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Bevezeto

A fenotiazin (1.4bra) egy aromds, heterociklikus szénhidrogén szarmazék. Sarga,
kristalyos vegyiilet, amely széleskorli alkalmazasnak orvend kiilonb6zd ipardgakban, mint
példaul a festék-, és szinezékanyag ipar. Legelterjedtebben a gyodgyaszatban hasznéljdk
nark6zis-noveld, antihisztamin, parkinson ellenes, gyulladdsgétlé és antibakteridlis hatdsa

miatt.

S

1. dbra: 10-H-fenotiazin

A fenotiazint eldszor Bernthsen éllitotta eld 1883-ban a difenilamin kénnel torténd
melegitése dltal I, katalizator jelenlétében. Vizsgélta a kapott vegyiilet reaktivitisat, igy a
nitrogén-atomon torténd alkilezés lehetdségét is [1].

A fenotiazinok gydégyszerészeti kémidja, mint szimos mds gyogyszeralapanyagé, a Il
Vildghdbord utdni évtizedben kezddédott. Az 1950-es évek elején ismerték fel (Laborit,
Péarizs), hogy bizonyos fenotiazin-szarmazékok olyan sajatos kozponti idegrendszeri
trankvilldns hatdssal rendelkezik, amelynek a mechanizmusa més, mint az addig ismert
nyugtaté-altatd szereké. A klérpromazin (1) elddllitdsi szabadalmdval, ami Charpentier
nevéhez flizédik (Rhone- Poulenc, 1953) elkezdddott egy kb. 15 évet atfogd korszak,
nagyszamu neuroleptikus vegyiilet eldallitdsaval.

A szintén neuroleptikus hatdssal rendelkezd trifluoperazinban (2) a C,-klor helyett
megjelenik a késObb széles korben alkalmazott trifluormetil-, valamint a 10-es helyzetben
levo N-en aminoalkil helyett a piperazinoalkil csoport [2]. A flufenazinban (3) a piperazin 4-
es helyzetben levo N atomja a hidrofilebb, illetve észteresithetd oxietil-csoporttal szubsztitualt
[3]. A tioridazinban (4) megjelenik a kéntartalmi C,-szubsztituens (1961). A pipotiazinban
(5) (Rhone-Poulenc, 1971) a C, kén tartalmu szubsztituense valtozott [4].
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A fenotiazin vegylileteknek a legijabb felhaszndldsa az "alkalmazott fizika teren"

jelentkezett. Elodallitottak olyan fenotiazin szarmazékokat

, amelyek kiilonleges fizikai

sajatsdgokkal rendelkeznek: szokatlan elektromos és optikai jellemzOk, méagnesesség, nem

linearis optikai szuszceptibilitassal rendelkezd anyagok (folyadék kristalyok), felvezetdk,

szigetel® és magneses tulajdonsagu vegyiiletek. [5,6]

A jelenlegi kutatasok kozéppontjaban azok a hosszabb szénldnccal rendelkezd N-

alkilezett fenotiazin szdrmazékok &llnak, melyek oldatokban micelldkat képeznek, ezltal

ezek a rendszerek hordozdéanyagként haszndlhatéak kiillonbozé reakciok katalizatorai



szamara, valamint felhaszndlhatéak a fotoszintézis modellezésére fényelnyeld képességiik
révén. [7]

Az iparban és a gyogyszerészetben alkalmazott fenotiazin szarmazékok
szintézisében a fémorganikus vegyiiletek is szerepet kaptak, amelyek koziil a Li, Na, és Mg
organikus vegyiiletek a legfontosabbak.

Kutatdsom célja fenotiazinil alkoholok eldéllitasa és hidroxi-brom szubsztitticid
vizsgalata az eldallitott alkoholok esetében. Az igy nyerhetd vegyiiletek felhaszndlhatdak

alkilezési és kapcsolasi reakcidkban, valamint nitril és amin szintézisekben [8].



