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2. Bevezetés

A természetben is fellelhetd szdmos alkaloid tipust vegyiiletrdl késziilt tanulmanyok rengeteg
esetben szamoltak be arrol, hogy a vizsgélt vegyiiletek valamiféle bioaktivitassal rendelkeznek.
Ilyen eredmények sziilettek szamos indolokinolin alkaloiddal kapcsolatban is, €s nem véletlen,
hogy azota tobb probalkozas is tortént ezeknek a vegyiileteknek €és szarmazékaiknak, a minél

nagyobb hatékonysagu eldallitasara.

A Cryptolepis sanguinolenta egy Afrikaban ¢shonos tropusi cserje, amely gyokereinek vizes
kivonatat a ghdnai Oslakosok maldria és higyuti fertézések kezelésére hasznaltak.! A
Cryptolepis sanguinolentabol eddig 13 kiilonb6z6 indolokinolint sikeriilt izolalni, melyek a
kovetkezok: kriptolepin (1), neokriptolepin (2), kindolin (3), kindolinon (4), izokriptolepin (5),
biszkriptolepin (6), kriptokindolin (7), kriptospirolepin (8), kriptolepikarbolin (9), 11-
izopropilkriptolepin ~ (10),  11-hidroxikriptolepin ~ (11),  kriptomizrin  (12) ¢és
kindolinokriptotakiein (13).2 Mara a kriptolepinnek és szdrmazékainak szdmos mas
tulajdonsagarol is beszamoltak, mint példaul az antibakterialis, gombaellenes, antiprotozoalis,
tumorellenes, citotoxikus, anti-hiperglikémias, gyulladascsokkent, antitrombotikus,
vérnyomascsokkentd és értagité hatasrol.® Ezek alapjan nem véletlen, hogy szamos probalkozas

tortént indolokinolinvazas vegyiiletek minél egyszeriibb eldallitasara.

Az elobbiekben felsoroltak mellett a neokriptolepin (2) egyik szarmazéka, a norneokriptolepin,
vagy mas néven 5H-kinindolin szintén a természetbdl is kinyerhetd vegyiilet, és amelyet a
Servier Kutatéintézetben is sikeriilt mar eldallitani mikrohullamu koriilmények kozott. A 6H-
indolo[2,3-b]-kinolin vazas vegyiiletek mellett ezzel analég modon szintetizaltak 10H-

indolo[2,3-b][1,8]naftiridinvéazat tartalmaz6 molekulakat is.*

Munkam soran az elézdekhez hasonlé mdodon terveztem eldallitani uj, benzo[b][1,8]naftiridin
¢s indol vazrészt tartalmazo Ottagi linearis heterociklusokat, amelyeket 2-benzilamino-3-
formil-kinolinok és oxindolok mikrohullamu koriilmények kozott végrehajtott reakcidjaban
kivantam megvaldsitani. Az ehhez sziikséges kulcsintermediereket, a 2-benzilamino-3-
formilkinolinokat egy 5 Iépéses szintézisen keresztiil terveztem eldéllitani egyszerli

anilinszarmazékokbol kiindulva.
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1. abra A Cryptolepis sanguinolentabdl izoldlt 13 indolokinolin: kriptolepin (1),
neokriptolepin (2), kindolin (3), kindolinon (4), izokriptolepin (5), biszkriptolepin (6),
kriptokindolin (7), kriptospirolepin (8), kriptolepikarbolin (9), 11-izopropilkriptolepin (10),
11-hidroxikriptolepin (11), kriptomizrin (12) és kindolinokriptotakiein (13)



3. Irodalmi attekintés

3.1. 2-Benzilamino-3-formilkinolinok eléallitasa
3.1.1. 3-Formil-2-klérkinolinok eléallitasa

Anton Vilsmeier és Albrecht Haack mar 1926-ban felismerték, hogy metil-formanilid (14) és

crer

reakcidelegyet vizzel megbontva p-dialkil(aril)amino-benzaldehidhez juthatnak (2. 4bra). °
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2. abra Vilsmeier és Haack reakcidja: dimetilamino-benzaldehid (18) eléallitisa

Ezzel késébb ennek a reakcionak a névadoéiva is valtak, valamint a metil-formaniliddel analog

modon  dimetil-formamid ¢és  foszfor-oxiklorid reakcidjabol  képzddd  1-klor-N,N-

dimetilmetaniminium-klorid ~ (19)  pedig  Vilsmeier-reagensként  valt  ismertté.

19

3. abra A Vilsmeier-reagens (19)

Az elézbéekkel szemben acetanilideket Vilsmeier-reagenssel reagaltatva nem torténik meg C-
formilezés sem a gylirlin, sem pedig az oldallancon. Ennek a felismerésnek a tudataban volt

Otto Meth-Cohn, is, aki munkatarsaival felfedezte, hogy acetanilidek (20) és Vilsmeier-reagens



crer

reakcio egy imidoil-klorid (21) koztiterméken keresztiil megy végbe, amely pillanatszeriien
képzbédik szobahémérsékleten, majd ezt kdvetden az emlitett célvegyiiletekhez (23) vagy

formamidinekhez (22) juthatunk.

POCI X N XS
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4. abra Formamidinek és 3-formil-2-klérkinolinok elédllitisa ®

Otto Meth-Cohn 1981-ben megjelent publikacidjaban szamos paraméter optimalizalasarol is
beszamol, amelyek segitségével lehetdség nyilik tovabbi kinolinvdzas vegyiiletek nagy

hatékonysagu szintézisére.

A termelést el6szor a foszfor-oxiklorid mennyiségének fliggvényében vizsgaltak, és arra
jutottak, hogy 1 modl acetanilid és 3 mol DMF mellett 7 mol foszfor-oxikloriddal érhetd el a
legnagyobb termelés. A reakciok ebben az esetben 4 6ran keresztiil 120 °C-os homérsékleten

keresztiil mentek végbe. A kiilonb6z6 aranyok Osszehasonlitdsa az 1. tablazatban lathato.

POCI3 (mol ekvivalens) 3-formil-2-klorkinolinok keletkezése (%)
3 26
4,5 53
7 78
10 76

1. Tablazat 3-Formil-2-klorkinolinok keletkezése a POCI3 ardanydnak fiiggvényében 8

Ezt kovetéen 3 molekvivalens DMF-ot és 7 molekvivalens foszfor-oxikloridot alkalmazva
vizsgaltak a kiilonb6z6 szubsztituensek befolyasat. Az eredményekbdl kideriilt, hogy az
elektrondonald csoportok gyorsabban és nagyobb aranyban eredményeztek kinolinokat, mig az
elektronszivo csoporttal ellatott acetanilidek reakcidja inkabb, vagy akar teljes mértékben csak
formamidineket eredményezett. Fontos megemliteni, hogy a +M effektussal rendelkezd

szubsztituensek a meta-pozicioban kiilonosen hatasosnak bizonyultak. Tobb elektronkiildé
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csoport jelenléte, mint pl. 3,4-dimetoxiacetanilid vagy 3,4,5-trimetoxiacetanilid reakcidja
szintén jo termelést eredményezett. Aszimmetrikus acetanilidek reakcidjakor csak egyféle
kinolin keletkezett termékként, tehat elmondhatd, hogy a reakcid regiospecifikus.
Késobb rajottek, hogy a reakcid hasonld hatékonysagi kivitelezéséhez elég 2-2,5
molekvivalens DMF alkalmazasa is, ezért a reakcioido novelésének vizsgalatat mar ilyen arany
mellett végezték 75 °C-on. A vizsgalatbdl kideriilt, hogy az elektronkiildd csoportok esetén a
reakcioido novelésével és a homérséklet csokkentésével hasonld hozam érhetd el, mint a
korabbi esetben, meta-helyzetben pedig a tobbi pozicidhoz képest kevesebb id0 is elég egy
adott termelés eléréséhez. Elektronszivo csoportok esetén viszont tovabbra is gyenge termelés
volt tapasztalhato, s6t nitro-acetanilidek reakciojaban egyaltalan nem keletkezett a vart 3-

formil-2-klérkinolin.

3.1.2. 2-Benzilamino-3-formilkinolinok eléallitasa és felhasznalasa

CH,=CHCOCI
EtsN f
X ACHO DMAP 520 e CH;NHCH,COOH
R_: > R—,/ P JJ\/ -
Z N7 >NHBn DMF N™ °N toluol
80°C Bn 110°C
24 25
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5. abra 1H-Pirrolo[2,3-fJbenzo[b][1,8]naftiridin vazrészt tartalmazé molekuldk szintézise'

A BME Szerves Kémia és Technologia mar torténtek kordbban is probalkozasok 2-
benzilamino-3-formilkinolinok (25) szintézisére és felhasznalasara, amelyekbdl sikeriilt
eléallitani két 1épésben néhany uj, 1H-pirrolo[2,3-f]benzo[b][1,8]naftiridin gylrtrendszert

tartalmazd molekulat intramolekularis 1,3-dipolaris cikldaddiciés reakcidval (5.abra).” Az



chhez sziikséges 3-formil-2-klorkinolinokban levé kloratom benzilaminocsoportra vald
cseréjére tobb megoldas sziiletett. A formil-csoport védésére acetalképzést hasznaltak®, és az
igy kapott vegyiileteket (28) reagaltattak benzil-aminnal olddszer nélkiil 180 °C-on. A klor
szubsztitucioja mellett azt a nem vart eredményt tapasztaltak, hogy az acetal is reakcioba Iépett
benzil-aminnal, és egy imin képz6dott (29). Ezutan megvizsgaltak 3-formil-2-klorkinolinok
(23) és benzilamin direkt reakcidjat véd6csoportot nem alkalmazva, azonban ezek a reakciok
joval alacsonyabb termelést eredményeztek. Végiil a benziliminometil-csoportot savas

hidrolizissel  alakitottdk  vissza  formilcsoporttd  enyhe  korilmények — kozott.

A CHO
R )
N” >l
23

OH
HO " benzol
PTSA reflux

XX BnNH; XY N
Rt - R
N™ "Cl N NHBn

180°C
28 29
BnNH,
t toluol THF
NaOBu 5% HC
Pd(OAc), reflux r.t.
PPh,
Y Y

Y

R 0 5% HCI s
Rt Py AT Py
N~ >NHBn N~ >NHBn

THF
30 rt. 24

6. abra 2-Benzilamino-3-formilkinolinok eléallitasa 3-formil-2-klorkinolinokbol



Egy esetben egy masik reakcioutat is vizsgaltak, ahol az acetalképzés utan palladiumkatalizalt
kapcsolasi reakcioban cserélték le a kloratomot benzilamino csoportra, majd szintén savas
hidrolizissel tavolitottak el a véddcsoportot, de ebben az esetben alacsonyabb termelést
tapasztaltak, és a reakcioidok is hosszabbak voltak. A kétféle megvalositasi modot a 6. abra

foglalja 6ssze.

3.2. Mikrohullam alkalmazasa szerves szintézisekben

Az els6 publikacid, ami szerves kémiai reakciok mikrohulldmu koriilmények kozotti
megvalositasarél szamolt be, Richard Gedye és munkatarsai nevéhez fiizédik 1986-bol. °
Ezel6tt mikrohullamu siitok mas szerepiik miatt voltak jelen kémiai laboratériumokban, mint
pl. nedvességtartalom vizsgalatanak céljabol. 1 Gedye és tarsai zart teflonedényekben végeztek
kisérleteket, amelyeket mikrohulldmu siitdben flitottek. 4 kiilonbozd reakcidtipust vizsgéltak
(savas hidrolizist, oxidaciot, észteresitést, SN2 reakcidt), €s minden esetben a reakciokat
elvégezték hagyomanyos és mikrohullamu kortiilmények kozott. A mikrohullamu besugarzas
kivétel nélkiil jelentds sebességnovekedést okozott, és kiillondsen hatékonynak bizonyult ez a
modszer alacsony forraspontu oldészerek alkalmazasa esetén, mivel magasabb homérsékletet
lehetett elérni ezaltal, mint az oldoszer forraspontja. Még ugyanebben az évben Raymond J.
Giguere és munkatarsai vizsgalatokat végeztek mikrohullamu koériilmények kozott, ahol tobbek
kozott kiilonbozé oldoszerek viselkedését is vizsgaltak. ! Azéta a mikrohullamu kémidval
kapcsolatos publikiciok szdma évrdl évre exponencialisan nétt 1%, és szamos elSnyds

tulajdonsagat fedezték fel, ilyenek példaul a kovetkezdk 2

e rovid fitési ido

e széles hdmérséklet- és nyomastartomany alkalmazasanak a lehetdsége
e magas energiahatékonysag

e kifinomult mérés- és biztonsagtechnika

e oldészermentes koriilmények lehetdsége

e szelektivitas befolyasolasa kémiai reakciokban °

Ezeknek az eldnyoknek koszonhetden nem véletlen, hogy szdmtalan reakciotipust vizsgaltak
mar mikrohulldmt koriilmények kozott, mint pl. alkilezéseket, kondenzacios reakciokat,

cikloaddiciokat, észteresitési reakciokat, oxidacidés €s redukcids folyamatokat, aromas ¢&s

t 16 t.17

nukleofil szubsztitiicids reakciokat -°, szén-szén és szén-heteroatom kapcsolasi reakcioka

9



Végiil fontosnak tartom azt is megemliteni, hogy az olddszer valasztasa egy fontos kérdés
mikrohulldmu reakciok tervezésénél, és azokat az oldoszerek, amelyek hagyomanyos
melegitésnél tul alacsony forrasponttal rendelkeznének, nem sziikséges ugyanilyen

megfontolasbol kizarni mikrohulldmu reakciok esetén.

3.3. Neokriptolepin, norneokriptolepin és szarmazékaik eldallitasa

A 6H-indolo[2,3-b]kinolinvazas vegyliletek két jelent6s képviseldje a neokriptolepin (2) és
demetilezett szarmazéka a norneokriptolepin vagy masnéven kinindolin vagy norkriptotakiein
(31). Mindkét vegyiilet megtalalhato a természetben, a neokriptolepint (2) a Cryptolepis
sanguinolenta nevii tropusi cserje gyokereibdl sikeriilt kivonni?, mig a kinindolint a Justicia
betonica leveleibsl °. Mieldtt azonban tisztdn izolaltak volna ezeket a vegyiileteket, mér joval
korabban sikeriilt szintetikus ton eldallitani a kinindolint. Az elsd sikeres kisérlet 1896-bol S.
Gabriel és G. Eschenbach nevéhez fliz6dik, akik 0,0-dinitro-dibenzilkarbonsavbol (32)
allitottak el a kinindolint (31) (7.abra). 2° Ezt kovetéen 1948-ban S. J. Holt és V. Petrow is

eldallitotta a  kinindolint és a neokriptolepint  azakarbazolokbol — kiindulva.?

