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1. Bevezetés

A Fold oxidativ légkore az élet feltétele. Az oxigén egy- és kételektronos
atalakuldsai a biokémiai folyamatok sziikségszerli velejardi. Nagy reakciokészségiik és
viszonylag rovid ¢élettartamuk azonban megnehezitette tanulmanyozasukat és gyakorlati
alkalmazasukat. Az elsd stabil gyokdt, a triarilmetan-gyokot, Gomberg izolalta 1900-
ban.! A gyokos vegyilletek vizsgalatdit —nagymértékben  elsegitette  az
elektronspinrezonancia-spektroszkopia (ESR) felfedezése, majd fejlodése, amellyel a
gyokok mind homogén, mind heterogén rendszerben jol tanulmdnyozhatok. Ennek
hatéséara az 1960-as évektdl ez az 1j tudomanyteriilet hatalmas fejlédésnek indult. Orosz
kutatok, foként Rozantsev ¢és munkatarsai olyan stabilis szabadgyokods szerves
vegyiileteket irtak le, ahol a parositatlan elektron a nitrogén és az oxigén kozott
delokalizalodik.>® Ezeket amerikai kutatok, elsosorban McConnell és munkatarsai a
mar akkor 1étez6 fehérje funkcidscsoport reagensekkel modositottak, igy jutottak az elsd
spinjeldld (SL) reagensekhez.’

Az elmult két évtizedben sorra jelentek meg olyan kdézlemények, amelyek a
nitroxidok klasszikus alkalmazasan (spinjelolés) tul egyéb (pl. kooxidéns,
kontrasztanyag, spincsapda, polimerkémiai segédanyag, szerves ferromagnes)
alkalmazasat is targyaljak, de kimutattak azt is, hogy ezek a vegyiiletek, valamint amin
prekurzoraik antioxidans hatdssal, szuperoxid dizmutalé ¢és kataldz hatassal is
rendelkeznek.

A heterociklusos vegyiiletek teriiletén csaknem 6tven éve végeznek tudomanyos
kutatomunkat a Pécsi Tudomanyegyetem Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetében
(korabban POTE, Kozponti Kutaté Laboratérium, Kémia), kiilonds tekintettel a
varhatoéan bioldgiailag aktiv vegyiiletek szintézisére. Majd az 1970-es évek kozepétol
Dr. Hideg Kalman, Dr. H. Hankovszky Olga ¢és munkatarsaik a paramagneses pirrolin,
pirrolidin és piperidin nitroxidok szintézisével kezdtek foglalkozni. Az azota eltelt
idészakban szamos spincsapdat, spinjeldlt biomolekulat (aminosavak, zsirsavak, stb.),
két modszerrel (ESR és fluoreszcencia) kdvethetd kettds indikatort és farmakologiailag
aktiv szabad gyokos vegyiiletet allitottak eld az intézetben. Mas kutatocsoportok, ill.
kutatocsoportunk megfigyelései alapjan allithatjuk, hogy a 2,2,5,5-tetrametil-
pirrol(id)in, 2,2,6,6-tetrametilpiperidin gytriikkel, ill. ezek oxidalt szarmazékaival
torténd modositas kedvezden befolyasolja a modositott alapmolekula aktivitasat és

hatasspektrumat. A korabbi megfigyelések alapjan érdekes feladatnak tiint olyan



biologiailag aktiv vegyiiletek szintézise, amelyek az eredeti vegyiilet hatasanak
megtartdsa mellett antioxiddns hatésuak is.

Diakkorosként 2003-ban  kapcsolédtam be a PTE AOK Szerves és
Gyodgyszerkémiai Intézetének kutatatdi tevékenységébe, majd 2006-t61 mar mint PhD
hallgato folytattam a megkezdett munkat. Disszertaciom alapjat az elmult 5 évben

eldallitott és vizsgalt vegyiiletek képezik.

A tudominyos eredményeket négy fejezetbe rendezve mutatom be. Az elsd
fejezet a nitroxidok fobb tipusair6l, hatasair6l és az ESR spektroszkopids vizsgalatokrol
sz6l. A masodikban 1) heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidokrol szdmolok be. A
harmadik ¢és a negyedik fejezetben kettdsen (spin €s fluoreszcens) jelolé anyagok,
illetve antioxiddns hatdst kardiovaszkularis gyodgyszerek szintézisét és vizsgalatat
mutatom be. Az értekezést az ,,Osszefoglalas” és az ,, Irodalomjegyzék” zarja.

A disszertacio alapjaul szolgald irodalmakat romai szammal hivatkozom, mig az

egyéb irodalmakat arab szammal jeldltem.



2. Célkituzeés

2.1. Heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidok szintézise

A természetben eléforduld szerves vegyliletek tobbsége tartalmaz valamilyen
heterociklust. Napjainkban a szintetikus heterociklusos vegytiletek szama rohamosan
nd, a boviilo bioaktiv vegyiiletek tilnyomo hanyada is ebbe a vegyiiletcsaladba tartozik.
Ezért célul tiiztiik ki szén-szén, vagy szén-heteroatom kotésen keresztiil, a heteroatomot

tartalmazoé gyliriihoz kapcsolt, vagy a gytiriivel anellalt nitroxidok szintézisét.

2.2. Kettosen jelolo (spin és fluoreszcens) nitroxidok szintézise és vizsgalata

A spin ¢s fluoreszcens jelold vegyliletek nagy elénye, hogy két, egymast
kiegészité és érzékeny modszert egyesitve tudjuk vizsgalni az oxidacids-redukcios
folyamatokat. Célunk kiilonb6zé hulldmhosszon gerjeszthetd és emittalo kettds
szenzorvegyiiletek szintézise volt, ezért mas-mas tartomanyban elnyeld fluoreszcens
alapmolekulakat, mint a BODIPY (1), a kumarin (2), a Nilus-vords (3), a pirén (4), a

nitrobenzofurazan (5) vagy a fenantrolin (6), modositottunk ©6t- és hattaghi gytris
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2.3. Paramagnesesen médositott szivre haté szerek szintézise és vizsgalata

Iszkémids folyamatok soran toxikus reaktiv gyokok képzddnek, melyek szoveti
karosodashoz vezethetnek. Ezek a folyamatok gatolhatok szivizomzatba bejuto
nitroxidokkal. Az intézetiinkben korabban eldallitott, sztérikusan gatolt pirrolidinnel
modositott szivre hatd szerek, a Vaughan Williams osztalyozads szerinti 1. osztalya
H-2545 ¢és mexiletin, valamint az anginds panaszok kezelésére hasznalt trimetazidin,
kardioprotektiv hatastak is voltak. Tovabbi antiarritmids vegyiiletekre is szerettiik volna
kiterjeszteni a vizsgalatokat, ezért a III. osztalyba sorolt amiodaront (7), valamint a IV.
oszalyba tartozd verapamilt (8) modositottuk sztérikusan gatolt, 5- ¢és 6-tagu

nitroxidokkal és prekurzoraikkal.

N H;CO OCH
o/ N 3 3
— |
H3CO (CH2)3N I (CH2)2 OCH3
Amiodaron Y Verapamil
7 8

Amiodaron és verapamil gyogyszermolekuldk tervezett modositdsai.



