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Bevezetés

A kiilonféle szerves kémiai szintézisek mellett egyre nagyobb hangsulyt kapnak kedvezo
tulajdonsagaik miatt az atmenetifém-katalizalt reakciok. Katalizator alkalmazasaval a
rendszerekben csokken az aktivalasi energia, igy olyan reakciok is megvalosithatok, amelyek a
hagyomdanyos szerves kémiai modszerekkel korlatozott mértékben, bonyolultabban, alapanyag
¢s iddigényesebb reakciokkal, esetleg egyaltalan nem kivitelezhetdk. A katalitikus reakcioknak
két csoportjat kiilonboztetjiik meg annak alapjan, hogy a katalizator milyen fazisban van jelen
a reakcidelegyben.

Heterogén katalizisrdl beszéliink, ha a katalizator eltérd fazisban van, mint a reagalo anyag,
gyakran a reakci6 szempontjabol indifferens hordozo feliiletén megkdtve, ezzel is novelve az
aktiv feliiletet. Ekkor a katalizis az egymassal érintkezd hatéarfeliiletek kozott és csak az aktiv
centrumokon zajlik. A reakcid sebességét meghatarozza a reaktansok katalizator feliiletéhez
torténd diffuzioja, a feliiletre jutott molekulak adszorpcidja, a kotéslétesités, illetve annak
felbomlasa, majd a termék deszorpcidja €s tadvozasa a feliiletrdl. Ezen folyamatok leglassabbika
fogja a teljes sebességet meghatarozni. A heterogén katalitikus reakciok eldnye, hogy a
katalizator konnyen elvalaszthat6 a reakciodelegytdl, Gijrahasznalhato, azonban a szerkezete nem
valtoztathatd, igy a reakcidban betdltott szerepe nem befolydsolhat6. Fontosabb ipari
szintézisek, melyeket heterogén katalizissel valositanak meg példaul a Haber-Bosch
ammoniaszintézis, a kénsav- és salétromsavgyartas, olefinek polimerizacidja (Ziegler-Natta
polimerizacid). Ezek a reakciok altalaban nagy nyomast és magas hdmérsékletet igényelnek.

Homogén katalizis soran a katalizator és a reaktansok egy fazisban (szinte kivétel nélkiil
oldat fazisban) vannak, ebben az esetben a katalizdtor minden molekuldja katalitikus
aktivitassal bir. Ez jelentdsen megnoveli az aktivitast a heterogén rendszerekhez képest.
Tovabbi eldnyt jelent, hogy a katalizdtorok szerkezete, ezaltal a rendszerre kifejtett hatasuk
konnyebben valtoztathatd példaul a koordinacids szféraba torténd beavatkozas (ligandumcsere)
segitségével. Ennek megfeleléen rendkiviil szelektiv és specifikus szerkezeti modositasok
valdsithatok meg az akar azonos kdzponti atomot, de eltérd ligandumokat tartalmaz6 katalizator
alkalmazaséaval. El6nyt jelent tovabba, hogy ezek a reakcidk lényegesen enyhébb koriilmények
kozott mennek végbe, mint heterogén katalitikus tarsaik. Hatranyként emlithetd, hogy a
katalizator visszanyerése rendkiviil nehézkes lehet, tekintettel arra, hogy egy fazist a rendszer,
ennek kikiiszobolésére az utdbbi idében a katalizist kétfazisu rendszerekben valdsitottdk meg.
A katalizator 4ltaldban valamilyen fémorganikus vegyiilet, de az észterek savkatalizalt
hidrolizise is egy homogénkatalitikus reakcid, itt a vizbdl autoprotolizissel keletkezd

hidrogénion a katalizator.



Atmenetifém katalizalta atalakitisok példdul a szén-szén tObbszords kotések
hidrogénezése, és ehhez kapcsolddo ,,HX” addiciok, ahol X=szilil-, cianid-, a keresztkapcsolasi
reakciok, polimerizacidk, metatézis reakciok, oxidaciok, karbonilezési reakciok stb.

Munkdm soran imidazopiridinvazas arilésztereket allitottam eld ariloxikarbonilezési
reakcidkban. Az imidazo[1,2-a]piridin alapvaz egy korabban is sokat kutatott nitrogéntartalmt
heterociklus, szdmos funkcionalizalt szarmazéka keriilt forgalomba, mint gydgyszer. Ilyen
hatéanyagok példaul az Alpidem (nyugtatod, majkarositod hatasa miatt kivontak a forgalombol),
Zolpidem (altato), Bamaluzole (GABAA receptor agonista, epilepszia kezelésére alkalmazzak),
Mosapramine (antipszichotikum), Miroprofen (gyulladascsdkkentd), Olprinon (szivbetegség
kezelésére) és még szamos egyéb szdrmazék.

Az alapvaz altalam végzett szerkezeti moédositdsa vonzo kutatdsi téma, tekintettel a
kordbban felsorolt gydgyszerek szamossagara, illetve, mivel néhény észteresitett szarmazék
TBC-ellenes-, nyugtato- és kdzponti idegrendszert serkentd hatasi. Munkdm soran a Pécsi
Tudomanyegyetem Természettudomanyi Karanak Kémiai Intézetében a PTE Szentdgothai
Janos Kutatokozpont Zoldkémiai Kutatdcsoportjanak munkdjaba nyertem betekintést. A
kutatocsoportban régota foglalkoznak homogénkatalitikus karbonilezési reakcidkkal
(hidroformilezés, hidroalkoxikarbonilezés, karbonilativ kapcsolas, azido-, alkoxi- ¢&s
aminokarbonilezési reakciok). En a jodaromasok felhasznalasaval végzett palladium-katalizalt
ariloxi- és alkoxikarbonilezési reakciok vizsgalataba kapcsolodtam be a kordbban emlitett

alapvéazon.

1. Irodalmi attekintés

1.1. Homogénkatalitikus hidrokarbonilezési reakcidok

Homogénkatalitikus modszerekkel szamos szerves vegyiilet allithaté eld (aldehidek,
ketonok, karbonsavak, karbonsav-szarmazékok, laktonok, stb.) altaldban enyhe
reakciokoriilmények kozott, jo szelektivitassal és jo hozammal. Kiindulasi vegyiiletként
barmely olyan molekula hasznalhat6, amely az adott atmenetifém-katalizatorral, esetiinkben
palladiummal, o-kotést tud 1étesiteni. Ilyen vegyiiletek lehetnek az aril-, alkil-halogenidek,
aril-, alkenil-triflatok, jodalkének, aromas fémorganikus vegyiiletek. Ha a katalitikus kapcsolas
soran szén-monoxid beékelodés torténik a kialakuld kotésbe, karbonilezési reakciorol
beszéliink. Amennyiben a szubsztradtumunk alkén, a karbonilezési reakcio ,hidro-" eldtagot

kap. A reagald nukleofilek alapjan beszélhetiink viz esetén hidroxikarbonilezésrdl, alkohol



esetén alkoxi-, fenolok esetén ariloxikarbonilezésrdl, primer és szekunder aminok esetén

aminokarbonilezésrdl €s még sok mas reakciorol az elézdekkel analog modon. [1], [2], [3]

1.1.1. Alkének hidroalkoxikarbonilezési, hidroariloxikarbonilezési és hidroaminokarbonilezési

reakcidja

Reppe munkdassaga meghatarozo a telitetlen vegytiletek nukleofilekkel torténd karbonilativ
kapcsolasa téren. Az elsé ilyen iranyu kisérletek az 6 nevéhez flizddnek. Terminalis alkéneket
vizsgalt, hidrokarbonilezési reakcidkban egyenes és elagazd lancu karbonilvegyiiletek elegyét
kapta. [4] Azota szamos szerves vegylilet szintézisének alapjat képezik a kiilonféle alkének
karbonilezési reakcioi, amelyeknek altalanos reakciosémajat az /. abra mutatja be. [5] Bar
kordbban Ni, Ru, Rh, Co és nemesfém katalizatorokat is alkalmaztak, napjainkban szinte

kizarolag palladium-katalizalt karbonilezési reakciokrdl szamolnak be.

[Pd] (0] Nu
R/\ + NuH /\)J\ + R
Co R Nu
(e}
Nu = NR'5, OR', OH

1. abra: Alkének hidrokarbonilezési reakcioi

Telitetlen szénhidrogének palladium-katalizalt karbonilezési reakciojaban alifas és aromas
alkoholokkal karbonsav-észtereket kapunk. A reakciokoriilményektél fiiggden egyenes é€s
elagazé lanch terméket is szintetizalhatunk. Ezt a jelenséget 2005-ben Kollar és Rangits sztirol
alkoxikarbonilezése kapcsan vizsgalta. A sztirolt, mint modellvegytiletet 100 bar nyomasu
szén-monoxid  alatt  alkoholokkal reagaltattdk [BMIM][BFs] ¢és [BMIM][PFs]
ionfolyadékokban. A katalizdtor Pd(PPh3)>Cl> vagy Pd(PPh;).Cl> és valamilyen kétfogu
foszfin-ligandum volt (dppb, dppe, dppp). A reakcidkban, ahol [BF4]" volt az anion, féleg az
elagazo terméket kaptak, mig [PF¢] aniont tartalmaz6 ionfolyadék esetén vagy azonos aranyban
keletkezett a két izomer, vagy a linedris termék keletkezése dominalt. A regioszelektivitast
javitotta, ha a reakcidelegyhez csak a katalizator prekurzort adtak, foszfin nélkiil. [7]

Ha alifds vagy aromds alkoholok helyett a kapcsolast aminokkal végezziik,
karbonsavamidokat kapunk, ez a hidroaminokarbonilezés. A korabbiakkal anal6g médon ebben
a reakcioban is keletkezhet mind a lineéris, mind az eldgazé lancu izomer. Az egyenes lancu

karbonsavamidok szelektiv szintézisére egy kinai kutatocsoport [Pd(allil)Cl2]-Xantphos



katalizatorrendszert és hidroxilamin-hidrokloridot alkalmazott, ennek segitségével 120 °C-on

anizolban 24 6ra alatt a linearis karbonsavamid keletkezett fotermékként. [8]

1.1.2. Aril-triflatok és alkenil-triflatok alkoxikarbonilezési, ariloxikarbonilezési ¢és

aminokarbonilezési reakcioi

A trifluormetanszulfonat (roviden: triflat, OTf) egy kitlind tavozo csoport, melyet gyakran
alkalmaznak nukleofil szubsztitucids reakciokban mind hagyomdnyos szerves kémiai
reakciokban, mind atmenetifém-katalizalt reakciokban, illetve atmenetifémek komplexeiben
nem koordinal6dd anion ligandumként. A triflat funkcids csoport alkalmazasa egyre inkabb
hattérbe szorul koltséghatékonysagi okokbol, a nehézkes kezelhetdség és a zoldkémiai
torekvések miatt.

Cacchi ¢és munkatarsai fenolokbdl eldallitott aril- és vinil-triflaitok alkoxi- és
aminokarbonilezési reakcidjat vizsgaltak palladium-katalizalt reakciokban szén-monoxiddal és
alkoholokkal vagy aminokkal. Pd(OAc). prekurzort, PPhs ligandumot, TEA bazist és DMF
olddszert alkalmaztak. Megallapitottak, hogy a reakci6 altalanossagban jol alkalmazhat6 aril-
triflatokbol aromas észterek és szarmazékaik eloallitasara. [9]

Gerlach és Wollmann benzol és tetralon-szarmazékok triflatjainak palladium-katalizalt
alkoxi- és ariloxikarbonilezési reakcidiban megfeleld aromds karbonsav észtereket allitott eld.
A komplexben a dppp ligandum alkalmazasa elengedhetetlen volt, ugyanis a Pd(PPhs)2(OAc):
katalizator nem volt kellden aktiv, a konverzié még 72 6ra elteltével sem volt teljes. [10]

Morera és Ortar 1998-ban jodaromdsok és aril-triflatok primer amidjainak szintézisérol
publikalt. A palladium-katalizalt karbonilezési reakcidban HDMS-t alkalmaztak, mint
nukleofil, PdCl>/2 PPh; katalizdtorral DMPU vagy DMF olddszerben, atmoszférikus szén-

monoxid nyomason, 80 °C-on. [11]

[Pd] o}

Nu = NR',, OR', OH

R—OTf + NuH
Nu

2. abra: Triflatok karbonilezési reakciodi



1.1.3.  Ariljodidok ¢és alkenil-jodidok alkoxikarbonilezési, ariloxikarbonilezési ¢és

aminokarbonilezési reakcioi

Az aril-, alkenil-triflatok alkalmazasat manapsag hattérbe szoritjdk a jodszubsztitualt
vegyiiletek jo reaktivitasuk miatt. Azonos kapcsoldsi reakciok rovidebb id6 alatt, vagy enyhébb
koordinative telitetlen palladium(0)-komplexre térténd oxidativ addicio sebességével aranyos.
Az addicios készség, ezaltal az altaldnos reaktivitasi sorrend az aldbbiaknak megfelelden alakul:
C—I>C—OTf>C—Br>>C—Cl> C—OTs.

Az aril- és alkenil-halogenidek — koziilik is a jodozott szarmazékok — karbonilativ
kapcsolasi reakcioi nukleofilekkel jelentds szereppel birnak kiilonféle aromas és a, f-telitetlen
karbonsavszarmazékok szintézisében a nagy szelektivitasuk és széles funkcios csoport tiirésiik
miatt. Karbonilezés soran aril-, vinil-halogenidek reagalnak szén-monoxid atmoszféra alatt
valamilyen nukleofillel (Nu) katalitikus mennyiségili palladium-komplex jelenlétében, a tdvozo
X (halogenid) csoport helyére formalisan a Nu keriil egy-, esetenként két CO beépiilésével. A
rendszerhez hozzaadott bazis a katalizator regeneralasahoz sziikséges. A kapcsolt termék tipusa

a Nu-tdl fiigg. [12]

0]

LIS S
R—X + NuH + u
R
co R™ “Nu

o

X=1,Br
Nu = NR',, OR', OH

3. abra: Aril-, alkenil-halogenidek karbonilezési reakcioi

Alkoxikarbonilezési reakcié soran aril-, alkenil-jodidot reagaltatunk alkoholokkal szén-
monoxid atmoszférdban, melynek hatasara telitett és o, f-telitetlen karbonsavésztereket
kapunk. Az elsé ilyen reakciot Heck és munkatarsai irtak le 1974-ben. Ok aril-jodidokbol és
bromidokbol allitottak eld butil-észtereket. Eleinte PA(OAc)2-ot hasznaltak katalizatorként, de
ebben az esetben a bromidok kizarolag akkor reagaltak, ha erds elektronvonzo szubsztituenst
tartalmaztak egészen addig, amig trifenil-foszfint nem adtak a rendszerhez. Ezek utan a
bromidok is j6 hozammal és sebességgel reagaltak, mig a jodozott szarmazékok reaktivitdsaban
ez nem okozott kiilonosebb valtozast. [13]

Az ariloxikarbonilezési és aminokarbonilezési reakciok mechanizmusa megegyezik a
fentebb leirt alkoxikarbonilezéssel, a kiilonbség az alkalmazott nukleofilekben van. Az els6

esetben fenolos OH-csoportot tartlamazoé vegytilet a nukleofiliink, ennek a reakcionak aromas

8



észterek a termékei, a masodikban primer vagy szekunder aminokat alkalmazhatunk, ekkor
amidokat kapunk. Az amid funkciés csoport kialakitdsdnak modszerei kiemelkedd
jelentdséggel birnak, ugyanis szamos bioldgiailag aktiv és gyakorlati fontossagl vegyiilet részét
képezi (gyogyszerek, ndvényvéddszerek, polimerek, polipeptidek). [14]

Az els6 palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcid szintén Heck és kutatdcsoportja
nevéhez fiizédik. Aril- és vinil-halogenideket reagéltattak primer és szekunder aminokkal
enyhe reakciokoriilmények kozott, karbonsavamidokat allitva igy eld. [5]

Fontos megjegyezni, hogy az aril- ¢és az alkenil-halogenidek Pd-katalizalt
aminokarbonilezési reakcidja kozott kiillonbség van. Alkenil-jodidok kemospecifikus
reakcidjadban karbonsavamidokat kapunk, mig aril-jodidok esetén mar kis CO-nyomas hatasara
is keletkezik a kétszeresen karbonilezett 2-ketokarbonsavamid. A reakciok szelektivitast

altalaban a kisérleti kortiilmények megvaltoztatasaval lehet javitani.

