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1. Bevezeto

Az indolizinek a heteroaromas vegyliletek azon csoportjaba tartoznak, amely egy 5 illetve
egy 6 tagu kondenzalt gyiriit tartalmaznak és a koztik hidat képezé6 N atomot. [1,2] Az
irodalomban kiilonb6z6 neveket hasznalnak az indolizinekre, pl. pirindol, pirrodin, pirrolo [1,2-
a]piridin és pirrokolin. Az aromas indolizint nem talaljuk meg a természetben, de viszont redukalt
szarmazékai gyakran eléfordulnak. Szdmos indolizin szarmazék lett kivonva ndvényekbdl,
rovarokbol, allatokbol, tengeri ¢él6lényekbdl és mikrobakbol. Az indolizinek jelentOssége a
gyogyszertervezésben megnott, a szintetikus és orvosi szerves vegyészek szamara kihivast jelent,
hogy jol meghatarozott szubsztitlcios mintakkal rendelkez6 indolizineket kifejlesszenek. Szamos
Uj, szintézis metodologiat fedeztek fel eés potencialis, biologiai aktivitassal rendelkezd
Osszetevoket szintetizaltak [2,10a]. Az indolizin egy specidlis elektron szerkezettel rendelkezik,
amely régota nagy elméleti érdekl6dést von maga utan. Emelett az indolizin szarmazékoknal
bebizonyosodott, hogy valtozatos biologiai aktivitasokkal rendelkeznek, pl. gyulladascsokkent6
[3,4,5,6], antiviralis [3,5,6,7], antibakterialis [4,7], antiparazita [8], nyugtaté [4,8],
tidégyulladaselleni [3], horgétagitd [8], immunrendszer védé [8], aromataz-enzim inhibitor
(kulcsfontossaglli  szerepe van az 0sztrogének és androgének szintézisében) [5,6],
fajdalomcsillapité [3,4,6,7], lazcsillapité [4] és antitumordlis hatas [5,6]. Ezenkivil Ca
felszivddast gatlo tulajdonsagokat is mutattak [6,7] és potencialis antioxidansok [5,6], blokkolja a
lipid-peroxiddz enzimet in vitro koriilmények kozott [6]. Ezaltal az indolizinek fontos szintetikus
célpontok a HIV fertdzések, a rdk és szivérrendszeri betegségek kezelésére kifejlesztendd
gyogyszerek szempontjabdl. Az 1-2 helyzetben zart indolizinek megtalalhatd néhany természetes,
biologiai aktivitassal rendelkez6 alkaloidban, pl. camptothecin és a nuevamine [5,6].

Camptothecin 1 Nuevamine 2

Néhany 1-2 helyzetben zart indolizin ugyancsak érdekes biologiai aktivitast mutatott,
idegrendszer védé és rakellenes hatdsat emlitették [6]. A policiklikus indolizin szarmazékok
fluoreszkald tulajdonsaggal rendelkeznek. Ezen tipusu Gsszetevok szintézise nagy érdeklédést
keltett a kutatok korében, mint ujszerii szinezékek és markerek [6,9]. Imidazol[1,2-a] piridin
Kiindulé anyagot tartalmazd forgalomban 1évé gyogyszerek a Zolimidin™ [4], egy
gyomorfekélyelleni készitmeny, a Zolpidem™ [4] altato és az Alpidem [7] nyugtatd.
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2. Az indolizinek szintézise

2.1 Fontosabb modszerek az indolizinek eléallitasdara

A kiilonbozo szintézis modszerek a kdovetkezOképpen osztalyozhatok:

e Tschitschibabin reakcio
e Cikloaddicids reakcidk (1,3 dipolaris cikloaddicio)
e Intramolekularis gytriizarodas ecetsav-anhidrid felhasznalasaval
e (C3-C4 kotést alkotd gytirtizarddas
o C1-C9 kotest alkoto gytirizarodas
e (C8-C9 kotest alkotd gytirizarodas
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[ — )
e N /
5 4

1.abra. Az indolizin gyiirti szamozasa

Szamos gyiirtizarodasos reakcio femeket hasznal katalizatorként, pl. Cu, Pt, Ag, Au, és
Pd. Annak ellenére, hogy a legtobb megkozelités olyan szubsztratumbdl indul ki, melyek egy
hattagli gyiriis rendszerbe zart N-t tartalmaz, mint pl. a piridin, kinolin és izokinolin, vannak
maddszerek, melyek pirrol-szd&rmazékokbdl indulnak ki. Az utébbi néhany évben (j
kdrnyezetbarét technologiak jelentek meg, mint a mikrohullamu hevités és a vizes kdrnyezetben
valo reakciok.

Tschitschibabin reakcio [2]

Ez egy klasszikus mddszer az indolizin szintézisére, amelyben a quaterner piridin-
intermolekuléris kondenzacioban vesz részt és kialakul egy indolizin szarmazék. PI. a 2-metil-
piridin és a brom-aceton reakcioja alapfeltételek mellett a 2-metilindolizin 5 kialakulasahoz vezet
(2.4bra).
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2.4bra. 2-metil-indolizin 5 szintézise Tschitschibabin reakciéval

Ecetsav-anhidrid jelenlétében torténd gyiiriizarodas [2]