3. Nitroxid tipusu szabad gyokos vegyiiletek

3.1. Nitroxidok csoportositasa, reakcioi

A biokémiai, biofizikai kutatdsoknal hasznalt nitroxidokkal szemben tamasztott
kovetelmény, hogy tiszta forméaban izolalhatok, tarolhatok legyenek, és a jelolés
koriilményei kozott is megdrizzEk stabilitasukat. A nitroxid tipust gyokok stabilitasat a
nitrogén és az oxigén atom kozotti harom m—elektron delokalizacidja is biztositja, a
kotés energiaja feliillmulja az esetleges dimerizacidval 1étrejove O-O kotés energidjat,

igy a molekulak 6sszekapesolodasa nem jon 1étre.”
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A stabilitds kritériuma, hogy az a-szénatomhoz nem kapcsolddhat hidrogén,

mert az ilyen nitroxid nitronna és hidroxilaminnd diszproporcionalddik, tovabbi
stabilizal6é tényezd, hogy az a-szénatom alkilcsoportjai arnyékoljak a paramagneses
centrumot.®”’

A nitroxid funkcidscsoportot kiilonb6z0 gytlirirendszerek tartalmazhatjak.

Néhany gyakrabban eléfordulé tipus (1.4bra):®
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1. abra: Gyakrabban elofordulo gytiriis nitroxidok.



A gytriik stabilitasat nagy mértékben befolyasolja egy masik heteroatom, annak
jellege, a gylirli tagszama, illetve telitettsége. Spinjeldlésre a legstabilisabb, szinte
teljesen planaris pirrolingytiriis vegyiileteket a legcélszeriibb alkalmazni (2. dbra).”'°

stabilitas
ok X : X
o o o o o

2. abra: Gyiiris nitroxidok stabilitasanak valtozasa.

Intézetiinkben elsdsorban pirrolingytiriis nitroxidok szintézisével, illetve kisebb
mértékben pirrolidin-, piperidin-, imidazolin- és tetrahidropiridin-vézas spinjeldlok

szintézisével foglalkozunk.

3.2. A nitroxidcsoport kémiai reakcioi

A nitroxidok a  szabad  gyokokre  jellemzden, rekombinécios,
diszproporcionalodasi, oxidacios-redukcios reakciokban vesznek részt. A fejezetben
elsésorban a biologiai rendszerekben lejatszodo reakcidkat foglalom 6ssze, mivel ez a
,Paramagnesesen modositott szivre hatd szerek szintézise és vizsgalata” cimii fejezet
alapjat képezi.

A nitroxidok és szekunder amin prekurzoraik nem-enzimatikus antioxidansként
viselkednek. A diamagneses szarmazékok Reaktiv Oxigén, és Nitrogén Szarmazékokkal
(ROS, RNS) igen enyhe koriilmények kozott stabilis nitroxidcsoportot hordozé szabad
gyokké oxidalhatok (1, 2, 3)."" A képz6dott nitroxid gydk sztérikus arnyékoltsaga miatt
viszonylag inert marad. Enyhe redukal6 agensek (tokoferol, aszkorbinsav, hidrokinon,
Fe”) képesek a gyokot heterociklusos diaméagneses N-hidroxilaminna redukalni (5, 6).
A nitroxid mas gyokokkel rekombinacios reakcioban O-alkilezett szarmazékka (4),'
ROS-ok hatasara nagyon reakcioképes N-oxoimmoéniumma alakul (7). A képzddott
oxonium s6 oxidaloszerként viselkedik, az alkoholokat aldehidekké, a szuperoxidgydk
aniont oxigénné alakitja, mikdzben nitroxidda redukalédik (8)." Krishna és munkatarsai
azt talaltak, hogy a nitroxid-N-oxoimmonium rendszer szuperoxid diszmutalo (SOD)
hatéssal is rendelkezik, bar fiziologias koriilmények kozott (pH=7,4) ez az aktivitas kb.

ezredrésze a Cu,Zn-SOD enzim aktivitasanak (3. abra)."*
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2. abra: A nitroxidok és prekurzorainak in vivo reakcioi.

)

Az oxidacids-redukcids reakciokat in vitro is elvégezhetjiik. Az amin hidrogén-

peroxiddal, 4tmeneti-fém katalizalta reakcioban,™

vagy az N-hidroxilamin o6lom-
dioxiddal, vagy oxigén hatdsara nitroxidda oxidalodik, amely vaspor/jégecetes
reakcioval arninnai,15 sosavas etanolban hidroxilaminna redukalhatd.'® Az erds savak a
paramagneses jelleget megsziintetik. A protonalt nitroxid diszproporcionalddason

keresztiil oxonium séva és hidroxilaminna alakul.'”'8
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3.3. Az elektronspinrezonancia (ESR) spektroszkopia alapjai 19-21

Az ESR spektroszkopia paramagneses rendszerek (kompenzalatlan spinii
atomok, részlegesen betoltott héju fémionok, szabad gyokok) vizsgalatara alkalmas. A
modszer nagy érzékenysége mellett (a paramagneses anyagra vonatkoztatva
mind heterogén rendszerek vizsgalatara halmazallapottol fiiggetleniil. A paramagneses
centrum kornyezetében 1évé elektromos és magneses terek perturbalod hatdsa folytan a
vizsgalt rendszer energianivoi specifikusan megvaltoznak. Ez lehetdséget nyujt a
molekulaszerkezet finomabb részleteinek vizsgalatira, a kolcsonhatdsok mélyebb
megértésére, valamint bioldgiai problémak tanulmanyozasara.*

A parositatlan spinii elektronnak magneses térben két lehetséges energiaallapota
lehet annak kovetkeztében, hogy a spin magneses momentuma a kiilsé elektromagneses
térrel azonos, vagy ellentétes irdnyba mutat. Kiilsé elektromagneses tér jelenlétében
atmenetek indukdlhatok a két energiadllapot kozott. Az atmenetek létrehozasanak
feltétele a kovetkezd egyenlettel irhat6 le: AE = hv = g.u,B
Ahol g a giromagneses tényez0, értéke = 2, |, a Bohr-magneton, B a mégneses tér, 4 a
Planck-allando, v a mikrohullamt frekvencia. A gyakorlatban éallando frekvencia
mellett, a magneses térerésség valtoztatasaval vizsgaljak az energiaabszorpcidt. Az ESR

késziilékeket a térerSsség szerint csoportositjak (4. abra):>

Név v (GHz) A (cm) B (G)
L 1,1 27 390

S 3 10 1070

X 9,5 3,2 3400
K 24 1,2 8600
Q 35 0,85 12500
\%% 95 0,31 34000

- 360 0,083 128000

4. abra: ESR késziilékek csoportjai.

Technikai okokbdl az abszorpcios gorbe [S = S(B)] elsé differencidlhanyadosat
[dS/dB = {(B)] abrazoljak (5. abra):

11
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5. abra ESR abszorpcios gorbe elso derivaltja.