1. Fenotiazin szarmazékok

A vegyiilet kémiai sajatsagait és hatdsat egyarant a szerkezetében kijelolhetd harom
jellegzetes régid: (a) a linedrisan kondenzélt gylriirendszer; (b) a C, szubsztituense €s (c) a
10-es helyzetben 1év0 oldalldnc hatdrozzak meg. A fenotiazin gyliri, 6-6-6 triciklus,
benzolgytirlikkel kondenzalt 1,4-tiazin, amely nem teljesen plandris a kozépso gylrii (sp3 N
atomja és sp S atomja) miatt. gy a benzolgytirtik ltal bezért sz6g kb. 140°. A fenotiazinéhoz
hasonl6 térszerkezet jellemzd a tioxanténekre is. A heterociklusos vazak kiterjedt konjugalt
rendszere intenziv UV aktivitast eredményez. A neuroleptikus hatashoz sziikséges, hogy C,
helyzetben elektronvonzd, altaldban kis térkitoltésli szubsztituens legyen. A gyliri 10-es
poziciéjaban (fenotiazinokndl a N atomon, tioxanténeknél az sp® C atomon) egy bazikus
aminfunkciét tartalmazé alkil oldallinc megléte nélkiilozhetetlen. Az amin tipusa azonban
eltérd lehet, igy alifds tercier amin, piperidin gytirt illetve piperazin gylrii tercier amino- N
atomja.

A fenotiazin szarmazékok fehér vagy halvany sargds kristdlyos vegyiiletek, dltalaban
hidroklorid séik formdjaban haszndlatosak. A bazisok vizben nem, a s6k viszont jol oldédnak.
Egyes vegyiiletek, igy pl. a flufenazin zsirsavval képezett észtereik formdjaban keriilnek

felhasznalasra [9] .

1.1. Reaktivitas
A triciklusos gytirtirendszer reakciokészségére vezethetd vissza e vegyiiletek

oxiddciora valé hajlama és fényérzékenysége. Oxidaciéjuk dltaldnos mechanizmusanak
vazlatit a 2. dbra mutatja. E10sz0r egy elektronvesztéssel szines (voros) gyokkation képzodik,
melyet mezomer hatarszerkezetek (a—c) stabilizalnak. EbbOl azutdn ujabb elektronvesztéssel
szintelen fenaztionium-dikation (d) keletkezik. Az oxidacid a reakciokoriilményektdl fiiggéen
tobb irdnyban futhat tovdbb, szdmos terméket (szulfon-, szulfoxid-, hidroxi-szarmazékot)
eredményezve. Ezen oxidacios készségnek fontos szerep jut a vegyiiletek analitikdjaban
(azonositdsi reakciok, VRK elOhivas, kvantitativ meghatarozas stb.), ugyanakkor komoly
stabilitdsi problémét okoz a szilard halmazéllapoti vegyiileteknél, de kiillonosen az oldatok
tarolasakor. Az €10 szervezetben nagyszamu metabolit keletkezésének egyik oka is épp ezen

oxidabilitds [3].



2.dbra:Fenotiazinok oxiddcioja

1.2. Lehetséges vizsgalati modszerek
A fenotiazin, szarmazékok analitikdjaban kozos szerkezeti meghatdrozé a harmas

gylriirendszeren athizédo n-n elektron-konjugacid, valamint az ebbdl eredd fényabszorpcids
sajatsagok, tovabba a fényérzékenység €s az oxidabilitds. Ugyancsak kozos tulajdonsaguk a
bazicitds, ami az Njo-, illetve a Cy-oldallancban levd alifds vagy heterociklusos amino-
nitrogéntdl ered. Azonositasuk elsddleges mddszerei az infravords spektroszképia (IR) és a
vékonyréteg- kromatografia (VRK).

A fenotiazinok azonositdsaban jelentds az ultraibolya spektroszképia (UV) szerepe is.
Az azonositdsban szerepet kapnak a gyfirtirendszerre jellemzd oxidaciés szinreakcidk is. Igy

pl. a trifluperazin esetében a bromos viz, majd tomény kénsav hozzdaddsidra megjelend piros



szinez0dés szubsztiticié és gylrtioxidacié lezajlasat jelzi. A reakciéban 3,7-
dihidroxifenaztionium-szarmazék keletkezik [4].