32 31
7. abra Gabriel es Eschenbach kiserlete

Azota szamos megoldas sziiletett norneokriptolepin és szarmazékainak eldallitasara, tobbek
kozott indolvegyiiletekbdl, kinolinvegytiletekbdl vagy pl. nitrobenzolszdrmazékbdl kiindulva.
2, Indolszarmazékok, mint kiindulasi anyagok kozott szerepel tobbek kozott az izatin 22, de
talalhatunk példat kinindolin négylépéses szintézisére oxindolokbél kiindulva 2. Fontos

tovabba megemliteni két kiilonb6z6 egylépéses szintézist.

Robert Engqvist és Jan Bergman 2004-ben sikeresen allitott el6 norneokriptolepint (31) egy
1épésben 3-formil-2-klérindol (33) és N-metilanilin (34) reakciojaval. 2

10
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33 34 31

8. abra Engqvist és Bergman szintézise

Ramin Ghorbani-Vaghei és Seyedeh Mina Malaekehpoor pedig 2012-ben szamoltak be
norneokriptolepin (31) egylépéses szintézisérdl, ahol anilint (35) reagaltattak 3-formilindollal
(36) N-bromszukcinimid katalizator jelenlétében. A reakcid elénye, hogy oldoszer nélkiil

szobahémérsékleten is végbemegy. %

CHO
ws
QL+ O = ST
NH, H r.t. H N
35 36 31

9. abra Ghorbani-Vaghei és Malackehpoor eljdirasa NBS katalizatorral

Ezek mellett a Servier Kutatointézetben is sikeriilt a kozelmultban eldallitani a
norneokriptolepint és szarmazékait egylépéses szintézissel, mikrohullim® reaktorban. 4

A norneokriptolepint (31) és szarmazékait oxindolok (37) és 2-aminobenzaldehidek (38)

ciklizcios reakcion keresztiil. A reakciot ecetsavban végezték 180 °C-on mikrohullamu

koriilmények kozott, az alkalmazott bazis piperidin volt (10. abra).

11



CHO piperidin
O + _—
N NH, AcOH

MW
37 38 180°C 31

10. abra Norneokriptolepin (31) elédllitasa a Servier Kutatointézetben kifejlesztett modszerrel

A reakci6 mechanizmusat szintén a Servier kutatodi altal kozzétett eredmények alapjan lehetett
feltételezni, ahol a 6H-indolo[2,3-b]kinolinvazhoz hasonlé 6H-kromeno[2,3-b]indol vazat
tartalmazo vegyiileteket allitottak elé domino Knoevenagel-kondenzécios/intramolekularis
ciklizacios reakcioval, és bemutattak a reakcid mechanizmusat is 2. Ehhez hasonldan a 6H-
indolo[2,3-b]kinolinvaz létrejottének a mechanizmusat is feltételezni lehet, amelyet a 11. abra
mutat be. A Knoevenagel-kondenzacioban keletkezo két izomer (39 és 40) koziil csak az egyik
esetén jatszodik le tovabbi 1épésként gylirlizards. A bazis a deprotonalddast segiti eld, melyet
egy intramolekuléris nukleofil timadas kovet az oxindol vazrész karbonil szénatomjan. Ezutan
vizelimindcio és atrendezddést kovetden kapjuk a stabilabb aromas heterociklust, azaz a 6H-

indolo[2,3-b]kinolin (31) szarmazékot.

/

=~
(o=e + (L ° — (Lo —
N N
H NH; H

37 38 39 40
: O O
O N - N—NH - NH
N N N -
H H Q-H
H ™~ : ]
0 H  oH
o= \
31 44 43 j/ 42 O’K

11. abra 6H-indolo[2,3-b/kinolinvazas molekuldk keletkezésének mechanizmusa

Az el6zéek mintajara 2-aminobenzaldehidek (38) helyett 2-amino-3-formilpiridinnel (45) is
elvégezték a kisérleteket, ahol szintén jo termeléssel kaptak 10H-indolo[2,3-
b][1,8]naftiridinvazas (46) vegyiileteket. (12. abra) A 10H-indolo[2,3-b][1,8]naftiridinvazat

12



tartalmazo molekuldk egy részérdl megallapitottak kordbban, hogy tobbek kozott rakellenes
tulajdonsaggal rendelkezhetnek .

N CHO piperidin
O + | E—
” NZ NH, EtOH

MW
180°C 46

12. abra 10H-indolo[2,3-b/naftiridinvizas (46) vegyiiletek elédllitasa

Ezutan azaoxindolokat (47) és 2-aminobenzaldehideket (38) is reagéltattak egyméssal. Ebben

« ey

ciklizacid, a tobbi esetben viszont a vart termékeket (48) kaptéak. (13. abra)

CHO ’“

NH, Ao “y? N
XY Z=N MW
T Vagy £= 180°C
47a-c 38 48
CHO - N
(I\: @: plperldln . \ N
=
NH, AcoH O._ _NH ~
MW ﬁ/ o~ N
180°C
47d 38 49

13. abra Azaoxindolok (47) és 2-aminobenzaldehidek (38) reakcioja

Végezetiil a tiazoloheterociklusok, pl. a tiazoloindolo[3,2-C]kinolin vdzrészt tartalmazo
molekulak is rendelkeznek bioaktivitassal 2, ezért 6,8-dihidropirrolo[2,3-g][1,3]benzotiazol-

7-onnal (50) is reagaltattak 2-aaminobenzaldehideket (38), ahol szintén a vart termékeket
sikertilt izolalni. (14. dbra)
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N
m @CHO piperidin
o +
H NH, AcOH

MW
50 38 180°C 51

14. abra 6,8-dihidropirrolo[2,3-g][1,3]benzotiazol-7-on (50) és 2-aminobenzaldehidek (38)

reakcioja
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4. Eredmények és értékelésiik

4. 1. Célkitiizések

Munkam soran célul tlztem ki 2-benzilamino-3-formilkinolinok szintézisét, amelyeket
anilinekbdl kiindulva terveztem megvaldsitani 5 1épésen keresztiil. Elsé 1épésben anilinek
acetilezését szerettem volna elvégezni, majd a korabbiakban bemutatott Meth-Cohn-ék altal
publikalt eljarassal kivantam el6allitani 3-formil-2-klérkinolinokat. Konzulensem javaslatara
ezutan a palladiumkatalizalt kapcsolasi 1épésen keresztiil terveztem elvégezni a kloratom
benzilaminocsoportra vald cseréjét, amely reakcio elétt a formil csoportot etilén-glikollal
acetalla alakitottam, majd késdbb a véddcsoportot savas hidrolizissel tavolitottam el. Ezutan 6-
benzil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin és szarmazékainak elballitasat tiiztem ki célul,
amelyeket 2-benzilamino-3-formilkinolinok ¢és oxindolok szekvencialis Knoevenagel-
kondenzacids és ciklizacios reakcidjaval terveztem megvalositani mikrohullamu koriilmények
kozott. Célom volt tovabba az eldéllitott intermedierek és végtermékek szerkezetének

felderitése is.

4.2. 2-Benzilamino-3-formilkinolinok eléallitasa

4.2.1. Acetanilidek eléallitasa anilinek acilezésével

H
N
e L e Y
o) DCM ~ O
r.t.
35 52 20

R =H, Cl, Me, OMe, -O-CH,-O-

15. abra Acetanilidek (20) eléallitasa

Els6 1épésben acetanilideket allitottam eld anilinekbdl kiindulva, acilezdszerként ecetsav-
anhidridet alkalmaztam, az olddszer diklérmetan (DCM) volt. A reakcidk szobahdmérsékleten
10-30 perc alatt végbementek. Hét kiillonboz6 acetanilidet allitottam igy eld, az eredmények a

16. abran lathatoak.
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IY _OOY Y Oy

20a,67% 20b, 87% 20c, 89% 20d, 99%
OMe H Me H H
N A
I AT
20e, 16% 20f, 48% 209, 89%

16. abra Az eléallitott acetanilidek, és a termelések

A 2-metoxianilin (35e) reakcidjaban gyenge, az anilin (35a) és 2-metilanilin (35f) reakci¢jaban
kozepes termelést lehetett megfigyelni, tobbi esetben viszont mindig kivalo termeléssel mentek

a reakciok.

4.2.2. 3-Formil-2-klérkinolinok eléallitasa Vilsmeier-reagens hasznalataval

H POCI, cho
N__Ac DMF r X
7Y - =T
= o reflux ZSNT ¢
20 23

R =H, Cl, OMe, Me, -O-CH,-O-

17. abra 3-Formil-2-kiérkinolinok eléadllitdsa

A kivant kinolinszarmazékokat a Meth-Cohn és munkatarsai altal leirt médon allitottam el
Vilsmeier-reagens képzésével. A DMF-et 2,5-3 ekvivalens, mig a POClz-ot 7 ekvivalens
mennyiségben alkalmaztam. Acetanilid (20a) reakcidja esetén 1 ora utan feldolgoztam a
reakcioelegyet, ekkor 11%-os termelést tapasztaltam. 4-metoxiacetanilid (20c) esetén 3,5 6ra
utan vizsgaltam a termelést, ekkor 10%-os termeléssel sikeriilt kinyerni a terméket. Ezek

alapjan a reakciokat vizsgéaltam egy ¢&jszakas refluxaltatds utan is, ekkor mar joval nagyobb
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hozammal jatszddtak le, igy a tobbi analdg esetén is hasonldo modon végeztem a reakciokat. Az

eloallitott termékek, és a termelések a 18. abran lathatoak.

N7 el NZ el NZ el MeO N7 >cl

23a, 67% 23b, 1,5% 23c, 37% 23d, 75%
P P ¢
N™ “Cl N~ ~cl o N7 >l
OMe Me
23e, 18% 23f, 51% 23g, 78%

18. abra Az eléallitott 3-formil-2-klorkinolinok, és a termelések egy éjszakas reakcididd esetén

Lathatd, hogy a klorozott szarmazék esetén (ahogyan azt varni is lehetett az elektronszivo
szubsztituens jelenléte miatt) elenyészé mértékben keletkezett csak a kivant kinolinszdrmaz¢k,
igy mas halogénezett szarmazékkal nem végeztem kisérletet, és csak a masik hat intermedierrel
dolgoztam tovabb. Szintén alatamasztja a Meth-Cohnék altal tapasztaltakat, hogy meta-
szubsztitudlt metoxi-anilin esetén jo termeléssel keletkezett a kivant termék, illetve 3,4-

metiléndioxiacetanilid esetén is ugyanezt tapasztaltam.

4.2.3. Formil-csoport védése acetalképzéssel

Ho™~" 0/>
7YY YT o PTSA IR 0]
u = R-—
Z N/ Cl toluol N~ N/ cl
reflux
23 -H,0 28

R =H, OMe, Me, -O-CH,-O-

19. abra Formil-csoport védése acetalképzéssel

A 3-formil-2-klorkinolinokat ezutan etilénglikollal reagaltattam toluolos kdzegben

refluxhémérsékleten, 4-6 6ran keresztiil para-toluolszulfonsav katalizator jelenlétében.
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~ P -
N~ “Cl N7 el MeO N™ "Cl

28a, 53% 28b, 60% 28c, 49%
0f> 03 o’>
N o) AN o) <Omo
N7 el N" el o N“ cl
OMe Me
28d, 49% 28e, 70% 28f, 85%

20. abra Az eléallitott 3-(1,3-dioxolan-2-il)-2-klorkinolinok és a termelések

A reakciok kozepes, illetve jo termeléssel mentek végbe.

4.2.4. 2-Benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-kinolinok eléallitasa Buchwald reakciéval

Ezt a reakciot csak a 3-(1,3-dioxolan-2-il)-2-klor-8-metilkinolin (28e) esetén végezték el, és
abban az esetben is csak kdzepes (47%-0s) termelést tapasztaltak ’, ezért kisérletet tettem az
eljaras fejlesztésére, ahol a katalizatort modositottam, €s a reakcididoket noveltem. Korabban a
reakcio 8 oran keresztiil folyt, és az alkalmazott katalizator Pd(OAc)2/PPh3 volt, ezzel szemben
egy ¢jszakara noveltem a reakcioidot, és Pd-Josiphos katalizatort alkalmaztam. A Josiphos
liganddal ellatott pallddiumkomplexek felhaszndldsa kordbban nagy hatékonysagot

eredményezett szamos aril-halogenid és alkil- vagy aromds amin kapcsolasaban. 2°

\# Q HoN O
T S
e he

S

21. abra Az alkalmazott katalizator: Josiphos SL-J009-1 Pd G3 (Sigma-Aldrich) %



A 3-(1,3-dioxolan-2-il)-2-klorkinolinokhoz (28) 1,2 ekvivalens benzilamint, 1,4 ekvivalens
NaOtBu-ot és 0,005 ekvivalens katalizatort adtam, oldoszernek toluolt valasztottam (0,4 M),

¢és 105 °C-on végeztem a reakciokat.

O’> Pd-Josiphos O’B

RS AN ~ @] BnNH NaOtBu R RN X e)
Z N/ Cl toluol = N/ [I\IH
105°C Bn
28 30

R =H, OMe, Me, -O-CH,-O-
22. abra Buchwald-reakcio Pd-Josiphos katalizdtorral

Egy esetben tapasztaltam kozepes termelést, a tobbi esetben viszont jo, 70-85% kozotti
termelést tapasztaltam. Osszehasonlitva 3-(1,3-dioxolan-2-il)-2-klor-8-metilkinolin  (28e)

reakciojat a kordbban publikalt eredménnyel, 1athatd, hogy a hozam 37%-kal tobb lett.

X 0] ~ @] ~
o o 2
N I}IH N I}lH MeO N I}IH
Bn Bn Bn
30a, 72% 30b, 84% 30c, 75%
O’> O’> O’>
X 0 X o) <0 x o)
~ = ~
N NH N I\IJH @] N |\|1H
OMe Bn Me Bn Bn
30d, 45% 30e, 84% 30f, 82%

23. abra Az eléallitott 2-Benzilamino-3-(1,3-dioxoldan-2-il)-kinolinok és a termelések
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4.2.5. 2-Benzilamino-3-formilkinolinok el6allitasa az acetal védécsoport

eltavolitasaval
D
X0 5% HCI N Xy - CHO
Rt . R+

o

Z N7 NHBn THF Z N7 NHBn

r.t.
30 24

R =H, OMe, Me, -O-CH,-O-
24. abra Védocsoport eltavolitasa savas hidrolizissel

Végiil a véddcsoportot tavolitottam el, megkapva ezzel a kivant kulcsintermediereket. A 2-
benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-kinolinokat tetrahidrofuranban oldottam fel, majd 5%-0s

HCl-oldatot adtam az clegyekhez, és 1-2 éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettem az
elegyeket.