A 6-os félészter, amit a pirrol-2-karboxaldehid és a dimetil-szukcindt Stobbe
kondenzacidjaval képzodik, gylriizarassal a 9-es indolizinné alakul (3.4bra). A
reakciomechanizmus alapjan a gytirtizarodas egy vinil-ketén koztitermék kialakulasan keresztil
torténik. Az el6zdleg bemutatott modszer szerint az ecetsav-anhidrid/Na-acetat alkalmazésa az
indolizin 9 szarmazékokat valamint a 7 és 8 indol szarmazékokat adja.
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3. abra. Ecetsav-anhidriddel valo gytirtizarodas az indolizin 9 esetében



1,3- dipolaris cikloaddicié [10b]

A heterociklusos N-ilidek és az elektronhianyos alkinek, alkének és allének 1,3- dipolaris
cikloaddicios reakcioi fontos modszerek az indolizin szintézisében. Kiilonboz6 tipusl
dipolarofileket haszndltak piridin-, kinolin-, vagy izokinolin-ilidekkel valé reakcidkban, hogy
kiilonboz6 tipust indolizineket alkossanak. Az N-ilidek (4.4bra) és az izokinolin-N-ilidek
(5.abra) 1,3 dipolaris cikl6addicios reakcidja kalkonokkal CrOs/EtsN hozzaadasaval 1-benzoil-2-
aril-indolizint 10 és 1-benzoil-2-arilpirrol[2,1-a]-izokinolint 11 eredményez.
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R1=COPh, COEt;
R,=R3=Ph; R,=4 MeOPh, R3=Ph; Ry=CIPh, R3=Ph;
R2=3,4 CH202C6H3, R3=Ph

4.4bra. CrO4/Et;N hozzdadasaval 1,3 dipolaris cikloaddicid piridin-N-ilidek és kalkonok kozott
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R2=R3=Ph; R2=4MeOPh, R3=PH,; R2=C|Ph, R3=Ph; 8
R2=3,4CH202C6H3,R3=Ph

\

5.4bra. CrOs/Et;N hozzaadéasaval 1,3 dipolaris cikloaddicio izokinolin-N-ilidek és kalkonok kdzott

Hasonlé 1,3 dipolaris cikloaddicidés reakcio figyelhetd meg a piridin-N-ilideknek
eseteben, fluoroalkénekkel kélcium-karbonat és trietil-amin jelenlétében, melynek soran
fluorozott indolizinek 12 keletkeznek (6.4bra). A reakcid Iégkdri nyomason 70°C-on lett
végrehajtva DMF ben oldva egyszer(i iivegedényt hasznalva. A reakcio kinolin-, és izokinolin-N-
ilidekre is Ki lett terjesztve.
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6.4bra. Fluorozott indolizinek 12 szintézise 1,3 dipolaris cikloaddicids reakcio segitsegével

C3-C4 kotést alkoto gyliriizarodds

A 2,2’-bipiridin-3,3’-dikarbonsav 13 tionil-kloriddal reagaltatva egy kirdlis enantiomer
metil 7,8,9-triklor-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxopirido[2,3-a] indolizine-10-karbonsavva 14 és a
szubsztratum észterévé 15 alakul (7.4bra). [2] A reakcidra a bipiridinek kezdeti intermolekuléris
N-kloro-acilezése ad magyarazatot. Basavaiah és munkatarsai néhany indolizin szdrmazékot
alkoto Baylis-Hillman addukt gytirizar6dasarol szamoltak be [11].
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7.4bra. A 2,2’-bipiridin 3,3’-dikarboxilsav 13 és tionil-klorid reakcidjabol keletkez6é metil 7,8,9-triklor-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxopirido[2,3-a] indolizin-10-karbonsav 14 és az észter 15

C1-C9 kistést alkoté gyiiriizdrddas [2]

Egy szintetikus indolizin-alkaloid 19 asszimmetrikus, total szintézise a 18-as Gsszetevd
felhasznalasdval tortént. Egy indolizin alkaloid a katalitikus Mukaiyama aldol reakcidval
képzodik, amelyben részt vesz a ketén-szilil-acetat 17 és az 1-oxipiridin-2-karbaldehid 16 egy
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kiralis Cu (I1)-bis(oxazolin) komplexek &ltal katalizalt, optikailag aktiv 2-(hidroxialkil)-, és 2-
(anti-1,2-dihidroxialkil) piridint 18 eredményezve. A reakcié katalizatora egy kirdlis Cu (l1)-
bis(oxazolin) komplex. A 18-as dsszetevo gyliriitzar és indolizin szarmazékka 19 alakul (8.4bra).
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But \ / “But
BnO\ OTMS Cu(OTH),
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+ 17
Z=CH CH,Cl,

O=—-2

19 —
8.4bra. Aszimmetrikus, totél szintézise egy szintetikus indolizin-alkaloidnak

Az indolizin szdrmazék szintetizaldsara molekularis N megkotést hasznéltak katalitikus
mennyiségi titan-komplexel 20 (9.4bra). A triketonokkal 21 reagaltatott titdn-nitrogén komplex
20 indolizin szarmazékokat 22 eredményezett.

N, | CITi=NTMS m
TiCly = 577| CLTIN(TMS),

MesSiCl | N(TMS)s

9.4bra. Titan-nitrogén komplex reakcioja triketonokkal

A C8-C9 kotest alkoto gyiiriizdarédas

Egy aziridinium koztitermék és glutamin reakcidjabol, mely egy kationos 6-exo =«
gylrizarodassal megy végbe 8-amino-metil-indolizin keletkezik. A gytiriizarodast egy 2-amino-
alkohol trifluorometanszulfon-anhidriddel val6 reakcidja aktivalja. A természetes aszparaginbol,
mely egy kiralis épité elem 7-amino-tetrahidro-indolizin 23a,b keletkezik (10.4bra) [2]. A



hattagi gytirik kialakulasat a sztereoelektronikusan szabalyzott kationos gytiriizarédas
eredményezi, melyet a termindlis alkoholok aktivalasa indukalta [12].