A fenotiazin alapanyagi neuroleptikumok nem-gyogyszerkonyvi analitikdjdra
jellemzd a kromatografia, ezen beliill a HPLC tilsilya, azonban a felhasznalt médszereket
tekintve, nagyobb a véltozatossdg, mint a gydgyszerkonyvi analitikdban. A nem-
gyogyszerkonyvi irodalomban, a plazmdbdl torténé meghatarozasndl, az érzékeny €s szelektiv
MS-detektaldas [9] mellett, megtaldlhaté a nagy érzékenységli fluorimetrids [pl.10] és az
elektrometrids [pl. 11] detektélas is.

A Kkiterjedt n-m konjugdcio, illetve a nagy oxidabilitds folytdn az utébbi mdédszerek
kromatografids kapcsolds nélkiil is viszonylag gyakran teret kapnak. Igy, a fenotiazinok
érzékeny mérésére dltaldban jO6l hasznélhaté az oxidacidval (CelV, H,0O, stb.) kivaltott
fluoreszcencia-, lumineszcencia- mérés [12, 13]. A leggyakrabban el6fordulé oxidacios-,
redukcids- €s dezalkildlt- metabolitok meghatdrozasdra a HPLC mellett egy-egy esetben a
gazkromatografidval ¢és viszonylag gyakrabban a kapilldris elektroforézissel (CE)
talalkozhatunk [14].

Az eldallitott vegyiiletek vizsgdlata IR és NMR spektroszkdpidval tortént.

2. Aromas aldehidek és ketonok redukcidja

A fémhidridek, mint a litium-aluminium-hidrid, natrium-boro-hidrid és a litium-boro-
hidrid, a karbonil csoportok redukélési reakcidiban jol alkalmazhatéak. Ez a tulajdonsdguk
annak koszonhetd, hogy konnyedén atadjak hidrid ionjaikat a keto vagy aldehid csoportnak.

Az ilyen fémhidridekkel torténd redukcié eredményeként primér és szekunder
alkoholok éllithatéak eld [15].

Ezeknek a reagenseknek, mas redukald dgensekkel szemben tapasztalhato elOnyiik,
hogy nem redukaljdk a szén-szén kettOs vagy harmas kotéseket, valamint kis mennyiségben is
alkalmazhatéak, mert nagy szdmu hidrogént tartalmaznak.

A felsorolt hidridek konnyen redukaljak az aromas és heterociklikus aldehideket is. A
LiAlH4-nek egyik hétranya, hogy konnyen reagalnak a karbonil csoportok mellet alkohollal és
vizzel [16].

Karbonil vegyiiletek NaBH, jelenlétében végbemend redukdlédasa a kovetkezd

mechanizmus szerint jatszodik le:
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Az ezt kovetd 1€pésben bekovetkezik a komplex hidrolitikus kettészakadasa

N
Na®[86<OCHi )I + 2H0 ——= 4 CH-OH .+ NaBO,

4

A reakci6é sordn visszamarad, el nem reagdlt hidridet sésavval kell kezelni annak
érdekében, hogy a hidrogén molekularis formaban felszabaduljon beldle [17].

4HX + NaBH, —> NaBXy + 4H;

3. Alkoholok hidroxilcsoportjanak helyettesitése halogénatommal

Alkil halogenidek eldéllithatéak alkoholokbdl foszfor-tri- vagy penta-halogenidbdl,

illetve szulfinil-kloridbdl.

3ROH + PX3 — 3RX + H3PO;

ROH + RXs —— RX + HX + POXy

ROH + SOCl, —> RCl + HCI + SO

Mindamellett, hogy nem teljesen ismert ezeknek a reakcidknak a mechanizmusa,
megéllapithato, hogy észter intermedierek képzOddnek, amelyek a halogenid ionokkal fognak

reagdlni, mint példaul:
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A halogén hatulrdél tdmadja meg az észtert, ezdltal konfigurdci6 valtozast idézve eld
(Walden inverzi6). Analég médon jatszdédik le a reakcié foszfor-penta-bromiddal is.

A szulfinil-klorid esetében kétféle képpen torténhet a reakcid. Mindkét esetben
megtortént az észterképzddés. Az észter piridin jelenlétében, a brom tdmadasa utdn forditott
konfigurécidju lesz. Piridin nélkiil sajat konfiguracidjat megtartva alakul at termékké.

Mivel ezeknek a reakcidknak a lejatszodasakor mindig savhalogenidek képzddnek, a
reagenseket foloslegben adagoljuk. Ezt figyelembe kell venni a termék és a reagens
elvélasztasakor.