~ = =
N NHBnN N NHBn MeO N NHBnN

24a, 100% 24b, 89% 24c¢, 99%
xCHO - CHO <OmCHO
NZ > NHBn N“ >NHBn © N” >NHBn
OMe Me
24d, 49% 24e, 98% 24f, 95%

25. abra Az eléallitott 2-benzilamino-3-formilkinolinok, és a termelések

A reakcid egy esetben kozepes termeléssel ment végbe, mivel a keletkezett termék mellett

maradt némi kiindulasi anyag is, igy flash kromatografias eljarassal tiszitottam a képzdodott

terméket. TObbi esetben viszont kivalo termeléssel ment végbe ez a 1épés.
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4.3. 2-Benzilamino-3-formilkinolinok és oxindolok reakciéja mikrohullamu

korillmények kozott

A kapott 2-benzilamino-3-formilkinolinokat ezutan oxindolokkal reagaltattam mikrohullamt
koriilmények kozott. Az eljaras a korabban bemutatott Servier Kutatointézetben megvaldsitott
eljaras  szerint  tortént, amivel  6H-indolo[2,3-b]-kinolin-  és  10H-indolo[2,3-
b][1,8]naftiridinvazat tartalmazé anyagokat izolaltak, én pedig ehhez hasonloan 6H-
benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin vazat tartalmaz6 vegyiileteket szerettem volna izolalni. A
reakcié ebben az esetben is két 1épésen keresztiil megy végbe, azaz elsé 1épésben egy
Knoevenagel-kondenzacio torténik, masodik 1épésben pedig egy intramolekularis ciklizacio.
(26. abra) Ezt HPLC-MS méréssel bizonyitani lehetett, illetve néhany esetben a koztitermék is
kivalt, azonban nem sikeriilt tisztan izolalni, igy a koztitermékek szerkezetfelderitése még nem

valdsult meg.

N MW

e =, bazis
R+ P + O | 4R —MM
Z N7 NH =

24 37 - 53 - 54-79

Knoevenagel-kondenzacio intramolekularis ciklizacié

26. abra Domino Knoevenagel-kondenzdcié/intramolekularis ciklizacio

Az eléallitott 2-benzilamino-3-formilkinolinok (24) koziil eddig 6t vegytilettel valositottam
meg reakciokat (24a-e). Bazisként morfolint hasznaltam, és 150 °C-on végrehajtva a reakciokat
mikrohulldmu besugérzas jelenlétében. A sziikséges reakcioidd valtozo volt (1-3,5 ora),
minden egyes Oraban figyeltem, hogy kivalt-e szilard anyag az oldatbol, és ha igen, azt egyszerii

sziiréssel izolaltam. A kapott eredmények a 2. tablazatban lathatoak.

R RS
2
R " 0 R morfolin
+ (o] B ——

R3 N” > NH N R7 EtOH
R Ho Re 150°C
MW

24a-e 37a-0

27. abra A kiilonbozd szubsztitudlt 6-benzil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridinek eléallitasa
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2. tablazat 6-benzil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridinek termelése és tisztasaguk HPLC
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A 2. tédblazat alapjan lathato, hogy a reakciok altaldban gyenge termeléssel mentek végbe,
azonban néhany esetben mar kozepes hozamot is el lehetett érni. Konnyen belathato, hogy a
kinolinvazhoz tartozo6 szubsztituens nincs jelentds hatassal a kitermelésekre, mivel ugyanazzal
az oxindollal (37) reagaltatva a kiilonboz6 2-benzilamino-3-formilkinolinokat (24) hasonlé
termeléseket kaptam. Példaul oxindol esetén minden esetben hosszabb, minimum 2,5 6ras
reakcididé utan jelent meg a kivant termék, és a hozamok is hasonldéak voltak. Ugyanez
elmondhatd 6-kléroxindol reakcioirdl is, mivel mind a négy esetben hasonldéan gyenge
termeléssel mentek végbe a reakciok, igaz a 2-benzilamino-3-formil-8-metilkinolin (24e)
reakcidja esetén tobb 1d9 is kellett a termék megjelenéséhez. 4-fluoroxindol reakcidirdl szintén
ez mondhato el.

Ezzel szemben a kapott eredmények alapjan az oxindolokrél elmondhatd, hogy a
szubsztituensek hatassal lehetnek a reakciok kimenetelére. 6-metoxioxindol reakcidikor nem
jelent meg szilard anyag egyik esetben sem. 5-nitrooxindol reakcidikor mindkét esetben
megjelent szilard anyag az oldatban, azonban a kisziirt anyag H-NMR alapjan tobb
komponenst is tartalmazott, 6-benzil-10-nitro-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin csak
elenyész0 mennyiségben volt jelen a spektrum alapjan. Halogénszubsztitualt oxindolok
esetében 6-kloroxindol reakcioikor kicsivel alacsonyabb termelést lehetett tapasztalni, 7-
kléroxindol esetén viszont joval magasabb kitermelést figyeltem meg a tobbi esethez képest.
Di- ¢és triszubsztitualt oxindolok szintén nagyobb hozamot eredményeztek az esetek nagy
tobbségében.

Tisztasag szempontjabol ez az eljaras a legtobb esetben kiemelkeddnek bizonyult, a termékek
nagy tobbsége 90% feletti tisztasagu, sot, ezek nagyrésze meghaladta a 99%-os tisztasagot is.
Csak két esetben kaptam nagyrészt szennyezett, 80% alatti tisztasagu anyagot.

A szintézisek  koziil kiemelendd  6-benzil-8-klor-3-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-
g][1,8]naftiridin (66) és 6-benzil-11-klor-8,10-dimetoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-
g][1,8]naftiridin (78) eldallitasa, amelyeket 30% feletti termeléssel és 99% feletti tisztasaggal

lehetett izolalni.

Egy reakciot elvégeztem 7-aza-oxindollal (47a) és 2-benzilamino-3-formilkinolinnal (24a),
amivel sikertilt eldallitanom 12-benzil-12H-benzo[b]pirido[3’,2":4,5]pirrolo[3,2-
g][1,8]naftiridint (80) (28. abra). A reakciot az el6z6éekben bemutatott moédon végeztem, 1 Oras
reakci6idd utan mar kivalt a szilard anyag, azonban tovabbi 2 orara tovabb melegitettem az
elegyet. Ezzel sikeriilt 55%-os termelést elérnem, a kapott termék HPLC tisztasaga pedig 99%

feletti volt, tehat az 6sszes eddiginél jobb eredmény sziiletett.
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R gliare! S morfolin RN e Y

) + o= | - N

N” >NH N—~N7 EtOH N N7 TN

H 150°C
MW

24a 47a 80

28. abra 12-benzil-12H-benzo[b]pirido[3°,2 :4,5]pirrolo/3,2-g][1,8]naftiridin (80) eldallitasa

Végiil 2-benzilamino-3-formilkinolint (24a) reagaltattam 6,8-dihidropirrolo[2,3-
g][1,3]benzotiazol-7-onnal (50) is, amivel 1j, hattagt heterociklust sikeriilt Iétrehoznom

(29.4bra). A reakcid 1 ora utan lejatszodott jo termeléssel (60%), a termék HPLC-tisztasaga
viszont csak 81% volt.

$
X0 N morfolin
P + 0]
N” “NH N EtOH
@ H

150°C
MW

24a 50 81

29. abra 7-benzil-7H-benzo[b][1,3]tiazolo[5",4 :4,5]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (81) eléallitisa

Altaldnosan elmondhato, hogy az elballitott @j heterociklusok (54-81) rendkiviil rossz
oldhatosaggal rendelkeznek a legtobb oldoszer esetében, altaldban diklormetanban illetve
piridinben oldddnak jobban, DMSO-ban csak egy résziik oldodik jol, ami az analitikai

vizsgalatokat nehezitette meg kissé.
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5. Kisérleti rész

A kiindulasi anyagok mind kereskedelmi forrasokbdl lettek beszerezve. Az IR-spektrumok
Bruker Tensor 27 FT-IR spektrométerrel lettek felvéve. *H- és 3C-NMR spektrumok DMSO-
de-ban Bruker Avance III. késziilékkel lettek felvéve 500 illetve 125 MHz-en. A
szerkezetfelderitéshez hasznalt spektrumok 'H-, DEPTQ-, HSQC-, HMBC-, NOE-NMR
voltak. Nagy felbontasia MS-spektrumok Agilent 6230 TOF LC/MS késziilékkel lettek mérve.

A mikrohullamu reakcidk Anton Paar Monowave 300 késziilékben lettek elvégezve.

5.1. Altalanos eljaras acetanilidek (20) eléallitasara

20 g anilint (35) feloldottam 100 ml diklérmetanban, majd az oldathoz minden esetben 1,2
ekvivalens mennyiségii ecetsav-anhidridet (52) csepegtettem. Az oldatot 10-30 percig
szobahdmérsékleten kevertettem. A feldolgozasi 1épések anyagonként valtoztak, ezért ezeket

az egyes esetekben kiilon részletezem.

Acetanilid (20a)

A reakciot oldoszer nélkiil végeztem, 30 perc kevertetés utan a nyerstermék kivalt az oldatbol.
100 ml telitett vizes NaHCOs3 oldatot €s 50 ml diklormetant adtam az elegyhez, majd a szerves
fazist tovabbi 50 ml vizes NaHCOs3 oldattal kezeltem. A szerves fazist vizmentes MgSOj4-tal
szaritottam, majd szlirés utan bepdroltam az oldatot. A visszamaradt terméket dietil-éterrel
szuszpendaltattam, majd iivegsziirén sziirtem, és dietil-éterrel mostam. A termék fehér szinti

szilard anyag. (Termelés: 67%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.91 (s, 1H, NH), 7.57 (dm, 2H, J = 7.5 Hz, H-2), 7.28 (tm,
2H, J = 7.5 Hz, H-3), 7.01 (tm, 1H, J = 7.5 Hz, H-4), 2.03 (s, 3H, CHs); 3C-NMR (125 MHz,
DMSO-ds): 8 168.7 (g, C=0), 139.8 (g, C-1), 129.1 (2 x CH, C-3), 123.4 (CH, C-4), 119.4 (2
X CH, C-2), 24.5 (CHs); IR (KBr, cm™): 3291, 1662; HRMS [M+H]* mért = 136.0757,
CsH10NO vart érték 136.0762.
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4-Kléracetanilid (20b)

10 perc kevertetés utan fehér csapadék valt ki az oldatbol. A szilard anyagot iivegsziron

szlirtem, dietil-éterrel mostam. A termék fehér szinti szilard anyag. (Termelés: 87%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 10.06 (s, 1H, NH), 7.60 (dm, 2H, J = 8.5 Hz, H-2), 7.33
(dm, 2H, J = 8.5 Hz, H-3), 2.04 (s, 3H, CH3); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 168.9 (q,
C=0), 138.7 (q, C-1), 129.0 (2 x CH, C-3), 126.9 (q, C-4), 120.9 (2 x CH, C-2), 24.5 (CH3); IR
(KBr, cm™): 3303, 1664; HRMS [M+H]* mért = 170.0368, CsHoCINO vart érték 170.0373.

4-Metoxiacetanilid (20c)

30 perc kevertetés utan lejatszodott a reakcid. Az oldoszer beparldsakor a nyerstermék kivalt,
az anyagot dietil-éterrel szuszpendaltam, iivegszlirén szlrtem, és dietil-éterrel mostam. A

termék eziistos sziirke szinli szilard anyag. (Termelés: 89%)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 9.78 (s, 1H, NH), 7.48 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-2), 6.86 (d, 2H,
J = 8.8 Hz, H-3), 3.71 (s, 3H, OCH3), 2.00 (s, 3H, CHs); *C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &
168.2 (g, C=0), 155.4 (q, C-4), 133.0 (q, C-1), 121.0 (2 x CH, C-2), 114.2 (2 x CH, C-3), 55.6
(OCH3) 24.3 (CHa); IR (KBr, cm™): 3242, 1647; HRMS [M+H]* mért = 166.0863, CoH12NO2
vart érték 166.0868.

3-Metoxiacetanilid (20d)

30 perc kevertetés utan lejatszodott a reakcid. Az oldoszer beparldsa utan 50 ml dietil-étert, 50
ml vizet és 30 ml 5 M-0s NaOH oldatot adtam a visszamaradt anyaghoz, majd a vizes fazist
tovabbi 20 ml dietil-éterrel kezeltem. A szerves fazisokat egyesitettem, vizmentes MgSQOj4-tal
szaritottam, majd szlirés utan beparoltam az oldatot. Az igy kapott barna szinii olajos anyaghoz
minimalis mennyiségii dietil-étert és diklormetant adtam, aminek kovetkeztében megindult a
kristalyosodas. A szilard anyagot heptannal felszuszpendaltattam, iivegszilirén sziirtem, majd
40 °C-on vakuum alatt szaritottam 24 6ran keresztiil. A kapott termék fehér szinti szilard anyag.

(Termelés: 99%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 9.90 (s, 1H, NH), 7.27 (¢, 1H, J = 2.0 Hz, H-2), 7.18 (t, 1H,
J= 8.0 Hz, H-5), 7.09 (dd, 1H, J1 = 8.0 Hz, J» = 2.0 Hz, H-6), 6.60 (dd, 3H, J1 = 8.0 Hz, J, =
2.0 Hz, H-4), 3.71 (5, 3H, OCHs), 2.02 (s, 3H, CHs); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 168.8
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(C=0), 159.9 (g, C-3), 141.0 (g, C-1), 130.0 (CH, C-5), 111.7 (CH, C-6), 108.8 (CH, C-4),
105.3 (CH, C-2), 55.4 (OCHj3), 24.6 (CH3); IR (KBr, cm™): 1662, 1605; HRMS [M+H]* mért
= 166.0862, CoH12NO; vart érték 166.0868.

2-Metoxiacetanilid (20e)

30 perc kevertetés utan lejatszodott a reakcid. Az oldoszer beparlasa utan kis mennyiségu dietil-
étert és minimalis mennyiségli diklormetant adtam a visszamaradt anyaghoz, majd a lombik
falanak kapargatasara megindult a kristalyosodas. A szilard anyagot vizzel szuszpendaltattam,
iivegsziiron szilirtem, és vizzel mostam. A termék fehér szinli kristalyos anyag. (Termelés: 16%)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): § 9.12 (s, 1H, NH), 7.92 (dd, 1H, J: = 10.0 Hz, J> = 1.7 Hz,
H-6), 7.06 (td, 1H, J; = 10.0 Hz, J, = 1.7 Hz, H-4), 7.02 (dd, 1H, J1 = 10.0 Hz, J> = 2.3 Hz,
H-3), 6.89 (td, 1H, J1 = 10.0 Hz, J, = 2.3 Hz, H-5), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 2.08 (s, 3H, CH3); 3C-
NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 168.9 (C=0), 150.0 (q, C-2), 127.9 (g, C-1), 124.7 (CH, C-4),
122.5 (CH, C-6), 120.6 (CH, C-5), 111.5 (CH, C-4), 56.0 (OCHs), 24.3 (CH3); IR (KBr, cm™):
1656, 1543. 1251, 1117, 1024; HRMS [M+H]" mért = 166.0863, CoH1oNO, vart érték
166.0868.