Az ESR spektrumbol nyerhetd informaciok:
- A spektrumvonal szélességét €s alakjat befolyasoljdk a molekularis mozgasok,
valamint a parositatlan elektronnak a kornyezetével torténd kolcsonhatasa.
- Az abszorpcios gorbe alatti teriilet ardnyos a mintdban 1évé parositatlan elektronok
szamaval.
- A g-faktor: Teljesen szabad elektron esetében g, = 2,0023, ezt azonban az alkalmazott
tér és a kornyezd ionok elektromos tere altal indukalt lokalis elektronaramok
modositjak. Elsésorban a szabad gyok térbeli helyzetérdl és szimmetriaviszonyair6l
nyujt informaciot.
- Hiperfinom szerkezet: az egyedi spektrumvonalak felhasadéasat jelenti, melynek oka a
parositatlan elektron kozelében 1év0, zérustol kiillonb6zé magneses momentumi magok
magneses terével torténd kolcsonhatas.
A nitroxid gyokdt hordozéd molekuldk oldatainak tipikus ESR-spektruma — az
elektronspin és a '*N magspin kozotti izotrop hiperfinom kolcsonhatéas kovetkeztében —

harom azonos intenzitasu jelbdl all (6. abra).

12
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6.dbra: A nitroxidok oldatainak ESR spektruma.

A gyok igen érzékeny a mobilitast befolydsold tényezOkre, ha az oldat
hémérsékletét csokkentjiikk vagy nd a viszkozitas, a gyok forgomozgasa lelassul, a
spektrum aszimmetrikussd valik /anizotropia/. A szabad gyok forgémozgasaban
immobilitds 1ép fel akkor is, ha valamilyen makromolekuldhoz kapcsolodik
/spinjelolés/. A kisérleti és elméleti kutatdé munkdk eredményeként a gyok mozgasaihoz,
helyzeteihez tartozd spektrum valtozasok jol szimulalhatok, igy a spinjeldlt
makromolekulak mozgésat befolyasold kornyezetrdl a spektrumok analizisével pontos

informaciok nyerhet6k (7. abra).***
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7. dbra: A 21 vegyiilettel jellt papain ESR spektruma. *
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4. Heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidok eldallitasa

Ebben a fejezetben féleg a pirrolin, piperidin nitroxidokkal anellalt, illetve
kapcsolt aromds heterociklusok szintézisét foglalom Ossze. A vegyiiletek eldallitasat
»Klasszikus” modszerekkel, és palladium katalizélta keresztkapcsolasos reakciokkal
valositottuk meg. A fejezetet két részben taglalom:

1. Uj, paramagnesesen modositott heterociklusok (benzoxazol, benztiazol,
pirrol, oxazol, kinolin, tiadiazol) szintézise.

2. Uj, nitroxidokhoz kapcsolt benzimidazol-szarmazékok szintézise.

4.1. Uj paramagneses heterociklusok (benzazolok, pirrol, oxazol, Kinolin,
tiadiazol) szintézise.

4.1.1. Irodalmi el6zmények

A heterociklusokhoz a nitroxidok egy vagy két o-kotésen keresztiil
kapcsolhatok. Utdbbi esetben a vegyiiletek lehetnek kondenzalt- vagy spirovegytiletek.
Szamos, heterociklushoz kondenzalt, ill. kapcsolt pirrolin, tetrahidropiridin és piperidin
nitroxidot szintetizaltak, bar ezek szdma elmarad az egyéb, paramagnesesen modositott
vegyiiletcsaladba tartozd vegyiiletek szamatol. Orosz kutatok allitottak el az
exociklusos kettOskotést tartalmazd keton (22) dimerizacojaval keletkezd pirano[2,3-
c]pirrol biradikalis vegyiiletet (23),%° illetve a bifunkcionalis spinjel5lé paraméagneses
tetrahidrokarbazol analogont (24).>” Kumai és munkatérsai tetratiofulvalénhez kapcsolt
piperidin nitroxidot (25)*® allitottak el8, mig kinai kutatok paramagneses koronaéter
(26) szintézisekor hasznalt 1,5-diol mellékreakcidjaval a perhidro-2H-pirano[3,2-
c]piridin vazat tartalmazo vegyiilethez (27) jutottak (10. abra).*

O .
HOOC N—O
2 A\
N N
| - \
0 . (CHy),
2 HOOC "
0/\/0j o
0
S s
[ = N
SO N o
25 0 26 27

10. abra: Nitroxidokkal kapcsolt, ill. anellalt heterociklusok.
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Intézetlinkben az elsé heterociklusokhoz kapcsolt nitroxid, a Hankovszky és
munkatarsai altal el6allitott ciklam (28) tipusu vegyiilet volt.*® A 1990-es évek végén
Kalai és munkatarsai pirrolidinnel anellalt tiazepint (29) szintetizaltak,”' majd az ezt
kovetd néhany évben szamos publikdcioban szamoltak be 1j, nitroxidhoz kapcsolt és
anellalt heterociklusok szintézisérdl. Paramagneses diénbdl kiindulva Diels-Alder-
reakcioval a 30 oxazin vazas vegyiilethez,”> mig a szimmetrikus paramagneses
dibromvegyiilettel a toluolszulfonsavamidot alkilezve, majd DDQ-val aromatizalva és a
képzddo tozilcsoportot ~ hidrolizalva  2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-pirrolo[3,4-
c]pirrolhoz (31) jutottak.33 A brom-a,B-telitetlen-aldehidbdl palladium katalizalta
reakciokban 2-amino-boronsavval angularisan kondenzalt (32), mig anilinnel linearisan
kondenzalt (33) paramagnses kinolint kaptak, a 34 boronsav €s az 5-brom-nikotinamid
Suzuki-reakcidjaval nitroxiddal egy o-kotésen keresztiil kapcsolt  spinjeldlt

nikotinamidot (35) llitottak el (11. abra).**

11.abra: Intezetiinkben korabban eloallitott, nitroxidokkal modositott heterociklusok.

4.1.2. Sajat eredmények

4.1.2.1. Nitroxidokhoz c-kotésen keresztiil kapcsolt heterociklusos

vegyiiletek szintézise

A paramagneses pirrolin gyliriivel szubsztitualt hetrociklusokat a 36 aldehidbél
kiindulva valositottuk meg. A 36 nitroxidbdl klasszikus gytirlizardsi reakciokkal

kinolinhoz vagy oxazolhoz kapcsolt nitroxidokat allitottunk el6. Van Leusen-
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szintézissel natrium-metilat jelenlétében TOSMIC-kal reagéltatva a 37, nitroxiddal 5-6s
helyzetben szubsztitualt oxazolhoz,® Doebner-szintézissel anilinnel és pirosz6lésavval
reagaltatva® a 38 paramégneses kinolin-4-karbonsavhoz jutottunk. A 36 aldehidet 4
ekvivalens pirrollal és 3 ekvivalens benzaldehiddel reagaltatva BF3;Et,O katalizalt
reakcioban, majd ezt kovetd DDQ-s oxidacioban gyenge hozammal (3%) sikertilt
eldallitani a 39 porfirinszdrmazékot, de fétermékként az 5,10,15,20-tetrafenilporfirin
képzc’idétt.38 Az 5-metil-2-aminofenolt a 36 aldehid O-acetat szarmazékaval (40)*°
kondenzaltatva, majd ezt kdvetd PhI(OAc),-os oxidacioval,*® végiil a védécsoportot
natrium-metilattal eltdvolitva 41 benzoxazolt allitottuk eld. Benztiazol szarmazékot is a
40 vegyiiletbdl kiindulva sikeriilt izolalni, mivel a nitroxidot az aromas tiol hosszabb
melegités hatdsara N-hidroxilaminné redukalja aromas diszulfid keletkezése kozben. Az
O-acetatot (40) 2-amino-tiofenollal DMSO-ban melegitve, majd a terméket
elszappanositva kaptuk a 42 2-szubsztitualt benztiazol szarmazékot (12. abra).'
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12. abra: Heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidok “klasszikus” szintézisei.
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4.1.2.2. Nitroxidokkal kondenzalt heterociklusok szintézise