Alkil halogenidek elddllitdsa az emlitett szervetlen bromidok segitségével, primer,
szekunder, tercier alkoholok esetében eldnydsebb moddszer, mint a direkt észterezése a
halogénsavaknak. Ha olyan anyagokat adagolnak, amelyek savhoz kotddnek (piridin) és
alacsony homérsékleten dolgozunk, a reakcié kis mennyiségli olefin termelddéssel jatszodik
le [17].

A Foszfor-tribromid és foszfor-trijodid eldallithaté a reakcié ideje alatt,
vorosfoszforbdl és a megfeleld halogénbdl. Ez az eljards jol alkalmazhat6 alkil jodidok

esetében [18].



4. Gyakorlati rész

4.1. N-alkil-fenotiazinok eléallitasa

@D @D @D

2.a. R=Me
2.b.R=Et

A 10-metil és 10-etil fenotiazinok szintézise két kiilonbozé mddon torténhet: magas
nyomadsu késziilékekben valamint inert atmoszféa alatt, a fenotiazin natrium séjanak
felhasznalasaval [19].

Munkénk sordn N, atmoszférdban hajtottuk végre a szintézist. A fenotiazint THF-
ban oldottuk és aztin adagoltuk hozzd a szintén THF-ban oldott natrium-hidridhez, ami
lehetové teszi a teljes fenotiazin mennyiség Na-séva torténd atalakuldsat. A keletkezett 10-
Na-fenotiazinhoz CH3l vagy Etl és THF keveréket adagoltuk, mely hatdsdra narancssarga
szinrol szintelenné valtoztatta az oldatot [20]. Hidrolizis és elvalasztas utan a termékeket

etanolbdl torténd atkristalyositdssal tisztitottuk.

4.2. N-alkil-3-formil illetve N-alkil-3,7-diformil szarmazékok eloallitasa

a) 10-metil-3-formil-fenotiazin és10-etil-3-formil-fenotiazin eloallitasa

R R
| |
N DMF N
— (L 1L
S POCl; S CHO
2.a. R=Me 3.a.R=Me
2.b.R=Et 3.b.R=Et

A vegylletek elddllitdsa Vilsmeier-Haack formilezéssel tortént [21]. A reakcid sordn
el0szor a DMF (dimetil-fomiamidot) €s a POCls-ot elegyét készitjiik eld, dllando6 kevertetés és
hiités mellett (15-20 perc, 0 °0), amelyek egyiittesen a foszforilid formilez6 dgenst képezik.
A reakcidedénybe elokészitett formilezOd dgenshez oldat vagy szuszpenzid forméjaban

adagoljuk a 10-Me illetve 10-Et-fenotiazint. A megadott reakci6idd letelte utan (3-4h), jégre

10



t5ltjik az oldatot, semlegesitjik (pH=6), majd pedig 100 °C-ra melegitjik. Ezutén
diklormetannal extrahdjuk és MgSOs-on szaritjuk. A keletkezett 10-Me-3-formil-fenotiazin,
illetve  10-Et-3-formil-fenotiazint oszlopkromatografids eljardssal tisztitottuk, toluolt
hasznalva eluensként [22].

A Vilsmeier-Haack (masnéven Vilsmeier) reakcié szubsztitudlt amidok, foszfor-
oxiklorid és egy aktivalt arén kozott jatszodik le, aril aldehidet vagy ketont eredményezve. A
szubsztitudlt amid és a POCl; reagéltatdsa klériminium iont eredményezi, ezt Vilsmeier
reagensnek nevezik. Az atmeneti termék egy iminium ion, amely a megfeleld aromas

aldehiddé vagy ketonnd hidrolizal.

A reakcio mechanizmusa:
Az amid és a POCI; reakciéja sordn egy elektrofil iminium kation keletkezik. Ezt
kovetden aromads elektrofil szubsztituciéval egy iminium ion intermedierré alakul, aminek a

hidrolizise utdn megkapjuk a vart aromds ketont vagy aromads aldehidet [23].