2-Metilacetanilid (20f)

30 perc kevertetés utan lejatszodott a reakcid. Az olddszer beparldsa utan dietil-étert adtam a
visszamaradt anyaghoz, majd ultrahangos fiirddbe helyezve a lombikot megindult a
kristalyosodas. A szilard anyagot livegsz{iron sziirtem, vizzel mostam. A kapott termék fehér

szinl szilard anyag. (Termelés: 48%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.27 (s, 1H, NH), 7.38 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-6), 7.19 (d, 1H,
J=75Hz, H-3), 7.14 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-5), 7.06 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-4), 2.19 (s, 3H, C(O)-
CHs), 2.02 (s, 3H, Ar-CHs); *C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 5 168.6 (C=0), 137.0 (q, C-1),
132.1 (g, C-2), 130.7 (CH, C-3), 126.3 (CH, C-5), 125.5 (CH, C-6), 125.4 (CH, C-4), 23.8
(C(0)-CHs), 18.3 (Ar- CHa); IR (KBr, cm'%): 3289, 1644; HRMS [M+H]* mért = 150.0913,
CoH12NO vart érték 150.0919.
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3,4-Metiléndioxiacetanilid (20Q)

30 perc kevertetés utan lejatszodott a reakcio. Az oldoszer beparldsa utan sziirke szilard anyag
valt ki, melyet vizzel szuszpendaltattam, livegsziirén sziirtem, €s vizzel mostam. A termék

szilirke szinii szilard anyag. (Termelés: 89%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.82 (s, 1H, NH), 7.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-2), 6.92 (dd,
1H, J1 = 8.3 Hz, J, = 2.0 Hz, H-6), 6.82 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 5.96 (s, 2H, OCH0), 1.99 (s,
3H, CHa); $3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds ): § 168.3 (C=0), 147.4 (q, C-3), 143.1 (g, C-4),
134.3 (g, C-1), 112.2 (CH, C-6), 108.5 (CH, C-5), 101.7 (CH, C-2), 101.3 (OCH:0), 24.3
(CHs); IR (KBr, cm™): 3307, 1660, 1635, 1235, 1180, 1038; HRMS [M+H]* mért = 180.0655,
CoH10NO3 vart érték 180.0661.

5.2. Altalanos eljaras 3-formil-2-klérkinolinok (23) eléallitasara

Kb. 30 ml ml N,N-dimetilformamidot (2.5 ekvivalens) 0 °C-ra hiitéttem, majd intenziv
kevertetés mellett 100 ml foszfor-oxikloridot (7 ekvivalens) csepegtettem hozza. 20 perc
kevertetés utan az elegyhez adtam 20 g acetanilidet (20), és az oldatot 105 °C-on egy éjszakan
at kevertettem. Ezt kovetden néhany perc hiilés utan az oldatot lassan apranként jeges vizre
ontottem, majd a kivalt szilard anyagot livegsziirdn sziirtem, vizzel mostam. Végiil a terméket

40 °C-on vakuum alatt szaritottam.

3-Formil-2-klérkinolin (23a)
A termék halvanysarga szilard anyag. (Termelés: 67%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 3 10.38 (s, 1H, CHO), 8.9 (s, 1H, H-4), 8.29 (dm, 1H, J =
8.0 Hz, H-5), 8.04 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-8), 7.99 (td, 1H, J1 = 8.0 Hz és J» = 1.5 Hz, H-7),
7.76 (td, 1H, J1= 8.0 Hz és J2 = 1.3 Hz , H-6); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 189.9 (C=0),
149.5 (g, C-2), 149.0 (q, C-8a), 141.9 (CH, C-4), 134.4 (CH, C-7), 130.7 (CH, C-5), 128.8 (CH,
C-6), 128.3 (CH, C-8), 126.8 (q, C-4a), 126.8 (g, C-3): IR (KBr, cm'%): 1686; HRMS [M+H]*
mért = 192.0210, C1oH7CINO vart érték 192.0216.
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3-Formil-2,6-diklérkinolin (23b)
A termék barna szinii szilard anyag. (Termelés: 1,5%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): 5 10.37 (s, 1H, CHO), 8.95 (s, 1H, H-4), 8.43 (d, 1H, J = 2.0
Hz, H-5), 8.06 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-8), 7.99 (dd, 1H, J; = 9.0 Hz és J, = 2.0 Hz, H-7); 2C-
NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 189.7 (CHO), 150.4 (q, C-2), 147.5 (g, C-8a), 140.9 (CH, C-
4), 134.6 (CH, C-7), 133.0 (g, C-6), 130.4 (CH, C-8), 129.2 (CH, C-5), 127.7 (g, C-4a), 127.6
(@, C-3); IR (KBr, cm™): 1687; HRMS [M+H]* mért = 225.9822, C1HeCl.NO vart érték
225.9826.

3-Formil-2-klér-6-metoxikinolin (23c)
A termék barna szinli szilard anyag. (Termelés: 37%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds):  10.37 (s, 1H, CHO), 8.83 (s, 1H, H-4), 7.95 (d, 1H, J = 9.0
Hz, H-8), 7.69 (d, 1H, J = 3.0 Hz, H-5), 7.62 (dd, 1H, J; = 9.0 Hz és J2 = 3.0 Hz, H-7), 3.92
(s, 3H, OCH3); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 190.0 (CHO), 158.7 (g, C-6), 146.9 (g, C-
2), 145.2 (g, C-8a), 140.1 (CH, C-4), 129.7 (CH, C-8), 128.2 (q, C-4a), 126.8 (g, C-3), 126.7
(CH, C-7), 108.2 (CH, C-5), 56.3 (OCHs); IR (KBr, cm™): 3054, 1681, 1229, 1155, 1053;
HRMS [M+H]* mért = 222.0314, C11HoCINO, vart érték 222.0322.

3-Formil-2-klér-7-metoxikinolin (23d)

A kiszlrt termék VRK alapjan (eluens: heptan : etil-acetat 1:1) tartalmazott szennyezoket is,
ezért dietil-éterrel szuszpendaltattam a szilard anyagot, és ultrahangos fiirdébe helyeztem fél
percig, majd a szilard anyagot livegsziiron szlirtem. A termék vilagosbarna szinii szilard anyag.

(Termelés: 75%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): 5 10.32 (s, 1H, CHO), 8.86 (s, 1H, H-4), 8.16 (d, 1H, J = 9.0
Hz, H-5), 7.43 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H-8), 7.38 (dd, 1H, J; = 9.0 Hz és J; = 2.5 Hz, H-6), 3.97
(s, 3H, OCH3); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-de): & 189.6 (CHO), 164.3 (g, C-7), 151.5 (g, C-
8), 150.3 (g, C-2), 141.0 (CH, C-4), 132.0 (CH, C-5), 124.6 (g, C-3), 122.0 (q, C-4a), 121.4
(CH, C-6), 107.2 (CH, C-8), 56.6 (OCH=); IR (KBr, cm™): 1686; HRMS [M+H]* mért =
222.0316, C11HeCINO; vért érték 222.0322.
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3-Formil-2-klér-8-metoxikinolin (23e)

A POCI3 egy része be lett parolva a jégre Ontés elott. Sziirés utan a termék tartalmazott még
szennyezOket, melyek flash kromatografias eljarassal lettek eltavolitva (az eluens diklérmetan-

metanol elegy volt). A termék sarga szini szilard anyag. (Termelés: 18%)

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.38 (s, 1H, CHO), 8.93 (s, 1H, H-4), 7.80 (dm, 1H, J =
8.0 Hz, H-5), 7.68 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-6), 7.45 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 4.01 (s, 3H, OCHs);
13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 190.0 (CHO), 154.5(q), 148.1 (q), 141.6 (CH), 140.3 (q),
129.2 (CH), 127.9 (q), 127.1 (g), 121.6 (CH), 113.1 (CH), 56.4 (OCHj3); IR (KBr, cm™): Nem
tortént IR mérés; HRMS [M+H]" mért = Nem tortént mérés, C11HoCINO> vart érték 222.0322.

3-Formil-2-klér-8-metilkinolin (23f)

Sziirés és szaritas utan a termék tisztasaiga HPLC alapjan 62,5%-o0s volt, ezért diklormetanbol
atkristalyositottam, amely utan a termék tisztasaga 83.1%-os lett, a terméket tovabb nem

tisztitottam. A termék sarga szinii szilard anyag. (Termelés: 51%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 10.38 (s, 1H, CHO), 8.93 (s, 1H, H-4), 8.09 (dd, 1H, J:
8.0 Hz és J; = 1.0 Hz, H-5), 7.84 (dt, 1H, J1 = 6.0 Hz és J. = 1.0 Hz, H-7), 7.64 (dd, 1H, J; =
8.0 Hz és J, = 6.0 Hz, H-6), 2.68 (s, 3H, CH3); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): § 190.0
(CHO), 148.1 (q, C-2), 148.0 (g, C-8a), 142.1 (CH, C-4), 136.2 (q, C-8), 134.3 (CH, C-7), 128.5
(CH, C-5), 128.5 (CH, C-6), 126.9 (q, C-4a), 126.6 (q, C-3) 17.8 (CHs); IR (KBr, cm™): 1684;
HRMS [M+H]* mért = 206.0367, C11HgCINO vart érték 206.0373.

7-Formil-6-klér[1,3]dioxolo[4,5-g]kinolin (23g)
A termék barna szinii szilard anyag. (Termelés: 78%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 10.31 (s, 1H, CHO), 8.70 (m, 1H, H-8), 7.61 (m, 1H, H-9),
7.41 (m, 1H, H-4), 6.31 (s, 2H, H-2); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 189.8 (CHO), 154.7
(g, C-3), 149.3 (g, C-1), 148.5 (g, C-4a), 147.9 (g, C-6), 139.3 (CH, C-8), 124.7 (q, C-7), 124.2
(g, C-8a), 104.8 (CH, C-4), 104.7 (CH, C-9), 103.7 (CHz, C-2); IR (KBr, cm'%): 1683, 1578,
1254, 1169, 1033; HRMS [M+H]* mért = 236.0111, C11H,CINO;3 vart érték 236.0114.
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5.3. Altalanos eljaras 3-(1,3-dioxolan-2-il)-2-klérkinolin és szarmazékainak

eléallitasara (28)

A megfeleld 3-formil-2-klorkinolin (23) szarmazékanak 5 g-jat feloldottam toluolban, hogy 0,1
glikolt, majd 0.05 ekvivalens para-toluolszulfonsav monohidratot adtam az elegyhez. A
gomblombikot Dean-Stark-feltéttel lattam el, és a lombikot, illetve a feltétet alufdliaval
takartam korbe. Ezutan az elegyet 4-6 6ran keresztiil refluxaltattam, mely alatt a keletkezd vizet
folyamatosan eltavolitottam. Miutdn lejatszodott a reakcio, az elegyet szobahdmérsékletiire
hagytam visszahiilni. A feldolgozési 1épések anyagonként valtoztak, ezért ezeket az egyes

anyagoknal kiilon részletezem.

3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-klérkinolin (28a)

Az elegyet 5 oran keresztiil refluxaltattam. Az olddszer nagy részét beparoltam, majd az
elegyhez hozzaadtam 150 ml etil-acetatot. Az oldatot 50 ml telitett vizes NaHCO3 oldattal
kezeltem, majd a szerves fazist 2 X 50 ml vizzel és 50 ml telitett NaCl-oldattal mostam. A
szerves fazist vizmentes MgSQOjy-tal szaritottam, majd szlirés utdn beparoltam az oldatot. Végiil
40 g-os szilikaoszlopon flash kromatografias tisztitast végeztem, ahol az eluens heptan-etil-
acetat elegye volt, majd a megfeleld frakciok egyesitése €s az oldoszer beparlasa utan

megkaptam a terméket. A termék sarga szinii olajos anyag. (Termelés: 53%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 8.62 (s, 1H, H-4), 8.14 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 7.98 (dm,
1H, J = 8.5 Hz, H-8), 7.86 (tm, 1H, J = 8.5 Hz, H-7), 7.69 (tm, 1H, J = 8.0 Hz, H-6), 6.16 (s,
1H, OCHO), 4.13+4.06 (m+m, 4H, 2xCH>); *3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 148.9 (q, C-
2), 147.5 (q, C-8a), 137.6 (CH, C-4), 132.0 (CH, C-7), 130.0 (g, C-3), 129.1 (CH, C-5), 128.1
(CH, C-6), 128.0 (CH, C-8), 127.0 (g, C-4a), 100.2 (OCHO), 65.5 (2xCH>); HRMS [M+H]*
mért = 236.0472, C1oH11CINO; vart érték 236.0478.

3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-klér-6-metoxikinolin (28b)

Az elegyet 4 oran keresztiil refluxaltattam. Az oldatot 100 ml telitett vizes NaHCOs3 oldattal

kezeltem, majd a szerves fazist 2 X 100 ml vizzel és 100 ml telitett NaCl-oldattal mostam. A
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szerves fazist vizmentes MgSQOs-tal szaritottam, majd szlrés utan beparoltam az oldatot. A

termék sarga szinli kristalyos anyag. (Termelés: 60%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 8.50 (s, 1H, H-4), 7.88 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-8), 7.56 (d,
1H, J = 3.0 Hz, H-5), 7.48 (dd, 1H, J; = 9.0 Hz és J, = 3.0 Hz, H-7), 6.14 (s, 1H, OCHO),
4.12+4.06 (m+m, 4H, 2xCHy), 3.90 (s, 3H, OCHs); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5158.4
(9, C-6), 146.2 (q, C-2), 143.4 (q, C-8a), 136.4 (CH, C-4), 130.0 (g, C-3), 129.5 (CH, C-8),
128.3 (g, C-4a), 124.2 (CH, C-7), 107.0 (CH, C-5), 100.2 (OCHO), 65.5 (2xCH>), 56.1(OCHs);
HRMS [M+H]" mért = 266.0576, C13H13CINO3 vért érték 266.0584.