1.2. A palladium-katalizalt karbonilezési reakciok katalizatorai

A karbonilezési reakciok megvaldsitasahoz szdmos katalizator ismert (krom-, molibdén-,
vas-, kobalt-, nikkel-katalizatorok, stb.), azonban kiemelkedd jelentdséggel birnak a palladium-
komplexek, nagy hatékonysaguk és szelektivitasuk miatt, tovabbd, hogy nincs sziikség az
alkalmazasukkor néhany funkcids csoport (pl.: hidroxil, karbonil) véddcsoporttal torténd
védelmére. Palladium-komplexeket lassan tobb, mint 50 éve alkalmaznak atmenetifém-
katalizalt reakciokban. Az elsd palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakcié Heck nevéhez
fiizédik, aki féleg higanyorganikus aromas vegytileteket reagaltatott olefinekkel palladium(II)-
acetat katalizator jelenlétében. [15] Munkdssidga nyoman szamos palladium-katalizalt
kapcsolasi reakciot fejlesztettek ki, amelyek mechanizmusa az alapvetd 1épések tekintetében
megegyeznek, csak a kdzponti fémben kiilonboznek.

A reakcidk soran az aktiv katalizator kdzponti féme szinte kivétel nélkiil nullas oxidacios
allapotu, igy prekurzorai lehetnek a fémet eleve 0 oxidacids allapotban tartalmazé komplexek,
példaul a Pd(PPh3)s4, Pd(dba),, melyek aktiv formaja PdL> . Ezen komplexek hétranya, hogy
fényre és levegore is érzékenyek ¢€s allas kozben is disszocidlnak. A masik lehetdség, hogy a
prekurzor vegyiiletek, melyek sokkal stabilabbak, a pallddiumot +2-es oxidaciés allapotban
tartalmazzék pl.: Pd(OAc),, PdCl,, PACly(PPhs),, PACI:(MeCN)., ebben az esetben az aktiv
katalizatorforma ,,in situ” keletkezik a reakcioelegyben redukéloszer hatdsara, ami mono- vagy
difoszfin lehet, ennek kovetkeztében a +2-es allapotbol a palladium 0-s oxidacids allapotba

redukalodik, mikozben a foszfinbdl foszfin-oxid keletkezik. [16]



gyors

Pd(OAC)2 + 2PPh3 Pd(OAC)z(PPh3)2
PhsR  oAc lassu
_Pd! "Pd°PPh;"  +  OAc  *+  AcO-PPhg*

AcO”  PPh,

Ac,0  + O=PPhj

4. abra: Aktiv katalizatorforma kialakuldsanak mechanizmusa

A folyamatot részletesen ciklikus voltammetridval és 3'P NMR mérés segitségével is
vizsgaltak. [17], [18]

Megallapitottak, hogy a Pd(OAc)2(PPhs): komplexbdl trifenil-foszfin hidnyaban is kialakul
a palladium(0)-komplex. Ligandumfelesleg alkalmazasa soran a palladium(0)-komplex
kialakulasa nem fligg a jelenlévd foszfin koncentracidjatol, igy 2 ekvivalens trifenil-foszfin
elegendd a Pd(II) redukcidjahoz, mig tovabbi foszfin jelenléte kizarélag a palladium(0)-
komplex stabilizalasahoz jarul hozza.

A karbonilezési reakciok sordn gyakori katalizator prekurzor a Pd(OAc)2, melyet foszfin
ligandum feleslegével alkalmaznak szén-monoxid atmoszféra alatt.

A katalitikus ciklus (5. dbra) inditd 1épéséhez sziikséges a Pd(OAc)>(PPhs), komplex
1étrejotte, mely a jelenlévé PPhs hatasara palladium(0)-trifenil-foszfin komplexszé alakul. Az
igy kialakult koordinative telitetlen komplex az oxidativ addicioban (ciklus elsé 1épése) vesz
részt, ahol a szerves halogenid addicionalodik. A kovetkezd 1épésben a szén-monoxid
koordindlodik, majd a fém-szén kotésbe ¢kelddik. Bazis jelenlétében nukleofillel reagéltatva

(Nu= NR», OH, OR) karbonsavszarmazékokat, vagy karbonil vegyiileteket kapunk.
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5. abra: Karbonilezési reakcidk katalitikus ciklusa

1.3. Imidazopiridinek
1.3.1. Farmakologiai hatassal rendelkezd imidazopiridinek

Az imidazo[1,2-a]piridin szamos bioldgiailag aktiv vegyiiletben szerepel, mint szerkezeti
egység. Ennek kdszonhetéen a gyogyszerkutatas egyik kedvelt témakorévé valt az alapvaz

funkcionalizéldsa, mellyel a legkiilonfélébb hatéanyagok allithatok eld. Taldlhatunk a

gyogyszerek kozott antivirdlis, antibakterialis, nyugtatd, gyulladascsdkkentd, antitumor hatast
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¢s még sok mas rendkiviil széles kdrben alkalmazhato hatdanyagot. A teljesség igénye nélkiil
az aldbbiakban néhany fontosabb példat emlitek ezen vegyiiletek koziil.

Els6 hatoanyagcsaladba az Alpidem, DS-1, Necopidem, Saripidem és Zolpidem tartoznak,
altalanossagban elmondhato roluk, hogy a GABAA receptor pozitiv allosztérikus modulétorai

(PAM).

Z >\ =N Z =N
s N—/ “ s N—/

Br
o] Alpidem /éfN S ‘ N Necopidem
N N—/ \
\\/ 3 Br X \Q_Q O
NH
o
DS-1
= /N 7 /N cl
~ N / ~ N /
Cl
N

Zolpidem Saripidem

N—
/ O)\L

6. abra: Imidazo[1,2-a]piridin alapvazas gyogyszerek I.

Cl

A Zolpidemet ¢és az Alpidem-et almatlansag kezelésére és szorongascsokkentdként
alkalmaztak, bar az utdbbit 1994-ben kivontdk a piacrdl majkarosité hatasa miatt. [19], [20]
Ennek ellenére nemrég az Alpidem szerkezeti modositasaval szintetizaltak egy olyan
vegyiiletet, amely igéretes ,,in vitro” eredményeket produkalt génmuticido kdvetkeztében
kialakul6 emésztdszervrendszeri rakos sejtek kezelésében. [21]

A DS-1 egy rendkiviil szelektiv d-GABAA antagonista, potencidlisan U] terapids lehetség
fajdalomcsillapitoként és alvaszavarok kezelésében. Tovabba hozzajarulhat ezen receptorok
miikodésének megértéséhez, vizsgalatdhoz. [22]

A Necopidem ¢és a Saripidem egyarant szorongasold6 hatdsu, a klinikumban nem
alkalmazzak.

Sziv és érrendszeri megbetegedések kezelésre az Olprinon-t hasznaljak.

12



N =N
\) SN / Minodronsav

/OH

O\\\\

Olprinone N

O\\ OH
OH

NN OH NN 0
S_
o N / o N / g
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7. abra: Imidazo[1,2-a]piridin alapvazas gyogyszerek I1.

A Minodronsavat Japanban csontritkulas, a Zolmidine-t gyomorfekély kezelésére hoztak
forgalomba, a Miroprofen pedig gyulladascsokkentd hatasu.

Tovabbi kutatasok alapjat képezik a 6-os helyzetben halogénnel vagy hidroxil-csoporttal
szubsztitualt imidazo[ 1,2-a]piridin szarmazékok, melyek kindz inhibitor hatasa felhasznalhat6
lehet az Alzheimer-kor, a Down-szindroma kialakuldsanak megeldzésében, vagy akar a

rakkutatasban. [23]
1.3.2. Az imidazopiridin alapvaz felépitésének szintézis-stratégiai

Az imidazo[1,2-a]piridin alapvadz szintézisének szamtalan kidolgozott moddszere akad,
mind a hagyomanyos szerves, mind az atmenetifém-katalizalt kémiai reakciok k6zott, azonban
a mai napig aktiv kutatdsi teriilet a kiilonféle fémkatalizalt és fémmentes modszerek fejlesztése.
A gylriizardsi reakciok nagy tobbségének kiinduldsi vegylilete a 2-aminopiridin.
Reakciotipusonként néhany példat hoznék az alabbiakban a szintézis megvalositasara.

Kondenzécios reakciok kozott talalhatunk hagyomanyosnak nem mondhat6, de egyszerii
szerves kémiai szintézist, melyben eldallithaté a 2-szubsztitudlt alapvaz egy igen érdekes
reakcidban, mivel sem katalizatort, sem pedig oldoszert nem igényel. A 2-aminopiridint o-
halogeno-ketonnal 6ssze kell keverni és el kell poritani. A reakciot kiilonbozd o-brém-
ketonokkal elvégezték, mindegyik termék esetén 90% feletti hozammal. [24]

Az imidazo[1,2-a]piridin eldallithatd 2-aminopiridin és a-diazoketon rézkatalizalt
reakcidjdban, alifas és aromas diazo-ketonokbdl jo szelektivitassal és hozammal. A feltételezett
reakcidmechanizmus alapjan el6szor imin képzddés, majd nitrogén kilépést kovetden

gylriizarodas kovetkezik be. [25] A reakciot a 8. abra mutatja be.
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| \ Cu(OTf), \E©
/N N2 O/ ©)

NSy
AN =N X N\
/ P
N Yz ® 3
8. abra: Gyurizarddas iminképzésen keresziil
Kornyezetkimélobb megoldasnak tekinthetjiik egy indiai kutatdcsoport modszerét,
amelynek lényege, hogy 2-aminopiridint reagaltattak acetofenonokkal ciklohexanban, 60 °C-
on elemi jod jelenlétében. 15 perc elteltével altalaban 60% kozeli lett az izolalt hozam
fiiggetlentil attol, hogy elektronkiildd, vagy elektronszivé csoportot tartalmazott az acetofenon.

Egy esetben, a nitro-szubsztitualt aril-keton esetén azonban csak nyomokban tartalmazott a

reakcidelegy gytirlizart terméket. [26]

I, (20 mol%)
@/ ciklohexan A =N
60°C, 15min S\ AN~

9. abra: Gylrizaras acetofenonokbol kiindulva

Tandem reakciokkal megvalositott szintézisek koziil is két példat mutatok be. Az elsd a
Namboothiri és tarsai altal megvalositott Morita-Baylish-Hillman (MBH) nitroalkének acetatjai
¢és a 2-amino-piridinek reakcidja. Ezen mddszerrel Alpidemet és Zolpidemet is szintetizaltak.
Szamos oldoszer sikertelensége utdn metanolos elegyben a reakci6 akar 5 perc alatt is

végbemegy, az izolalt hozam ekkor 94% lett. A reakci6 az alabbi, /0. abrdn lathatd. [27]

NO,

X NH2 _ = /N
| BN COOEt el
N r MeOH, 30 °C N

AcO

COOEt

10. abra: MBH-nitroalkén-acetat és 2-aminopiridin gytlirlizarasi reakcidja
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A masodik példa a tandem reakcid nitro-olefinek és 2-aminopiridinek kozott. Yan és

crer

be, mellyel 3-metil-2-arilimidazo[ 1,2-a]piridin szarmazékokat allitottak eld. [28]

AN NH2 FeC|2 (10 m0|°/o) / /N
| * _ (T /
_N NO DMF, 130°C,7h Y&~

R 2 R

11. abra: Vas(I)-katalizalt imidazopiridin szintézis

Ezzel a publikacioval kozel egyidejlileg sziiletett egy cikk, Hajra és munkatéarsai
munkdassdga nyoman, ahol vas(Ill)-tartalma vegyiilet a katalizator és ennek segitségével 3-as
helyzetben szubsztitudlatlan imidazo[1,2-a]piridineket &llitottak eld hatékonyan 80 °C-on,

altalaban DMF oldoszerben. [29]

o NH2 FeCly (20 mol%)  _~~_N
| + 1/\/N02 R1
_N R N—/

R DMF, 80 °C,2h

12. abra: Vas(Ill)-katalizalt imidazopiridin szintézis

Az alapvézat alkinek intermolekuldris oxidativ diaminéalasaval is szintetizaltdk. Liu és
munkatarsai réz(Il)/vas(Ill) kokatalizatoros (Cu(OAc)., FePO4-4H,0O, PivOH) rendszert
fejlesztettek ki, DMF/DMSO oldoészerben, 130 °C-on. A reakcio sikerességéhez sziikséges volt,

hogy az alkin elektronvonzé csoporttal legyen szubsztitudlva. [30]

CU(OAC)z, FePO44H20

~NH: PivOH NN
| + R'——EWG Q/ EWG
N DMF/DMSO, 130 °C K N

13. abra: Imidazopiridin szintézise alkinek oxidativ diaminalasaval

Jiang és kutatdcsoportja haloalkinek rézkatalizalt intermolekularis ciklizacidja soran
acetonitrilben, 60 °C-on, oxigén atmoszféra alatt allitott el6 2-brém- és 2-jédimidazo-

[1,2-a]piridineket. [31]
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| o NH2 Cu(OTf),, O, @N
+ R-——xX X
N MeCN, 60 °C N\/k
R
14. abra: Gylriizaras haloalkinekkel

A fentebb leirt néhany példa is szemlélteti a vegyiilet szintézismodszereinek sokszintiségét

€s szamossagat.
1.3.3. Jodimidazopiridinek szintézise

A munkam soran elvégzett reakciok egy részének megvaldsitasdhoz sziikséges feltétel volt,
hogy az alapvazak halogénezve, azon belill is a reakciokészség ¢és eldallitds szempontjabol
kedvezden, jodozva legyenek. Ennek kapcsan néhany lehetséges halogénezési reakciot
emliten¢k, melyek segitségével a kész alapvaz halogénezhetd, esetleg azonnal a kivant
helyzetben halogénezve szintetizalhato.

Kettes helyzetben jodozott imidazopiridint kaphatunk jo6 hozammal 2-aminopiridin és
fenilacetilének vizben végbemend reakcidjaval, a rendszerhez réz(I)-jodidot, valamint f-

ciklodextrint mint katalizatort és elemi jodot adva, 90 °C-on 2-4 6ra alatt. [32]

| - NH2 Cul, l,,3-CD AN N
+ R’I |
N H,0,90°C, 4 h N\%i

R R

15. abra: 2-es helyzetben jodozott imidazopiridin szintézise

Az el6zdvel majdnem azonos modszert egy indiai kutatocsoport is publikalt, az eltérés az
oldészerben volt, 6k ugyanis acetonitrilt alkalmaztak, Cul és elemi jod volt jelen a rendszerben
¢s a homérséklet is csak 80 °C volt. A legnagyobb hozamot (80%) 10 mol% Cul és 1,5
ekvivalens I, esetén érték el. [33]

2-Jodimidazopiridint eredményez a 2-aminopridin reakcidja a-jodalkinekkel is. A
reakciokdzeg acetonitril volt oxigén atmoszféra alatt, a katalizator pedig réz(Il)-triflat. igy 12
oOra alatt atlagosan 70% izolalt hozamot sikeriilt elérni 20 mol% Cu(OTf) esetén. [31]

Mind a 2-j6d-, mind 3-jédimidazopiridin eldallitasara kidolgoztak egy modszert (/6. abra),
amelyrél egy indiai kutatocsoport publikalt. Ez a 2-aminopiridin réz(Il)-acetat katalizalt

regioszelektiv reakcioja alkénekkel és alkinekkel jod jelenlétében 120 °C-on DCB oldoészerben.
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A reakcio hatranya a magas homérséklet és hogy a DCB nem tartozik a kornyezetbarat

oldoszerek kozé. [34]

Cu(OAc),H,0 (10 mol%)
g NH, I, (1 ekv.) AN N
| + R’ / |
N 1,2-DCB, 120 °C, 3 h N
Cu(OAc),H,0 (10 mol%)

NH, y I, (1,5 ekv.) ON
/ Ph
Ph 1,2-DCB, 120 °C, 3 h N\%i

16. abra: 2-es és 3-as helyzetben jod-szubsztitualt imidazopiridin eléallitasa

Py
A

/

0. —
\
Z

+

Zhao ¢és munkatarsai 3-jodimidazo[1,2-a]piridineket allitottak eld acetofenonbdl mangéan-
oxid alapu, rezet tartalmazo heterogén katalizator (CuOx/OMS-2) segitségével. Az oxidalod

kozeg levegd volt, az olddszer ebben az esetben is DCB volt. [36]

o Cu0,/OMS-2
N NH: l2 (0,5 ekv.) ON
| +
@“/ 1,2-DCB, R N~
R 100 °C, 20 h |

17. abra: 3-as helyzetben jodozott imidazopiridin szintézise heterogén katalizis
segitségével

A jodozds 3-as helyzeti megvalositdsara érdekes ¢€s szerves-kémiai szintézisek
szempontjabol szokatlan lehet egy koreai kutatocsoport megoldasa. Kim és munkatarsai
natrium-jodidot, mint jodforrast alkalmazva, platinaelektrodokkal elektrokémiai reakcidoban
jodoztdk a 2-es helyzetben kiilonféleképpen szubsztitudlt imidazopiridin-szarmazékokat
altalaban jo, néhol kozepes hozammal. A kisérletrél elmondhatd, hogy rendkiviil
kornyezetbaradt megoldas, mivel nem mérgezd és igen olcsod reagenst, Nal-ot alkalmaz, mint
jodforrast és enyhe koriilmények kozott teszi lehetové a 3-jodimidazopiridin-szarmazékok

eldallitasat. [35]
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2. Kisérleti rész

2.1. A kisérleti munka célja

Kutatomunkdm célja a 3-jod-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin, a 3-fenil-2-jodimidazo-
[1,2-a]piridin és annak metil-szubsztitualt szadrmazékai, a 3-ciklohexenil-2-jédimidazo-
[1,2-a]piridin és a részlegesen hidrogénezett 2-fenil-3-jodimidazo[1,2-a]piridin alapvéazak
eldallitasa volt. Tovabba a jod szubsztituenst tartalmazo alapvazakbol 1j, észtercsoportot
tartalmazd imidazopiridinek szintézise ariloxikarbonilezési reakciokban, majd a kapcsolt
termékek izolalasa és szerkezetik pontos meghatirozasa 'H-, 3C-NMR. IR és MS
nagymiiszeres analitikai moddszerekkel. Tovéabbi célkitlizés volt, hogy egyszerd,

kornyezettudatosabb megoldasokat alkalmazzak.