("3 R cl (ﬁ
o’ \CI " Me—ll\l H -R—C
Q o \cl Me “
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b) 10-metil-3,7-diformil-fenotiazin el6allitasa

l\l/le Me
|
N 1. nBuLi N
—_—
Br Bl s moma  OHC S CHO
4. 5.

10-Me-3,7-dibrém-fenotiazinb6l  kiindulva Aallitottunk elo 10-Me-3,7-dilitium-
fenotiazint nBuLi felhaszndldsdval, majd reagdltattuk DMF-el [24]. Az igy képz06dd sé
hidrolizisekor a 10-Me-3,7-diformil szarmazék képzddott. A szintézis sordn a folyamatos
jeges hiités mellett (0°C), nitrogén atmoszférdban dolgozunk. Oszlop-kromatografids
tisztitassal tortént, dikléormetan eluenst haszndlva [25]. A szintézis eredményeként megkaptuk

a tiszta 10-Me-3,7-diformil-fenotiazint.

4.3. Formil szarmazékok redukalasa

a) 10-alkil-3-formil-fenotiazin redukalasa

R R
I I
N N
@ D\ - @ D\
——
S CHO s CH,OH

3.a.R=Me 6.a. R =Me
3.b.R=Et 6.b. R =Et

A redukdl6 dgenst szintéziseim sordn natrium-borohidrid és metanol elegye képezte.
Az reakcidedényben metanol és viz elegyében feloldottuk formilezett fenotiazin
szarmazékokat, majd fokozatosan, kis adagokban hozzdadagoltuk a kell6 mennyiségli
NaBHg-et. A reakci6ido elteltével (1-2 6ra) az elszintelenedett reakcidelegyet sdésavval
kezeltiik. A viz hozzdadasa utan fehér csapadék keletkezik, amit sz{iréssel nyertiink ki [15].

A kapott 3-(bromometil)-10-metil-10H-fenotiazint és a 3-(bromometil)-10-etil-10H-

fenotiazint oszlopkromatografidval tisztitottam szilikagélen, toluolt hasznélva eluensként.

12



b) 10-metil-3,7-diformil-fenotiazin redukalasa

Me
N
/(ji D\ NaBH4/MeOH /(ji D\
OHC S CHO HOH,C CH,OH
5. 7.

A 3,7-di-(hidroximetil)-10-metil-10H-Ptz  el6dllitdsi mddja nagy mértékben
megegyezik a monoformil eldallitdsi mdédszerével. A kiilonbség annyiban 4ll, hogy egy
helyett két moélnyi natrium-borohidriddel kell reagaltatni, ahhoz, hogy mindkét formil csoport
atalakuljon alkoholld. A reakci6idd leteltével, ebben az esetben is semlegesitjiik a reakcid

termékét sosavval. Tisztitasi eljarasként etil-acetatbol torténd dtkristalyositast hasznaltam.

4.4. N-alkil-3-bromometil-fenotiazin szintézise

I\I/Ie
S CH,OH EtZO CH,-Br
8.

(10-Me-10H-fenotiazin-3-i1) metanolbdl kiindulva 4llitottunk eld a 3-(bromometil)-
10-metil-10H-fenotiazint, Et;O-ben oldott foszfor-tribromid felhasznaldasaval. A szintézis
sordn a folyamatos jeges hiités mellett (0°C), nitrogén atmoszféra alatt dolgozunk. Detil-
éterrel torténd extrahdldssal nyertiik ki a szerves fazist, amit késébb NaSOs—on széritottunk.

Oszlopkromatogréfids dton tisztitjuk a kapott vegyiiletet, petrol-étert haszndlva eluensként.
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5. Kisérleti rész

10-metil és 10-etil fenotiazin elgallitasa

Feloldunk 0,1 mol ( 2,4 g) natrium-hidridet (NaH) 10mL tetrahidro-furdnban (THF)
nitrogén atmoszféra alatt. Az eldkészitett oldathoz lassan hozzdadjuk a 30 mL THF-ban
feloldott 0,1 mol ( 20 g) fenotiazint, hiités ( OOC) alatt. 1-1,5 6ra elteltével a képzodott 10-Na-
-fenotiazinhoz lassan hozzdadjuk a 0,1 mol (14,2g, p = 2,28 g /cm’) metil-jodidot, 10 mL
tetrahidro-furanban oldva. 10-etil-fentiazin el6allitdsa is hasonldan torténik az el6zOkben
leirtakkal, a kivétel, hogy 0,1 mol (15,6, p=1,95 ¢ /cm3) Etl-ot hasznalunk.