A hattagi nitroxidokkal kondenzalt heterociklusok szintézisét a 43° ketonbol és
a 44" jodvegyiiletbdl kiindulva valositottuk meg. A viniljodid (44) és 2-jodfenol Cul
katalizalta keresztkapcsoldsi reakcigjaval, majd ezt kovetéen a képzddott aril-vinil-éter
Heck-reakcidjaval 45 paramagneses benzofurant allitottunk el Ma, D. és munkatarsai
nyoméan.”> A 4-oxo-Tempo (43) etil-karbazattal hidrazonszarmazékka (46) alakult,
ennek szulfinil-kloridos gytlirizarasi reakcidja 27%-os Osszhozammal a tiadiazolhoz
kondenzalt hattaga nitroxidhoz (47) vezetett.* Friedlinder-kinolin szintézisben a 43
ketont 2-amino benzaldehidel reagaltatva, 48 nitroxidot allitottuk el6. Az irodalmi
attekintésben bemutatott pirrolidin nitroxiddal kondenzélt kinolin szintézisét
kiterjesztettiik az anilin alkiloxi szdrmazékaira is. A B-brom-o.,B-telitetlen-aldehidet
(49)*' a 2-benziloxi-anilinnel reagaltatva 2,3,8-triszubsztitualt kinolint (50), majd a
benzilcsoport eltavolitasa utan komplexképz0 paramagneses 8-hidroxi-kinolin
analogont (51) kaptunk. Tovabbi szdrmazékok szintézisével is probalkoztunk, de
tapasztalataink  szerint ez a reakcid dezaktivadld  csoportot tartalmazo

anilinszarmazékokkal nem, vagy igen gyenge termeléssel jatszodott le (13. abra).**
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13. abra: Heterociklusokkal anellalt nitroxidok szintézise.
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Irodalmi adatok alapjan elsd 1épésben egy anilin és az aldehid (49) haloimint
képez, amelyre anilin addicionalédik, ezt HBr kihasadésa utan intramolekuléris aromas

elektrofil szubsztitiicio, és egy anilin kilépés koveti (14. abra).*
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14. abra: Kinolinvaz szintézisének mechanizmusa [-brom-a, -telitetlen-aldehidbol

1
o
49

kiindulva.
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4.2. Uj benzimidazol-szarmazékok szintézise

4.2.1. Irodalmi attekintés

A benzimidazol-szarmazékoknak széleskorii biologiai aktivitdsa ismert. Ilyenek
példaul a virusszaporodast gatlé 1-fenil-1H,3H-tiazolo[3,4-a]benzimidazol (52)* és
2-hidroxibenzil-benzimidazol (HBB, 53)," a féregiiz6 tiabendazol (54)," a
gyomorsavszekrécid-gatlé omeprazol (55),* vagy a Poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP)
enzimet gatlo vegyiilet (NU-1085, 56)°° (15. 4bra).

N S
H N/
PR CEQ%Q
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15. abra: Biologiailag aktiv benzimidazol szarmazékok.

Hideg ¢s Hankovszky az 1960-as évek kozepén kezdett el foglalkozni
benzimidazolok  szintézisével.  Phillips-modszerrel — orto-fenilén-diaminbol  és
karbonsavakbol allitottak elé G szarmazékokat.”'”? Uj modszereket dolgoztak ki az
alapvaz szintézisére, melynek sordn tiosavamiddal, illetve izo-nikontinsavhidraziddal
reagaltatva az o-fenilén-diamint jo kitermeléssel 2-szubsztitudlt benzimidazolokhoz
jutottak.” Ezen utdbbi modszerek elénye, hogy altaldnosithatok benzazolok
eldallitasara.

A pirazino[1,2-a]-benzimidazolokhoz tobb szintézis uttal is eljuthatunk, primer
amint 1-(2-kl6retil)-2-klormetil-benzimidazollal alkilezve™ vagy intramolekuléris

ciklizaciéval 1-(2-hidroxietil)-2-karboxamido-benzimidazolbol.”

Hideg és Hankovszky
2-azidometil-benzimidazolb6l (57) propargil-bromiddal torténd alkilezés utan, 1,3-
dipolaris cikloaddiciéval triazollal anellalt pirazino-benzimidazolt (58),”° mig olasz
kutatok 1-alkinil-2-karbaldehid-1H-indolokbdl (59) kiindulva endo és exo kettds kotést

tartalmaz6 pirazino[ 1,2-a]indolokat (60, 61) allitottak el (16. abra).””’
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16. abra: Pirazinnal anellalt indolok és benzimidazolok szinteézise.

Az intézetben korabban eldallitott 1-(1-etil-2-piperidinil)benzimidazol (H-635,
62) gyomorsav-szekrécid gatlo hatasu.”® Az 1970-es évek kozepétdl az intézet
munkatarsainak figyelme a stabilis nitroxid gyokok felé fordult, kézenfekvének tlint a
biologiai rendszerekben sokat vizsgalt heterociklusok modositasa antioxidans
farmakofor csoporttal. Az elsd paramagneses benzimidazolt (63) Hankovszky és
munkatarsai  2,5,5-trimetil-2-(3,4-diaminofenil)pirrolidin-1-oxidbol lugos kozegben
CS;-vel reagaltatva allitottak e16.° Kalai és munkatérsai piridinnel anellalt nitroxidbol
kiindulva, a gyomorsavszekrécio-gatldo omeprazol gydgyszer paramagneses analogonjat
(64) allitottak el5.°" A 64 vegyiiletnek a savszekrécid gatlas mellett jelentds antioxidans
hatdsa is van. Intézetiinkben eldallitott 4-karboxamido-benzimidazolok (65) kettOs

hatastinak (antioxidans és PARP-gatld) bizonyultak (17. abra).0>%

17. abra: Az intézetben korabban eloallitott benzimidazol szarmazeékok.
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4.2.2. Sajat eremények

A fejezetben l-es és 2-es helyzetben szubsztitudlt-benzimidazolok szintézisét
mutatom be. Céljaink kozott szerepelt vélhetéen bioldgilag aktiv, illetve pH érzékeny
ESR aktiv vegyiiletek eldallitasa.

