazo[1,2-a]piridin-6-il(morfolino)metanon (10a)

(CDCls, 227K)
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9. melléklet: *H NMR spektrum: imidazo[1,2-a]piridin-6-il(pirrolidin-1-il)metanon (10h)
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10. melléklet: *C{*H} spektrum: imidazo[1,2-a]piridin-6-il(pirrolidin-1-il)metanon (10h)
(CDCls)
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11. melléklet: *H NMR spektrum: imidazo[1,2-a]piridin-6-il(piperidin-1-il)metanon (10i)
(CDCls, 233K)
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12. melléklet: PC{*H} NMR spektrum: imidazo[1,2-a]piridin-6-il(piperidin-1-il)metanon
(10i) (CDCls, 233K)
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13. melléklet: 'H NMR spektrum: N,N-dietilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (10j)
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14. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: N,N-dietilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (10j)

(CDCly)
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15. melléklet: *H NMR spektrum:

N,N-dibutilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (10k)

(CDCls, 227 K)
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16. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: N,N-dibutilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid

(10k) (CDCls, 227 K)
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18. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (10b)

(DMSO-ds)
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19. melléklet: *H NMR spektrum: N-(4-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (10c)
(DMSO-ds)
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20. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: N-(4-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid

(10c) (DMSO-ds)
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21. melléklet: 'H NMR spektrum: N-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (10d)

(DMSO-ds)

8¢°0C—

[4R241
mv.m:%
61°02T
15°021 A
£6'€21
£2'821
£8°8TT A
£9°2ET
zeeeT
€T9€T \

T6'EPT

€8°C9T —

x
z Yy
—z o
/ " Q
N /7 T
W Y
—,
WL
W—Z
o Y
O P
....._. .....f.
¢ P
,
—
_

60

2‘20 260 1‘80 1‘60 1;1-0 1‘20 160
ppm
BC{*H} NMR spektrum: N-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid

240

22. melléklet

(10d) (DMSO-ds)
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23. melléklet: 'H NMR spektrum:

N-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridi
(10e) (DMSO-de)
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24. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: N-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-6-
karboxamid (10e) (DMSO-ds)
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25. melléklet: *H NMR spektrum: metil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamido)benzoat

(10g) (CDCl5)
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26. melléklet: *)C{*H} NMR spektrum: metil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-
karboxamido)benzoat (10g) (CDCls)
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27. melléklet: *H NMR spektrum: 1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-morfolinoetan-1,2-dion

(11a) (CDCl5)
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28. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: 1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-morfolinoetan-1,2-

dion (11a) (CDClIs)
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29. melléklet: *H NMR spektrum: 1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(pirrolidin-1-il)etan-1,2-
dion (11h) (CDCla)
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30. melléklet: 3C{*H} NMR spektrum: 1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(pirrolidin-1-il)etan-
1,2-dion (11h) (CDCl5)
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31. melléklet: *H NMR spektrum:

1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(piperidin-1-il)-etan-1,2-

dion (11i) (CDCls)
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32. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: 1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(piperidin-1-il)etan-
1,2-dion (11i) (CDCls)
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33. melléklet: *H NMR spektrum: N,N-dietil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoacetamid
(11)) (CDCl3)
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34. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: N,N-dietil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
oxoacetamid (11j) (CDCls)
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35. melléklet: *H NMR spektrum: N,N-dibutil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoacetamid
(11k) (CDCls)
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36. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: N,N-dibutil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
oxoacetamid (11k) (CDCls)
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37. melléklet: *H NMR spektrum

: (6-brémimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-(morfolino)metanon

(14a) (CDCls)
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38. melléklet: *)C{*H} NMR spektrum: (6-bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-
(morfolino)metanon (14a) (CDCls)
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39. melléklet: *H NMR spektrum: 6-brom-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-8-karboxamid (14b)
(DMSO-ds)
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40. melléklet: *C{*H} NMR spektrum: 6-brom-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-8-karboxamid
(14b) (DMSO-ds)
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41. melléklet: *H NMR spektrum: imidazo[1,2-a]piridin-8-il(morfolino)metanon (16)
(DMSO-ds) (*: CHCIs)
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42. melléklet: *)C{*H} NMR spektrum: imidazo[1,2-a]piridin-8-il(morfolino)metanon (16)
(DMSO-ds) (*: CHCls)
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