A reakcidelegyet ez utin szobahOmérsékleten 12 6ran keresztiil kevertetjik. A
reakcid lejatszodédsa utdn a keletkezett anyaghoz 500 mL vizet adagolunk, kevertetjiikk és a
keletkezett szilard terméket, a 10-Me vagy 10-Et-fenotiazint sziiréssel kinyerjiik, majd
etanolbdl torténd atkristalyositds utjan tisztitjuk.

A 10-Me-fenotiazin eldallitdsa eseten a kitermelés 75%, a 10-Et-fenotiazin eseten

pedig 89%. A termékek olvadaspontja pedig 99-100°C (2.a), illetve 103°C (2.b).

(2.a.)'H-RMN 400MHz, CDCl5:
d(ppm): 3,38ppm (s, 3H, C,); 6,82ppm (d, 2H, 3J= 8,4Hz, Hiyv); 6,93ppm (td, 2H, H37);
7,14ppm (dd, 2H, *J=7,1Hz, “J= 1,2Hz, Hyg); 7,17ppm (td, 2H, *J= 1,2Hz, H,3)

BC.RMN, CDCl;:
d(ppm): 35,3ppm (CH3, C,); 114,0ppm (CH, Cy); 122,4ppm (CH, C3); 123,4ppm (Cq, Csa);
C, 127,1ppm (CH, Cy); 127,4ppm (CH, Cy); 145,80ppm (Cq, Coa).

(2.b.)'H-RMN 400MHz , CDCl;:
d(ppm): 1,38ppm (t, 3H, 3= 6,8Hz, Hyp); 3,88ppm (q, 2H, 3= 6,8Hz, H,); 6,83ppm (d, 2H,
3J= 8Hz, Hy); 6,87ppm (t, 2H, H35); 7,11ppm (m, 4H, *J= 7,6Hz, Ha 5 si Hyg);

BC-RMN, CDCl;:
d(ppm): 13,0ppm (CHj;, Cp); 41,7ppm (CH,, C,); 115,0ppm (CH, Cy); 122,2ppm (CH, C3);
124, 4ppm (Cq, C4a); 127,2ppm (CH, C,); 127,3ppm (CH, Cy); 144.9ppm (CH, Cy,)

14



10-R-3-formil-fenotiazin eléallitasa (3.a, 3.b)

Egy kétnyakd gomblombikba 30 mL dimetil-foramidot (DMF, p = 0,944 ¢ /em?)
tesziink és lassan hozzdadagoljuk a 10 mL POCl;-ot (p =1,645 g Jfem?). Koriilbeliil 20 percig
kevertetjiik hiités ( 0°C ) kozben, majd hozzdadjuk, szintén kis adagokban a 0,1 mol ( 20g) 10-
metil-fenotiazint (3.a) vagy a 0,1 mol (25,5g) 10-etil-fenotiazint (3.b), 20 mL. DMF-ben
feloldva. Négy 6ra melegités (100°C) utén a reakcidelegy sotét-piros sziniivé valtozik. A
reakcidelegyet 500g jégre ontjiik és bedllitjuk a megfeleld 6-os pH értéket natrium-acetattal
vagy natrium-hidrogén-karbonéttal, ez utdn 4x200 mL toluollal extrahdjuk és magnézium-
szulfdton szdritjuk a szerves fazisokat, majd alacsony nyomdason szdrazra paroljuk.

A kapott vegyiiletet oszlopkromatografidval tisztitjuk, alléfazisként szilikagélt,
eluensként pedig toluolt haszndlunk. A frakciok mindségét folyamatosan ellendrizziik
vékonyréteg kromatografids eljarassal. Az olddszer eltdvolitdsa utdn, a kapott sarga, gyantés
termék EtOH-al torténd atkristdlyositds eredményeként tiszta, sirga, kristdlyos 10-Me-3-
formiol-fenotiazin (3.a), illetve 10-Et-3-formil-fenotiazin (3.b) izoldlhato.