2.2. A szubsztratumkeént alkalmazott jod-szubsztitutalt imidazopiridinek eléallitasa

2.2.1. A 2-fenil-3-j6dimidazo[ 1,2-a]piridin eldallitasa

2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin eléallitasara egy rendkiviil egyszer, pusztan a reaktansokat
igényld, dorzsmozsarban elvégzendd reakcid alapjan tortént. A folyamat sordan a bemért 2-
aminopiridinhez adtam hozza az eldirt mennyiségli a-brémacetofenont, majd a két szilard
anyagot a dorzsmozsarban oldoszer hozzdadasa nélkiil Osszedorzsoltem. Rovid dorzsolés
hatésara a kristalyos elegy elfolydsodott és sarga szinii lett. Az olajos elegyet tovabb dorzsdlve
stirlisodést és vilagosodast tapasztaltam, a reakcid végén a mozsarba kotott paszta csontfehér
szinli volt. A reakcidelegyet 5%-0s NaHCOs oldattal és EtOAc-tal kimostam a mozsarbol, majd
a szerves fazist elvalasztottam és beparoltam. A kapott termék tovabbi kromatografias tisztitasa
sziikségtelen volt.

Az alapvaz jodozasa 1,2 ekvivalens NIS segitségével acetonitrilben tortént argon-
atmoszféra alatt. Az elegyet 1 6rdn keresztiil szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcid
lejatszodasa utan az elegyrél az olddszer nagy részét leparoltam, a terméket EtOAc-ban
oldottam. A NIS maradékat vizes mosassal, a reakcio soran keletkezett jodot Na2S>0O;3-oldattal

mostam. A termék nem igényelt tovabbi tisztitast.
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18. abra: 2-fenil-3-j6dimidazo[1,2-a]piridin eléallitasa és 3-as helyzetli jodozésa

2.2.2. A 2-fenilimidazo[1,2-a]piridin részleges hidrogénezése

Mivel a 3-j6d-2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin alapvaz O-nukleofillel térténd kapcsoldsa nem
volt szelektiven megvalosithato, illetve a melléktermékek kromatografidssan nem voltak
elvalaszthatok a célterméktdl, ezért az alapvaz részleges telitésével probaltam meg javitani a
kivant céltermékek izolalhatd mennyiségét. A részlegesen hidrogénezett 2-fenil-3-
jodimidazopiridin eléallitasa a ,,dorzsmozsaras” kisérletben eléallitott 2-fenilimidazopiridin
alapvaz hidrogénezésével tortént. Autoklavban 95 °C-on 10% palladium/aktiv szén
katalizatorral 60 bar H> nyomads alatt kevertettem EtOAc oldoszerben. A reakcidelegy lehiilése
utan katalizatort Celite®-en szlirtem ki, a szerves fazist vizzel mostam és a végén beparoltam.
A kapott részlegesen telitett 2-fenilimidazopiridin tovabbi kromatografias tisztitdst nem
igényelt. Az alapvaz jodozasa a 2.2.1. fejezetben leirt /8. dbrdan szerepld moédon a masodik

reakci6 alapjan tortént.

CKN — CKN
SN C 60 bar H, N/ C
EtOAc
95 °C, 24h

=N NIS =N
Qi}_@ ACN N—/

19. abra: 2-fenil-3-j6d-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin eléallitasa és 3-as helyzetii
jodozasa
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2.2.3. A 2-j6d-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin és metil-szubsztitudlt szarmazékainak eldallitasa

A kiilonbozé helyzetben (5,6,7,8) metilezett 2-jodimidazo[1,2-a]piridin alapvazat a
megfeleld 2-aminopiridin, elemi jod és fenil-acetilén reakcigjaval allitottam eld. A reagenseket
Cu(OAc),'H>O katalizator jelenlétében atmoszférikus O» nyomas alatt acetonitrilben
kevertettem. A reakcidelegyrdl az oldoszert leparoltam, a termékeket EtOAc-ban feloldottam,

mostam, majd kromatografidsan tisztitottam.

P AN\ =N
|
A~ _NH; Z Cu(OAc),-H,0 R N/
R | + + |2
N 1 atm O,
CH5CN
R: H, Me 80"C

20. abra: 2-es helyzetben jodozott imidazo[1,2-a]piridin alapvazak szintézise

2.2.4. A 3-ciklohexenil-2-j6dimidazo[ 1,2-a]piridin eldallitasa

A 3-ciklohexenil-2-jodimidazopiridin alapvézat 2-aminopiridin, elemi jod és 1-
etinilciklohex-1-én reakciojaval allitottam eld. A reagenseket Cu(OAc),-H>O katalizator
jelenlétében 1 atm O alatt 80 °C-on acetonitrilben 12 6ran at kevertettem. A reakcioelegyrol
az oldoszert leparoltam, a terméket EtOAc-ban feloldottam, mostam, majd kromatografiasan

tisztitottam. A kristalyos termék hozama a vartnal kevesebb lett.

> =N
A~ _NH; 7 Cu(OAc),-H,0 s N/ !
| + + I2
N 1 atm O,
CH,CN
80 °C

21. abra: A 3-ciklohexenil-2-j6dimidazo[1,2-a]piridin szintézis
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2.3. Imidazopiridin-észterek eldallitasa ariloxikarbonilezési reakcidban

A nyolcféle alapvaz (L.: 2-fenil-3-jodimidazo[1,2-a]piridin, IL.: 3-j6d-2-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin, IIL.: 2-j6d-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin, I'V.: 2-j6d-5-metil-3-
fenilimidazo[1,2-a]piridin, V.: 2-j6d-6-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin, VI.: 2-j6d-7-metil-
3-fenilimidazo[1,2-a]piridin, VIL: 2-j6d-8-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin, VIIL: 3-
ciklohex-1-én-1-il-2-j6dimidazo[1,2-a]piridin) (22. dbra) eldallitisa utdn munkdm tovabbi
célja volt azok O-nukleofilekkel torténd kapcsoldsa alkoxi- és ariloxikarbonilezési reakcidkban,
ezen reakciok altal pedig uj, észter funkcids csoportot tartalmazé imidazopiridinek szintézise.

A reakcidkban palladium(Il)-acetat prekurzort, Xantphos ligandumot és trietil-amin bazist
alkalmaztam. Az oldoszer minden esetben dimetil-formamid volt, a reakcidhémérséklet 70 °C
volt. A reakcidk sordn sem a jodvesztés, sem pedig a kettds szén-monoxid beépiilés nem volt

jellemzd reakcid. A szén-monoxid beépiilését infravords spektroszkopiaval ellendriztiik.

=N __N

N\ =N N =N

| |
N / ~ N /
1. Iv.
>\ =N =N

| |
N / . N /
\' VL.
Z =N N =N

| |
N / ~ N /
VILI. VIIL.

22. abra: Kiindulasi szubsztratumok
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2.3.1. A 2-helyzetben észter funkcids csoportot tartalmazé imidazopiridinek szintézise

A hat darab (IIL, IV, V, VI, VII, VIII), jodot 2-es helyzetben tartalmaz6 alapvéazat azonos
koriilmények kozott atmoszférikus szén-monoxid nyomdéson reagaltattam alkohollal vagy
fenollal 70°C-on. A reakcidelegyek szinei altalaban sargdtol vordsig terjedd szinskalan
mozogtak. A Ill-as alapvaz esetén 30-féle fenollal és alkohollal végeztem el a kapcsolési

reakciot, melyet az /. tablazatban foglaltam Ossze.

1. tablazat: 1ll-as alapvaz reakcidja kiilonb6zé O-nukleofilekkel

1zolAalt 1zolalt 1zolalt
No. Nukleofil hozam No. Nukleofil hozam No. Nukleofil hozam

(%) (%) (%)

1. fenol 95 11. o-vanillin 50 21. 2-hidroxi- 54
acetofenon
2. timol 21 1p, | N@-hidroxifenil)- |, 22. a-naftol 81
acetamid
4-metﬂ'7' l )29374'
3. hidroxi- 87 13. metil-vanilat 72 23. tetrahiro-&- 49
kumarin hidroxikinolin
4. | p-cianofenol | 88 14, p-krezol 85 24, | DA-dimetil- o,
fenol
5. szalicin (29) 15. mezitol — 25. 2-aminofenol 77
4-hidroxi-
6. benzilalkohol 65 16. p-fluorfenol 72 26. o-krezol 90
7. me.t1‘1 y 57 17. p-fenilfenol 80 217. m-krezol 87
szalicilat
4-hidroxi-
8. eugenol 65 18. benzaldehid 36 28. metanol 85
9. vanillin 49 1g, | p-trifluormetil- 37 29, etanol 80
fenol
10. | szalicilaldehid | 58 20. | p-metoxifenol 84 30, | opropil- 47
alkohol

Erdekesség, melyet NMR vizsgalat soran vettiink észre, hogy eugenol esetén a terminalis
szén-szén kettdskotés athelyezddik interndlis helyzetbe, ez az izomerizacids folyamat Pd-
katalizalt reakcioknal el6fordulhat. Tovabba a 2-aminofenollal (amely N- és O-nukleofilként is

funkcionalhat) lejatsz6do reakcioban, a karbonilativ kapcsolds eredménye j6 hozammal, az
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aminokarbonilezett vegyiilet lett. Hasonlé eredményt kaptam N-(2-hidroxifenil)-acetamiddal
is, ahol az acetil véddcsoport hidrolizise jatszodott le és a kapcsolt termék amid lett, ez a termék
megegyezett a I11/25-6s vegyiilettel.
Mezitol esetén a termék nem volt izolalhatd, a szalicinnel képzett vegyiiletet pedig nem sikertilt
tisztan izolalni.
A sztérikusan gatoltabb szubsztratumok esetében az izolalt hozam 1ényegesen alacsonyabbnak
adodott.

ATV, V, VI, VII ¢s VIlI-as alapvazak esetében nukleofilként fenolt alkalmaztam.

2. tablazat: 2-es helyzetben jodozott alapvazak reakcidja fenollal

Alapvaz Szerves kémiai nevezéktan Izolalt
szama alapjan hozam
(%)

2-J6d-5-metil-3-
v fenilimidazo[1,2-a]piridin 65

2-J6d-6-metil-3-
v fenilimidazo[1,2-a]piridin 7

2-J6d-7-metil-3-
Vi fenilimidazo[1,2-a]piridin 58

2-J6d-8-metil-3-
vil fenilimidazo[1,2-a]piridin 76

3-(Ciklohex-1-én-1-il)-2-

Vil Jodimidazo[ 1,2-a]piridin

74

Az imidazopiridin alapvazon elhelyezett szubsztituensek nem befolyéasoltdk jelentdsen sem a

reakcio szelektivitasat, sem pedig a sebességét.

2.3.2. A 3-helyzetben észter funkcios csoportot tartalmazé imidazopiridinek szintézise

A 2-fenil-3-jodimidazo[1,2-a]piridin (I) és a 3-j6d-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo-
[1,2-a]piridin (II) kapcsolasi reakcidi soran az I-es alapvazzal nem sikeriilt szelektiven
észtereket izolalni. Egyrészt mivel az alapvaz a céltermékkel 6sszemérheté mennyiségben jodot
veszitett, masrészt mivel az észtert és a jodvesztett terméket oszlopkromatografidsan nem
lehetett elvalasztani. Ennek hatdsidra a részlegesen telitett Il-es alapvazzal probaltam a

reakciokat (3. tablazat) sikeresebben végrehajtani.
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3. tablazat: 11-es alapvaz reakcioja fenollal

1zolalt
No. Nukleofil hozam
(%)
1. fenol 60
2. timol —
3. kumarin 95
4. p-cianofenol 92

Azonban a hidrogénezés hatdsara létrejovo szerkezeti valtozas sztérikusan gatoltabb molekulat
hozott 1étre, igy a nagyobb térkitoltésli fenolok (pl.: a timol) esetén nem sikeriilt izolalhato
mennyiségli kapcsolt terméket eldallitani. Elektronszivd csoportok jelenléte a fenolon

jelentdsen segitette az izolalni kivant termék keletkezését.

2.4. Alapvazak reaktivitdsanak 6sszehasonlitdsa

Az elsé harom alapvézzal (I.: 2-fenil-3-jodimidazo[1,2-a]piridin, IL: 3-j6d-2-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin, IIL: 2-j6d-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin) az észterképzés
mértékében és az izolalhatd termék mennyiségében jelentds kiilonbségek adodtak. Az eltérések
alapvazanként és az alkalmazott nukleofilenként is megfigyelhetéek voltak. Mivel az izolalt
hozamokbdl nem lehetett egyértelmiien reaktivitdsra kovetkeztetni, ezért parhuzamos
reaktorban mindhdrom alapvézat azonosan a korabbi kapcsolasi reakciok paramétereivel a
megfeleld nukleofilekkel reagaltattam €s a reakciot gazkromatografids modszerrel 24 6ran
keresztiil kovettem. A cél az I-es és II-es, valamint az I-es és IlI-as alapvazak reaktivitdsanak
egymassal torténd Osszevetése volt. A reakciokhoz négy kiilonb6z6 Hammett-konstanst (op)
para-szubsztitudlt fenolt és a timolt valasztottam, melyek segitségével az elektromos ¢és a

sztérikus hatast is figyelembe lehetett venni. A mérések eredményeit a 4. tablazat tartalmazza.
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4. tablazat: 1-es, Il-es és IIl-as alapvazak reaktivitasanak osszehasonlitasa

Nu p-krezol fenol p-trifluormetil-fenol p-cianofenol timol
reakcioidd (h) op=-0,17) (cp=0) (op=10,54) op=10,66)
alapvaz | 1II I I 111 I 1 I I I 111 I I 111 I I

. konv.® | 14% | 16% | 12% | 14% | 38% | 44% | 41% | 15% | 13% | 7% | 22% | 15% | 14% | 16% | 34%

szel® |1 91% | 2% 2% | 91% | 38% | 41% | 97% 2% 3% | 13% | 0% 1% | 76% | 3% | 10%
5 konv. | 18% | 28% | 28% | 21% | 64% | 61% | 53% | 26% | 33% | 10% | 29% | 38% | 10% | 24% | 44%

szel. 89% | 8% 7% | 92% | 36% | 43% | 97% | 19% | 24% | 30% | 4% | 20% | 77% | 10% | 11%
4 konv. | 26% | 55% | 48% [ 29% | 84% | 71% | 70% | 55% | 57% | 23% | 54% | 77% | 14% | 51% | 53%

szel. 89% | 6% 9% |1 90% | 39% | 50% | 97% | 31% | 38% | 44% | 14% | 27% | 76% | 11% | 14%
6 konv. | 33% | 69% | 49% | 37% | 93% | 79% | 82% | 78% | 67% | 40% | 74% | 70% | 17% | 66% | 60%

szel. 89% | 11% | 13% | 91% | 42% | 53% | 98% | 34% | 45% | 53% | 20% | 39% | 73% | 12% | 16%
Y konv. | 62% | 100% | 74% | 69% | 100% | 98% | 100% | 100% | 91% | 99% | 100% | 91% | 28% | 100% | 88%

szel. 88% | 19% | 20% | 88% | 57% | 63% | 98% | 57% | 58% | 69% | 45% | 53% | 68% | 19% | 20%

[(észter (mol) + jodvesztett termék (mol)]
a[%] = [kiindulasi szubsztratum mennyisége (mol)] * 100
b [%] = [észter (mol)] 100

[észter (mol) + jodvesztett termék (mol)] i
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Az ariloxikarbonilezést kisebb-nagyobb mértékben az alapvazak jodvesztési reakcioja is
kisérte, mely mértéke mind az alapvaztdl, mind az alkalmazott nukleofil jellegétdl fliggott.
Kiilonosképpen szamottevo a jodvesztés az I-es és a Il-es alapvaz esetén, ezeknél is a reakciok
kezdetén, majd az id6 eldrehaladtaval egyre inkabb hattérbe szorul és a karbonilativ kapcsolas
keriil elétérbe. Altalanossagban elmondhaté, hogy a jodot 2-es helyzetben tartalmazé (III)
alapvaz esetén joval nagyobb volt észterképzddés iranyaban észlelt kemoszelektivitds minden
esteben. Bar a jodot 3-as helyzetben tartalmaz6 alapvazak reaktivitdsa jelentds volt, a jodvesztés
dominalt. Az I-es vaz hattagu gylirijének telitésével eldallitott Il-es vaz reaktividsa és a
lejatsz6do reakcid szelektivitasa sem lett jobb.