A 66 ketont™ propargil-bromiddal kalium-karbonat jelenlétében alkileztiik, majd
a 67 alkinil ketont hidroxilaminnal vizes etanolban oximma alakitottuk, amely 6-exo-
dig ciklizacioval a 68 nitront eredményezte. A reakcidt metanolos ammoniaval végezve
két terméket izolaltunk, az egyik az 1,3-dimetilpirazino[1,2-a]benzimidazol (69), a
masik az 1-propargil-benzimidazol (70) volt, mert a kiinduldsi vegyiilet a reakcio
kozben részben dezacetilezddott. Ilyen tipusu dezacetilezOdést lengyel kutatok irtak le
joval erélyesebb koriillmények kozott.*

A gylirizarasos reakcidt a 67 vegyiiletbol palladium(0) és réz(I) katalizalta
Sonogashira-kapcsolassal jodbenzollal eldallitott, 71 alkinnal is elvégeztiik, aromas

[1,2-a]pirazino-, és 2-dezacetilezett benzimidazolokhoz (72, 73) jutottunk (18. 4bra)."

18. abra: [1,2-a]pirazino-benzimidazolok szintézise.

Nitroxiddal anellalt szarmazékot is eldallithatunk a 66 vegyiiletbdl kiindulva. Az
alapvazat DMF-ben alkileztiik NaH segitségével a 74 mezilattal. A 75 nitro-ketont
cink/ammonium-kloridos reduktiv gylirlizarassal a 76 nitronna alakitottuk, majd ezt
Grignard-reakcioban  metilmagnézium-jodiddal  reagéaltatva és a  képzddott
N-hidroxilamint MnQO,-dal oxidalva kaptuk a paramagneses 77 1,1,3,3-tetrametil-3,4-

dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol-2-oxilt (19. 4bra).
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19. abra: Pirazino-nitroxiddal anellalt benzimidazol szintézise.

Szamos koros elvaltozds sordn a karosodott szovetek pH-ja csokken, ennek
kimutatasara Potapenko ¢és munkatdrsai ESR aktiv pH szenzorokat allitottak elo,
vegylileteik koziil a 4-[bisz(2-hidroxietil)amino]-2-piridin-2,5,5-trietil-1 H-imidazol-1-
oxil in vivo vizsgélatok soran stabilisnak és pH 1,8-6 kozotti tartomdnyban savra
érzékenynek bizonyult.*® A benzimidazollal anellalt 77 nitroxidté] is azt reméltiik, hogy
savérzékeny ESR aktiv szenzor lehet, de tapasztalataink szerint erdsen savas kozegben
(pH=2) diamégneses szarmazékka redukalodik (77/OH). Ezt szemlélteti at ESR triplett

jelentds csokkenése (20. abra).
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20. abra: A 77 nitroxid ESR spektruma semleges és savas kozegben.
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A 2-helyzetben heterociklussal, pl. 3-pirrolidin-1-oxil csoporttal helyettesitett
benzimidazolokat Phillips-reakcioval, karbonsavakkal sosavas oldatban nem tudtuk
el6allitani, ezért a PARP-gatloknal bevalt médszerrel, 36 aldehidb6l’® a 78 nitroxidon
keresztiil, a 79 vegyiiletet, mig az N-Boc-2-brém-benzimidazol (80)% és a 81 alkin
Sonogashira-reakciojaval az alkin 0Osszekotdcsoportot tartalmazd vegyliletet (82)

allitottuk elo (21. abra).
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21. abra 2-szubsztitualt benzimidazolok szintézise.

Az 1-hidroximetil-benzimidazolt (83)°® két ekvivalens butillitummal 84
vegyiiletté alakitottuk,”’majd ezt kovetéen aldehidekkel (36, 85™), illetve 5- és 6-tagh
nitronokkal (86", 877%) reagaltattuk. igy a 88, 89, 90, 91 vegyiiletek kaptuk, melyek
koziil a 89 szarmazék a HBB (53) paramdagneses analogonjanak tekintheté. A 88
alkoholt MnO,-dal ketonna (92) oxidaltuk, amely tovabbi szintézisekre ad lehetdséget.
A nitroxidokkal kozvetleniil kapcsolt benzimidazolokat (90, 91) pH érzékeny
szenzorként hasznaltuk. A benztiazolt (93) litidlva, majd a 86 nitronnal reagaltatva

eléallitottuk a 94 benztiazol szarmazékot is (22. abra).
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22. abra: 2-szubsztitualt benzazolok szintézise litialt benzazolok nukleofil reakcioival.

36, 88, 92

85, 89

A 90, 91, 94 paramagneses vegylileteket pH 2-8 kozotti pufferben vizsgaltuk. A

benztiazol-szarmazékot (94) nem, de a benzimidazol szarmazékokat (90, 91), az orosz

kutatok eredményeihez hasonléan, pH 2-6 kozott érzékenynek taldltuk, melyet a

spektrumban a csucsok kozotti csatolas ndvekedése mutat (23. dbra), bar a 0,04 vagy

0,06 mT-4s névekedés elmarad az orosz kutatok eredményeité1.®°
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23. abra A 90, 91 nitroxidok ESR csatoldasanak valtozasa a pH fiiggvényében.
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5. Kettosen jelolo szenzormolekulak eléallitasa

5.1. Irodalmi hattér

A fluoreszkaldo kromoférok egyre nagyobb szerepet jatszanak biofizikai,
biokémiai és analitikai vizsgalatokban. A szabad gyokok csokkentik, vagy kioltjak a
fluoreszcens festékek fluoreszcencidjat, ezért a modszer alkalmas stabilis gyok
képzddésével vagy megsziinésével jard reakcidok vizsgalatara. Ha stabil nitroxidot
alkalmazunk a fluorofér mellett, a fluoreszcencia gyengiilése aranyos a gyok
mennyiségének novekedésével. Ez ESR  spektroszkopidval jol  kovethetd.
A fluoreszcencia kioltas négy f6 mechanizmus szerint torténhet:> ™"

e A fluoreszkald donor és egy akceptor molekula kozotti dipdl-dipol
kolesonhatés révén (Forster-mechanizmus).

e Az alapallapota donor és akceptor kozotti spontan elektronatmenet altal
(Dexter-mechanizmus).

e Spin-palya csatolds soran bekovetkezd szingulett-triplett &tmenet révén.

e Toltések szétvalasaval jaro elektronatmenet kovetkeztében.

Green ¢és munkatarsai kiilonbozd polaritasi olddszerekben oldott poliaromas
vegyiiletek di-fert-butilnitroxiddal torténd fluoreszcencia kioltasat vizsgaltak.” A

folyamat sebességi allandoja 7-28 x 10° s™!

értéknek adodott, ezért diffuzidkontrollalt
folyamatot feltételeztek, a kioltas mechanizmusara pedig elektroncseréldédéssel jaro
szingulett-triplett &tmenetet javasoltak. Az elsd, nitroxidhoz kovalens kotéssel kapcsolt
molekulat, a 95 danzilezett nitroxidot Griffith es Stryer alkalmazta a spinjel6lt
dinitrofenil-haptén rotaciés relaxacios idejének a meghatarozasahoz.”® Blough a 96 és
97 nitroxidokkal kapcsolt flouroférok esetében Green-hez hasonléoan a kioltas
mechanizmuséra szingulett-triplett atmenetet valosziniisitett.”””® Intézetiink munkatarsai
orosz ¢és izraeli kutatokkal egyiittmiikodve a 98 danzilezett hattagli nitroxid kioltasi
mechanizmusat vizsgaltdk, és szérumalbuminban toltés szétvaldsi mechanizmust is
feltételeztek a szingulett-triplett atmenet mellett.”” Likhtenshtein és Blough kutatasai
alapjan egyes vegyiiletek esetében a kioltast tobb mechanizmus egyiittes hatdsa okozza.
Ezek fiigghetnek a gyliri tagszdmatdl (redoxpotencialjatol), az alkalmazott olddészer
polaritasatol, a fluorofor jellegétél és a donor-akceptor vegyiileteket 6sszekotd lanc

hosszatol, merevségétol (24. abra).
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24. abra: Korabban szintetizalt és vizsgalt fluorofor-nitroxid, (donor-akceptor)
vegyiiletek.