NBn,
OH
Tf,, CH,Cl, N » NBny
N \ _ > + |
Y
~ NT N
23a 23b

10.4bra. 7-amino-tetrahidro-indolizinek 23a,b szintézise természetes aszparaginbol.

2.2 Pirimidin-indolizinek elédllitdasa

A pirimidin-indolizinek szintézisére ket mddszert emlit a szakirodalom. Az elsé mddszer
alapjan eléallitanak egy amino-indolizin szarmazékot, majd a kovetkezd 1épésben kiépitik a
pirimidin gyiiriit. Ha a 2-amino-3-benzoindolizin-1-karbonitrilt 24a 1:2 aranyban acetofenonnal
25a reagéltatjak kloroformban vagy etanolban bazis jelenlétében (pl. trietil-amin) a 2,4-difenil-
pirido-[2,3-b] indolizin-10-karbonitril 26a képzdédik. A nagyobb hozam elérése érdekében a 24a
és 25a anyagot DMF-ben oldottak kalium-tert-butoxid jelenlétében [11].

CN CN
= —
| / NH = - \
N ~ _N / \
—0 + MeCOAr tert-BuOK = . Ar
25a-c
R/ Ry
26a-c
24a-c
24a=R;=H 25a=Ar=Ph 26a=R;=H=Ar=Ph
24b=R;=Cl 25b=Ar=p-CICgH4 26b=R1=H=Ar=p-CICgH,
24c=R;=Br 25c=Ar=p-MeCgH, 26c=R;=H=Ar=p-MeCgH,4

11.4bra. A 2,4-difenil-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril szintézise

A maésodik mddszer szerint ugyanabban a lépésben torténik a pirimidin, illetve az
indolizin gytir(i kialakitdsa. A mi kutatasunk ezt a szintézis utat kovette, ahol elsé Iépésben
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szintetizaltuk az 1-cianometil-piridinium kloridot 27, amelybdl kiindulva, gylirizarodas
segitségével ugyanabban a lépésben kialakult mind az indolizin, illetve a pirimidin részlet.
Kiinduldéanyagként a kvaterner-ammaoniumsén kivil meg telitetlen ketont 1,3-diaril-propenont
hasznaltunk. A pirido-indolizin mag kialakuldsat elészor a dipiridinium-dikloridnak 27 az acetil-
acetonnal 28 vald reakcidjakor figyelték meg (12.4bra). A reakcid bazikus katalizator
jelenlétében megy végbe (Na,COs; vagy N-metil-piperazin) vizes oldatban, a felhasznalt
reagensek aranya pedig 1:2 [1].

=
\+| O\
Ncr
O O
HaN_ Y
+
+ 28 vagy NH
~ e g /]
N 2N

12.4bra. A dipiridinium-diklorid 27 és acetil-aceton 28 reakcidja

Mennyiségben tobb terméket izolaltak, amikor a dipiridinium-dikloridot 27 egy a,p-
telitetlen karbonil szdrmazékkal 3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-one-et 29 reagaltattak
(13.4bra).

7 OCH3j
S |
Ncr-
. ¥ Ph =
= IN Cl
_ OCH3j
27 29

13.4bra. A pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril szintézisének optimalizalasa

A pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril 30 szintézise dipiridinium-dikloridbdl és a,p-
telitetlen karbonil szarmazékokbdl, viz és etanolban oldott natrium-acetat katalizator jelenlétében
megy végbe. A reakcié mechanizmusat a 14.abra szemlélteti.



14.4bra. Pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril szintézisének reakciomechanizmusa [3]

A pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril kialakuldsa valoszinileg a 27-es dimér
szerkezetében 1évé metiléncsoport és aminocsoport nukleofil tdmadésanak az eredmenye a 29-es
vegyllet B-, illetve karbonil szénatomjara (A-val jelzett irdny). A 31-es koztitermék
intermolekularis gyiiriizarodassal egyenesen a végsd formaba 30 alakul a HCI illetve a piridin-
klorid eliminacidja utan. A B-vel jelzett alternativ irany ugyancsak alkalmazhatd. A 27-es anyag
intermolekularis gytiriizarodassal, tautomerizacioval és ezt kdvetden a piridin-klorid eliminacioja
utdn kialakul a 35-0s szubsztitualt indolizin. Ennek az Gsszetevonek a reakcioja o,f telitetlen
anyagokkal, melyben az enamin funkcios csoport nukleofil timadéséaval, majd dehidratacidval és
oxidacio utan a 30-as termékhez vezet [3].
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3.Célkitizések

Kutatasaink célja pirido-indolizin sz&rmazékok el6allitasa klasszikus és mikrohullamu
koriilmények felhasznalasaval illetve ezen eldallitasi modszerek dsszehasonlitdsa és a keletkezett
vegyliletek szerkezetvizsgélata. Az emlitett vegyiletek varhatoan bioldgiai aktivitast mutatnak
tekintettel arra, hogy a szakirodalom leir szd&mos olyan indolizin szarmazékot, melyek
gybgyaszati felhasznalassal rendelkeznek. Tovabbi céljaink kdzé tartozik az elballitott vegyuletek
antibakterialis és antitumoralis hatasainak a vizsgalata.