A legkisebb konverzio a fellépd sztérikus gatlas miatt a nagy térkitoltésii timol esetében, a
legnagyobb pedig az elektronszivo tulajdondgi szubsztituenssel ellatott fenol-szarmazék, a p-
trifluormetil-fenol esetében figyelhetd meg.

A nukleofilek Hammett konstansa ¢és a reakcio észterképzddésre szdmolt szelektivitasa és
konverzioja kozott nincs erds Osszefiiggés. Ez azt feltételezi, hogy sem az O-nukleofil
aktivalasa, sem az észter terméket eredményezd reduktiv eliminacids 1épés nem kozvetlenil a
sebességmeghatarozo 1épés, azonban a fenol-szarmazék konnyli deprotonalhatosaga lényeges
a kemoszelektivitas szempontjabol és jelentés mértékben hozzajarul a 3-helyzetben talalhato

lazitott jod-szubsztituens eltavolitdsdhoz.

2.5. Vegyiiletek biologiai vizsgalata

Ot szintetizalt észter (2-Izopropil-5-metilfenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat
(I11/2), 4-Metil-2-oxo-2H-kromén-7-il-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat (I11/3), 4-
Cianofenil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat (111/4), 4-(Hidroximetil)fenil-3-
fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (I11/6), N-(2-Hidroxifenil)-3-fenilimidazo[ 1, 2-
a]piridin-2-karboxamid (II1/25)) sejtekre gyakorolt hatasat is vizsgaltak a PTE AOK
Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézetében, haromféle sejtvonalon. A C>Ci2 egérbdl szarmazd
vazizomsejt, a HeLa méhnyakrak és az MCF-7 emlérak sejtek. A mérések soran a 96 lyuku
oran keresztiil, majd ezt kovetéen 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélium-bromidot
(MTT) adtak a mintdkhoz. Az ¢l6 sejtek az MTT-t a mitokondriumban enzimatikus uton kék
szinli formazannd redukaljak, igy a képzddott formazan mennyisége ardnyos az €16 sejtek
nm hulldmhosszon. Minél nagyobb szamban ¢élik til a tumorsejtek az adott észterrel tortént

kezelést és minél kisebb szdmban a vazizomsejtek, annél kevésbé hatdsos az adott vegyiilet.
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A III/2-es észter toxicitdsa nagy €s a szelektivitdsa nagyon kicsi. A 1II/3, 111/4 és 1I1/6 -os
esetében bar megfigyelhetd tumorellenes aktivitds, az MFC-7 sejtvonal nagyon elenalld a
vegyliletekkel szemben. A I11/25-6s észter esetében jo volt a szelektivitds, azonban a toxicitas

sajnos nem volt megfeleld.
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3. Metodikai rész

3.1. Vegyszerek eredete, mindsége

A 2-j6d-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin és a 3-j6d-2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin alapvazakhoz
hasznalt 2-aminopiridin és szubsztitudlt szdrmazékai, o-brém-acetofenon és az N-jod-
szukcinimid a Sigma-Aldrich cég termékei, melyeket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltam fel.
Az ariloxikarbonilezési reakciokban felhasznalt katalizator prekurzor és O-nukleofilek a
Sigma-Aldrich, Merck, Fluka, Reanal cégek termékei. Ezeket tisztitds nélkiil hasznaltam fel.
Az alkoxi- ¢és ariloxikarbonilezéshez és a feldolgozashoz haszndlt olddszereket (kloroform,
diklormetan, etil-acetat, tetrahidrofuran, dimetilformamid, metanol, etanol), valamint a Et;N-t
a Sigma-Aldrich és a VWR cégek szallitottadk. Az NMR mintdk elkészitéséhez sziikséges
oldészer VWR termék. Az atmoszféracseré¢hez sziikséges gazokat (argon, szén-monoxid,
hidrogén) a Linde G4z Magyarorszag Zrt. forgalmazza. Az oszlopkromatografidhoz hasznalt

szilikagél (Silicagel 60, 0,063-0,200 mm (70-230 mesh)) a Merck cégtdl szarmazik.

3.2. A miszerek tipusa, a mérések (mérési koriilmények) rovid leirdsa

A vékonyréteg kromatografias vizsgalathoz Merck TLC (szilikagél-60 F254) lapokat
haszndltam fel. A vegyiiletek olvadaspontjait Boetius olvadaspontmérd késziilékkel hataroztam
meg, az értékeket nem korrigaltam. Az eldallitott termékek szerkezetének meghatarozasahoz
Bruker Avance III 500 NMR késziiléket haszndltam. A 'H-NMR spektrumok felvételéhez
koriilbeliil 5 mg anyagot oldottam, a "*C spektrumok felvételéhez pedig 20 mg anyagot
oldottam 0,6 cm?® oldészerben, ami minden esetben CDCl3 volt. A molekulak jellemz6 funkcios
csoportjainak azonositasat Nicolet 5700 FT-IR (Thermo) tipust infravords spektrofotométerrel,
KBr pasztillak alkalmazasdval valdsitottam meg. Az alapvazak realtivitdsara iranyul6 reakciok
elérehaladdsdat Shimadzu Nexis GC-2030 Gazkromatograf AOC 20 i+s automata
mintaadagoloval ellatott miiszereken végeztem el. Mindkét esetben a miiszer beallitasai a

kovetkezok voltak:

o Injektor hdmérséklete: 280 °C
o Injektalt mennyiség: 1 pl
e Vivlgaz: nagy tisztasagu hélium (1 ml/perc)

e Kolonna: DB-1IMS (30 m % 0,25 mm x 0,25 pum)
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e Kolonna fiitési program: 50 °C 1 percig, 15 °C/perc fiitési sebessé¢g 320 °C-ig, majd 320
°C-ot 11 percen keresztiil tartva

e Detektor: FID: 325 °C

A tomegspektrumok Agilent 6300 LC/MSD Trap XCT Plus tomegspektrométerrel

elektrospray ionforrdssal és ioncsapda analizdtorral késziiltek.

3.3 A jodimidazopiridinek szintézise

2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin eléallitasa

Bemértem 945 mg (10 mmol) 2-aminopiridint és 1,99 g (10 mmol) a-broémacetofenont egy
dorzsmozsarba és addig dorzsoltem, mig az elegy beslirlisddés utan teljesen meg nem szilardult.
A szilard anyagot a dérzsmozsarbol hdromszor mostam 10-10 cm’ telitett NaHCOs-oldat és
etil-acetat elegyével, majd valasztotolcsérben elvalasztottam. A szerves fazist mostam
haromszor 20 cm® desztillalt vizzel és telitett NaCl oldattal, Na;SOs-on szaritottam, redds
szrdn szlirtem, majd rotacios vakuumbeparld késziilékkel beparoltam. 1,945 mg (92%) sarga

kristalyos anyag keletkezett.

2-Fenilimidazopiridin részleges hidrogénezése

Bemértem a 2-fenilimidazo[1,2-a]piridinb6l 971 mg-ot (5 mmol) egy keverémagnessel
ellatott rozsdamentes acél autoklavaba, majd 50 mg 10% Pd/C-et és 10 cm® EtOAc olddszert
adtam hozza. 60 bar H> nyomast alkalmazva az elegyet 24 6ran at 95 °C-on kevertettem, majd
kihiilés utan a Pd/C-et Celite®-en en szlirtem, a szlirletet 10 cm?® EtOAc-tal higitottam és
valasztotdlesérben haromszor 10 cm?® vizzel mostam. A szerves fazist Na;SOs-on szaritottam,
redds sziirén leszlirtem, majd rotacios vakuumbeparld késziilékkel beparoltam. 901 mg (91%)

kristalyos anyag keletkezett.
2-Fenilimidazo[1,2-a|piridin és részlegesen hidrogénezett szairmazékanak jodozasa

100 cm’-es, haromnyakt gémblombikot csapos gazkivezetével, visszafolyos hiitével és
labdaval lattam el. A két alapvazbol 5 mmol-t mértem be, majd ehhez 1,35 g (6 mmol) NIS-et

adtam hozza. A szilard anyagokat feloldottam 20 ¢cm? acetonitrilben, szobahémérsékleten argon
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atmoszféra alatt kevertettem 1 6ran at. Mostam 10-10 cm? telitett Na»S,Os-oldattal, desztillalt
vizzel kétszer, majd telitett NaCl-oldattal, Na,SO4-on szaritottam, rotdciés vakuumbeparld

késziilékkel beparoltam. A kristalyos termék tovabbi tisztitast nem igényelt.
Altalanos leirat 2-jédimidazopiridin szirmazékok szintézisére

250 cm’-es hiaromnyaki gdmblombikba bemértem 15 mmol-nak megfelelé tomegii
szubsztitualt 2-aminopiridint, 10 mmol-lal azonos tdmegi acetilént, 3,807 g (15 mmol) joédot
és 199,6 mg (1 mmol) réz(IT)-acetat-monohidratot. 25 cm® acetonitrilben oldottam, majd
atmoszférikus oxigén nyomads alatt 80 °C-on kevertettem 24 oran keresztil. A reakcid
végeztével az oldoszert vikuumdesztillacioval leparoltam, a nyersterméket 75 cm’
kloroformban feloldottam, mostam 20-20 cm’® telitett Na»S,0;-oldattal, desztillalt vizzel
kétszer, majd telitett NaCl-oldattal, Na;SOs-on széritottam, rotaciés vakuumbeparld
késziilékkel beparoltam. A termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam (CHCI3/EtOAc).

2,4 g (75%) sarga kristalyos anyag keletkezett.

3.4. Alkoxi- és ariloxikarbonilezési reakciok végrehajtasa

100 cm?3-es, haromnyaki gomblombikot csapos gazkivezetével, visszafolyos hiitdvel,
magneskeverdvel és labdaval lattam el. Bemértem 5,6 mg (0,025 mmol) palladium(II)-acetatot,
14,5 mg (0,025 mmol) Xantphos-t, a megfeleld alapvaz 0,5 mmol-nak megfeleld tomegét,
valamint szildird nukleofil reagens esetén 1,0 mmol-nak megfeleld tomeget. Argon
ellendramban feloldottam a keveréket az oldoszerben, ami minden esetben 10 cm® DMF volt,
majd hozzdadtam a bazist, 0,5 cm® EtsN-t. Ha a nukleofil illékony, vagy folyadék
halmazallapotu volt, akkor ebben a 1épésben adtam hozza a reakcidelegyhez annak a 1,0 mmol-
lal egyenértékli tomegét vagy térfogatat. Az anyagok feloldodésa utan az argon amoszférat
szén-monoxid atmoszférara cseréltem, a lombikot 70 °C-os olajfiirdébe engedtem és az elegyet
a reakcid végbemeneteléig kevertettem. A megfeleld konverzid elérése utan a reakcioelegyet
szobahOmérsékletre visszahlitdttem és az oldoszert vakuumdesztillacioval leparoltam. Ezutan
a desztillaciés maradékot 20 cm® CHCls-ban feloldottam és valasztotdlesérben 20-20 ¢cm?
telitett NaHCOs-oldattal, haromszor vizzel és NaCl-oldattal mostam a szerves fazist. Na;SOs-
on szaritottam, redds szlirOpapiron szlirtem, végiil rotacidos vakuumbeparlo késziilékkel
eltavolitottam az olddszert. Az igy kapott nyerstermékeket oszlopkromatografias modszerrel

tisztitottam, amelyhez a megfeleld eluens-Osszetételt vékonyréteg kromatografias futtatassal
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hatdroztam meg. A tisztdn az anyagot tartalmazé frakciok Osszegytiijtése €és beparldsa utan az
anyag szerkezetét 'H NMR, °C NMR, IR és MS spektroszkopiai mérésekkel igazoltam. Ezen

mérések megtalalhatok a Fiiggelékben.

31



Osszefoglalas

Munkdm soran kiilonféleképpen szubsztitudlt, 2-es ¢és 3-as helyzetben jodozott
imidazo[1,2-a]piridin alapvéazakat (6sszesen nyolcat) allitottam eld gytiriizarasi reakciokban. A
2-fenil-3-j6dimidazo[1,2-a]piridin és a 3-j6d-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin
szintézisét  tobb  1épésben, a  2-jod-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin,  2-j6d-5-metil-3-
fenilimidazo[1,2-a]piridin,  2-j6d-6-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin,  2-j6d-7-metil-3-
fenilimidazo[1,2-a]piridin, 2-j6d-8-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin és a 3-ciklohex-1-én-1-
il-2-j6dimidazo[1,2-a]piridin szintézisét egy lépésben valdsitottam meg.

Az alapvazakat fenolokkal és alifas alkoholokkal, mint O-nukleofilekkel reagaltattam
atmoszférikus szén-monoxid nyomadson, pallddium-katalizalt folyamatban, Xantphos
ligandumot alkalmazva, ezaltal észter funkcids csoportot kialakitva.

A 3-j6d-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin alkoxi- és ariloxikarbonilezési reakcioi nem voltak
sikeresek, a vart terméket nem sikeriilt sem szelektiven eldallitani, sem pedig izolalni. Ennek
hatdséra az alapvaz részleges hidrogénezésével probaltam a szelektivitast és a reakciokészséget
javitani. Az igy kapott 3-j6d-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-t négyféle fenollal
kapcsoltam, két esetben ezek koziil az izolalt hozam kitlind volt, egy esetben kdzepes és egyben
elhanyagolhato.

A 2-es helyzetben jodot tartalmazdé alapvazak karbonilativ kapcsolasi reakcioi O-
nukleofilekkel sikeresnek bizonyultak, tobb mint 30-féle vegyiiletet allitottam igy eld.

Az alapvazak reaktivitasat parhuzamos reaktorban végzett, 24 o6ran at kovetett reakciokkal
vizsgaltam, melybdl kideriilt, hogy a 2-fenil-3-j6dimidazo[1,2-a]piridin és a 3-jod-2-fenil-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin esetében bar a reaktivitds nagy volt, a jodvesztés
mértéke sem volt elhanyagolhato, ezaltal a szelektivitas észterre nézve jelentésen csokkent. A
2-j6d-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin jo reaktivitdsa és a reakcid nagyobb foku szelektivitisa
lényegesen  tobb  céltermék  keletkezését eredményezte. A fenol-szdrmazékok
szubsztituenseinek térkitoltése és a nukleofilek savassaga szintén befolyésolta a reakcioban

keletkezd észter mennyiségét.
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Fuggelék

Az eldallitott termékek analitikai jellemzése

NN 2-Fenilimidazo[l,2-a]piridin:  1zolalt hozam: 1,787 g (92%);
X N\/)_Q halvanysarga kristalyos anyag, op. 117 °C; Rr (5% EtOAc, 95% CHCls)
0,36. du (500 MHz, CDCl3): 8,08 (1H, dt, J= 6,8 Hz, 1,1 Hz, 5-H), 7,98-7,96 (2H, m, Ar), 7,84
(1H, s, 3-H), 7,65 (1H, d, J=9,1 Hz, 8-H), 7,46-7,43 (2H, m), 7,34 (1H, tt, J/= 7,4 Hz, 1,3 Hz,
4-H-Ph), 7,16 (1H, ddd, J=9,1 Hz, 6,8 Hz, 1,0 Hz, 7-H), 6,76 (ddd, J= 6,8 Hz, 6,8 Hz, 0,8 Hz,
6-H). dc (125,7 MHz, CDCls): 145,58, 145,55, 133,59, 128,74, 128,03, 126,08, 125,65, 124,81,
117,40, 112,50, 108,18. IR (KBr, v (cm™)): 3132, 3104, 3069, 3025 v(=CH, Ar),1475, 1445
v(C=C, Ar),739 y(=CH, Ar), 723 y(=CH, Ar). MS m/z (rel. int.): 195 (100, [M+H]"). MS? (195)
m/z (rel. int.): 168 (100), 117 (<5), 91 (30).