3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-klér-7-metoxikinolin (28c)

Az elegyet 5 oran keresztiil refluxaltattam. Az oldatot 100 ml telitett vizes NaHCOs3 oldattal
kezeltem, majd a szerves fazist 2 X 100 ml vizzel és 100 ml telitett NaCl-oldattal mostam. A
szerves fazist vizmentes MgSOs-tal szaritottam, majd szlirés utan beparoltam az oldatot. A
sarga szinli kristalyos anyagot 24 g-os szilikaoszlopon flash kromatografias eljarassal
tisztitottam, az eluens heptan-etil-acetat elegy volt. A megfelelé frakciok egyesitése és az
oldoszer beparlasa utan megkaptam a terméket. A termék fehér kristdlyos anyag. (Termelés:

49%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):  8.51 (s, 1H, H-4), 8.03 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-5), 7.38 (d,
1H, J = 2.5 Hz, H-8), 7.32 (dd, 1H, J; = 9.0 Hz és J, = 2.5 Hz, H-6), 6.11 (s, 1H, OCHO),
4.12+4.04 (m+m, 4H, 2xCH,), 3.93 (s, 3H, OCHa); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 162.2
(9, C-7), 149.5 (q, C-8a), 149.2 (q, C-2), 137.3 (CH, C-4), 130.2 (CH, C-5), 127.2 (g, C-3),
122.2 (q, C-4a), 120.7 (CH, C-6), 106.8 (CH, C-8), 100.3 (OCHO), 65.5 (2xCH?>), 56.2 (OCHj3);
IR (KBr, cm™): 2936, 2878; HRMS [M+H]* mért = 266.0581, Ci3H13CINO;s vart érték
266.0584.

3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-klér-8-metoxikinolin (28d)

Az elegyet 5 oran keresztill refluxaltattam. Az oldoszer kb. felét beparoltam, majd 100 ml
telitett vizes NaHCOs3 oldattal kezeltem, majd a szerves fazist 2 X 100 ml vizzel és 50 ml telitett
NaCl-oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes MgSOs-tal szaritottam, majd sziirés utan
beparoltam az oldatot. A barna szini kristalyos anyagot 24 g-o0s szilikaoszlopon flash

kromatografias eljarassal tisztitottam, az eluens heptan-etil-acetat elegy volt. A megfeleld
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frakciok egyesitése €s az oldoszer beparldsa utdn megkaptam a terméket. A termék sarga

kristalyos anyag. (Termelés: 49%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 8.54 (s, 1H, H-4), 7.65 (dd, 1H, J; = 8.0 Hz és J» = 1.2 Hz,
H-5), 7.60 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-6), 7.30 (dd, 1H, J; = 8.0 Hz és J; = 1.2 Hz, H-7), 6.14 (s, 1H,
OCHO), 4.12+4.05 (m+m, 4H, 2XCH>), 3.97 (s, 3H, OCHj3); **C-NMR (125 MHz, DMSO-ds):
8 154.5 (q, C-8), 147.6 (g, C-2), 139.0 (g, C-8a), 137.4 (CH, C-4), 130.3 (q, C-3), 128.5 (CH,
C-6), 128.2 (q, C-4a), 120.2 (CH, C-5), 110.7 (CH, C-7), 100.1 (OCHO), 65.5 (2xCH>), 56.3
(OCHs); IR (KBr, cm™): 2880, 1598, 1268, 1177, 1093; HRMS [M+H]" mért = 266.0580,
C13H13CINO3 vart érték 266.0584.

3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-klér-8-metilkinolin (28e)

Az elegyet 5 oran keresztiil refluxaltattam. Az olddszert beparoltam, majd 200 ml etil-acetéatot
adtam az elegyhez, és az oldatot 200 ml telitett vizes NaHCOs3 oldattal kezeltem, majd a szerves
fazist 2 X 100 ml vizzel és 100 ml telitett NaCl-oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes
MgSOs4-tal széritottam, majd szlirés utan beparoltam az oldatot. A sarga szinli kristalyos
anyagot 40 g-os szilikaoszlopon flash kromatografias eljarassal tisztitottam, az eluens heptan-
etil-acetat elegy volt. A megfelel6 frakciok egyesitése és az oldoszer beparlasa utan megkaptam

a terméket. A termék vildgossarga szilard anyag. (Termelés: 70%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 8.58 (s, 1H, H-4), 7.96 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 7.71 (dm,
1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.58 (dd, 1H, J: = 8.0 Hz, J. = 8.0 Hz, H-6), 6.16 (s, 1H, OCHO),
4.12+4.06 (m+m, 4H, 2xCH>), 2.67 (s, 3H, CH3); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 147.99
(9, C-2), 146.59 (g, C-8a), 137.92 (CH, C-4), 135.86 (q, C-8), 131.83 (CH, C-7), 129.69 (q, C-
3), 127.85 (CH, C-6), 127.10 (q, C-4a), 126.94 (CH, C-5), 100.20 (OCHO), 65.52 (2xCHy),
17.86 (CHa); IR (KBr, cm™): 2885; HRMS [M+H]* mért = 250.0630, C13H13CINO; vart érték
250.0635.

7-(1,3-Dioxolan-2-il)-6-klér[1,3]dioxolo[4,5-g]kinolin (28f)

Az elegyet 6 oran keresztiil refluxaltattam. Az olddszert beparoltam, majd 250 ml etil-acetéatot
adtam az elegyhez, és az oldatot 2 X 150 ml telitett vizes NaHCO3 oldattal kezeltem, majd a

szerves fazist 2 X 100 ml vizzel és 100 ml telitett NaCl-oldattal mostam. A szerves fazist
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vizmentes MgSOQOs-tal szaritottam, majd sziirés utdn beparoltam az oldatot. A termék

vildgosbarna szini szilard anyag. (Termelés: 85%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 8.39 (s, 1H, H-8), 7.50 (s, 1H, H-9), 7.35 (s, 1H, H-4), 6.25
(s, 2H, C-2), 6.07 (s, 1H, OCHO), 4.15+4.00 (m+m, 4H, 2xCH,); **C-NMR (125 MHz, DMSO-
de): & 152.5 (g, C-3), 148.8 (g, C-1), 146.5 (g, C-6), 146.1 (g, C-4a), 136.3 (CH, C-8), 127.5 (q,
C-7), 124.2 (g, C-8a), 104.4 (CH, C-4), 103.7 (CH, C-9), 103.1 (CH2, C-2), 100.2 (OCHO),
65.5 (2xCH>); IR (KBr, cm™): 2889, 1234, 1113, 1027; HRMS [M+H]* mért = 280.0373,
C13H11CINOg vart érték 280.0377.

5.4. Altalanos eljaras 2-benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-kinolin és szarmazékainak

eléallitasara (30)

A megfeleld 3-(1,3-dioxolan-2-il)-2-klorkinolin (28) szarmazékanak 5 g-jat feloldottam
hozzacsepegtettem 1,2 ekvivalens benzil-amint, és 10 percig kevertettem az elegyet. Ezt
kovetden 1,4 ekvivalens natrium-tercbutoxidot adtam az oldathoz, és 20 percig kevertettem az
elegyet N> atmoszféra alatt. Végiil hozzaadtam az elegyhez a Josiphos SL-JO09-1 Pd G3
katalizatort (0.005 ekvivalens). Az elegyet 105 °C-on egy éjszakan at kevertettem, majd ezt
kovetden az olddszert beparoltam, és a nyersterméket flash kromatografids eljarassal
tisztitottam. Az eluens minden esetben heptan-etil-acetat elegy volt. Végiil a megfelel6 frakciok

egyesitése, €s az olddszer beparlasa utan megkaptam a kivant termeket.

2-Benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-kinolin (30a)

A kromatografias tisztitashoz egy 80 g-0s szilikaoszlopot hasznaltam. Beparlas utan a
visszamaradt anyag voOrds szinii olajos anyag volt, amely 1 ora utan levegén hagyva

kikristalyosodott. A termék piros szinii szilard anyag. (Termelés: 72%)

!H-NMR (500 MHz, DMSO-de): § 8.05 (s, 1H, H-4), 7.71 (m, 1H, H-5), 7.49 (m, 1H, H-7),
7.49 (m, 1H, H-6), 7.40 (m, 2H, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.30 (m, 2H, Ph-3’H ¢és Ph-5"H), 7.20 (m,
1H, Ph-4’H), 7.18 (m, 1H, H-8), 6.81 (t, 1H, J =5.9 Hz, NH), 5.91 (s, 1H, OCHO), 4.74 (d, 2H,
J =5.9 Hz, NCHy), 4.11+4.02 (m+m, 4H, 2xCH2); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): § 154.47
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(9, C-2), 147.97 (q, C-8a), 141.09 (q, Ph-1"C), 135.26 (CH, C-4), 130.24 (CH, C-7), 128.64
(2XCH, Ph-3’C ¢és Ph-5"C), 128.44 (CH, C-5), 127.74 (2xCH, Ph-2°C és Ph-6’C), 126.92 (CH,
Ph-4°C), 125.93 (CH, C-6), 122.67 (q, C-4a), 122.20 (CH, C-8), 119.79 (g, C-3), 101.09
(OCHO), 65.16 (2XCHy>), 44.24 (NCH>); IR (KBr, cm™): 3417, 2888; HRMS [M+H]* mért =
307.1442, C19H19N202 vart érték 307.1447.

2-Benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-6-metoxikinolin (30b)

A kromatografias tisztitishoz egy 40 g-0s szilikaoszlopot hasznaltam. Beparlas utan a
visszamaradt anyag vOrds szinli olajos anyag volt, amely 1 nap utdn levegdén hagyva

kikristalyosodott. A termék rézsaszinii szilard anyag. (Termelés: 84%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 8.00 (s, 1H, H-4), 7.44 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-8), 7.39 (m,
2H, Ph-2"H és Ph-6"H), 7.30 (m, 2H, Ph-3’H és Ph-5"H), 7.21 (d, 1H, J = 3.0 Hz, H-5), 7.20
(m, 1H, Ph-4H), 7.16 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz és J» = 3.0 Hz, H-7), 6,57 (t, 1H, J = 6.0 Hz, NH),
5.91 (d, 1H, J = 0.5 Hz, OCHO), 4.70 (d, 2H, J = 6.0 Hz, NCHy), 4.10+4.02 (m+m, 4H, 2XCHy),
3.79 (s, 3H, OCHs); 13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): & 154.6 (g, C-6), 153.2 (q, C-2), 143.3
(g, C-8a), 141.3 (g, Ph-1°C), 134.5 (CH, C-4), 128.6 (2xCH, Ph-3’C és Ph-5°C), 127.7 (2xCH,
Ph-2°C és Ph-6°C), 127.3 (CH, C-8), 126.9 (CH, Ph-4’C), 123.1 (q, C-4a), 121.4 (CH, C-7),
120.0 (g, C-3), 107.6 (CH, C-5), 101.1 (CH, OCHO), 65.2 (2XCHy), 55.7 (OCH3), 4.4 (NCH2);
IR (KBr, cm™): 1633, 1616; HRMS [M+H]* mért = 337.1550, CaoH21N203 vért érték 337.1552.

2-Benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-7-metoxikinolin (30c)

A kromatografias tisztitishoz egy 24 g-os szilikaoszlopot hasznaltam. Beparlas utan a
visszamaradt anyag narancssarga szinli olajos anyag volt, amely néhany perc utdn levegon

hagyva kikristalyosodott. A termék narancsarga szinli szilard anyag. (Termelés: 75%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 7.96 (s, 1H, H-4), 7.60 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-5), 7.38 (m,
2H, Ph-2°H és Ph-6"H), 7.31 (m, 2H, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.21 (m, 1H, Ph-4’H), 6.90 (d, 1H, J
= 2.5 Hz, H-8), 6.81 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz és J, = 2.5 Hz, H-6), 6.72 (t, 1H, J = 6.0 Hz, NH),
5.86 (s, 1H, OCHO), 4.75 (d, 2H, J = 6.0 Hz, NCHy), 4.10+4.00 (m+m, 4H, 2xCH5), 3.82 (s,
3H, OCHs); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 161.3 (g, C-7), 154.9 (q, C-2), 149.9 (g, C-8a),
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141.2 (g, Ph-1°C), 135.3 (CH, C-4), 129.5 (CH, C-5), 128.7 (2xCH, Ph-3’C és Ph-5°C), 127.6
(2xCH, Ph-2°C és Ph-6°C), 126.9 (CH, Ph-4’C), 117.3 (q, C-44), 116.8 (g, C-3), 113.9 (CH, C-
6), 105.7 (CH, C-8), 101.5 (CH, OCHO), 65.1 (2xCH2), 55.6 (OCHs), 44.1 (NCH2); IR (KBr,
cml): 3443, 1247, 1166, 1057; HRMS [M+H]* mért = 337.1550, CzoH21N2Os vart érték
337.1552.

2-Benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-8-metoxikinolin (30d)

A kromatografias tisztitishoz egy 40 g-0s szilikaoszlopot hasznaltam. Beparlas utan a
visszamaradt anyag halvanysarga szinli olajos anyag volt, amely 1 6ra utdn levegén hagyva

kikristalyosodott. A termék halvanysarga szinti szilard anyag. (Termelés: 45%)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 8.00 (s, 1H, H-4), 7.48-7.17 (m, 5H, Ph-2’-6’H), 7.29 (m,
1H, H-5), 7.10 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-6), 7.02 (dd, 1H, J1 = 7.8 Hz, J2 = 1.2 Hz, H-7), 6.72 (t,
1H, J = 5.9 Hz, NH), 5.89 (s, 1H, OCHO), 4.75 (d, 2H, J = 5.9 Hz, NCH>), 4.10+4.01 (m+m,
4H, 2xCH>), 3.86 (s, 3H, OCHj3); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 153.6 (g, C-2), 153.5 (q,
C-8), 141.1 (g, Ph-1°C), 139.5 (q, C-8a), 135.3 (CH, C-4), 128.6 (2xCH, Ph-3°C és Ph-5°C),
128.1 (2xCH, Ph-2’C és Ph-6’C), 126.9 (CH, Ph-4’C), 123.5 (g, C-4a) 122.1 (CH, C-6), 120.5
(CH, C-5), 119.7 (g, C-3), 110.7 (CH, C-7), 101.1 (OCHO), 65.2 (2xCH>), 56.4 (OCH3), 44.4
(NCH,); IR (KBr, cm™): 3443, 2892, 1628; HRMS [M+H]" mért = 337.1549, C20H21N203 vart
érték 337.1552.