4.Gyakorlati rész

4.1. Az alapanyagok szintézise

A piridinium sok elddllitisa [3]

A sokat a megfelelé irodalmi receptek alapjan allitottam elé. Acetonitrilben 39 piridint
37a,b oldottam fel majd 2-klor-acetonitrilt adtam hozza. A reakcitelegyet 10 orat f6ztem, majd a
keletkezett csapadékot 38 mostam és széritottam (15.4bra). A sdk dsszekapcsolasi reakcidja joval
tobb reakcioid6t igenyelt. A cianometil-piridinium- kloridot 38a,b twjabb 96 o6rat féztem
acetonitrilben, majd a csapadékot 41a,b sziirtem és szaritottam (16.4bra).

Rl Rl
= CICH,CN =
| I ————S |
N N
N CHsCN NEr
39 LCN
37ab 38a,b
37a Ry=H 38aR; =H
37b R;=CHs 38b R;=CHs

15.4bra. A cianometil-piridinium-klorid 38a és az 1-metil-cianometil-piridinium-klorid 38b szintézise
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Ry R, Ry
AN =

| = | 96 h, reflux |
v + N e N
NTI SNEr CH3CN N tor

r’;c)\/kCN HN /e
NT 38 38 —
o 3
I
\ /7 +CI

38a R=H 41aR=H
38b R=CH3 41b R=CH3

16.4bra. Az 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]dipiridinium-diklorid 41a és az 1,1’-[2-amino-1-
cianoprop-1-ene-1,3-diil]-di-(4-metil-piridinium)-diklorid 41b szintézise

Kalkonok eléallitiasa [19,20]

Az alapanyagként felhaszndlt kalkonokat ligos kornyezetben torténd aldol
kondenzacioval allitottam el6. para-F-acetofenont 40 és para-F-benzaldehidet etanolban
oldottam, majd par csepp 10% NaOH/MeOH oldatot adtam a reakciéelegyhez. Melegités nélkul
masfél 6ran keresztll kevertettilk az oldatot amig a csapadék 42 kivalt(17.abra).

+ » F 7 N CH:CH—IC|34©7F
— @]
F F
40 42

17.4bra. A 1,3-bis(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-one 42 szintézise

Az 1-(4-metoxifenil)-3-(10-metil-10H-fenotiazin-3il)-prop-2-ene-1-one 44 szintézise
eseteben 10-metil-fenotiazin-3-karbaldehidb6l 43 és 4-metoxi-acetofenonbdl indultam ki. A
szintézist ugyanolyan reakcid korulmények kozott végeztem, mint a fluoros kalkon 42 esetében
(18.4bra).
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43
18.4bra. Az 1-(4-metoxifenil)-3-(10-metil-10H-fenotiazin-3il)-prop-2-ene-1-one 44 szintézise

4.2 Pirimidin-indolizinek szintézise

Két modszer felhasznalasaval allitottam el6 a pirimidin-indolizineket: klasszikus
madszerrel illetve mikrohullamu aktivalas alkalmazasaval.

A 2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril és a 8-metil-2,4-difenil-H-
pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril szintézise [3]

1,3-diaril-ketont 45 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]dipiridinium-dikloridot 41a
és natrium-acetatot feloldottam etanol és viz elegyében. Az oldatot a mikrohulldamu reaktor
esetében 2 orat melegitettem 120°C-on, a klasszikus szintézis esetében 36 orat foztem. A
keletkezett 2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10- karbonitrilt 46a sziirtem és mostam vizzel,
ezutdn pedig oszlopkromatografiaval tisztitottam toluol:etilacetat:trietil-amint hasznalva
eluensként, majd végil etanolbdl atkristalyositottam.

8-metil-2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10- Kkarbonitril 46b szintézise hasonléan
torténik az elobb leirtakhoz, csak az 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]-di-(4-metil-
piridinium)-diklorid 41b indulok ki (18.4bra).

CN _ 0
—CI C'/ /\)\
¥
R1@N X NC\>*R1 Ph \45 Ph
NH, = >

4la R;=H 46a Ry=H
41b R1=CH3 46b R1=CHs

18.4bra. A 2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10- karbonitril 46a és a 8-metil-2,4-difenil-H-pirido[2,3-
b] indolizin-10- karbonitril 46b szintézise
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A 2,4-bis(4-fluorofenil)H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril és a 2,4-bis(4-
fluorofenil)8-metilH-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril szintézise

1,3-bis(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-onet 44, 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-lene-1,3-
diil]dipiridinium-dikloridot 41a és natrium-acetatot etanol és viz keverékében feloldottam. Az
oldatot a fentebb mar leirt szintézis modszerek alapjan eléallitottam. A keletkezett 2,4-bis(4-
fluorofenil)H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitrilt  47a  oszlopkromatografias tisztitasara
diklormetén és trietil-amin eluenst hasznaltam.

A 2,4-bis(4-fluorofenil)8-metilH-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril 47b szintézise
eseteben az 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]-di-(4-metil-piridinium)-dikloridot 41b
hasznaltam (19.4bra).