A reakcid kitermelése a tiszta 3-formil-10-Me-fenotiazinra nézve 71%, mig a tiszta
10-Et-3-formil-fenotiazinra nézve 65%. A vegyiiletek olvaddspontja 89°C ( 3.a), illetve 92-
93°C (3.b).

3.a "H-RMN 400MHz , CDCl;:

S(ppm): 3,42ppm (s, 3H, C,); 6.84ppm (d, H, *J=8Hz, Hy) ; 6,85ppm (t, 1H, *J=8.4Hz, Hy);
6,98ppm (t, 1H, *J=7.6Hz, Hy); 7,12ppm (dd, 1H, *J=1.4Hz, *J=7.6Hz, He); 7,18ppm (td, 1H,
’J=8Hz, Hg); 7,59ppm (d, 1H, ‘J=2Hz, Hy); 7.65ppm (dd, 1H, *J=2Hz, °J=8.4Hz, H2);
9,80ppm (s, 1H, Ha,);

BC.RMN, CDCl;:

d(ppm): 35,84ppm (CHs); 113,72ppm (Cy); 114,78ppm (Cy); 123,64ppm (C7); 123,98ppm
(C4a); 125,53ppm (Csa); 127,31ppm (Ce); 127,78ppm (Cs); 127,96ppm (Cy); 130,48ppm
(Cy); 131,16ppm (C3); 144,09ppm (Coy); 151,10ppm (Ciga)

3.b '"H-RMN 400MHz , CDCl;:
d(ppm): 1,38ppm (t, 3H, CH3); 3,92ppm (q, 2H, CH,); 9,78ppm (s, 1H, Hz,); 7,65ppm (dd,

1H, ‘J=2Hz, *J=8.4Hz, H,); 7,62ppm (d, 1H, ‘J=2Hz, Hy); 7,18ppm (td, 1H, *“J=1.4Hz,

15



’J=8Hz, Hs); 7,12ppm (dd, 1H, *J=1.4Hz, *J=7.6Hz, Hy); 6,98ppm (t, 1H, Hy); 6,88ppm (d,
1H, *J=8Hz, Hy)

BC-RMN, CDCl;:

d(ppm): 14,34ppm (CHz); 42,58ppm (CHy); 114,56ppm (Cy); 115,79ppm (Cy); 131,22ppm
(C3); 125,52ppm (Caa); 122,53 (Csa); 130,48ppm (Cy); 127,96ppm (Cy); 123,64ppm (C7);
127,31ppm (Cg); 127,78ppm (Cs); 144,09ppm (Co,); 149,83ppm (Cia); 189,9ppm (CHO)

10-metil-3,7-diformil-fenotiazin (5) eloallitasa

Ig (0,027mol), dietil éterben oldott 10-metil-3,7-dibromo-fenotiazinhoz (0,011mol)
BuLi-ot adunk feleslegben. Ennek eredményeként a 10-Me-3,7-dilitio-fenotiazin keletkezik,
amelyhez DMF-et adva és a sdsavas (5%-os) hidrolizisnek aldvetve a 10-Me-3,7-diformil-
fenotiazin fog keletkezni. A szintézist inert atmoszféra alatt végezziik. Diklormetdnnal
extrahdljuk és az 0sszegylijtott szerves fazisokat a Na,SO4-on torténd szaritds utdn bepdroljuk.

A tisztitast oszlopkromatografidval végezziik, szilikagélt hasznalva 4llofazisként és
toluol-etil acetat 5:1 elegyét eluensként. A keletkezett 10-Me-3,7-diformil-Ptz narancssarga,

kristdlyos anyag. A reakcié hozama 88%, a mért olvadaspont 195°C.

'"H-RMN, 400MHz, CDCl;:
S(ppm): 3.49ppm (s, 3H, CH3); 6.92ppm (d, 2H, 3J=8.5Hz, Hy); 7.69ppm (dd, 2H, 3J=8.5Hz,
4J=1.2Hz, H,); 7.61ppm (s, 2H, Hy); 9.83ppm (CHO)

BC.RMN, CDCl;3:

d(ppm): 36.2ppm(CH3); 114.5ppm (Cy ); 132ppm (C3 ); 123.4ppm (Cysa); 128ppm (Cy);
130,4ppm (Cy); 149.30ppm (Cy,).