2-Benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-8-metilkinolin (30e)

A kromatografias tisztitashoz egy 40 g-os szilikaoszlopot hasznaltam. A termék sarga szinii

olajos anyag. (Termelés: 84%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 8.00 (s, 1H, H-4), 7.53 (dm, 1H, J = 7.5 Hz, H-5), 7.43 (m,
2H, Ph-2°H és Ph-6’H), 7.36 (dm, 1H, J = 7.5 Hz H-7), 7.29 (m, 2H, Ph-3’H és Ph-5"H), 7.19
(m, 1H, Ph-4H), 7.07 (dd, 1H, J1 = 7.5 Hz és J» = 7.5 Hz, H-6), 6.92 (t, 1H, J = 6.0 Hz, NH),
5.91 (s, 1H, OCHO), 4.72 (d, 2H, J = 6.0 Hz, NCHy), 4.13+4.03 (m+m, 4H, 2xCH5), 2.46 (s,
3H, CHs); C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 153.49 (g, C-2), 146.62 (g, C-8a), 141.30 (g, Ph-
1°C), 135.48 (CH, C-4), 133.21 (g, C-8), 130.19 (CH, C-7), 128.50 (2xCH, Ph-3"C és Ph-5°C),
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127.95 (2xCH, Ph-2°C és Ph-6°C), 126.81 (CH, Ph-4C), 126.24 (CH, C-5), 122.20 (q, C-4a),
121.78 (CH, C-6), 119.37 (g, C-3), 101.09 (CH, OCHO), 65.17 (2xCHy), 44.66 (NCH;), 18.10
(CHs); IR (KBr, cm'Y): 3423, 2890; HRMS [M+H]* mért = 321.1600, C20H21N2O2 vart érték
321.1603,

6-Benzilamino-7-(1,3-dioxolan-2-il)-[1,3]dioxolo[4,5-g]kinolin (30f)

A kromatografias tisztitashoz egy 40 g-os szilikaoszlopot hasznaltam. A termék narancssarga

szinli szilard anyag. (Termelés: 82%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 7.89 (s, 1H, H-8), 7.38 (m, 2H, Ph-2’H és Ph-6"H), 7.29 (m,
2H, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.20 (m, 1H, Ph-4"H), 7.16 (s, 1H, H-9), 6.91 (s, 1H, H-4), 6.53 (t, 1H,
J=5.9 Hz, NH), 6.06 (s, 2H, OCH-0), 5.84 (s, 1H, OCHO), 4.68 (d, 2H, J = 5.9 Hz, NCH2),
4.09+4.00 (M+m, 4H, 2XxCHy); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 153.64 (g, C-6), 150.83 (g,
C-3), 145.69 (q, C-4), 144.26 (g, C-1), 141.31 (g, Ph-1°C), 134.63 (CH, C-8), 128.62 (2xCH,
Ph-3°C és Ph-5°C), 127.78 (2xCH, Ph-2°C és Ph-6°C), 126.88 (CH, Ph-4°C), 117.76 (q, C-84),
116.80 (g, C-7), 104.24 (CH, C-9), 103.57 (CH, C-4), 101.66 (OCH,0), 101.28 (OCHO), 65.09
(2xCHy), 44.32 (NCHy); IR (KBr, cm™): 1629, 1603, 1224, 1167, 1035; HRMS [M+H]* mért
= 351.1339, CaoH19N204 vart érték 351.1345.

5.5. Altalanos eljaras 2-benzilamino-3-formilkinolinok eléallitasara (24)

5 g 2-benzilamino-3-(1,3-dioxolan-2-il)-kinolint (30) feloldottam tetrahidrofuranban, hogy 0,2
M-os oldatot kapjak. Ezutan kb. 15 ml 1 M-o0s HCl-oldatot adtam az elegyhez. A reakcidkat 1
¢jszakan 4t (illetve hétvégén keresztiil) kevertettem szobahdmérsékleten. Ezt kdvetden az
oldatokhoz 250 ml etil-acetatot és 250 ml NaHCOz-oldatot adtam, majd a szerves fazist 100 ml
vizzel és 100 ml telitett NaCl oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes MgSQOs felett

szaritottam, majd az oldatot beparoltam, és megkaptam a kivant terméket.

2-Benzilamino-3-formilkinolin (24a)

A termék sarga szinti kristalyos anyag. (Termelés: 100%)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 10.05 (s, 1H, CHO), 8.75 (s, 1H, H-4), 8.43 (t, 1H, J = 5.8
Hz, NH), 7.88 (dm, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 7.69 (tm, 1H, J = 8.3 Hz, H-7), 7.56 (dm, 1H, J = 8.3
Hz, H-8), 7.42 (dm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.33 (tm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-3"H és
Ph-5°H), 7.28 (tm, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 7.25 (tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-4’H), 4.80 (d, 2H, J =
5.8 Hz, NCH,); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 194.9 (CHO), 154.4 (q, C-2), 150.5 (q, C-
8a), 149.6 (CH, C-4), 140.1 (g, Ph-1°C), 134.0 (CH, C-7), 130.2 (CH, C-5), 128.9 (2xCH, Ph-
3°H és Ph-5°H), 128.1 (2xCH, Ph-2"H és Ph-6’H), 127.4 (CH, Ph-4’C), 126.4 (CH, C-8), 123.0
(CH, C-6), 122.3 (q, C-4a), 117.7 (g, C-3), 44.1 (NCHy); IR (KBr, cm™): 3349, 1667; HRMS
[M+H]* mért = 263.1180, C17H15N20 vart érték 263.1184.

2-Benzilamino-3-formil-6-metoxikinolin (24b)
A termék sarga szini kristalyos anyag. (Termelés: 89%)

!H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 10.05 (s, 1H, CHO), 8.64 (s, 1H, H-4), 8.27 (t, 1H,J =5.9
Hz, NH), 7.52 (d, 1H, J = 9.1 Hz, H-8), 7.41 (dm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.37 (dd,
1H, J1 = 9.1 Hz, J> = 2.9 Hz, H-7), 7.33 (m, 2H, Ph-3’H és Ph-5’H), 7.31 (d, 1H, J = 2.9 Hz,
H-5), 7.24 (tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-4’H), 4.76 (d, 2H, J = 5.9 Hz, NCH>), 3.84 (s, 3H, OCH3);
13C-NMR: tovabbi mérések sziikségesek; HRMS [M+H]* mért = 293.1283, C15H17N20, vart
érték 293.1290.

2-Benzilamino-3-formil-7-metoxikinolin (24c)
A termék sarga szinli kristalyos anyag. (Termelés: 99%)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 9.95 (s, 1H, CHO), 8.60 (s, 1H, H-4), 8.49 (t, 1H, J = 5.9
Hz, NH), 7.76 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-8), 7.44-7.21 (m, 5H, Ph-2-6’H), 6.95 (d, 1H, J = 2.5 Hz,
H-8), 6.91 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J» = 2.5 Hz, H-6), 4.81 (d, 2H, J = 5.9 Hz, NCH,), 3.89 (s, 3H,
OCHz3); 3C-NMR: tovabbi mérések sziikségesek; IR (KBr, cm™): 1667, 1612, 1248, 1148,
1023; HRMS [M+H]* mért = 293.1286, C1sH17N20; vart érték 293.1290.

2-Benzilamino-3-formil-8-metoxikinolin (24d)

A termék sarga szinii kristalyos anyag. (Termelés: 49%)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): § 10.04 (s, 1H, CHO), 8.69 (s, 1H, H-4), 8.38 (t, 1H, J = 5.9
Hz, NH), 7.47 (dm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.43 (m, 1H, H-5) 7.32 (tm, 2H,J=7.4
Hz, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.25 (tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-4’H), 7.19 (m, 1H, H-6), 7.19 (M, 1H, H-
7), 4.80 (d, 2H, J = 5.9 Hz, NCH>), 3.90 (s, 3H, OCHs); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5
194.92 (CHO), 153.59 (q, C-2), 153.54 (q, C-8), 149.33 (CH, C-4), 142.18 (q, C-8a), 140.15
(g, Ph-1°C), 128.81 (2xCH, Ph-3’H és Ph-5’H), 128.39 (2xCH, Ph-2’H és Ph-6’H), 127.36
(CH, Ph-4°C), 123.07 (q, C-4a), 122.83 (CH, C-6), 121.71 (CH, C-5), 117.52 (q, C-3), 113.34
(CH, C-7), 56.41 (OCH3), 44.17 (NCH_); IR (KB, cm™): 3348, 1657, 1247, 1156, 1077; HRMS
[M+H]" mért = 293.1284, C1gH17N20; vart érték 293.1290.

2-Benzilamino-3-formil-8-metilkinolin (24e)

Beparlas utan sarga szinii olajos anyagot kaptam, majd néhdny ora mulva megindult a

kristalyosodas. A termék sarga szinii kristalyos anyag. (Termelés: 98%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 10.05 (s, 1H, CHO), 8.68 (s, 1H, H-4), 8.51 (t, 1H, J = 5.9
Hz, NH), 7.69 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 7.55 (dm, 1H, J = 7.0 Hz, H-7), 7.45 (dm, 2H, J = 7.4
Hz, Ph-2"H és Ph-6"H), 7.32 (tm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.22 (tm, 1H, J = 7.4 Hz,
Ph-4H), 7.16 (dd, 1H, J; = 8.0 Hz, J, = 7.0 Hz, H-6), 4.80 (d, 2H, J = 5.9 Hz, NCH5), 2.50 (s,
3H, CHa); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): § 194.8 (CHO), 153.6 (g, C-2), 149.6 (CH, C-4),
149.2 (g, C-8a), 140.5 (g, Ph-1°C), 133.8 (g, C-8), 133.7 (CH, C-7), 128.7 (2xCH, Ph-3"H és
Ph-5°H), 128.2 (2xCH, Ph-2"H és Ph-6’H), 127.9 (CH, C-5), 127.2 (CH, Ph-4°C), 122.6 (CH,
C-6), 121.9 (q, C-4a), 117.5 (g, C-3), 44.3 (NCHy), 18.1 (CH3); IR (KBr, cm™): 3373, 1661;
HRMS [M+H]* mért = 277.1335, C1gH17N20 vért érték 277.1341.

6-benzilamino-7-formil-[1,3]dioxolo[4,5-g]kinolin (24f)

A termék  barnassarga szinli szilard anyag volt. (Termelés: 95%)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.94 (s, 1H, CHO), 8.47 (s, 1H, H-8), 8.37 (t, 1H, J = 5.9
Hz, NH), 7.40 (dm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-2’H ¢s Ph-6’H), 7.33 (tm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-3’H ¢és
Ph-5’H), 7.27 (s, 1H, H-9), 7.25 (tm, 1H, J = 7.3 Hz, Ph-4’H), 6.98 (s, 1H, H-4), 6.16 (s, ,,H,
OCH;0), 4.75 (d, 2H, J = 5.9 Hz, NCH,); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § 194.14 (CHO),
154.37 (q, C-3), 153.97 (q, C-6), 149.71 (q, C-4a), 147.26 (CH, C-8), 145.15 (g, C-1), 140.26
(g, Ph-1°C), 128.86 (2xCH, Ph-3’H ¢és Ph-5’H), 128.07 (2xCH, Ph-2’H és Ph-6’H), 127.32
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(CH, Ph-4°C), 117.77 (g, C-8), 115.01 (q, C-7), 104.69 (g, CH, C-9), 103.42 (CH, C-4), 102.48
(CHz, C-2), 44.05 (NCH>); IR (KBr, cm™): 3340, 1657, 1617; HRMS [M+H]* mért = 307.1078,
C18H15N203 vart érték 307.1083.

5.6. Altalanos eljaras 6-benzil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridinek (54-79)

eloallitasara

Egy 30 ml-es mikrohullamt fiolaba kimértem 100 mg 2-benzilamino-3-formilkinolint (24),
majd feloldottam etanolban, hogy 0,1 M-os oldatot kapjak. Ezutan 1 ekvivalens oxindol
szarmazékot (37) adtam az oldathoz, végiil katalitikus mennyiségii (0,1 ekvivalens) morfolint
csepegtettem az elegyhez. A fiolat lezartam, majd 1-3 6ran keresztiil 150 °C-on melegitettem
az elegyet mikrohulldmu reaktorban. A megjelent szilard anyagot ezutan eldobhato polipropilén

sziir6t6lcséren (polietilén frit) sziirtem, majd etanollal mostam.

6-Benzil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (54)

Szilard anyag 1 és 2 6ra utdn sem jelent meg, 3 ora utan viszont a kivant termék kivalt az

oldatbol. A termék piros szinii pelyhes szilard anyag. (22 mg, termelés: 16%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds):  9.18 (s, 1H, H-13), 8.9 (s, 1H, H-12), 8.24 (dm, 1H, J =
8.0 Hz, H-1), 8.17 (d, 1H, J = 7.3 Hz, H-11), 8.10 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 7.91 (tm, 1H, J =
8.4 Hz, H-3), 7.64 (tm, 1H, J = 8.0 Hz, H-2), 7.58 (dm, 1H, J = 7.8 Hz, H-8), 7.53 (m, 2H, Ph-
2°H és Ph-6’H), 7.50 (tm, 1H, J = 7.8 Hz, H-9), 7.27 (tm, 2H, J = 7.3, Ph-3’H és Ph,-5’H), 7.24
(tm, 1H, J = 7.3 Hz, H-10), 7.20 (tm, 1H, J = 7.3, Ph-4’H), 6.24 (s, 2H, NCH); 3C-NMR (125
MHz, DMSO-ds): 5 157.6 (g, C-6a), 156.2 (q, C-7a), 147.2 (q, C-4a), 145.6 (q, C-5a), 139.8
(CH, C-13), 137.9 (g, Ph-1°C), 132.3 (CH, C-3), 130.2 (CH, C-9), 129.6 (g, C-11b), 129.1 (CH,
C-1), 128.8 (2xCH, Ph-3°C és Ph-5°C), 128.6 (CH, C-12), 128.5 (2xCH, Ph-2’C és Ph-6’C),
128.0 (CH, C-4), 127.6 (CH, Ph-4’C), 125.5 (CH, C-2), 125.0 (g, C-11a), 124.7 (g, C-13a),
122.3 (CH, C-11), 121.4 (CH, C-10), 118.3 (CH, C-8), 116.8 (g, C-12a), 46.8 (NCH>); IR (KBr,
cm): 1615; HRMS [M+H]* mért = 360.1497, CasH1sNs vart érték 360.1501.
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6-Benzil-2-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (55)

A kivant termék 3 ora utan kivalt. A termék piros szinii szilard anyag. (27 mg, termelés: 20%).
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 9.01 (s, 1H, H-13), 8.97 (s, 1H, H-12), 8.16 (m, 1H, H-11),
8.01 (d, 1H,J=9.2 Hz, H-4), 7.59 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-1), 7.56-7.15 (m, 5H, Ph-2-6’H), 7.56
(m, 1H, H-8), 7.55 (dd, 1H, J1 = 9.2 Hz, J2 = 2.6 Hz, H-9), 7.49 (m, 1H, H-9), 7.23 (m, 1H, H-
10), 6.21 (s, 2H, NCH2), 3.94 (s, 3H, OCHz); IR (KBr, cm™): 1650, 1210, 1122, 1037; HRMS
[M+H]" mért = 390.1604, C26H20N30 vart érték 390.1606

6-Benzil-3-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (56)