_N 2-Fenil-5,06,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin: 1zolalt hozam: 902 mg
G“/\/)_Q (91%); sziirkésfehér kristalyos anyag, op. 94 °C; Rr (20% EtOAc, 80%
CHCl3) 0,21. ou (500 MHz, CDCl3) 7,75 (2H, dd, J= 8,6 Hz, 1,2 Hz), 7,38-7,34 (2H, m, Ar),
7,22 (1H, tt, J= 7,5 Hz, 1,2 Hz), 7,06 (1H, s), 3,96 (2H, t, J= 5,8 Hz, -CH»-), 2,94 (2H, m, J=
6,3 Hz, -CH»-), 2,02-1,92 (4H, m, -CH>-CH>-). dc (125,7 MHz, CDCl3) 145,24, 140,31, 134,22,
128,50, 126,52, 124,72, 113,89, 44,88, 24,53, 23,01, 21,07. IR (KBr, v (cm™)):3129, 3050,
3028, 2993 v(=CH, Ar), 2955, 2939, 2857, 2843 v(-CHz-), 1600, 1552, 1515, 1489, 1475, 1457,
1448 v(C=C, Ar), 1423, 1378, 1315, 1258, 1196, 1074, 949, 752 y(=CH, Ar), 696 y(=CH, Ar),
666, 502. MS (ESI) m/z (rel. int.): 199 (100, [M+H]"). MS? (199) m/z (rel. int.): 184 (8), 171
(15), 157 (100), 145 (10), 118 (20).

NN 3-Jod-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin (1.): 1zolalt hozam: 1,473 g (92%);

\/X_Q halvanybarna kristalyos anyag, op. 115 °C; R¢ (5% EtOAc, 95% CHCls)
0,54. du (500 MHz, CDCls3) 8,24 (1H, dt, J= 7,0 Hz, 1,1 Hz, 5-H), 8,11-
8,09 (2H, m, Ar), 7,64 (1H, d, J=9,1 Hz, 8-H), 7,53-7,49 (2H, m, Ar), 7,42 (1H, tt, J= 7,4 Hz,
1,2 Hz, 4-H-Ph), 7,28 (1H, ddd, J= 9,1 Hz, 6,8 Hz, 1,1 Hz, 7-H), 6,94 (1H, ddd, J= 7,0 Hz, 6,8
Hz, 1,0 Hz, 6-H). &c (125,7 MHz, CDCls): 148,16, 148,11, 133,62, 128,55, 128,37, 128,35,
126,54, 125,55, 117,63, 113,17, 59,46. IR (KBr, v (cm™)): 3088, 3038, 2924 v(=CH, Ar), 1466,
1442 v(C=C, Ar), 1072 v(C=C-I), 743 y(=CH, Ar), 697 y(C=C, Ar). MS m/z (rel. int.): 321
(100, [M+H]"). MS? (321) m/z (rel. int.): 194 (100).
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_N 3-Jod-2-fenil-5,06,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]piridin ~ (IL.):  Izolalt
O\l/\/e_Q hozam: 1,154 mg (89%); bézs szinti kristalyos anyag, op. 121 °C; R¢(20%

! EtOAc, 80% CHCls) 0,38. 8y (500 MHz, CDCls) 7,93 (2H, d, J= 7,4 Hz),

3,87 (2H, t, J= 6,0 Hz, -CH>-), 2,99 (2H, t, J= 6,3 Hz, -CH-), 2,08-2,02 (2H, m, -CH>-), 2,01-
1,95 (2H, m, -CH,-). ¢ (125,7 MHz, CDCly) 148,71, 142,49, 133,76, 128,18, 127,27, 127,28,
66,37, 46,72, 25,32, 23,26, 21,07. IR (KBr, v (em)): 3073, 3037, 3023 v(=CH, Ar), 2940,
2929, 2887, 2849, 2834 v(-CHa-), 1598, 1506, 1478, 1444 v(C=C, Ar), 1418, 1359, 1331, 1317,
1254, 1128, 1068, 1021, 977, 948, 771 y(=CH, Ar), 7010. MS m/z (rel. int.): 325 (100, [M+H]").
MS? (325) m/z (rel. int.): 198 (100).

= N 2-Jod-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin (I11.): 1zolalt hozam: 1072 mg (67%); sarga
N kristalyos anyag, op. 90 °C; R¢ (5% EtOAc, 95% CHCI3) 0,44. 6u (500 MHz,
CDCh) 8,08 (1H, dt, J= 7,0 Hz, 1,1 Hz, 5-H), 7,63 (1H, dt, /= 9,1 Hz, 1,1 Hz,
8-H), 7,60-7,55 (4H, m), 7,52-7,49 (1H, m, 4-H-Ph), 7,20 (1H, ddd, J=9,1 Hz,
7,0 Hz, 1,1 Hz, 7-H), 6,77 (1H, td, J= 7,0 Hz, 1,1 Hz, 6-H). &c (125,7 MHz, CDCl3) 146,92,
130,09, 129,22, 129,14, 128,39, 126,98, 124,85, 123,16, 117,21, 112,78, 93,78. IR (KBr, v (cm
): 3099, 3056, 3025, 2924 v(=CH, Ar), 1496, 1475, 1444 v(C=C, Ar), 1341, 1299, 1219, 970,
760, 749 y(=CH, Ar), 737, 698 y(C=C, Ar), ). MS m/z (rel. int.): 321 (100, [M+H]"). MS? (321)
m/z (rel. int.): 194 (100).

NN 2-Jod-5-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin (IV.): Izolalt hozam: 534 mg
~ N7 ! (32%); vildgosbarna kristalyos anyag, op. 101 °C; Rt (5% EtOAc, 95% CHCI3)
0,38. du (500 MHz, CDCls3), 7,56-7,51 (2H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,44-7,42
(2H, m), 7,12 (1H, dd, J= 9,4 Hz, 7,0 Hz, 7-H), 6,50 (1H, d, J= 7,0 Hz, 6-H),
2,10 (3H, s, 5-CH3). 6c (125,7 MHz, CDCl3) 148,03, 135,81, 132,59, 131,90, 129,29, 128,05,
127,75, 124,99, 115,30, 113,55, 97,30, 21,39. IR (KBr, v (cm™)): 3086, 3060, 3046, 3022, 2986,
2960, 2924 v(=CH, Ar), 2890 v(CH3), 1634, 1536, 1509, 1431 v(C=C, Ar), 1385, 1345, 1292,
1236, 1134, 955, 781, 773, 768 y(=CH, Ar), 705 y(C=C, Ar). MS m/z (rel. int.): 335 (100,
[M+H]"). MS? (335) m/z (rel. int.): 208 (100).

NN 2-Jod-6-metil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin (V.): lzoldlt hozam: 767 mg
N~ | (46%); piszkosfehér kristalyos anyag, op. 105 °C; Rr (5% EtOAc, 95%
CHCl;) 0,44. 61 (500 MHz, CDCL) 7,85 (1H, brs, 5-H), 7,60-7,49 (6H, m),
7,06 (1H, dd J= 9,2 Hz, 1,4 Hz, 7-H), 2,30 (3H, s, 6-CH3). dc (125,7 MHz,
CDCh) 146,02, 130,16, 129,18, 129,04, 128,60, 128,03, 126,62, 122,58, 120,80, 116,47, 93,18,

40



18,21. IR (KBr, v (cm™)): 3081, 3014, 2961 v(=CH, Ar), 2914, 2852 v(CHs), 1630, 1599, 1507,
1441 v(C=C, Ar), 1338, 1314, 1297, 1234, 962, 950, 808, 759 y(=CH, Ar), 704 y(C=C, Ar).
MS m/z (rel. int.): 335 (100, [M+H]"). MS? (335) m/z (rel. int.): 208 (100).

NN 2-Jod-7-metil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin (V1.): 1zolalt hozam: 864 mg
N~ | (52%); halvanysarga kristalyos anyag, op. 155 °C; (5% EtOAc, 95% CHCl)
R¢ 0,46. 6u (500 MHz, CDCl3) 7,97 (1H, d, J= 7,1 Hz, 5-H), 7,59-7,54 (4H,
m), 7,51-7,47 (1H, m, 4-H-Ph), 7,38 (1H, brs, 8-H), 6,60 (1H, dd, J= 7,1 Hz,
1,4 Hz, 6-H), 2,43 (3H, s, 7-CH3). dc (125,7 MHz, CDCls) 147,27, 136,06, 130,02, 129,15,
128,96, 128,56, 126,39, 122,39, 115,50, 115,40, 93,12, 21,21. IR (KBr, v (cm™)): 3117, 3067,
3040, 3023, 2973, 2943 v(=CH, Ar), 2905, 2870, 2849 v(CH3), 1649, 1491, 1463, 1442 v(C=C,
Ar), 1340, 1317, 1296, 1227, 974, 888, 775, 757, 745, 699 y(=CH, Ar), 681, 604, 562 y(C=C,
Ar). MS m/z (rel. int.): 335 (100, [M+H]"). MS? (335) m/z (rel. int.): 208 (100).

2-Jod-8-metil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin (VIL.): Izolalt hozam: 1036 mg
AN 1| (62%); sarga kristalyos anyag, op. 128 °C; R (5% EtOAc, 95% CHCL) 0,42.
oun (500 MHz, CDCl3) 7,95 (1H, d, J= 6,9 Hz, 5-H), 7,60-7,53 (4H, m), 7,52-
7,48 (1H, m, 4-H-Ph), 7,01 (1H, dd, J= 6,9 Hz, 1,1 Hz, 6-H), 6,69 (1H, t, J= 6,9
Hz,7-H), 2,67 (3H, s, 8-CH3), (d¢c (125,7 MHz, CDCl3) 147,41, 130,19, 129,15,
129,05, 128,74, 127,40, 127,12, 123,69, 121,09, 112,82, 93,02, 17,04. IR (KBr, v (cm™)): 3122,
3108, 3060, 3025, 2969, 2950 v(=CH, Ar), 2914, 2859 v(CH3), 1629, 1603, 1531, 1486, 1442
v(C=C, Ar), 1346, 1329, 1299, 1230, 1026, 950, 777, 762, 747, 731, 702 y(=CH, Ar), 697, 673
Y(C=C, Ar), 606, 588. MS m/z (rel. int.): 335 (100, [M+H]"). MS? (335) m/z (rel. int.): 208
(100).

NN 3-(Ciklohex-1-én-1-il)-2-jodimidazo[1,2-a]piridin (VIIL.): 1zolalt hozam: 1,04
N~ | g (32%); sarga kristalyos anyag, op. 77 °C; Rr (5% EtOAc, 95% CHCI3) 0,38.
ou (500 MHz, CDCl3) 7,97 (dt, 1H, J= 6,9 Hz, 1,0 Hz, 5-H), 7,54 (1H, dt, J=
9,1 Hz, 1,1 Hz, 8-H), 7,14 (1H, ddd, /= 9,1 Hz, 6,9 Hz, 1,0 Hz, 7-H), 6,76 (1H,
td, J/= 6,9 Hz, 1,0 Hz, 6-H), 6,06-6,04 (1H, m), 2,33-2,29 (4H, m), 1,88-1,83 (2H, m), 1,82-1,77
(2H, m). &c (125,7 MHz, CDCls) 146,32, 134,76, 129,06, 126,33, 124,12, 123,56, 117,00,
112,30, 92,10, 27,94, 25,68, 22,68, 21,86. IR (KBr, v (cm™)): 3132, 3105, 3070, 3029 v(=CH-
), 2990, 2939, 2925 v(=CH, Ar), 2902, 2855, 2831 v(-CHz-), 1630, 1499, 1431 v(C=C, Ar),
1344, 1330, 1306, 1291, 1204, 913, 749, 736 y(=CH, Ar). MS m/z (rel. int.): 325 (100, [M+H]").
MS? (325) m/z (rel. int.): 297 (100), 197 (95).
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P N o @ Fenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat ~ (III/1):  Izolalt

N/ hozam: 119 mg (76%); piszkosfehér kristalyos anyag, op. 128 °C; Ry
(10% EtOAc, 90% CHCIl3) 0,44. du (500 MHz, CDCls) 8,02 (1H,
brd, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,80 (1H, brd, 9,1 Hz, 8-H), 7,60-7,54 (4H, m,
Ar), 7,53-7,49 (1H, m, 4-H-Ph), 7,39-7,32 (3H, m, Ar), 7,22-7,20
(3H, m, Ar), 6,89-6,86 (1H, m, 6-H). dc (125,7 MHz, CDCl3) 161,85, 150,73, 144,57, 132,17,
130,58, 130,54, 129,59, 129,25, 128,89, 127,73, 126,53, 125,70, 124,15, 121,82, 119,17,
113,96. IR (KBr, v (cm™)): 3111, 3090, 3058, 3037, 2923, 2852 v(=CH, Ar), 1745 v(C=0,
észter), 1636, 1588, 1488, 1387 v(C=C, Ar), 1284 v.s(C-O-C, észter), 1220, 1194 v5(C-O-C,
észter), 1165, 1146, 1134, 748, 742 y(=CH, Ar), 695 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 315
(100, [M+H]"). MS? (315) m/z (rel. int.): 239 (100).

2-Izopropil-5-metilfenil-3-fenilimidazo[ 1, 2-a | piridin-2-karboxilat
(I11/2): 1zolalt hozam: 39,7 mg (21%); halvanysarga, op. 152 °C; R¢
- (4% EtOAc, 96% CHCIs) 0,64. ou (500 MHz, CDCls3) 7,99 (1H, d,
o J=6,9 Hz, 5-H), 7,81 (1H, d, J/= 9,1 Hz, 8-H), 7,59-7,56 (2H, m, Ar),
7,55-7,52 (2H, m, Ar), 7,50-7,47 (1H, m, 4-H-Ph), 7,33 (1H, ddd, J=
9,1 Hz, 6,9 Hz, 1,0 Hz, 7-H), 7,18 (1H, d, J= 7,8 Hz), 7,01 (1H, d, J=
7,8 Hz), 6,91 (1H, s), 6,88-6,85 (1H, m, 6-H), 2,95 (1H, qq, J= 7,2 Hz, 6,9 Hz, -CH(CH3),),
2,31 (3H, s, -CH;), 1,10 (6H, d, J= 6,9 Hz, -CH(CH3)2). 6c (125,7 MHz, CDCl3) 162,18, 147,79,
144,60, 137,31, 136,33, 132,45, 130,63, 130,11, 129,51, 128,89, 127,96, 127,04, 126,35,
126,26, 124,18, 122,95, 119,21, 113,86, 26,77, 23,15, 20,85. IR (KBr, v (cm™)): 3114, 3085,
3064, 3040, 2955 v(=CH, Ar), 2923, 2864 v(-CH3, -CH»-), 1732 v(C=0, észter), 1507 v(C=C,
Ar), 1381, 1275 vas(C-O-C, észter), 1224. MS (ESI) m/z (rel. int.): 371 (100, [M+H]"). MS?
(371) m/z (rel. int.): 239 (100).

_ \ o ::2 g 4-Metil-2-oxo-2H-kromén-7-il-3-fenilimidazo[ 1, 2-a ] piridin-2-
Q\l/ / . . \ karboxilat (I11/3): 1zolalt hozam: 173 mg (87%); sziirkésfehér
o| kristdlyos anyag, op. 201 °C; Rr (20% EtOAc, 80% CHCI;)

0,30. ou (500 MHz, CDCI3) 8,03 (1H, d, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,80

(1H, d, J= 9,1 Hz, 8-H), 7,61 (1H, d, J= 8,5 Hz, Ar), 7,58-7,52
(5H, m, Ar), 7,36 (1H, ddd, J= 9,2 Hz, 6,8 Hz, 1,1 Hz, 7-H), 7,22-7,19 (2H, m, Ar), 6,91-6,88

(1H, m, 6-H), 6,26 (1H, s), 2,43 (3H, s, CH3-). 8¢ (125,7 MHz, CDCl3) 161,15, 160,55, 154,12,
153,16, 151,94, 144,69, 131,43, 131,09, 130,50, 129,83, 128,99, 127,47, 126,84, 125,22,
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124,21, 119,19, 118,38, 117,78, 114,44, 114,19, 110,65, 18,71. IR (KBr, v (cm™)): 3122, 3105,
3084, 3052, 3026, 2973 v(=CH, Ar), 2949, 2908 v(-CHz), 1730 v(C=0, észter), 1627, 1617,
1504 v(C=C, Ar), 1386, 1277, 1263, 1223 v,(C-O-C, észter), 1159, 1152, 1138, 1129, 1119,
1009, 985, 886, 753 y(=CH, Ar), 699 y(C=C, Ar), 603. MS (ESI) m/z (rel. int.): 397 (100,
[M+H]"). MS? (397) m/z (rel. int.): 239 (100).