A nitrogén oxidaciés allapota jelentdésen befolyasolja a fluoreszcencia
intenzitasat. A diamagneses szdrmazékok, mint a sztérikusan gatolt szekunder amin (A)
¢és hidroxilamin (B), vagy a nitroxid ¢€s egy alkil gyok reakcidjaban képz6d6 N-O-éter
erdsebben (akar 1 nagysagrenddel nagyobb a kvantumhatéasfok) fluoreszkalnak, mint a
paramagneses gyokos (C) vegyliletek. A ,,C-szerkezetli” vegyiiletek azonban akar
10® M-os koncentracidban detektalhatbak ESR spektroszképiaval (25. abra). Az ilyen
tipusi fluorofor-nitroxid vegyiileteket - mivel a valtozds mind ESR, mind
fluoreszcencia spektroszkopiaval kovethetd - kettdsen jelold reagenseknek vagy kettds

szenzoroknak nevezték el.
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25. dabra: A kettésen jel6lo molekulak ESR és fluoreszcencia sajatsagainak valtozasa a

nitrogén oxidacios allapotatol fiiggoen.

A kettés-szenzorok tovabbi nagy elénye, hogy a fluoreszcens detektalés
lehetdsége miatt a redukaloszerek, oxidaloszerek vagy szabad gyokok akar nanomolos
koncentracioban is kimutathatok.

Kalai ¢és munkatarsai danzil-kloridot reagaltatva  3-amino-nitroxiddal
paramagneses DanePy szadrmazékot (99C) allitottak eld, majd azt sztérikusan gatolt

szekunder aminnd (99A) redukaltdk. 351 nm-en torténd gerjesztés sordn ,,C” és ,,A”
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forma emisszids intenzitasanak aranya kb. 5,5-sz6rds volt.*® A DanePy 99A vegyiiletet
az MTA-SzBK kutatoival egyiittmiikddve sikeresen alkalmaztdk ndvényekben abiotikus
stressz korlilmények kozott (UV-B sugarzas és fotoinhibiciot okozo nagy intenzitast
megvilagitas) képz6dé ROS kimutatasara.®'™ Intézetiinkben allitottak el6 a 100C és A
fluoreszcens amino-ftalimideket is. A diamagneses ,,A” szarmazékhoz savat vagy
fémiont (Fe’") adva a fluoreszcencia intenzitds négyszeresére né. A hatds az
Osszekdtélanc bazisos nitrogénatomjanak nemkotd elektronparja és a szingulett
allapotban levé fluorofor kozott létre jovoé fotoindukalt elektrontranszfer (PET)
gatlasaval magyarazhat6, ha eldbbi nem protonalodott vagy nem képzett fémionnal
komplexet. A fémion hatasdra bekovetkezd serkentést a 100C vegyiiletnél nem

észleltek, mivel ott a nitroxid kiolté hatdsa a dominans (26. abra).*

L P,
H Q ~ 0 N
o A
_ 6 \ 100A,C
N Q
N N |Q
| .
Q 99A,C r»C|O
ROS! Al Fe/AcOH

26. abra: Paramagneses DanePy és aminoftalimid szarmazékok.

Kaélai és munkatarsai 2,4-dimetil-pirrolt (101) reagaltattak paramagneses
aldehidekkel (36, 102) trifluorecetsav (TFA) katalizalt folyamatban, majd DDQ-val
torténod aromatizacioval és azt koveto bortrifluorid-éteratos reakcioval 4,4-difluoro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indacén-szdrmazékokat (BODIPY) (103, 104C) allitottak eld (27.
abra). A 102 vegyiilet esetében ezen reakciokoriilmények koézott a nitronil-nitroxid
redukcidja is bekdvetkezett, ezért termékként csak az imino-nitroxidot (103) sikertilt

izolalni 3%

_
S =~
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27. abra: Spinjelolt BODIPY szarmazékok szintézise.

A mérések soran a 103 nitroxid redukcidja aszkorbinsavval és az iminonitrogén
egyidejli protonalasa eredményezett csak intenziv fluoreszcenciat. A 104 szdrmazékai
kozott a fluoreszeencia intenzitas nitroxid (C) < amin (A) < O-acetat (D) iranyban nd,
mivel a pirrolingyliri nitrogénatomjanak nemkotd elektronparja és a BODIPY fluorofor

n-elektronrendszere kozott is fellép fotoindukalt elektrontranszfer (PET).

5.2. Sajat eredmények

Ebben a fejezetben 6t- és hattaghh gytrlis nitroxidok kiilonb6zé fluoroforokhoz
(BODIPY, Nilus-voros, kumarin, pirén, fenantrolin) torténd kapcsolasarol szamolok be.
A kiilonb6zd fluoroforok més-més hullamhosszon fluoreszkéalnak, ennek figyelembe
vétele a bioldgiai vizsgalatok szempontjabdl 1ényeges. Az eldallitott nitroxid-fluorofor

vegyiiletek optikai sajatsagait ill. azok valtozasat vizsgaltuk.

5.2.1. Paramagneses és diamagneses 4-nitrobenzofurazan szarmazékok
szintézise

A 105C paramagneses amin vagy a 105A 4-amino-2,2,6,6-tetrametil-piperidin
¢s 7-klor-4-nitrobenzofurazdn szaraz etil-acetitban végzett aromas nukleofil
szubsztitacios reakciojaval®® sargan fluoreszkalé kettds szenzor vegyiileteket (106A, C)
allitottunk eld 78-83%-o0s termeléssel (28. abra). A kapott diamagneses 106A és a
paramagneses 106C vegyiiletek kozotti fluoreszeencia intenzitas kiillonbsége kozel 33-
szoros volt, amit a donor ¢és az akceptor kozelségével (a nitroxid 4-aminocsoportjat is a
fluorofor részének tekinthetjiik) magyarazhatunk. A vegyiiletek emisszidja 470 nm-en

gerjesztve, hasonléan a danzil-szarmazékokhoz, 530 nm koriil jelentkezik.™

cl
Nx N/Q
o
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N HN
NO,
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N 78-83% O _ o
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N02 ROSL__A HJ
105A,C 106A,C

28. abra: Paramagneses és diamagneses nitrobenzofurazan szarmazékok szintézise.
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5.2.2. Paramagneses és diamagneses kumarinszarmazékok szintézise