A kivant termék 2,5 ora utan kivalt. A termék piros szin{i szilard anyag. (6 mg, termelés: 4,5%).
H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.08 (s, 1H, H-13), 8.96 (s, 1H, H-12), 8.15 (m, 1H, H-11),
8.14 (d, 1H, J = 9.1 Hz, H-1), 7.56 (m, 1H, H-8), 7.52-7.15 (m, 5H, Ph-2-6’H), 7.48 (m, 1H,
H-9), 7.42 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 7.28 (dd, 1H, J1 = 9.1 Hz, J, = 2.3 Hz, H-2), 7.23 (m, 1H,
H-10), 6.26 (s, 2H, NCH?2), 3.99 (s, 3H, OCHzs); IR (KBr, cm™): 1657, 1612, 1524; HRMS
[M+H]" mért = 390.1602, C26H20N30 vart érték 390.1606

6-Benzil-4-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (57)

Szilard anyag 1, 2 és 3,5 o6ra utan sem jelent meg rogton, viszont 3,5 Ora utan
szobahOmeérsekletre valo visszahtilés utan néhany perccel a kivant termék kivalt az oldatbol. A

termék piros szinii szilard anyag. (6 mg, termelés: 4.5%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.12 (s, 1H, H-13), 8.96 (s, 1H, H-12), 8.15 (dm, 1H, J =
7.3 Hz, H-11), 7.76 (dm, 1H, J = 7.8 Hz, H-1), 7.72 (m, 2H, Ph-2"H és Ph-6"H), 7.59 (dm, 1H,
J=7.3Hz, H-8), 7.54 (tm, 1H, J = 7.8 Hz, H-2), 7.51 (tm, 1H, J = 7.3 Hz, H-9), 7.36 (dm, 1H,
J = 7.8 Hz, H-3), 7.26 (tm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-3’H és Ph-5H), 7.24 (tm, 1H, J = 7.3, H-10),
7.20 (m, 1H, Ph-4’H), 6.23 (s, 2H, NCHy), 4.08 (s, 3H, OCHs); IR (KBr, cm™): 1648, 1613,
1250, 1143, 1054; HRMS [M+H]" mért = 390.1603, C26H20N30 vart érték 390.1606

6-Benzil-11-klér-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (58)
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A kivant termék 1 6ra utan kivalt. A termék piros szinii szilard anyag. (31 mg, termelés: 23%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.41 (s, 1H, H-13), 9.24 (s, 1H, H-12), 8.23 (dm, 1H, J =
8.0 Hz, H-1), 8.13 (dm, 1H, J = 8.2 Hz, H-4), 7.95 (tm, 1H, J = 8.2 Hz, H-3), 7.67 (tm, 1H, J =
8.0 Hz, H-2), 7.60 (dm, 1H, J = 7.9 Hz, H-8), 7.54 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-9), 7.52 (dm, 2H, J =
7.2 Hz, Ph-2’H és Ph-6H), 7.30 (dm, 1H, J = 7.9 Hz, H-10), 7.27 (tm, 2H, J = 7.2 Hz, Ph-3°H
és Ph-5"H), 7.20 (tm, 1H, J = 7.2 Hz, Ph-4’H), 6.27 (s, 2H, NCH2); IR (KBr, cm™): 1652, 1607;
HRMS [M+H]" mért = 394.1108, C2sH17CIN3 vért érték 394.1111.

6-Benzil-11-klor-3-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (59)
A kivant termék 1 6ra utan kivalt. A termék piros szinti szilard anyag. (20 mg, termelés: 16%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.25 (s, 1H, H-13), 9.17 (s, 1H, H-12), 8.11 (d, 1H, J = 9.0
Hz, H-1), 7.57 (dm, 1H, J = 7.8 Hz, H-10), 7.51 (m, 2H, Ph-2"H és Ph-6’H), 7.50 (m, 1H, J =
1.8 Hz, H-9), 7.46 (m, 1H, H-4), 7.31 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 2.5 Hz, H-2), 7.27 (tm, 2H, J
= 7.8 Hz Ph-3’H és Ph-5"H), 7.27 (m, 1H, H-8), 7.21 (tm, 1H, J = 7.8 Hz, Ph-4"H), 6.31 (s, 2H,
NCHy), 4.02 (s, 3H, OCHs); IR (KBr, cm™): 1601, 1566; HRMS [M+H]" mért = 425.1245,
Ca6H10CIN3O vart érték 424.1217.

6-Benzil-10-klér-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (60)
A kivant termék 1 ora utan kivalt. A termék bord6 szini szilard anyag. (23 mg, termelés: 15%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.19 (s, 1H, H-13), 9.05 (s, 1H, H-12), 8.25 (d, 1H, J = 2.1
Hz, H-11), 8.24 (dm, 1H, J = 7.3 Hz, H-1), 8.11 (dm, 1H, J = 8.2 Hz, H-4), 7.92 (tm, 1H, J =
8.2 Hz, H-3), 7.64 (tm, 1H, J = 7.3 Hz, H-2), 7.58 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-8), 7.55 (m, 2H, Ph-
2°H és Ph-6’H), 7.50 (dd, 1H, J1 = 8.3 Hz, Jo = 2.1 Hz, H-9), 7.27 (tm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-3’H
¢s Ph-5°H), 7.20 (tm, 1H, J = 7.3 Hz, Ph-4"H), 6.25 (s, 2H, NCHy); IR (KBr, cm'Y): 1653, 1614;
HRMS [M+H]" mért = 394.1108, C2sH17CIN3 vért érték 394.1111.

6-Benzil-9-klér-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (61)

A kivant termék 1 6ra utan kivalt. A termék piros szinii szilard anyag. (13 mg, termelés: 8.7%).
!H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & 9.16 (s, 1H, H-13), 8.98 (s, 1H, H-12), 8.22 (dm, 1H, J =
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8.0 Hz, H-1), 8.13 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-11), 8.10 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-4), 7.91 (tm, 1H, J =
8.0 Hz, H-3), 7.63 (tm, 1H, J = 8.0 Hz, H-2), 7.59 (d, 1H, J = 1.5 Hz, H-8), 7.55 (dm, 2H, J =
7.4 Hz, Ph-2"H és Ph-6"H) 7.27 (tm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-3’H és Ph-5’H), 7.25 (dd, 1H, J1= 7.5
Hz, J» = 1.5 Hz, H-10), 7.20 (tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-4°H), 6.25 (s, 2H, NCH2); IR (KBr, cm™):
1651, 1607; HRMS [M+H]* mért = 394.1105, CosH17CINs vért érték 394.1111.

6-Benzil-9-klér-2-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (62)
A kivant termék 1 6ra utan kivalt. A termék piros szinii szilard anyag. (16 mg, termelés: 11%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.06 (s, 1H, H-13), 9.01 (s, 1H, H-12), 8.16 (d, 1H, J = 8.0
Hz, H-11), 8.04 (dm, 1H, J = 8.7 Hz, H-4), 7.60 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-8), 7.60 (m, 1H, H-1),
7.59 (m, 1H, H-3), 7.54 (dm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-2"H és Ph-6’H), 7.26 (m, 2H, Ph-3’H és Ph-
5°H), 7.25 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, H-10), 7.19 (tm, 1H, J = 7.3 Hz, Ph-4’H), 6.25 (s,
2H, NCHy), 3.97 (s, 3H, OCHs); IR (KBr, cm%): 2965, 1210, 1122, 1033; HRMS [M+H]* mért
= 424.1211, Ca6H19CIN3O vart érték 424.1217.

6-Benzil-9-klér-4-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (63)
A kivant termék 1 6ra utan kivalt. A termék piros szinii szilard anyag. (11 mg, termelés: 7.6%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.14 (s, 1H, H-13), 9.01 (s, 1H, H-12), 8.16 (d, 1H, J = 8.0
Hz, H-11), 7.78 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-1), 7.74 (dm, 2H, J = 7.2 Hz, Ph-2’H és Ph-6"H), 7.63
(d, 1H, J = 1.8 Hz, H-8), 7.56 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-2), 7.38 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-3), 7.27 (m,
1H, H-10), 7.26 (m, 2H, Ph-3’H és Ph-5"H), 7.20 (tm, 1H, J = 7.2, Ph-4’H), 6.26 (s, 2H, NCH5),
4.10 (s, 3H, OCHa); IR (KBr, cm™): 1647, 1607, 1245, 1159, 1052; HRMS [M+H]* mért =
424.1211, C26H19CIN3O vért érték 424.1217.

6-Benzil-9-klér-4-metil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (64)

A kivant termék 3 ora utan kivalt. A termék malyvaszini szilard anyag. (4 mg, termelés: 2.7%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 9.20 (s, 1H, H-13), 9.09 (s, 1H, H-12), 8.21 (d, 1H, J = 8.0
Hz, H-11), 8.09 (dm, 1H, J = 8.3 Hz, H-1), 7.79 (dm, 1H, J = 8.3 Hz, H-3), 7.65 (d, 1H, J = 1.9

43



Hz, H-8), 7.54 (t, 1H, J = 8.3 Hz, H-2), 7.54 (m, 2H, Ph-2"H és Ph-6"H), 7.29 (dd, 1H, J; = 8.0
Hz, J» = 1.9 Hz, H-10), 7.28 (tm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.21 (tm, 1H, J = 7.3 Hz,
Ph-4’H), 6.27 (s, 2H, NCHy), 2.78 (s, 3H, CHa); IR (KBr, cm™): 1645, 1604, 1570; HRMS
[M+H]* mért = 408.1263, CasH19CIN3 vért érték 408.1268,

6-Benzil-8-klér-2-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (65)

1 6ra utan narancsarga szinti szilard anyag valt ki, ami HPLC-MS mérés alapjan a koztitermék
volt. Ezutan tovabbi 1 oras reakcio utdn a kivant termék valt ki. A termék piros szinii pelyhes

szilard anyag. (70 mg, termelés: 48%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.09 (brs, 1H, H-12), 9.09 (brs, 1H, H-13), 8.15 (dd, 1H, Ji
= 7.4 Hz, J, = 0.7 Hz, H-11), 8.06 (dm, 1H, J = 7.5 Hz, H-4), 7.62 (m, 1H, H-1), 7.61 (dm, 1H,
J =75 Hz, H-3), 7.61 (dm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-2’H és Ph-6"H), 7.55 (dd, 1H, J = 7.4 Hz, J =
0.7 Hz, H-9), 7.28 (tm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.23 (t, 1H, J = 7.4 Hz, H-10), 7.21
(tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-4’H), 6.29 (s, 2H, NCHy), 3.98 (s, 3H, OCH3); IR (KBr, cm™): 1641,
1211, 1118, 1027; HRMS [M+H]* mért = 424.1216, C26H10CIN3O vart érték 424.1217.

6-Benzil-8-klér-3-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (66)

A kivant termék 2 oOra utan kivalt. A termék piros szinti szilard anyag. (52 mg, termelés: 36%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.09 (s, 1H, H-13), 9.03 (s, 1H, H-12), 8.13 (d, 1H, J = 9.1
Hz, H-1), 8.11 (dm, 1H, J = 7.5 Hz, H-11), 7.58 (dm, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-2"H és Ph-6"H), 7.53
(d, 1H, J = 7.5 Hz, H-9), 7.45 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H-4), 7.29 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 2.5 Hz, H-
2),7.28 (m, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-3’H és Ph-5"H), 7.22 (tm, 1H, J = 7.5 Hz, H-10), 7.21 (tm, 1H,
J=7.5Hz, Ph-4’H), 6.31 (s, 2H, NCH2), 4.02 (s, 3H, OCHa); IR (KBr, cm™%): 1602, 1215, 1127,
1021; HRMS [M+H]* mért = 424.1213, CasH19CIN3O vart érték 424.1217.

6-Benzil-11-fluor-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (67)

A kivant termék 1 ora utan kivalt. A termék piros szini szilard anyag. (21 mg, termelés: 15%)
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.32 (s, 1H, H-13), 8.98 (s, 1H, H-12), 8.22 (d, 1H, J = 8.4
Hz, H-1), 8.13 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 7.94 (t, 1H, J = 8.4 Hz, H-3), 7.66 (t, 1H, J = 8.4 Hz,
H-2), 7.55 (m, 1H, H-9), 7.53 (m, 2H, Ph-2’H ¢és Ph-6’H), 7.46 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-8), 7.27
(tm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-3’H ¢és Ph-5’H), 7.21 (tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-4’H), 7.07 (t, 1H, J = 9.0
Hz, H-10), 6.26 (s, 2H, NCH>); IR (KBr, cm™): 1614, 1247; HRMS [M+H]" mért = 378.1401,
CosH17FN3 vart érték 378.1407.

6-Benzil-11-fluor-2-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (68)
A kivant termék 1 ora utan kivalt. A termék piros szinii szilard anyag. (16 mg, termelés: 11%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.14 (s, 1H, H-13), 8.95 (s, 1H, H-12), 8.04 (d, 1H, J = 9.2
Hz, H-4), 7.58 (dd, 1H, J; = 9.2 Hz, J, = 2.9 Hz, H-3), 7.56-7.17 (m, 5H, Ph-2-6"H), 7.54 (d,
1H, J = 2.9 Hz, H-1), 7.53 (m, 1H, H-9), 7.44 (dm, 1H, J = 7.8 Hz, H-8), 7.05 (m, 1H, H-10),
6.23 (5, 2H, NCH3), 3.95 (s, 3H, OCHs); IR (KBr, cm'Y): 1625, 1254, 1224, 1122, 1026; HRMS
[M+H]* mért = 408.1508, CasH19FN3O vart érték 408.1512.

6-Benzil-11-fluor-3-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (69)

A kivant termék 2 ora utan kivalt. A termék narancsarga szinti szilard anyag. (19 mg, termelés:

14%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.21 (s, 1H, H-13), 8.95 (s, 1H, H-12), 8.12 (d, 1H, J = 9.1
Hz, H-1), 7.53-7.17 (m, 5H, Ph-2-6’H), 7.51 (m, 1H, H-9), 7.45 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 7.44
(m, 1H, H-8), 7.31 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 2.3 Hz, H-2), 7.05 (m, 1H, H-10), 6.28 (s, 2H,
NCH>), 4.00 (s, 3H, OCHs); IR (KBr, cmY): 1619, 1265, 1242, 1165, 1022; HRMS [M+H]*
mért = 408.1510, CasH10FN3O vért érték 408.1512.