_ \ o OCN 4-Cianofenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (111/4):
N/ S Izolalt hozam: 149 mg (88%); halvanysarga kristalyos anyag,
op. 201 °C; Rr (10% EtOAc, 90% CHCIl3) 0,44. 61 (500 MHz,
CDCh) 8,02 (1H, d, J=6,9 Hz, 5-H), 7,80 (1H, d, J= 9,1 Hz, 8-
H), 7,68 (2H, d, J= 8,2 Hz), 7,60-7,53 (5H, m, Ar), 7,39-7,35
(1H, m, 7-H), 7,34 (2H, d, J=8,2 Hz), 6,92-6,89 (1H, m, 6-H). dc (125,7 MHz, CDCI3) 160,95,
154,03, 144,70, 133,54, 131,27, 131,22, 130,47, 129,87, 129,02, 127,43, 126,90, 124,21,
122,98, 119,20, 118,31, 114,24, 109,64. IR (KBr, v (cm™)): 3117, 3095, 3053, 3031, 2920
v(=CH, Ar), 2227 v(C=N), 1754 v(C=0, észter), 1607, 1505 v(C=C, Ar), 1387, 1281, 1263,
1223 vas(C-0-C, észter), 1170, 1122 vs(C-O-C, észter), 880, 756 y(=CH, Ar), 704 y(C=C, Ar).
MS (ESI) m/z (rel. int.): 340 (100, [M+H]"). MS? (340) m/z (rel. int.): 239 (100).

\ o <:> 4-(Hidroximetil)fenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-
= N=
N/ OH| karboxilat (I11/6): 1zolalt hozam: 112 mg (65%); halvanysarga

kristalyos anyag, op. 202 °C; R¢ (5% EtOAc, 95% CHCI3)
0,42. 8H (500 MHz, CDCls) 8,03 (1H, d, J= 6,7 Hz, 5-H), 7,83
(1H, d, J=9,0 Hz, 8-H), 7,60-7,51 (5H, m, Ar), 7,39-7,34 (3H,
m, Ar), 7,20 (2H, d, J= 8,1 Hz), 6,91-6,88 (1H, m, 6-H), 4,69 (2H, s, -CH»-OH), &6C (125,7
MHz, CDCl) 161,71, 150,12, 144,50, 138,45, 131,92, 130,57, 129,64, 128,90, 127,92, 127,60,
126,69, 124,17, 121,90, 119,12, 114,04, 64,80. IR (KBr, v (cm™)): 3372, 3104, 3086, 3063,
3044, 2915 v(=CH, Ar), 2902, 2861 v(-CH-), 1739 v(C=0, észter), 1505 v(C=C, Ar), 1390 ,
1287 vas(C-O-C, észter), 1216, 1201, 1167 v4(C-O-C, észter), 1152, 1136, 1052, 761, 748, 747
v(=CH, Ar), 696 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 345 (100, [M+H]"). MS? (345) m/z (rel.
int.): 239 (100).

0]
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\ 0 2-(Metoxikarbonil)fenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat
(I11/7): 1zolalt hozam: 106 mg (57%);halvanysarga kristalyos anyag,
Z>z=N o op. 85 °C; R (4% EtOAc, 96% CHCls) 0,39. du (500 MHz, CDCl3)
N~ O 8,06-8,03 (2H, m, Ar), 7,81 (1H, d, J/= 9,1 Hz, 5-H), 7,63-7,61 (2H,
m, Ar), 7,58-7,46 (4H, m, Ar), 7,35-7,29 (2H, m, Ar), 7,23 (1H, d,
J=8.0 Hz), 6,88-6,85 (1H, m, 6-H), 3,78 (3H, s, C(O)OCHj3). dc
(125,7 MHz, CDCls) 164,83, 161,89, 150,75, 144,51, 133,71, 131,91, 131,68, 130,65, 130,57,
129,52, 128,83, 127,58, 126,46, 125,92, 124,13, 124,10, 123,50, 119,30, 113,93, 52,12. IR
(KBr, v (cm™)): 3088, 3067, 3052, 2996 v(=CH, Ar), 2952 v(-CH3), 1743 v(C=0, észter), 1727
v(C=0, észter), 1604, 1504, 1483 , 1456, 1433 v(C=C, Ar), 1383, 1299, 1276 va.s(C-O-C,
észter), 1204, 1147, 1120 vs(C-O-C, észter), 1085, 1006, 979, 754 y(=CH, Ar), 743, 697 y(C=C,
Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 373 (100, [M+H]"). MS? (373) m/z (rel. int.): 239 (100).

—0 (E)-2-Metoxi-4-(prop-1-én-1-il)fenil-3-fenilimidazo[1,2-
_ N 0 4@1 alpiridin-2-karboxilat (111/8): 1zolalt hozam: 125 mg (65%);
s N_/ sziirkésfehér kristalyos anyag, op. 135 °C; R¢ (10% EtOAc,

90% CHCl3) 0,62. 8 (500 MHz, CDCls) 8,05 (1H, d, J=7,04
Hz, 5-H), 7,80 (1H, d, J=9,2 Hz, 8-H), 7,62-7,59 (2H, m, Ar),
7,55-7,51 (2H, m, Ar), 7,50-7,46 (2H, m, Ar), 7,32 (1H, ddd, J=9,2 Hz, 6,7 Hz, 1,1 Hz, 7-H),
7,07 (1H, d, J= 8,1 Hz), 6,93 (1H, d, J= 1,5 Hz), 6,89 (1H, dd, J= 8,2 Hz, 1,5 Hz), 6,85 (1H,
ddd, J=7,04 Hz, 6,7 Hz, 1,1 Hz, 6-H), 6,37 (1H, dd, J= 15,6 Hz, 1,3 Hz), 6,18 (1H, dg, J= 15.6
Hz, 6,6 Hz), 3,81 (1H, s, -OCH3), 1,88 (3H, dd, J= 6,6 Hz, 1,3 Hz, -CH3). 8¢ (125,7 MHz,
CDCls) 161,42, 151,24, 144,53, 138,66, 136,89, 132,10, 130,60, 130,38, 129,42, 128,79,
127,70, 126,30, 125,78, 124,08, 122,93, 122,61, 119,30, 118,23, 113,81, 109,61, 55,77, 18.40.
IR (KBr, v (cm)): 3108, 3064, 3011, 2932 v(=CH, Ar), 2908, 2846 v(-CHs, -CH,-, =CH.),
1743 v(C=0, észter), 1637, 1511 v(C=C, Ar), 1302, 1267 vas(C-O-C, észter), 1204, 1147 vy(C-
0-C, észter), 1133, 1036, 752 y(=CH, Ar), 699 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 385 (100,
[M+H]"). MS? (385) m/z (rel. int.): 239 (100).

—0 4-Formil-2-metoxifenil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-

Y 04©_\\ karboxilat (111/9): 1zolalt hozam: 90,3 mg (49%); halvanysarga
0 kristalyos anyag, op. 54 °C; Rt (5% EtOAc, 95% CHCIs) 0,80.

oun (500 MHz, CDCl3) 9,95 (1H, s, -CHO), 8,06 (1H, dt, J= 7,0
Hz, 1,2 Hz, Ar), 7,61-7,59 (2H, m, Ar), 7,57-7,53 (2H, m, Ar),
7,52-7,50 (2H, m), 7,48 (dd, J= 7,9 Hz, 1,8 Hz), 7,37-7,33 (2H, m, Ar), 6,90-6,87 (1H, m, 6-
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H), 3,88 (3H, s, -OCH3). 8¢ (125,7 MHz, CDCls) 191,06, 160,58, 152,23, 145,07, 144,56,
135,22, 131,32, 130,87, 130,51, 129,65, 128,89, 127,41, 126,69, 124,60, 124,13, 123,71,
119,26, 114,08, 110,81, 56,07. IR (KBr, v (cm'")): 3108, 3070, 3055, 2967, 2934 v(=CH, Ar),
2843 v(-CHs), 2728 v(-C(O)H), 1745 v(C=0, észter), 1701 v(C=0, aldehid), 1687, 1501 v(C=C,
A1), 1388, 1276 vas(C-O-C, észter), 1147, 1119 vy(C-O-C, észter), 1031, 754 y(=CH, Ar), 733,
699 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 373 (100, [M+H]"). MS? (373) m/z (rel. int.): 239

(100).

2-Formilfenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat ~ (111/10):
Izolélt hozam: 98,9 (58%); halvanysarga kristalyos anyag, op. 73 °C;
Rt (20% EtOAc, 80% CHCI3) 0,51. éu (500 MHz, CDCls) 9,95 (1H,
s, -CHO), 8,05 (1H, d, J= 6,5 Hz, 5-H), 7,82 (1H, d, J= 9,0 Hz, 8-H),
7,61-7,59 (2H, m, Ar), 7,57-7,53 (2H, m, Ar), 7,52-7,47 (3H, m, Ar),

7,37-7,33 (2H, m, Ar), 6,90-6,87 (1H, m, 6-H), 3,88 (3H, s, -OCHj), ¢ (125,7 MHz, CDCls)
191,06, 160,58, 152,23, 145,07, 144,56, 135,22, 131,32, 130,87, 130,51, 129,65, 128,89,
127,41, 126,69, 124,60, 124,13, 123,71, 119,26, 114,08, 110,81, 56,07. IR (KBr, v (cm™)):
3073, 3052, 3032, 2958, 2923 v(=CH, Ar), 2855, 2758 v(-C(O)H), 1739 v(C=0, észter), 1688,
1603, 1507, 1477, 1454 v(C=C, Ar), 1383, 1276 va(C-O-C, észter), 1228, 1206, 1184, 1149,
1134, 1117 v(C-O-C, észter), 1010, 980, 755 y(=CH, Ar), 703 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel.
int.): 343 (100, [M+HT"). MS? (343) m/z (rel. int.): 239 (100).

2-Formil-6-metoxifenil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat
(ITI/11): Izolalt hozam: 92,5 mg (50%); sarga kristalyos anyag, op.
132 °C; Rf (10% EtOAc, 90% CHCI3) 0,32. 6u (500 MHz, CDCl3)
10,17 (1H, s, -CHO), 8,02 (1H, d, J= 7,1 Hz, 5-H), 7,79 (1H, d, J=
9,1 Hz, 8-H), 7,60-7,58 (2H, m, Ar), 7,53-7,50 (2H, m, Ar), 7,49-

7,45 (2H, m, Ar), 7,34-7,31 (1H, m, Ar, 7-H), 7,29 (1H, t, J= 8,1 Hz), 7,19 (1H, d, J= 8,1 Hz),
6,88-6,84 (1H, m, 6-H), 3,82 (3H, s, -OCH5). dc (125,7 MHz, CDCls) 188,62,160,94, 151,87,
144,65, 142,35, 131,24, 130,93, 130,52, 129,66, 129,42, 128,90, 127,50, 126,66, 126,61,
124,16, 119,85, 119,29, 117,84, 114,07, 56,31. IR (KBr, v (cm™)): 3085, 3061, 3043, 3020,
2943 v(=CH, Ar), 2843 v(-CH3), 2820, 2725 v(-C(O)H), 1742 v(C=0, észter), 1702 v(C=0,
aldehid), 1579, 1480 v(C=C, Ar), 1380, 1277 vas(C-O-C, észter), 1226, 1202, 1146, 1133, 1118
vs(C-O-C, észter), 752 y(=CH, Ar), 743, 700 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 373 (100,
[M+H]"). MS? (373) m/z (rel. int.): 239 (100).
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—0 2-Metoxi-4-(metoxikarbonil)fenil-3-fenili-imidazo[ 1,2-
N 04@_<O_ alpiridin-2-karboxilat (I11/13): 1zolalt hozam: 144 mg
0 (72%); halvanysarga kristalyos anyag, op. 155 °C; Rr (20%
EtOAc, 80% CHCIl3) 0,65. du (500 MHz, CDCls) 8,04 (1H,
d, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,80 (1H, d, J= 9,1 Hz, 8-H), 7,67-7,64
(2H, m, Ar), 7,60-7,58 (2H, m, Ar), 7,55-7,51 (2H, m, Ar), 7,48 (1H, tt, J= 7,3 Hz, 1,5 Hz, 4-
H-Ph), 7,34-7,31 (1H, m, 7-H), 7,22 (1H, d, J= 8,1 Hz), 6,88-6,85 (1H, m, 6-H), 3,91 (3H, s,
-OCH3), 3,85 (3H, s, -OCH3). dc (125,7 MHz, CDCl3) 166,44, 160,73, 151,30, 144,54, 143,72,
131,56, 130,70, 130,52, 129,57, 128,85, 128,72, 127,50, 126,55, 124,11, 123,05, 122,46,
119,25, 113,99, 113,40, 56,04, 52,17. IR (KBr, v (cm™)): 3114, 3079, 3055, 3005, 2967, 2943,
2914 v(=CH, Ar), 2857 , 2837 v(-CH3), 1746 v(C=0, észter), 1723 v(C=0, észter), 1601, 1506,
1406 v(C=C, Ar), 1292 v,(C-O-C, észter), 1248, 1202, 1176, 1149, 1126 vs(C-O-C, észter),
1115 vas(C-O-C, észter), 1027, 886, 752 y(=CH, Ar), 700 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.):
403 (100, [M+H]"). MS? (403) m/z (rel. int.): 239 (100).

_ \ o <:> p-Tolil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat (111/14): 1zolalt

hozam: 115 mg (70%); piszkosfehér kristalyos anyag, op. 177 °C;
Rt (10% EtOAc, 90% CHCI3) 0,46. du (500 MHz, CDCls) 8,02
(1H, brd, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,80 (1H, brd, 9,2 Hz, 8-H), 7,60-7,53
(4H, m, Ar), 7,52-7,49 (1H, m, 4-H-Ph), 7,35-7,31 (1H, m, 7-H),
7,17 (2H, d, J= 8,3 Hz, Ar), 7,08 (2H, d, J= 8,3 Hz, Ar), 6,88-6,85 (1H, m, 6-H), 2,34 (3H, s, -
CH3). ¢ (125,7 MHz, CDCl3) 162,03, 148,49, 144,55, 135,27, 132,27, 130,59, 130,44, 129,75,
129,53, 128,86, 127,75, 126,47, 124,14, 121,47, 119,17, 113,91, 20,85. IR (KBr, v (cm™)):
3111, 3076, 3055, 3028, 2952, 2920, 2867, 2849 v(=CH, Ar), 1740 v(C=0, észter), 1637, 1507,
1447, 1389 v(C=C, Ar), 1361, 1345, 1282 v,5(C-O-C, észter), 1264, 1217, 1198 v5(C-O-C,
észter), 1168, 1151, 1136, 1019, 882, 832, 770, 755, 748 y(=CH, Ar), 738, 709 y(C=C, Ar). MS
(ESI) m/z (rel. int.): 329 (100, [M+H]"). MS? (329) m/z (rel. int.): 239 (100).

/
N o)

P \ o OF 4-Fluorfenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (111/16):
N/ S Izolalt hozam: 120 mg (72%); piszkosfehér kristalyos anyag, op.
201 °C; R (10% EtOAc, 90% CHCI3) 0,60. du (500 MHz,
CDCh) 8,02 (1H, d, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,81 (1H, d, J= 9,2 Hz, 8-
H), 7,59-7,51 (5H, m, Ar), 7,37-7,33 (1H, m, 7-H), 7,18-7,15
(2H, m), 7,07-7,03 (2H, m), 6,82 (1H, td, J= 7,0 Hz, 1,1 Hz, 6-H). dc (125,7 MHz, CDCl;)

161,76, 160,22 (d, Je.r= 224,1 Hz), 146,52 (d, Jor = 3,8 Hz), 144,53, 131,78, 130,70, 130,54,
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129,69, 128,93, 127,57, 126,71, 124,17, 123,20 (d, Jox = 8,8 Hz), 119,14, 115,89 (d, Jr =
23,9 Hz), 114,07. 8 (470,4 MHz, CDCls) -117,26. IR (KBr, v (cm™)): 3114, 3079, 3060 v(=CH,
A1), 1735 v(C=0, észter), 1636, 1505, 1479 v(C=C, Ar), 1389, 1359, 1334, 1283 v.s(C-O-C,
észter), 1265, 1226, 1215, 1184, 1133 vy(C-O-C, észter), 1093, 884, 769, 750 y(=CH, Ar), 739,
706 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 333 (100, [M+H]"). MS? (333) m/z (rel. int.): 239
(100).