A kumarinszdrmazékokat széles korben alkalmazzak PET-en alapul6
kemoszenzorokban ¢€s reagensként, mas fluoreszkald vegyiiletek eldallitasara, nagy
Stokes-eltolddasa és kvantumhatésfoka miatt. Szintéziseinket a kedvezébb fluoreszcens
sajatsagokkal rendelkezd 7-aminokumarin-szarmazékokbdl kiindulva valésitottuk meg.
A 4-metil-7-aminokumarint (107) 108’ savkloriddal acileztiik, majd a kapott 109C
nitroxidot vaspor/jégecettel a 109A aminna redukaltuk (29.abra). A 109A vegyiiletnél
fellépd intramolekularis toltésatvitel a fluoreszcencia kioltasdhoz vezet, ezért a
diamagneses (A) vegyiilet és paramagneses (C) parja kozott acetonitrilben minddssze
10% emisszids intenzitasbeli kiilonbséget tapasztaltunk. Ezen vegyliletek tovabbi
hatranya volt az alacsony gerjesztési (322 nm) és emisszios (382 nm) hullamhosszuk,
ezért a  7-dimetilamino-3-karboxikumarint®’  valasztottuk  fluorofornak. A
karboxilcsoportot 1,1’-karbonil-diimidazollal reagaltattuk, majd a kapott imidazoliddal
(110) acileztiik a 111 amint, 55%-os termeléssel. A kapott 112C vegyiiletet ezutan
vaspor/jégecetes redukcioval 112A aminna redukaltuk. Az ,,C” és ,,A” forma emisszios
intenzitdsanak ardnya 25-szorosére nétt, és a gerjesztési (413 nm) és az emissziods (462

nm) hulldmhosszak is kedvezdbbek voltak a 109A ¢és 109C kumarinszarmazékokhoz

COoCl m m
H,. N
_ & Fe/AcOH
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29. abra: Aminokumarin szarmazeékok szintezise.

5.2.3. Paramagneses pirénszarmazékok szintézise

A paramagneses pirénszarmazékok szintézisével szerettiink volna hosszi
fluoreszcens ¢életidével rendelkezd kettds szenzorokat eldallitani. A pirén-1-boronsavat
B-brom-a.,B-telitetlen-aldehiddel (49) reagaltattuk Suzuki-reakcioban, majd 113
aldehidet NaBHy4-del 114C alkoholla redukaltuk. Ezt mezildton és bromvegylileten
(115) keresztiil 116 metantioszulfonatta alakitottuk. Az igy nyert kettdsen jelold SH-
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specifikus reagens fluoreszcens ¢életideje minddssze 0,7 ns volt, ezért a 114C alkoholt
114A diaméagneses aminnd alakitottuk. Az amin (114A) kvantumhatisfoka,
valdsziniileg a nitrogén nemkdtd elektronparjanak PET effektusabdl kifolyolag, alig tért
el a 114C paramagneses pirénétdl (0,082 ill. 0,067). Ezért a 114A vegyiiletet két
ekvivalens metanszulfonsav-kloriddal reagaltattuk, igy a pirrolingyliri nitrogénjét
szulfonamidként védve, mezilaton és a 117 bromvegyiileten keresztiil 118 diamagneses
metantioszulfonatot sikeriilt eldallitanunk. Ennek a kvantumhatasfoka mintegy 3,5-szor
(0,28) nagyobb volt a 114A szdrmazékénal és fluoreszcens életidejét is sikertilt 2,9 ns-ra
novelni (30. abra). A szimultan fluoreszcens és spinjelolés nehézségei feloldhatoak, ha a
fehérje ugyanazon helyét modositjuk egy paramagneses, majd utdna egy fluoreszkald
diamdgneses, hasonl6 alaku és szerkezetli molekulaval, mint pl. 116 és 118 vegyiiletek.
Az igy kapott ESR, valamint a fluoreszcencia spektroszkopiaval nyert informaciok

reményeink szerint jol hasznosithatok a fehérjemolekula szerkezetének felderitésére."
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30. abra: Paramadgneses és diamagneses pirénszarmazékok szintezise.

5.2.4. Uj, paramagneses BODIPY-szarmazékok szintézise

A BODIPY alapvéz szintézisét Haugland és munkatarsai dolgoztak ki,*® 1ényege
hogy savkatalizalt kondenzécios reakcidban 6sszekapcsolddik a két pirrolgytirti, majd
ezt aromatizacio €s bortrifluorid-éteratos komplex képzés koveti. Ennek a fluorofornak
elénye a nagy a molaris abszorpcios egyiitthatéja, nem érzékeny a kozeg pH
valtozésaira és az olddszerek polaritasara, valamint a gerjesztési/emisszios hullamhossz
hangolhat6.*” Ugyanakkor hatranya az alacsony vizoldhatosaga és a gerjesztési és az
emisszios hullamhosszak kozotti kis (15-20 nm) kiilonbség. Kalai és Hideg 500-550 nm
kozott gerjeszthetd BODIPY szarmazékokat szintetizaltak.® Most a célunk az volt,

hogy magasabb hullamhosszon elnyeld paramagneses szarmazékot allitsunk eld, mivel
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a novényi fluoroforok altalaban rovidebb hullamhosszon fluoreszkélnak, igy a biologiai
vizsgalatok soran ezek nem zavarjak a méréseket, illetve mind a ndvényi, mind az allati
(human) szovetek a hosszabb hullamhossza fényre transzparensek.

Els6 1épésben a korabban mar bemutatott modon, a 3-etil-2,4-dimetil-pirrolt
(119) 36A ¢és 36C aldehidekkel trifluorecetsav (TFA) katalizalt folyamatban
kondenzaltatva, majd DDQ-val torténd aromatizacidval és azt kovetd bortrifluorid-
éteratos reakcioval, 120C paramagneses ¢s 120A diamagneses BODIPY szarmazékot
allitottunk el8.%* A vegyiiletek abszorpciés maximuma 540 nm-nél, mig emisszios
hullamhossza 560 nm volt. Az amin (120A) és a nitroxid (120C) kvantumhatésfoka,
valoszinlileg a nitrogén nemkotd elektronparja kovetkeztében fellépd PET effektusnak
koszonhetden, kozel azonos volt (0,315 ill. 0,194 metanolban, 0,417 ill. 0,3 dioxanban).
Deniz és munkatéarsai nyoman® a 120A és 120C vegyiileteket Knoevenagel-reakcioban
4-dimetilamino-benzaldehiddel reagaltattuk piperidin bazis és jégecet jelenlétében, igy
4-dimetilaminosztiril csoporttal mono- és biszkonjugalt BODIPY szarmazékokat (121,
122) kaptunk (31. 4bra). Ezek emisszios és abszorpcids hullimhossza joval meghaladja
az alapvegyiiletekét (>600 nm), és jelentdsen ndtt a Stokes-eltolodas is, a dimetilamino
csoport kovetkeztében jelentkezd toltésatvitel azonban nagysagrendekkel csokkenti a
fluoreszcenciat mind a paramagneses (121C, 122C) mind a diamagneses (121A, 122A)

szarmazekok esetében (1. tablazat).