CN
__.¢Cr cr
+ +/ \
Ry \ /N N N Ry + FAQ»CH:CH—EAQF
NH, — o)
44

= 47a Ry=H
41a R]__H 47b R]_:CH?,
41b R,=CHs

19.4bra. 2,4-bis(4-fluorofenil)H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril 47a és a 2,4-bis(4-fluorofenil)8-
metilH-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril 47b szintézise

A 4-(4-metoxifenil)-2-(10-metil-10H-fenotiazin-3-il)H-pirido[2,3-b] indolizin-10-
karbonitril szintézise

Az  1-(4-metoxifenil)-3-(10-metil-10H-fenotiazin-3il)-prop-2-ene-1-onet 44 1,1’-[2-
amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]dipiridinium-dikloridot 4la natrium-acetatot etanol és viz
elegyében feloldottam. A szintézist csak mikrohullami reaktor felhasznalasaval végeztem a mar
fentebb is emitett reakciokorilmények kdzott (20.abra).
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20.abra. 4-(4-metoxifenil)-2-(10-metil-10H-fenotiazin-3-il)H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril
szintézise 48 szintézise

48

YA

4.3 Az elddllitott vegyiiletek szerkezetvizsgdlata

4.3.1 Hasznalt anyagok és modszerek

A szintézisek soran felhasznalt reagensek a Merck, Chimopar, WVR és Across cegektol
volt vasarolva. A szerkezetvizsgéalatokat NMR, IR, UV-VIS és MS késziilékekkel végeztik a
kolozsvari Babes-Bolyai Tudomanyegyetem Kémia és Vegyészmérnoki karanak berendezésein.
Bruker Advenced 300-as tipusi NMR készilék hasznaltunk. Ezen a berendezésen 300MHz-en
mértiink *H-NMR-t, illetve 75 MHz-en *C-NMR-t. Az UV-VIS méréseket Perkin Elmer Lambda
35 UV-VIS spektrofotométeren végeztik. Az infravoros spektroszkdpidhoz hasznalt késziilek a
Bruker Vector 22-es tipust volt, mig a tdmegspektroszkopiahoz GCMS-QP 2010 plus tipusu
készuléket hasznaltunk. Az olvadaspontot az Electrotermal Mel-Temp tipusu olvadaspontmérével
mértiink. Az oszlopkromatografids szétvalasztdsnal a Merck cégtél vasarolt szilikagélt
hasznaltuk, a vékonyréteg kromatografiat pedig szintén e cégtdl vasarolt szilikagéles aluminium
lapokon végeztik.

4.3.2. NMR és IR spektoszkdpias mérések

Az NMR spektrumon az aromas tartomany lathaté. Az integrél értékek alapjan az aromas
protonok szdma megegyezik a vart proton szdmmal. A teljes Kiértékeléshez szilkséges nagyobb
felbontasu késziiléken elvégezni az NMR vizsgalatokat, de ebben az esetben is azonosithatjuk az
indolizin részhez tartozd protonokat. Az abran lathatdo 46a vegyiilet esetében a fenil gytiriik
aromas protonjai 6=7,44 ppm (5H, m, Ar-H), 6=7,55-7,58 ppm (3H, m, Ar-H), 6=8,22 ppm (2H,
m, Ar-H) értékeknél figyelhetéek meg.
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A BC-NMR spektrumaban ugyanennél a vegyiiletnél szintén megfigyelheté az Gsszes
nem egyenértékii szénatomra jellemzé jel: 6=111,5; 115,5; 116,3; 118,0; 118,5; 127,5; 127,5;
128,0; 128,6; 128,7; 129,3; 129,4; 135,0; 136,3; 137,2; 138,9; 143,8; 146,6; 155,8; 155,8. A 47b
vegylilet spektrumédban a metil-csoport szinglett jele 6=1,64ppm értéknél jelentkezik, illetve a
metil csoport *C-NMR jele 6=5,00 ppm értéken lathato.
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25.4bra. Részlet a 46a indolizin szarmazék *H-NMR spektrumébdl, CDCl; 300 MHz

Az infravords spektrumokat ATR méréfej segitségével készitettilk szilard fazisba. A
vizsgalt vegyuletek infravords spektrumaiban megfigyelhetéek minden esetben a szénhidrogén
kotésekre jellemzd vegyérték rezgések a v=2890-3070 cm™ tartomanyban, tovabba megjelennek a
v=1600 cm™ értéknél a v vegyérték rezgésre jellemzd abszorbcids savok. Szintén
megfigyelhetbek a v=1514 cm™ értéknél, a v=1509-1514 cm™ vegyérték koril a C-N sik
deformacios rezgésére jellemzo savok. Szerkezet felderités szempontjabol jelent6sséggel birnak a
nirtil csoportra jellemzd vegyérték rezgések, amelyek a kovetkezd értékeket veszik fel a vizsgalt
vegyiiletek esetében: 46a veoy =2212 cm™, 46b veon =2209 cm™, 47a veoy =2204 cm™, 47b veen
=2209 cm™

4.3.3 UV-VIS spektroszképiai mérések

A méréseket egy Perkin Elmer Lambda 35 UV-VIS spektrofotométeren végeztik
acetonitril oldészerben. Az altalunk elballitott vegyiiletek szines vegyiiletek , ezért felmeriilt mas
tertileteken vald felhasznaldsuk is, mint festékek vagy jelzomolekulak. Az eléallitott vegyiiletek
UV-VIS méréseit a 200-800 nm-es tartoméanyban végeztik. A mérések soran 10°-10° M
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nagysagrendli koncentraciokkal dolgoztunk. Az eldallitott indolizinek a mérések alapjan nagy
moléaris abszorbtivitassal rendelkeznek.