N O [1,1"-Bifenil]-4-il-3-fenilimidazo[ 1,2-a/piridin-2-
Z
karboxilat (111/17): 156 mg (80%);

Izolalt hozam:

piszkosfehér kristalyos anyag, op. 138 °C; R (10% EtOAc,
90% CHCI3) 0,70. 81 (500 MHz, CDCls) 8,04 (1H, d, J=7,0
Hz, 5-H), 7,82 (1H, d, J= 9,2 Hz, 8-H), 7,62-7,52 (9H, m,
Ar), 7,46-7,43 (2H, m, Ar), 7,37-7,34 (2H, m, Ar), 7,29-7,27 (2H, m, Ar), 6,90-6,87 (1H, m,
6-H). dc (125,7 MHz, CDCl) 161,93, 150,15, 144,62, 140,53, 138,87, 132,12, 130,65, 130,60,
129,63, 128,92, 128,75, 128,03, 127,71, 127,24, 127,12, 126,56, 124,17, 122,09, 119,21,
113,98. IR (KBr, v (cm)): 3050, 3028, 2984, 2920 v(=CH, Ar), 1741 v(C=0, észter), 1519,
1509, 1485 v(C=C, Ar), 1385, 1280, 1216 vas(C-O-C, észter), 1170, 1150, 1134 vs(C-O-C,
észter), 882, 762, 752 y(=CH, Ar), 705, 695 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 391 (100,
[M+H]%). MS? (391) m/z (rel. int.): 239 (100).

N o <:> 4-Formilfenil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat
= N=
\O (I11/18): 1zolalt hozam: 62 mg (36%); halvanysarga kristalyos

anyag, op. 174 °C; R (5% EtOAc, 95% CHCIl3) 0,80. du (500
MHz, CDCls) 9,99 (1H, s, -CHO), 8,02 (1H, d, J= 6,7 Hz, 5-H),
7,91 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,81 (1H, d, J/= 9,1 Hz, 8-H), 7,58-7,52
(4H, m, Ar), 7,40-7,34 (4H, m, Ar), 6,91-6,88 (1H, m, 6-H), o6c (125,7 MHz, CDCl3) 190,89,
161,04, 155,48, 144,63, 133,97, 131,06, 130,51, 129,81, 128,99, 128,32, 127,50, 126,84,
124,20, 122,58, 119,17, 114,18. IR (KBr, v (cm™)): 3061, 3029, 2961, 2923, 2846 v(=CH, Ar),
2790 vas(-C(O)H), 2734 vs(-C(O)H), 1743 v(C=0, észter), 1701 v(C=0, keton), 1595 v(C=C,
Ar), 1383, 1283, 1213 vas(C-O-C, észter), 1157, 1148, 1131 vs(C-O-C, észter), 886, 750 y(=CH,
Ar), 700 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 343 (100, [M+H]"). MS? (343) m/z (rel. int.):
239 (100).
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N o <:> CF, 4-(Trifluormetil)fenil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-

/ karboxilat (I11/19): 1Izolalt hozam: 71,4 mg (37%);
halvanysarga kristalyos anyag, op. 154 °C; Rr (10% EtOAc,
90% CHCls3) 0,67. 6u (500 MHz, CDCl3) 8,03 (1H, d, J= 7,0
Hz, 5-H), 7,82 (1H, d, /= 9,2 Hz, 8-H), 7,65 (2H, d, J= 8,4 Hz,
Ar), 7,59-7,52 (5H, m, Ar), 7,39-7,35 (1H, m, 7-H), 7,33 (2H, d, J= 8,4 Hz, Ar), 6,92-6,89 (1H,
m, 6-H). éc (125,7 MHz, CDCl3) 161,17, 153,21, 144,60, 131,43, 131,00, 130,51, 129,81,
128,98, 128,03 (q, , Jcr= 33,0 Hz), 127,45, 126,90, 126,64 (q, Jcr= 3,6 Hz), 124,21, 123,92
(q, Jer=272,2 Hz), 122, 29, 119,13, 114,20. &k (470,4 MHz, CDCl3) -62,25. IR (KBr, v (cm”
N): 3114, 3079, 3063, 3028, 2920 v(=CH, Ar), 1747 v(C=0, észter), 1611, 1512 v(C=C, Ar),
1389, 1331 v(-CF3), 1284, 1218 vas(C-O-C, észter), 1172, 1150, 1133 v4(C-O-C, észter), 1112,
1064, 1016, 888, 748 y(=CH, Ar), 702 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 383 (100, [M+H]").
MS? (383) m/z (rel. int.): 239 (100).

_ \ o OO 4-Metoxifenil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat

. \ (I11/20): Izolalt hozam: 145 mg (84%); halvanysarga kristalyos
anyag, op. 168 °C; R¢ (10% EtOAc, 90% CHCls) 0,58. 61 (500
MHz, CDCl3) 8,02 (1H, d, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,79 (1H, d, J=9,2
Hz, 8-H), 7,61-7,49 (SH, m, Ar), 7,34-7,31 (1H, m, 7-H), 7,12
(2H, d, J= 8,7 Hz), 6,88 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,87-6,85 (1H, m, 6-H), 3,79 (3H, s, -OCH3). dc
(125,7 MHz, CDCl3) 162,21, 157,19, 144,55, 144,23, 132,23, 130,58, 130,45, 129,55, 128,87,
127,73, 126,48, 124,14, 122,56, 119,17, 114,32, 113,91, 55,57. IR (KBr, v (cm™)): 3072, 3047,
3006, 2933 v(=CH, Ar), 2905, 2832 v(CH3), 1737 v(C=O0, észter), 1505 v(C=C, Ar), 1389, 1282
Vas(C-O-C, észter), 1215, 1196 vs(C-O-C, észter), 1165, 1149, 1134, 771, 755, 738 y(=CH, Ar),
707 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 345 (100, [M+H]"). MS? (345) m/z (rel. int.): 239
(100).

2-Acetilfenil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (I11/21):

0]
Izolélt hozam: 96,2 mg (54%); halvanysarga kristalyos anyag, op.
N O
= // 118 °C; Rf (10% EtOAc, 90% CHCI3) 0,34. 6u (500 MHz, CDCl3)
N
S 8,04 (1H, d, /= 6,8 Hz, 5-H), 7,83 (1H, d, J/= 7,7 Hz), 7,80 (1H, d, J=

9,2 Hz, 8-H), 7,62-7,59 (2H, m, Ar), 7,55-7,47 (4H, m, Ar), 7,35-
7,30 (2H, m, Ar), 7,24 (1H, d, J= 8,0 Hz), 6,89-6,85 (1H, m, 6-H),
2,55 (3H, s, -C(O)CH;). d¢ (125.7 MHz, CDCLs) 197,34, 161,74, 149,30, 144,57, 133,22,
131,76, 131,23, 130,89, 130,56, 130,15, 129,61, 128,90, 127,52, 126,57, 125,99, 124,13,
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124,08, 119,29, 114,02, 29,84. IR (KBr, v (cm™)): 3076, 3052, 3029, 2999, 2973, 2920 v(=CH,
Ar), 2849 v(-CHs), 1735 v(C=0, észter), 1670 v(C=0, keton), 1602, 1478, 1452 v(C=C, Ar),
1377, 1287, 1275 vas(C-O-C, észter), 1218, 1205, 1151 vy(C-O-C, észter), 1134, 1124, 1007,
978, 752 y(=CH, Ar), 699 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 357 (100, [M+H]"). MS? (357)

m/z (rel. int.): 239 (100).

/

Naftalén-1-il-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat ~ (111/22):
Izolalt hozam: 148 mg (81%); sziirkésfehér kristalyos anyag, op. 131
°C; R (10% EtOAc, 90% CHCIs) 0,56. 6u (500 MHz, CDCls) 8,04
(1H, d, J= 6,7 Hz, 5-H), 7,89-7,28 (3H, m), 7,73 (1H, d, J= 8,1 Hz,
8-H), 7,63 (2H, d, J= 7,4 Hz), 7,55-7,52 (2H, m), 7,50-7,45 (3H, m),

7,43-7,35 (3H, m), 6,91-6,88 (1H, m, 6-H). 3¢ (125,7 MHz, CDCls) 161,77, 146,66, 144,57,

134,62, 131,90, 130,65,

129,70, 128,97, 127,76, 127,61, 126,96, 126,77, 126,28, 126,21,

125,88, 125,33, 124,24, 121,68, 119,15, 118,30, 114,11. IR (KBr, v (cm™)): 3090, 3075, 3049,
2952, 2923, 2849 v(=CH, Ar), 1742 v(C=0, észter), 1633, 1595, 1506, 1441 v(C=C, Ar), 1381,
1279, 1220 vas(C-O-C, észter), 1146 vy(C-O-C, észter), 1131, 798, 767, 753 y(=CH, Ar), 737,
706 y(C=C, Ar), 668. MS (ESI) m/z (rel. int.): 365 (100, [M+H]"). MS? (365) m/z (rel. int.):

239 (100).

HN
> Y
s N/ 5

1,2,3,4-Tetrahidrokinolin-8-il-3-fenilimidazo[ 1, 2-a ] piridin-2-
karboxilat (I11/23): 1zolalt hozam: 91 mg (49%); bézs szinii
kristalyos anyag, op. 66 °C; R¢ (5% MeOH, 95% CHCI3) 0,54. du
(500 MHz, DMSO-de) 8,97 (1H, brs, -NH-), 8,20 (1H, brs, 5-H),
7,59-7,57 (1H, m, 8-H), 7,53-7,45 (5H, m, Ar), 7,32-7,29 (1H, m,
Ar), 6,93 (1H, t, J= 6,4 Hz), 6,87 (1H, t, J= 7,4 Hz), 6,56-6,51 (2H,

m, Ar), 3,65 (2H, brs), 2,48 (2H, brs), 1,83 (2H, brs). d¢ (125,7 MHz, DMSO-de) 165,12,
150,63, 143,43, 139,00, 135,46, 129,94, 129,31, 128,96. IR (KBr, v (cm™)): 3434 v(NH), 3142,

3110, 3075, 3050 (=CH,

Ar), 2950, 2885 v(-CHz-), 1625 v(C=0, észter), 1586, 1554, 1506,

1472, 1426 v(C=C, Ar), 1357, 1259 v4(C-O-C, észter), 1173, 1116, 1071 v4(C-O-C, észter),
1001, 912, 756 y(=CH, Ar), 700 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 370 (100, [M+H]"). MS?
(370) m/z (rel. int.): 352 (100), 239 (45).
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_ N o 3,4-Dimetilfenil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat

- : (I11/24): 1zolalt hozam: 106 mg (62%); halvanysarga kristalyos
anyag, op. 74 °C; R¢ (10% EtOAc, 90% CHCls) 0,56. du (500
MHz, CDCl) 8,02 (1H, d, J=7 Hz, 5-H), 7,80 (1H, d, /= 9,1 Hz),
7,60-7,49 (6H, m, Ar), 7,35-7,31 (1H, m, 7-H), 7,11 (1H, d, J=8,1
Hz, Ar) 6,97 (1H, brs, Ar), 6,92 (1H, dd, /= 8,1 Hz, 1,5 Hz), 6,88-6,85 (1H, m, 6-H), 2,24 (3H,
brs, -CH3), 2,23 (3H, s, -CH3). dc (125,7 MHz, CDCl3) 162,10, 148,63, 144,51, 137,60, 133,94,
130,60, 130,15, 130,10, 129,50, 129,23, 128,84, 127,76, 126,43, 124,13, 122,71, 119,18,
118,85, 113,88, 19,85, 19,14. IR (KBr, v (cm™)): 3111, 3052, 3014, 2970 v(=CH, Ar), 2949,
2923, 2855 v(-CH3), 1739 v(C=0, észter), 1634, 1499, 1445 v(C=C, Ar), 1385, 1279, 1245,
1215 vas(C-O-C, észter), 1191, 1167, 1135 vs(C-O-C, észter), 889, 834, 768, 750 y(=CH, Ar),
737, 708 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 343 (100, [M+H]"). MS? (343) m/z (rel. int.):
239 (100).

HO N-(2-Hidroxifenil)-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxamid
A @ (IT1/25): Izolalt hozam: 127 mg (77%); piszkosfehér kristalyos
s N/ anyag, op. 160 °C (szubl); R (10% MeOH, 90% CHCls) 0,87. dn
(500 MHz, DMSO-ds) 10,33 (1H, brs, -NH-), 10,01 (1H, s, -OH),
8,26 (1H, d, /= 7,8 Hz), 8,14 (1H, d, J= 6,8 Hz, 5-H), 7,80 (1H, d, J=
9,0 Hz, 8-H), 7,65-7,63 (2H, m, Ar), 7,60-7,52 (3H, m, Ar), 7,46 (1H, t, J/= 7,7 Hz, 7-H), 7,01
(1H, t, J= 6,5 Hz), 6,97 (1H, d, J= 7,6 Hz), 6,92 (1H, t, J= 7,3 Hz), 6,78 (1H, t, J= 7,2 Hz, 6-
H). dc (125,7 MHz, DMSO-de) 160,31, 146,65, 143,41, 135,20, 131,26, 129,46, 129,00, 128,30,
127,61, 127,19, 126,97, 125,03, 123,96, 119,61, 119,32, 118,18, 115,13, 114,45. IR (KBr, v
(cm™)): 3400 v(OH), 3108, 3076, 3046, 2949, 2923 v(=CH, Ar), 1675 Amide I, 1608, 1564
v(C=C, Ar), 1529 Amide II, 1456 v(C=C, Ar), 1358, 1281, 1228, 1165, 1101, 900, 753 y(=CH,
Ar), 696 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 330 (100, [M+H]"). MS? (330) m/z (rel. int.):
312 (30), 239 (100).

hozam: 148 mg (90%); op. 114 °C; Rs (10% EtOAc, 90% CHCls)
N Y 0,60. 81 (500 MHz, CDCL3) 8,01 (1H, d, J= 6,9 Hz, 5-H), 7,83 (1H,
d, J=9,1 Hz, 8-H), 7,60-7,49 (5H, m, Ar), 7,37-7,33 (1H, m, 7-H),
7,22-7,19 (2H, m, Ar), 7,14-7,12 (2H, m, Ar), 6,90-6,86 (1H, m, 6-
H), 2,17 (3H, s, -CH5). 8¢ (125,7 MHz, CDCls) 161,49, 149,35, 144,48, 132,02, 130,98, 130,62,
130,36, 129,61, 128,90, 127,72, 126,75, 126,58, 125,90, 124,18, 122,13, 119,15, 113,99, 16,25.

o-Tolil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (111/26): Izolalt
AN=N O

50



IR (KBr, v (em™)): 3146, 3108, 3081, 3064, 3023, 2978 v(=CH, Ar), 2952, 2931 v(-CHs), 1742
v(C=0, észter), 1511, 1492 v(C=C, Ar), 1387, 1282, 1226, 1180 vas(C-O-C, észter), 1153, 1136
vs(C-O-C, észter), 882, 761, 753 757 y(=CH, Ar), 704 y(C=C, Ar), 606. MS (ESI) m/z (rel. int.):
329 (100, [M+H]"). MS? (329) m/z (rel. int.): 239 (100).

(87%); op. 115 °C; Ry (10% EtOAc, 90% CHCls) fehér kristalyos
anyag. 8 (500 MHz, CDCls) 8,02 (1H, d, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,82 (1H,
d, J= 9,2 Hz, 8-H), 7,60-7,50 (5H, m, Ar), 7,36-7,32 (1H, m, 7-H),
7,27-7,23 (1H, m, Ar), 7,04-6,99 (3H, m, Ar), 6,89-6,86 (1H, m, 6-
H), 2,35 (3H, s, -CH5). 8¢ (125,7 MHz, CDCls) 161,88, 150,67, 144,51, 139,35, 132,18, 130,58,
130,46, 129,56, 128,95, 128,88, 127,72, 126,52, 126,50, 124,14, 122,39, 119,14, 118,74,
113,94, 21,30. IR (KBr, v (cm™)): 3114, 3073, 3052, 3023, 2952 v(=CH, Ar), 2923, 2861 v(-
CHs), 1740 v(C=0, észter), 1639, 1613, 1539, 1507, 1489 v(C=C, Ar), 1390, 1360, 1342, 1287,
1240 vas(C-O-C, észter), 1220, 1166 vy(C-O-C, észter), 909, 754 y(=CH, Ar), 740, 707 y(C=C,
A1), 686. MS (ESI) m/z (rel. int.): 329 (100, [M+H]"). MS? (329) m/z (rel. int.): 239 (100).