6-Benzil-10-fluor-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (70)

A kivant termék 2 ora utan kivalt. A termék bordd szinli pelyhes szilard anyag. (23 mg,

termelés: 16%)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.20 (s, 1H, H-13), 9.05 (s, 1H, H-12), 8.25 (dm, 1H, J =
8.4 Hz, H-1), 8.10 (dm, 1H, J = 8.5 Hz, H-4), 8.05 (dd, 1H, J; = 8.5 Hz, J = 2.7 Hz, H-11),
7.92 (tm, 1H, J = 8.4 Hz, H-3), 7.64 (tm, 1H, J = 8.4 Hz, H-2), 7.57 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J =
4.5 Hz, H-8), 7.52 (dm, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-2"H és Ph-6"H), 7.33 (m, 1H, H-9), 7.27 (tm, 2H, J
= 7.5 Hz, Ph-3’H és Ph-5"H), 7.20 (M, 1H, J = 7.5 Hz, Ph-4"H), 6.22 (s, 2H, NCH>); IR (KB,
cm): 1656, 1536; HRMS [M+H]* mért = 378.1405, CosH17FNs vért érték 378.1407.

6-Benzil-10-metil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (71)

Az elegyet 3 6ran keresztil melegitettem. Szilard anyag nem valt ki, ezért egy hétvégén
keresztiil 4llni hagytam az oldatot. Ezt kdvetden kivalt az oldatbdl a kivant termék. A termék

piros szini szilard anyag. (5 mg, termelés: 3.7%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.16 (s, 1H, H-13), 8.92 (s, 1H, H-12), 8.23 (dm, 1H, J =
8.5 Hz, H-1), 8.09 (dm, 1H, J = 8.5 Hz, H-4), 7.97 (m, 1H, H-11), 7.90 (tm, 1H, J = 8.5 Hz, H-
3), 7.63 (tm, 1H, J = 8.5 Hz, H-2), 7.52 (dm, 2H, J = 7.2 Hz, Ph-2’H és Ph-6"H), 7.46 (d, 1H,
J =8.0 Hz, H-8), 7.32 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-9), 7.27 (tm, 2H, J = 7.2, Ph-3’H és Ph-5’H),
7.20 (tm, 1H, J = 7.2, Ph-4’H), 6.21 (s, 2H, NCH3), 2.46 (s, 3H, CHz); IR (KBr, cm™): 3059,
1654, 1614; HRMS [M+H]* mért = 374.1655, CasH20Ns vért érték 374.1657.

6-Benzil-9-trifluormetil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (72)
A kivant termék 1 ora utan kivalt. A termék piros szinti szilard anyag. (20 mg, termelés: 15%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.27 (s, 1H, H-13), 9.24 (s, 1H, H-12), 8.39 (d, 1H, J = 7.8
Hz, H-11), 8.28 (dm, 1H, J = 8.1 Hz, H-1), 8.13 (dm, 1H, J = 8.3 Hz, H-4), 7.95 (tm, 1H, J =
8.3 Hz, H-3), 7.88 (d, 1H, J = 0.8 Hz, H-8), 7.67 (tm, 1H, J = 8.1 Hz, H-2), 7.58 (dd, 1H, J; =
7.8 Hz, J = 0.8 Hz, H-10), 7.55 (dm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-2’H és Ph-6"H), 7.27 (tm, 2H, J = 7.3
Hz, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.21 (m, 1H, J = 7.3 Hz, Ph-4’H), 6.27 (s, 2H, NCH2); IR (KBr, cm™):
1617, 1319, 1165; HRMS [M+H]* mért = 428.1371, CasH17FsN3 vart érték 428.1375

46



6-Benzil-8,10-dibrom-3-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (73)

1 6ra utan a kivalt anyag HPLC-MS mérés alapjan az intermedier volt. Tovabbi 1 6rés reakcio
utan a kivant termék valt ki az oldatbol. A termék narancssarga szini szilard anyag. (109 mg,

termelés: 58%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.15 (s, 1H, H-12), 9.14 (s, 1H, H-13), 8.42 (d, 1H, J= 1.8
Hz, H-11), 8.18 (d, 1H, J = 9.1 Hz, H-1), 7.85 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-9), 7.57 (dm, 2H, J = 7.4
Hz, Ph-2°H és Ph-6"H), 7.48 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-4), 7.33 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 2.6 Hz, H-
2), 7.28 (tm, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-3’H és Ph-5’H), 7.21 (tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-4"H), 6.31 (s,
2H, NCHy), 4.04 (s, 3H, OCHs); IR (KBr, cm™): 1600, 1262, 1159, 1028; HRMS [M+H]* mért
= 545.9818, CsH1sBraN3O vért érték 545.9817.

6-Benzil-11-klor-8-metil-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (74)
A kivant termék 1 ora utan kivalt. A termék bordo szini szilard anyag. (36 mg, termelés: 23%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.34 (s, 1H, H-13), 9.17 (s, 1H, H-12), 8.21 (dm, 1H, J =
8.0 Hz, H-1), 8.14 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-4), 7.94 (tm, 1H, J = 8.0 Hz, H-3), 7.66 (tm, 1H, J
= 8.0 Hz, H-2), 7.64 (m, 2H, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.38 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-9), 7.27 (m, 2H,
Ph-3°H és Ph-5"H), 7.20 (m, 1H, Ph-4"H), 7.18 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-10), 6.31 (s, 2H, NCH5),
2.60 (brs, 3H, CHa); IR (KBr, cm'Y): 1651, 1607; HRMS [M+H]* mért = 408.1262, C2sH19CIN3
vért érték 408.1268.

6-Benzil-11-klér-8-metil-3-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (75)

A kivant termék 1 ora utan kivalt. A termék piros szini szilard anyag. (42 mg, termelés: 28%).
IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9.22 (s, 1H, H-13), 9.13 (s, 1H, H-12), 8.10 (d, 1H, J = 9.0
Hz, H-1), 7.61 (m, 2H, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.47 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 7.34 (brd, 1H, J =
8.0 Hz, H-9), 7.30 (dd, 1H, J1 =9.0 Hz, J> = 2.3 Hz), 7.28 (m, 2H, Ph-3’H és Ph-5’H), 7.21 (m,
1H, Ph-4’H), 7.16 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-10), 6.32 (s, 2H, NCHy), 4.03 (s, 3H, OCH3), 2.59 (s,
3H, CHs); IR (KBr, cm™): 1605, 1262, 1166, 1015; HRMS [M+H]* mért = 438.1369,
C27H21CIN3O vart érték 438.1373.
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6-Benzil-11-brom-8-metoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (76)

A kivant termék 2 oOra utan kivalt. A termék sotétlila szint szilard anyag. (68 mg, termelés:
38%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.39 (s, 1H, H-13), 9.35 (s, 1H, H-12), 8.22 (dm, 1H, J =
8.1 Hz, H-1), 8.12 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 7.94 (tm, 1H, J = 8.4 Hz, H-3), 7.66 (m, 1H, J =
8.1 Hz, H-2), 7.54 (dm, 2H, J = 7.2 Hz, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.37 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-10), 7.27
(tm, 2H, J = 7.2 Hz, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.20 (tm, 1H, J = 7.2 Hz, Ph-4’H), 7.13 (d, 1H, J = 8.7
Hz, H-9), 6.30 (s, 2H, NCH3), 4.02 (s, 3H, OCH3); IR (KBr, cm™): 2830, 1210, 1107, 1047;
HRMS [M+H]* mért = 468.0707, CasH10BrN3O vart érték 468.0711.

6-Benzil-11-brom-2,8-dimetoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (77)

A kivant termék 2 oOra utan kivalt. A termék sotétlila szint szilard anyag. (97 mg, termelés:

57%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 9.36 (s, 1H, H-12), 9.28 (s, 1H, H-13), 8.05 (d, 1H, J = 9.3
Hz, H-4), 7.61 (dd, 1H, J: = 9.3 Hz, J, = 2.9 Hz, H-3), 7.56 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H-1), 7.49 (dm,
2H, J = 7.1 Hz, Ph-2"H és Ph-6"H), 7.37 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-10), 7.27 (tm, 2H, J = 7.1 Hz,
Ph-3"H és Ph-5"H), 7.20 (tm, 1H, J = 7.1 Hz, Ph-4’H), 7.12 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-9), 6.27 (s,
2H, NCHa), 3.97 (s, 3H, 8-OCHs), 3.96 (s, 3H, 2-OCH3); IR (KBr, cm™): 1637, 1208, 1108,
1011; HRMS [M+H]* mért = 498.0813, C27H21BrN3O; vart érték 498.0817.

6-Benzil-11-klér-8,10-dimetoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (78)

A kivant termék 2 6ra utdn kivalt. A szilard anyag NMR-spektrum alapjan tatalmazta a kivant
terméket €s egyéb szennyezot is, ezért acetonnal szuszpendaltattam, és kiszlirtem a terméket. A

termék sotétlila szind szilard anyag. (55 mg, termelés: 32%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9.34 (s, 1H, H-13), 9.22 (s, 1H, H-12), 8.19 (dm, 1H, J =
8.0 Hz, H-1), 8.09 (dm, 1H, J = 8.0 Hz, H-4), 7.92 (tm, 1H, J = 8.0 Hz, H-3), 7.64 (tm, 1H, J =
8.0 Hz, H-2), 7.50 (dm, 2H, J = 7.8 Hz, Ph-2’H és Ph-6’H), 7.27 (tm, 2H, J = 7.8 Hz, Ph-3°H
és Ph-5"H), 7.20 (tm, 1H, J = 7.8 Hz, Ph-4’H), 7.02 (s, 1H, H-9), 6.22 (s, 2H, NCHS), 4.03+3.95
(s+s, 6H, 8-OCHsés 10-OCHs); IR (KBr, cm™): 1645, 1614, 1237, 1131, 1047; HRMS [M+H]*
mért = 454.1320, Co7H21CIN3O; vart érték 454.1322,
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6-Benzil-11-klor-3,8,10-trimetoxi-6H-benzo[b]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (79)

A kivant termék 1 ora utan kivalt. A termék sotétlila szinl pelyhes szilard anyag. (80 mg,

termelés: 48%).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.17 (s, 1H, H-13), 9.15 (s, 1H, H-12), 8.07 (d, 1H, J = 9.1
Hz, H-1), 7.53-7.16 (M, 5H, Ph-2-6"H), 7.42 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 7.27 (dd, 1H, J = 9.1 Hz,
J = 2.3 Hz, H-2), 6.99 (s, 1H, H-9), 6.25 (s, 2H, NCHy), 4.07+3.95 (s+s, 6H, 8-OCHs és 10-
OCHsa), 4.01 (s, 3H, 3-OCHs3); IR (KBr, cm™): 1611, 1543; HRMS [M+H]* mért = 484.1426,
CasH23CIN3Os vart érték 484.1428.

5.7. Eljaras 12-benzil-12H-benzo[b]pirido[3°,2°:4,5]pirrolo[3,2-g][1,8]naftiridin (80)

eléallitasara

Egy 30 ml-es mikrohullamt fiolaba kimértem 100 mg 2-benzilamino-3-formilkinolint (24a),
majd feloldottam etanolban, hogy 0,1 M-os oldatot kapjak. Ezutan 1 ekvivalens 1,3-
dihidropirrolo[2,3-b]piridin-2-ont (47a) adtam az oldathoz, végiil katalitikus mennyiségi (0,1
ekvivalens) morfolint csepegtettem az elegyhez. A fiolat lezartam, majd 1 éran keresztiil 150
°C-on melegitettem az elegyet mikrohullamu reaktorban. A megjelent szilard anyagot ezutan
eldobhatd polipropilén sziirétdlcséren (polietilén frit) sziirtem, etanollal mostam. A termék

narancssarga szinll pelyhes szilard anyag. (76 mg, termelés: 55%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): § 9.29 (s, 1H, H-6), 9.15 (s, 1H, H-5), 8.53 (m, 1H, H-4), 8.51
(m, 1H, H-2), 8.29 (dm, 1H, J = 8.3 Hz, H-7), 8.16 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-10), 7.96 (tm, 1H, J
= 8.3 Hz, H-9), 7.69 (tm, 1H, J = 8.3 Hz, H-8), 7.57 (dm, 2H, J = 7.3 Hz, Ph-2"H és Ph-6"H),
7.28 (M, 2H, Ph-3"H és Ph-5"H), 7.24 (m, 1H, H-3), 7.21 (tm, 1H, J = 7.2 Hz, Ph-4’H), 6.30 (s,
2H, NCH2); IR (KBr, cm™): 1662, 1604; HRMS [M+H]* mért = 361.1450, CosH17N4 vart érték
361.1453.

5.8. Eljaras 7-benzil-7H-benzo[b][1,3]tiazolo[5’,4°:4,5]indolo[3,2-g][1,8]naftiridin (81)
eléallitasara
Egy 30 ml-es mikrohullamu fiolaba kimértem 100 mg 2-benzilamino-3-formilkinolint (24a),
majd feloldottam etanolban, hogy 0,1 M-os oldatot kapjak. Ezutan 1 ekvivalens 6,8-
dihidropirrolo[2,3-g][1,3]benzotiazol-7-ont  (50) adtam az oldathoz, végiil Kkatalitikus
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mennyiségili (0,1 ekvivalens) morfolint csepegtettem az elegyhez. A fiolat lezartam, majd 1 6ran
keresztiil 150 °C-on melegitettem az elegyet mikrohulldmu reaktorban. A megjelent szilard
anyagot ezutan eldobhat6é polipropilén sziirétdlcséren (polietilén frit) szlirtem, etanollal

mostam. A term¢k barna szinii szilard anyag. (95 mg, termelés: 60%)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 9.43 (s, 1H, H-13), 9.37 (s, 1H, H-2), 9.05 (s, 1H, H-14),
8.25 (m, 1H, H-12), 8.24+7.82 (d+d, 2H, J = 8.5 Hz, H-4 és H-5), 8.16 (dm, 1H, J = 8.5 Hz, H-
9), 7.96 (tm, 1H, J = 8.5 Hz, H-10), 7.68 (tm, 1H, J = 8.5 Hz, H-11), 7.59 (dm, 2H, J = 7.4 Hz,
Ph-2’H és Ph-6"H), 7.27 (m, 2H, J = 7.4 Hz, Ph-3’H és Ph-5"H), 7.20 (tm, 1H, J = 7.4 Hz, Ph-
4’H), 6.36 (s, 2H, NCHy); IR (KBr, cm™): 3060, 1601; HRMS [M+H]" mért = 417.1168,
Ca26H17N4S vart érték 417.1174.
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6. Osszefoglalas

Munkam soran sikeresen eléallitottam hat kiilonb6z6 2-benzilamino-3-formilkinolint, majd
ezeket sikeresen reagéltattam oxindolokkal mikrohullam koriilmények kozott. Ezen az uton
az irodalomban ezeddig nem leirt 28 Uj heterociklust allitottam el egyszert kiinduld
anyagokat felhasznalva, tobb példan megmutatva a modszer hasznalhatosagat. Munkamat
még tovabbi oxindolok felhasznalasaval tervezem folytatni egy kisebb molekulakonyvtar

létrehozasa érdekében.
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