46a 46b 47a 47b

Amax € Ige Amax € Ige | Amax € Ige Amax € Ige

293 48111 4,68 291 48587 | 4,68 | 293 48111 4,68 294 48190 4,68

342 20857 4,31 340 17063 | 4,23 | 342 21158 4,32 340 16841 4,22

376 10190 4,00 389 9380 3,97 | 376 10571 4,02 390 13111 411

414 15523 4,19 412 8269 391 | 414 16238 4,21 410 14285 4,15

23.4bra Az eléallitott pirido-indolizinek UV-VIS spektroszkdpiai méréseinek adatai
4.3.3 PASS (Prediction of Activity Spectra for Substance) [21]

A PASS applikaciét a molekuldk biolégiai aktivitds profiljanak a becslésere lehet
hasznalni a kémiai szintézisiik ¢s tesztelésiik el6tt. A program tobb mint 3500 bioldgiai aktivitast
tud megbecsiilni, beleértve a gydgyszerészeti hatasukat is. A Pa (Probability “to be active™) és Pi
(Probability “to be inactive™) az aktivitas illetve az inaktivitas valoszinliségét jelenti. Ha az adott
vegyulet Pa értéke 30%-al nagyobb a Pi értékénél, akkor az adott vegyiilet valosziniileg biologiai
aktivitast mutat. Az eldallitott vegyiileteimet illetéen az applikacidé tobb mint 100 adatot adott,
ezek kozll azokat valasztottam ki, amelyek nagyobb értékekre utaltak. Tovabbi kutatasi céljaink
kozé tartozik az eldallitott vegyiiletek nitril csoportjanak karboxil csoportta torténd atalakitasa,
ezzel ndvelve azok vizoldhatdsagat és a PASS becslése szerint is ezaltal a 46a vegyiilet esetében
a nitrat-reduktaz inhibitor aktivitas is nohet.

Bioldgiai aktivitas E;Zﬁ%gff Pa/Pi
Nitrét-reduktaz inhibitor 46a 0,736/0,020
Nitrilaz inhibitor 46a 0,667/0,006
(S)-6-hidri(:]Eiirtl)ii(t:g:in-oxidéz 464 0,666/0,020
Calmodulin antagonista 46a 0,630/0,017
Calmodulin antagonista 46b 0,610/0,022
Neurotrof faktor novel6 46b 0,621/0,037
Tumor nekroézis faktor antagonista 47a 0,611/0,022
Ciklooxigenaz-1 inhibitor 47a 0,621/0,034
Ciklooxigenaz-1 inhibitor 47b 0,617/0,036
Nitrat-reduktaz inhibitor 46a-COOH 0,849/0,005

24.4bra. Az eléallitott indolizin szarmazékok becsult biologiai aktivitasa
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4.4 Kisérleti rész

Kutatasom soran eldallitottam a cianometil-dipiridinium-diklorid sokat (38a, 38b) a
fluoros-, illetve a metoxis kalkonokat (42, 44) és ezeket felhasznalva a piridinium-indolizinek
gylirizarasi reakcioit vizsgaltam. A gytriizarasoknal Osszehasonlitottam a klasszikus szintézis
maddszert a mikrohulldmu( aktivalas alkalmazasaval.

A mikrohulldm( kémiai reakciok aktivitasat elészor az 1980-as években hasznaltak. Az
elsé mikrohullami reaktorok egyszeri haztartasi eszk6zok voltak, de a kapott eredményeik
jobbak voltak, mint a klasszikusan hevitett reakcidké. Kisebb reakcidéid, magasabb hozam és
nagyobb tisztasdg volt elérhetd a haszndlatukkal. Bizonyos reakciok csak mikrohullamu
reaktorban mennek végbe. Egyesek vitaznak az ugynevezett mikrohullama effektusrél, miszerint
a mikrohulldmok a hevitésen tal, még tovabbi hatdssal vannak a reagensekre [14]. Az
elektromagneses spektrum mikrohullamd régidja megfelel az 1 cm-t61 1 m-es hulldmhossznak
(30 GHz-300 MHz). Az 1 és 25 cm koz6tti hullamhosszak széles korben hasznaltak radar és
telekommunikacios rendszerekben és nemzetkdzi egyezmény szerint csupan a 2,5 GHz (12,2 cm)
és 900 MHz (33,3cm) frekvenciak hasznalhatok fel dielektrikus hevitésre, hacsak nem tesznek
koriilményes elévigyazatossagot, hogy korlatozzak a mikrohulldmi Kisugarzast. A felhasznalhatd
frekvencidk dielektrikus hevitésre nagyon behataroltak. Hazi és kereskedelmileg elérhetd,
mikrohullamd kémiai célokra hasznélt eszkdzok altaldban 2,45 GHz-en (12,2 ¢cm) miikodnek. Az
irodalomban megjelend eredmények esetében, a mikrohullami dielektrikus hevités kémidban
val6 felhasznalasaval kapcsolatban ezen a frekvencian torténd kisérleteket emlitenek [15,16].