10 -alkil-3—formil-fenotiazin redukalasa

Feloldjuk a 0,01mol (2,41g) 10-metil-3-formil-fenotiazint (3.a) 100 mL metanol és 5
mL viz elegyében. A reakcidelegyhez folyamatos kevertetés mellett, kis adagokban
hozzdadjuk a 0,0016mol (0,06g) NaBH4 5 mL vizes oldatat (5 mL H,0). Az 1-2 6ra elteltével
a reakcidelegy elszintelenedik. A kapott elegyet 5%-os s6sav oldattal kezeljiik, majd 10 mL

desztillalt vizet adunk hozza. Fehér csapadék keletkezik, amelyet szliréssel nyeriink ki. Az
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oszlopkromatografiés tisztitast toluol:etil-acetat 20:1 elegyével végezhetd. Az elvdlasztast
kovetden a kitermelés 65%, a termék olvadédspontja pedig 87°C.

Hasonl6 eljaréast alkalmazunk a 0,01mol (2,55g) 10-etil-3-formil-fentoiazin, 0,0016
mol (0,06g) NaBHy-el torténd redukdldsa sordn. A tisztitds utdn szamitott hozam 60%, a mért

olvadéspont pedig 94°C.

10-metil-3,7—-diformil redukalasa

A redukdlési eljards hasonl6képpen milkddik az elObbiekben leirtakkal diformil
esetében is. 0,01 mol (2,69g) 10-Me-3,7-diformil-Ptz-b6l indulunk ki és hasonlé olddszer
mennyiséget haszndlunk. A 0,004mol (0,15g) NaBHs-et  kis adagokban adjuk a
rekcidelegyhez. Az 1-2 6rés reakcididd letelte utan SmL, 5%-os sésavval semlegesitjiik és 10
mL vizet adunk hozzd. Oszlopkromatografidval tisztitjuk, toluol:aceton 10:1 elegyét

haszndlva eluensként. Ezt kovetden a kitermelés 60% , a termék olvaddspontja pedig 65°C.

3-(bromometil)-10-metil-10H-fenotiazin szintézise

30 mL Et,0O-ben oldott 0,01 mol (2,43g) (10-Me-10H-Ptz-3-il)metanolhoz, folyamatos
keverés és hutés (OOC) mellett, cseppenként hozzdadjuk a 10mL Et,O-ben oldott PBrs-ot. 4
ora elteltével hagyjuk a reakcidelegyet lassan szobahdmérsékletre melegedni, majd 50g jégre
ontjik. Miutdn 3x30mL Et,O-el extrahdltuk, az 0sszegyljtott szerves fazisokat Na,SOs-on
szaritjuk. A tisztitast szilikagélen torténd oszlopkromatografidval végezziik, eluensként

petrol-étert haszndlva.
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KOVETKEZTETESEK ES KITEKINTES

Kutatdsunk célja olyan N-alkilezett fenotiazin alapi formil, alkohol és halogén
szarmazékok eldallitasa és szerkezet vizsgalata volt, amelyek foszfan ligandumok alapanyagét
képezhetik.

A mono formilezett fenotiazin szdrmazékok szintézise a Vilsmeier-Haack eljards
alapjan, dimetil-formamid és POCI; felhasznalasdval, a diformil szdrmazékok eldallitasa
pedig litium-organikus vegyiiletek alkalmazdsaval tortént. Kihaszndlva ezeknek a mono- és
diformilezett vegyiileteknek azon tulajdonsigat, hogy fémhidridekkel redukalhatéak, natrium-
borohidrid jelenlétében primer alkoholokkd alakitottuk Oket, majd az eldallitott heterociklikus
vegyiilet hidroxi-csoportjat halogénre cseréltik. Az eldéllitott halogén szarmazékok jol
alkalmazhatdak alkilezési és kapcsolasi reakciokban, valamint nitril €s amin szintézisekben.

Az eldallitott vegyiileteket szerkezetét IR és NMR spektroszkopids vizsgédlatokkal
igazoltuk.

Tovabbi kutatdsaimat szeretném mds fenotiazin alapti mono- €s di-alkil halogenidek

eldallitasaval folytatni, majd ezeknek a kapcsolasi reakcidkban valé részvételét vizsgélni.
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