Q m-Tolil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (I11/27): 144 mg

NN o} Metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (111/28): Izolalt hozam:
s N o—| 107 mg (85%); halvanysarga kristalyos anyag, op. 117 °C; R¢(20% EtOAc,
80% CHCls) 0,36. 6u (500 MHz, CDCIl3) 7,98 (1H, dt, J= 7,0 Hz, 1,1 Hz,
5-H), 7,73 (1H, dt, J= 9,1 Hz, 1,1 Hz, 8-H), 7,59-7,50 (5H, m, Ar), 7,30-
7,27 (1H, m, 7-H), 6,82 (1H, dt, J= 7,0 Hz, 1,0 Hz, 6-H), 3,90 (3H, s, -COOCH}3). d¢c (125,7
MHz, CDCls) 163,70, 144,29, 132,64, 130,51, 129,47, 128,84, 127,86, 126,26, 124,03, 119,01,
113,71, 51,90. IR (KBr, v (cm™)): 3143, 3108, 3073, 3049, 2991 v(=CH, Ar), 2952, 2923, 2849
v(-CHz), 1704 v(C=0, észter), 1554, 1507, 1437, 1383 v(C=C, Ar), 1353, 1277, 1244 v,5(C-O-
C, észter), 1192, 1168 v5(C-O-C, észter), 757 y(=CH, Ar), 739, 696 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z
(rel. int.): 253 (100, [M+H]"). MS? (253) m/z (rel. int.): 239 (100).

NN 0 Etil-3-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat (I11/29): Izolalt hozam:
N 107 mg (80%); viladgosbarna kristalyos anyag, op. 98 °C; R¢(20% EtOAc,
80% CHCls) 0,34. du (500 MHz, CDCl3) 7,95 (1H, dt J= 7,0 Hz, 1,0 Hz,
5-H), 7,73 (1H, dt, J= 9,1 Hz, 1,1 Hz, 8-H), 7,59-7,49 (5H, m, Ar), 7,27
(1H, ddd, J= 9,5 Hz, 6,7 Hz, 1,1 Hz, 7-H), 6,82-6,79 (1H, m, 6-H), 4,36 (2H, q, J= 7,1 Hz,
COOCH:CH3), 1,32 (3H, t, J= 7,1 Hz, COOCH2CH}3). éc (125,7 MHz, CDCls) 163,32, 144,32,
133,09, 130,58, 129,37, 129,34, 128,77, 128,12, 126,09, 124,02, 119,04, 113,61, 60,84, 14,23.
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IR (KBr, v (cm™)): 3096, 3040, 2973 v(=CH, Ar), 2934, 2923, 2905, 2864 v(-CH»-, -CH3), 1721
v(C=0, észter), 1508, 1381 v(C=C, Ar), 1283, 1224 v,5(C-O-C, észter), 1185 vs(C-O-C, észter),
1039, 1024, 862, 755 y(=CH, Ar), 743, 703 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 267 (100,
[M+H]%). MS? (267) m/z (rel. int.): 239 (100).

NN 0] Izopropil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat ~ (111/30):  Izolalt
@‘1/ % 04< hozam: 69 mg (47%); sarga kristalyos anyag, op. 86 °C; R¢(20% EtOAc,

80% CHCls) 0,38. ou (500 MHz, CDCls) 7,95 (1H, brd, J= 7,0 Hz, 5-H),

7,77 (1H, brd, J=9,2 Hz, 8-H), 7,58-7,51 (5H, m, Ar), 7,30-7,27 (1H, m,
7-H), 6,84-6,81 (1H, m, 6-H), 5,28-5,20 (1H, m, -CH(CHz3)2), 1,28 (6H, d, J= 6,3 Hz, -
CH(CHs)2), 6c (125,7 MHz, CDCl3) 162,86, 144,30, 133,47, 130,67, 129,33, 129,17, 128,73,
128,33, 126,08, 124,05, 119,02, 113,62, 68,38, 21,76. IR (KBr, v (cm)): 3099, 3067, 3023,
2975 v(=CH, Ar), 2925, 2866, 2851 v(-CH-, -CHz3), 1715 v(C=0, észter), 1633, 1508, 1397
V(C=C, Ar), 1281, 1222 v,5(C-O-C, észter), 1185, 1107 v5(C-O-C, észter), 757 y(=CH, Ar), 703
Y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 281 (100, [M+H]"). MS? (281) m/z (rel. int.): 239 (100).

NN 0o Fenil-5-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (Iv/):
N O@ Izoléalt hozam: 107 mg (65%); halvanysarga kristalyos anyag, op. 143
°C; Rr (30% EtOAc, 70% CHCIs) 0,80. 6u (500 MHz, CDCl3) 7,79
(1H, d, J= 9,1 Hz, 8-H), 7,53-7,49 (3H, m, Ar), 7,47-7,43 (2H, m,
Ar), 7,35-7,32 (2H, m, Ar), 7,29-7,26 (1H, m, Ar), 7,20-7,17 (1H, m, Ar), 7,14-7,12 (2H, m,
Ar), 6,61 (1H, d, J= 6,8 Hz, 6-H), 2,12 (3H, s, 5-CH3). dc (125,7 MHz, CDCls) 161,21, 150,63,
145,59, 137,59, 132,59, 131,81, 131,47, 130,74, 129,47, 129,16, 127,56, 127,10, 125,62,
121,71, 117,05, 115,33, 21,39. IR (KBr, v (cm™)): 3091, 3075, 3059, 3031, 2990, 2971, 2933
v(=CH, Ar), 1742 v(C=0, észter), 1639, 1586, 1518, 1485 v(C=C, Ar), 1386, 1378, 1279 vas(C-
O-C, észter), 1212, 1191 v5(C-O-C, észter), 1131, 782, 757 y(=CH, Ar), 704, 695 y(C=C, Ar).
MS (ESI) m/z (rel. int.): 329 (100, [M+H]"). MS? (329) m/z (rel. int.): 253 (100).

NN 0o Fenil-6-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat ~ (V/1):
N7 O@ Izolalt hozam: 122 mg (74%); halvanysaga kristalyos anyag, op.
175 °C; Re (10% EtOAc, 90% CHCI3) 0,78. 61 (500 MHz, CDCl3)
7,81-7,80 (2H, m, 5-H, 8-H), 7,59-7,52 (5H, m, Ar), 7,39-7,35
(2H, m, Ar), 7,26-7,21 (4H, m, Ar), 2,33 (3H, s, 6-CH;). oc (125,7 MHz, CDCl3) 161,20,
150,69, 143,19, 130,93, 130,77, 130,62, 130,22, 129,72, 129,24, 128,95, 127,43, 125,72,
124,43, 121,76, 121,54, 118,01,18,42. IR (KBr, v (cm™)): 3060, 3034, 2968, 2946, 2914, 2848
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V(=CH, Ar), 1733 v(C=0, észter), 1536, 1481 v(C=C, Ar), 1382, 1282 vas(C-O-C, észter), 1193,
1170 v4(C-O-C, észter), 1115, 983, 810, 738 y(=CH, Ar), 693 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel.
int.): 329 (100, [M+HT"). MS? (329) m/z (rel. int.): 253 (100).

NN 0 Fenil-7-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat ~ (VI/1):
N O@ Izolalt hozam: 95 mg (58%); halvanysarga kristalyos anyag, op.
162 °C; R¢ (10% EtOAc, 90% CHCI3) 0,78. 61 (500 MHz, CDCl3)
7,92 (1H, d, J/=7,1 Hz, 5-H), 7,64 (1H, s, 8-H), 7,59-7,50 (5H, m,
Ar), 7,38-7,35 (2H, m, Ar), 7,23-7,21 (3H, m Ar), 6,75 (1H, d, J= 7,0 Hz, 6-H), 2,47 (3H, s,
7-CH3). dc (125,7 MHz, CDCl3) 161,25, 150,68, 144,53, 138,84, 130,76, 130,60, 130,22,
129,70, 129,24, 128,91, 127,35, 125,72, 123,38, 121,77, 117,27, 116,70, 21,51. IR (KBr, v
(cm™)): 3095, 3063, 3047, 2977, 2910, 2851 v(=CH, Ar), 1724 v(C=0, észter), 1650, 1547,
1481 v(C=C, Ar), 1376, 1346, 1277 vas(C-O-C, észter), 1193 v5(C-O-C, észter), 1164, 1149,
1125, 987, 773, 764, 742 y(=CH, Ar), 705, 691 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 329 (100,
[M+H]"). MS? (329) m/z (rel. int.): 253 (100).

Fenil-8-metil-3-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboxilat (VII/1):
< N Izolalt hozam: 125 mg (76%); piszkosfehér kristalyos anyag, op. 148

O@ °C; R (10% EtOAc, 90% CHCIs) 0,84. 6u (500 MHz, CDCl3) 7,86
(1H, d, J= 7,0 Hz, 5-H), 7,58-7,49 (5H, m, Ar), 7,38-7,34 (2H, m,
Ar), 7,22-7,20 (1H, m, Ar), 7,19-7,17 (2H, m, Ar), 7,14-7,12 (1H, m,
7-H), 6,81-6,78 (1H, m, 6-H), 2,77 (3H, s, 8-CH3). dc (125,7 MHz, CDCL) 161,46, 150,75,
144,84, 131,20, 130,93, 130,65, 129,65, 129,20, 129,00, 128,90, 127,89, 125,79, 125,67,
122,04, 121,80, 114,38, 17,44. IR (KBr, v (cm™)): 3063, 3044, 2946, 2920 v(=CH, Ar), 1745
Vv(C=0, észter), 1592, 1551, 1493 v(C=C, Ar), 1385, 1356, 1278 vas(C-O-C, észter), 1234, 1207,
1146 v5(C-O-C, észter), 980, 747 y(=CH, Ar), 718, 689 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.):
329 (100, [M+H]"). MS? (329) m/z (rel. int.): 253 (100).

_N Fenil-2-fenil-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-karboxilat
%@ (II/1): Izolalt hozam: 96 mg (60%); halvanysarga kristalyos anyag, op.
@)
O

136 °C; Rr (10% EtOAc, 90% CHCls) 0,52. 81 (500 MHz, CDCls) 7,76-
7,74 (2H, m, Ar), 7,43-7,35 (SH, m, Ar), 7,25-7,21 (1H, m, Ar), 7,10-7,08
(2H, m, Ar), 4,40 (2H, t, J=6,0 Hz, -CH>-), 3,06 (2H, t, J= 6,5 Hz, -CH)-
), 2,11-2,05 (2H, m, -CH>-), 2,03-1,97 (2H, m, -CH,-). ¢ (125,7 MHz, CDCls) 159,05, 150,16,
149,58, 149,39, 134,09, 129,67, 129,39, 128,34, 127,75, 125,75, 121,46, 117,17, 46,15, 25,12,
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22,85, 19,73,IR (KBr, v (cm™)): 3077, 3057, 3034, 3011, 2953, 2927, 2892 v(=CH, Ar), 2857,
2834 v(-CHz-), 1714 vw(C=0, észter), 1590, 1482, 1424 v(C=C, Ar), 1390, 1330, 1232, 1193
Vas(C-O-C, észter), 1134 v4(C-O-C, észter), 1092, 743 y(=CH, Ar), 699, 691 y(C=C, Ar). MS
(ESI) m/z (rel. int.): 319 (100, [M+H]"). MS? (319) m/z (rel. int.): 225 (100).

_N 4-Metil-2-oxo-2H-kromén-7-il-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-
O“// imidazo[l,2-a]piridin-3-karboxilat (11/3): 1zolalt hozam: 190 mg
o 0 (95%); sziirkésfehér kristalyos anyag, op. 174 °C; R¢ (30% EtOAc,

70% CHCl3) 0,44. 61 (500 MHz, CDCl3) 7,71 (1H, d, J= 7,1 Hz),

\O o 7,58 (1H, d, J= 8,6 Hz), 7,44-7,37 (3H, m, Ar), 7,04 (1H, d, J= 8,5

Hz), 6,27 (1H, s), 4,41 (2H, t, J= 5,9 Hz), 3,09 (2H, t, J= 6,2 Hz),
2,43 (3H, s, -CH5), 2,13-2,09 (2H, m, -CH>-), 2,04-1,99 (2H, m, -CH,-), (125,7 MHz, CDCL)
160,41, 158,02, 154,14, 152,59, 151,82, 150,08, 149,78, 133,68, 129,65, 128,69, 127,84,
125,27, 117,69, 116,67, 114,47, 110,09, 46,18, 24,99, 22,74, 19,57, 18,66. IR (KBr, v (cm™)):
3076, 3055, 2949 v(=CH, Ar), 2861 v(-CHa-, -CH3), 1732 v(C=O0, észter), 1711 v(C=0, észter),
1613, 1483 v(C=C, Ar), 1384, 1260 1202 v45(C-O-C, észter), 1132 v(C-O-C, észter), 1006, 753
y(=CH, Ar), 700 y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 401 (100, [M+H]"). MS? (401) m/z (rel.
int.): 225 (100).

GéN 4-Cianofenil-2-fenil-5,06,7,8-tetrahidroimidazo[ 1, 2-a ] piridin-3-
N{@ karboxilat (I1/4): 1zolalt hozam: 158 mg (92%); bézs szinli kristalyos
0]
0]

anyag, op. 88 °C; Ry (30% EtOAc, 70% CHCL) 0,52. 8u (500 MHz,
CDCls) 7,69-7,65 (4H, m, Ar), 7,43-7,37 (3H, m, Ar), 7,20 (2H, d, J= 7,8
Hz), 4,39 (2H, t, J= 5,6 Hz, -CH,-), 3,06 (2H, t, J= 5,8 Hz, -CH,-), 2,11-
2,08 (2H, m, -CH>-), 2,03-1,98 (2H, m, -CH>-). 3¢ (125,7 MHz, CDCls)
157,87, 153,54, 150,52, 150,32, 134,16, 133,58, 129,61, 128,56, 127,78, 122,36, 118,22,
116,49, 109,48, 46,13, 25,13, 22,77, 19,66,IR (KBr, v (cm™)): 3099, 3067, 3049, 3029, 2955,
2937, 2924 v(=CH, Ar), 2878, 2865, 2853 v(-CH,-), 2225 v(C=N), 1728 v(C=0, észter), 1600,
1538, 1507, 1485 v(C=C, Ar), 1382, 1202 va(C-O-C, észter), 1164, 1148, 1093 v,(C-O-C,
észter), 1004, 887, 780, 753 y(=CH, Ar), 707, 699 y(C=C, Ar), 553, MS (ESI) m/z (rel. int.):
344 (100, [M+H]"). MS? (344) m/z (rel. int.): 225 (100).

CN
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_ N o @ Fenil-3-(ciklohex-1-én-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-karboxilat

/ (VIII/1): 1zolélt hozam: 118 mg (74%); op. 125 °C; piszkosfehér
kristalyos anyag, R¢ (5% Hexane, 10% EtOAc, 85% CHCI3) 0,40. du
(500 MHz, CDCls) 8,09 (1H, d, J= 6,9 Hz, 5-H), 7,71 (1H, d, J= 9,1
Hz, 8-H), 7,42 (2H, t, J= 7,7 Hz), 7,29-7,24 (4H, m, Ar), 6,89-6,86
(1H, m, 6-H), 6,04 (1H, brs), 2,40- 2,28 (4H, m, -CH,-CH>-), 1,87-1,82 (2H, m, -CH>-), 1,80-
1,75 (2H, m, -CH>-). 6c (125,7 MHz, CDCl3) 161,94, 150,88, 144,04, 133,41, 132,99, 131,03,
129,35, 126,77, 126,04, 125,73, 124,25, 121,97, 119,03, 113,51, 28,25, 25,64, 22,68, 21,75. IR
(KBr, v (cm™)): 3105, 3085, 3058, 3035, 2987 v(=CH, Ar), 2937, 2896, 2870, 2846, 2831
v(-CHz-), 1734 v(C=0, észter), 1593, 1527, 1483 v(C=C, Ar), 1383, 1273, 1213, 1192 v,5(C-O-
C, észter), 1164, 1146, 1136, 1105 vs(C-O-C, észter), 939, 909, 752, 744 y(=CH, Ar), 734, 692
Y(C=C, Ar). MS (ESI) m/z (rel. int.): 319 (100, [M+H]"). MS? (319) m/z (rel. int.): 225 (100).

Néhany eldallitott vegyiilet 'H- , 3C-NMR és IR spektruma
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3-j6d-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l,2-alpiridin
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3-3j6d-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l,2-a]lpiridin
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