A mikrohullamu hevités miikddési elve azon alapszik, hogy a kis molekuldk gaz fazisban
a mikrohullamokkal kapcsolatba Iépnek, hogyha rendelkeznek egy allandé dipdlusmomentummal
és egy jol meghatarozott spektrumot mutatnak. Az meghatarozhatja a molekula
inercianyomatékat. A molekula forgasa ebben a fazisban van mérve. Az energiaszintek kozotti
atmenetek éles vonalak a mikrohullamd spektrumban, feltéve ha a molekulanak van egy allandé
dip6lusos momentuma. Folyékony &llapotban a folytonossdga a rotaciés fazisoknak nagyszamu
gyakrankolcsonhatasba 1ép6 molekuldkra azt jelenti, hogy a jelenség elveszti az identitisat az
egyedi molekuldkra nézve, a forgd mozgas kevésbé valik elkiilonithetévé. Két tipusl
mikrohulldamd rektort kilonbodztetink meg: a magnetron helyének fliggvényében mono
Uzemmaodut és multi Gzemmaddut a besugarzas moédjanak a fliggvenyében. A mikrohullamok nem
eléggé ersek ahhoz, hogy kotéseket bontsanak (0,0016 eV) a {6 hatasuk az egyenletes melegites,
nincs bizonyiték az Ugynevezett mikrohullamu effektusra. Egy egyszerii hidrogén kotésnek az
energidja 0,21 eV és nincs befolyasolva a mikrohullamok altal [17]. Az altalunk alkalmazott
CEM discovery reaktor egy monomadd izemmaodu berendezés, egyenletes besugarzast biztosit és a
mikrohullamok nem szordédnak szét ugy, mint egy multimod tzemmaddu reaktorban.
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21.4bra. A két hémérsékleti profil kiilonbségei: mikrohullama besugarzas 1 perc utan (bal) és
olajflirdében torténd melegités soran (jobb)[18]

Mikrohullamd sugérzéasnal az anyagnak a teljes térfogata szimultdn hevil fel, amig az

olajfiirdében 1év6 reakcioelegy elészor az liveg falaval 1ép kapcsolatba és aztan lesz felmelegitve.

A mikrohullamu reakciok eldnyei: rovidebb a reakcioidd és a hatasfokok meghaladjak a

klasszikus mddszer esetében megfigyelt hatdsfokokat.

Eléallitott | Olvadaspont Klasszikus médszer Mikrohullamu reakcids
termék . mobdszer
[C]
Alkalmazott Hatasfok Alkalmazott Hatasfok
reakcioido [h] [%0] reakcioido [h] [90]
46a 244-245 36 57 2 79
46b 250-252 36 38 2 83
47a 279-281 36 52 2 67
47b 317-318 36 69 2 85

A téablazatban lathato, hogy az alkalmazott reakcioid6 a klasszikus modszer esetében 36
Ora, a mikorhullam( reakciok esetében csak 2 6ras. Ennek ellenére a hatasfokok nagyobbak a
klasszikus modszernél megfigyelt hatasfokoknal. A termek tisztitdsa mind a két modszer

22. dbra. Az eldallitott anyagok Osszehasonlitasa a két modszer esetében

esetében oszlopkromatogréafiat és atkristalyositast igényelt.




A cianometil-piridinium-Kklorid (38a) és az 1-metil-cianometil-piridinium-Kklorid
(38D) elsallitasa

Feloldottunk 20 mmol piridint 37a 24 ml acetonitrilben, amelyhez 40 mmol 2-klo6r-
acetonitrilt adtunk. Az igy kapott reakcidelegyet 10 orat foztiikk. A képz6dott szirke csapadékot
lesziirtiik, 2x10 ml acetonitrillel mostuk, majd szaritottuk. A 38a termék op. 172-173°C. termelés
85%. Az 1-metil-cianometil-piridinium-klorid 38b esetében 1-metil-piridinbl 37b indultam ki.
Op. 204-205 °C és a termelés 98%-0s.

A cianometil-dipiridinium-diklorid (41a) és 1-metil-cianometil-dipiridinium-
diklorid (41b) eléallitasa

4.79 mmol cianometil-piridinium-kloridot 38a feloldottunk 80 ml acetonitrilben és 96
orat foztik. A keletkezett sziirkés-fehér csapadékot 41a sziirés utan acetonitrillel mostuk, majd
szaritottuk. A 4la termék olvadaspontja 235-238°C illetve a termelés 68%. A 41lb termék
esetében 1-metil-cianometil-piridinium-kloridbol 38b indultam Ki. Op. 210-212°C és a termelés
62%.

1,3-bis(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-one (42) és 1-(4-fluorofenil)-3-(10-metil-10H
fenotiazin-3il-prop-2-ene-1-one (44) eldadllitdasa

0,0217 mol para-F-benzaldehidet és 0,0217 mol para-F-acetofenont feloldunk 30 ml
etanolban. Ezutan hozzaadtunk par csepp 10% NaOH/MeOH oldatot. Melegités nélkil masfél
orén keresztiil kevertettiik a reakcidelegyet, majd a képz6do csapadékot 42 lesziirtiik és mostuk
2x10 ml etanolos viz keverékével (1:1). Egy fehér, kristalyos termék keletkezett. Op. 117-119°C.
Termelés: 86%. Az 1-(4-metoxifenil)-3-(10-metil-10H-fenotiazin-3il)-prop-2-ene-1-one 44
szintézise esetében 0,0062 mmol 4-metoxi-acetofenonbdl és 0,0062 mmol 10-metil-fenotiazin-3-
karbaldehidb61 43 indultam ki. Op. 182-184°C. Termelés: 81%.

Pirido-indolizinek eléallitdsa klasszikus modszerrel
2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril (46a)

1 mmol 1,3-diaril-propenont 45 1,38 mmol 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-
diil]dipiridinium dikloridot 41a és 5,23 mmol natrium-acetéatot feloldottam 30 ml etanol és 5 ml
viz keverékében. A sarga oldatot 36 6rdn at foztem, majd szlirtem és vizzel mostam a csapadékot.
A keletkezett 2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitrilt 46a oszlopkromatogréafiaval
tisztitottam (szilikagél, eluens toluol: etil-acetat: trietil-amin =100:10:1) és atkristalyositottam
etanolbdl igy egy sarga, kristalyos anyag keletkezett. Op.244 -245°C és a termelés 57% (lrod.
Op.=246-247°C)[13]

MS: m/z (%): 345 (M*, 100%), 266 , 267, 172, 158
20



8-metil-2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril (46b)

Ebben az esetben 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]-di-(4-metil-piridinium)-
diklorid 41b reagaltatok 1,3 diaril-propenonnal 45. Az elballitasa és tisztitdsa a fent mar leirt
eljaras szerint torténik. A keletkezett sarga, kristalyos anyag olvadaspontja 250-252°C. Termelés:
38%.

MS: m/z (%): 359 (M", 100%), 377, 280, 179 , 77

A 2,4-bis(4-fluorofenil)H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril (47a)

A 47a vegyllet eléallitasa a fentebb leirt altalanos recept alapjan torténik. Ebben az
esetben 1,3-bis(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-one 44 és 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-
diil]dipiridinium-diklorid 4l1a a kiinduléanyag. A terméket oszlopkromatografias tisztitasara
diklormetan és trietil-amin 100:1 eluenst hasznaltam. A keletkezett sarga,kristalyos, anyag
olvadaspontja 279-281°C. Termelés: 52 %

MS: m/z (%): 381 (M"* * 100%), 284, 190, 78

A 2,4-bis(4-fluorofenil)8-metilH-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril (47b)

A 47b vegyllet eléallitasa hasonldéan torténik, de itt 1,3-bis(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-
one 44 és 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]-di-(4-metil-piridinium)-diklorid 41b a
Kiinduléanyag. A terméket oszlopkromatografias tisztitdsara diklormetan és trietil-amin 100:1
eluenst hasznéltam. A keletkezett anyag olvadaspontja 317-318°C. Termelés: 69%.

MS: m/z (%): 395 (M, 100%), 298, 197, 83, 57 ,43, 27

Pirido-indolizinek elédllitasa mikrohullamu reaktor felhaszndlasaval

A mikrohullamu reaktor esetében a reakciokat tobbszor ismételtem és atlag hatasfokokat
szamoltam. A besugarzarzasi program, amelyen a reakciokat ismeteltem 2 6ra, 100 W, 120°C.

2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril (46a)

0,21 mmol diaril-propenont 45 0,29 mmol 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]
dipiridinium-dikloridot 41a és 1,1 mmol natrium-acetatot feloldottam 3 ml etanol és 0,5 ml viz
keverékében. Az oldatot a mikrohullamd reaktorba helyeztiik 2 6rara, majd a program lejartaval a
sarga csapadékot lesziirtem és mostam vizzel. Ennél a moddszernél a terméket ugyancsak
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oszlopkromatografias-, illetve etanolbdl vald atkristalyositassal tisztitottam. Op.244 -245°C.
Termelés: 79%.

8-metil-2,4-difenil-H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril ( 46b)

Elballitasa és tisztitasa a terméknek hasonld reakciokoriilmények kozott megy végbe, de
itt 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]-di-(4-metil-piridinium)-diklorid 41b és 1,3 diaril-
propenon 45 a kiinduléanyag. Op. 250-252°C. Termelés: 83%.

A 2,4-bis(4-fluorofenil)H-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril (47a)

Hasonlo reakciokoriilmények kozott megy végbe a termék elballitasa és tisztitasa.Ebben
az esetben 1,3-bis(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-one 44 és 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-lene-1,3-
diil]dipiridinium-diklorid 41a a kiinduléanyag. Op. 279-281°C. Termelés: 67%.

A 2,4-bis(4-fluorofenil)8-metilH-pirido[2,3-b] indolizin-10-karbonitril (47b)

1,3-bis(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-one 44 és 1,1’-[2-amino-1-cianoprop-1-ene-1,3-diil]-
di-(4-metil-piridinium)-dikloridot 41b reagaltatunk egymassal. A termék eldallitasa és tisztitasa
hasonlo reakcidokorulmények kézott megy végbe. Op. 317-318°C. Termelés: 85%.

4.4 Kovetkeztetések és kitekintések

Kutatasom sordn el6allitottam a cianometil-dipiridinium-diklorid sékat (38a, 38b),
fluoros-, illetve metoxis-kalkonokat (42, 44) és ezen Gsszetevok gylirlizarodasos reakcidival
pirimidin-indolizin szarmazékot szintetizaltam (46a, 46b, 47a, 47b). Osszehasonlitottam az
elallitasukat mikrohullamu és klasszikus kortilmények kozott és arra a kdvetkeztetésre jutottam,
hogy a mikrohulldmu reakciok esetében a gyiirtizarasi reakciok hatasfoka nagyobb a klasszikus
mddszerhez viszonyitva, és a reakcidsebesség tobb mint egy nagysagrenddel nd, igy a reakcidid6
36 orardl 2 orara csokken.Az elballitott vegyiiletek szerkezetét MS, IR és NMR spektroszkopiali
mérésekkel igazoltuk.

Tovébbi celjaink kozé tartozik, hogy az eléallitott vegyiileteknek a vizoldhatosagat
noveljik a nitril-csoportnak karboxil-csoportta torténd atalakitasaval, illetve az igy képzodott
vegylleteknek a  bioldgiai  aktivitasat  szeretnénk  vizsgalni,  kilonds  tekintettel
gyulladascsokkent6, antibakterialis és antitumoralis hatasukra.
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