0 cH,on,
TFA
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31. dbra: Uj, spinjelolt BODIPY szarmazékok szintézise.
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olddszer € Nex Aem o
120C MeOH 4,79x 10* 535 558 0,194
120A MeOH 3,59x 10* 541 560 0,315
121C  MeOH 2,81x10* 629 695 0,0051
121A  MeOH 2,82x10° 642 788 0,0013
122C  MeOH 1,42x10* 730 785 0,0001
122A° MeOH 1,49x10* 600 697 0,0025

120C dioxan 541 561 0,3082
120A  dioxén 540 559 0,4173
121C dioxan 626 678 0,025
121A  dioxan 615 676 0,052
122C dioxan 652 766 0,0117
122A  dioxan 648 772 0,039

1. tablazat: BODIPY szdarmazékok spektroszkopiai adatai.

A 122C vegyiiletet natrium-aszkorbattal titraltuk. A redukciod soran képzddott
hidroxilamin (122B) mintegy 2,5-szer erdteljesebben fluoreszkalt, mint a paramagneses
szarmazek (122C), ezért a vegyiilet alkalmas lehet redukcios-oxidacids folyamatok

vizsgalatara a magasabb hulldmhosszu tartomanyokban (32. dbra).

18

16 4

100pm

Intenzitas

32. abra: A 122C vegyiilet (50um) titraldasa natrium-aszkorbattal (0-100um ).
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5.2.5. Paramagneses Nilus-voros (Nile red) szarmazékok szintézise

A Nilus-vorés fenoxazin alapi fluoreszcens festék, melynek apoldris
oldészerekben nagy a kvantumhatasfoka, és nagy az abszorpcids ¢és emisszios
hullamhosszak kozotti eltolodas (554 ill. 638 nm). A vegyiilet hatranya viszont az, hogy
poléaris oldoszerekben drasztikusan lecsokken a fluoreszcencidja, az elnyelési
maximuma pedig vizes oldatban 600 nm folé emelkedik. Az alapvazat dietilamino-
nitrozofenol és 1-naftol kondenzéacids reakcidjaban allitottdk eld, de a naftol
szubsztitualt szarmazékaival jol varialhaté az alapvaz.’!

Korabban leirt moédon eldallitottuk a 9-dietilamino-5-oxo0-5H-benzo[c]fenoxazin-2-il-
trifluorometanszulfonatot (123),”> majd palladium(0) katalizalta Suzuki-reakcidban
reagaltattuk a 124 boronsavval,” igy a 125C paramagneses Nilus-vorost kaptuk. A
nitroxidot ezutan vaspor/jégecettel 125A sztérikusan-gatolt aminna redukaltuk, amelyet
novényi stressz vizsgalatokban szeretnénk felhasznalni. A fenoxazin tipusu
vegyliletekre jellemzden a vegyiiletek kvantumhatasfoka metanolban joval kisebb, mint
dioxanban (125A esetében 0,22 ill. 0,795, mig a 125C esetében 0,038 ill. 0,185),
valamint az abszorpciés maximum is mintegy 40 nm-rel hosszabb hulldimhosszon van.
Ezeknek a szarmazékoknak elénye, hogy erételjesen fluoreszkalnak, de az amin (125A)
oldoszertdl fliggden a nitroxidnal (125C) mintegy 5x-7x nagyobb kvantumhatasfokkal
rendelkezik. A natrium-aszkorbatos titralast a 125C vegyiilettel is elvégeztiik, a
képzo6dott 125B hidroxilamin fluoreszcencia serkentése azonban nem volt szamottevo.
A triflatbol irodalmi analdgok alapjan, Sonogashira-kapcsoldssal, és azt kovetden
védbesoport eltavolitassal,” 2-etinil-benzo[a]fenoxazint (126) allitottunk elé, majd az
acetilén és a 127 azid Cu(l) katalizalta ,.click”-reakcidjaban paramagneses, triazollal
kapcsolt Nilus-vorost szintetizaltunk. A donor-akceptor kozotti tavolsag novelésével
azonban a nitroxid kioltd hatasa lecsokkent, a 128C fluoreszcencia intenzitasa kozel

megegyezett a 125A diamagneses Nilus-vords szarmazékéval (33-34. abra).
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33. abra: Paramadgneses és diamagneses Nilus voros szarmazékok szintézise.

80

oldoszer € Aex  Aem @ "
125C MeOH 1,55x 10* 567 638 0,038 :
125C dioxan 530 584 0,185 3|
125A MeOH 3,32x10* 573 640 0,22
125A dioxan 529 578 0,795 3*
128C MeOH 4,01x 10* 572 638 072214 . ! ‘ ‘ s
128C dioxan 531 585 0,616 A A

34. abra: Nilus voros szarmazekok spektroszkopiai adatai és a 125C vegyiilet (50um)

titralasa natrium-aszkorbattal (0-70um).

5.2.6. Paramagneses fenantrolinszarmazékok szintézise

A fenantrolin és szarmazékai az aromds N-donorcsoportjaik révén konnyen
képeznek komplexet kiillonboz6 fémionokkal. E sajatsaguknal fogva metalloenzimek
miuikddésének modellezésénél, illetve a réz-fenantrolin-komplexeket és szarmazékaikat
DNS-hez  ko6tédé  molekuldk  jelzésére, makromolekuldk  kolesonhatasainak
tanulmanyozéasara hasznaltak. A fenantrolinok komplexképzd sajatsagat analitikdban az
atmeneti fémek kimutatasanal hasznositjak.”*”°

Hosszi ¢letidejii és hosszti hullamhosszon elnyeld fluoroférok eldallitasa

céljabol paramagneses fenantrolin szarmazékokat szintetizaltunk, annak reményében,
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hogy a komplexképzd sajatsagot sem veszitjilk el. Friedlinder-reakcioban,” lagos
alkoholokban fézve, kondenzaltattuk a 8-amino-7-karbaldehidet (129) a 130 és a 131
paramagneses ketonokkal. Az igy nyert nitroxidok (132, 133) azonban nem
komplexaltdk a wvas(II) ionokat, amit mi sztérikus hatasokkal magyardztunk. Az
5,6-diamino-1,10-fenantrolin (134) és a 135 1,2-dikarbonil vegyiilet reakci6jaban
eléallitott pirrolin-nitroxiddal kapcsolt pirazino[2,3-f][1,10]fenantrolin (136) azonban
mar az alapvegyiilethez hasonléan j6 komplexképzd. A ruténium(Il) diimin
szarmazékokkal alkotott komplex vegyiiletei igen kedvezd fotofizikai és fotokémiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek: kitlintetett stabilitds, nagy kvantumhatasfoku emisszio,
erés fényelnyelés a lathatd fény tartomanyaban.”” Ezért a 137 triflatot és a 136

100,101

nitroxidot etanolban fézve, majd a terméket NH4PFs-tal kicsapatva eldallitottuk a

138 paramagneses komplex vegyiiletet (35. abra).

2+

136 +

35. abra: Kettosen jelolo fenantrolinok szintézise.
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A spektroszkopiai mérések alapjan a 138 komplex metanolban nagy Stokes-
eltolodassal (Aex: 453 nm, Aen: 600 nm) és viszonylag alacsony kvantumhatasfokkal
rendelkezik (®: 0,054). Natrium-aszkorbatos titralas alapjan a 122C konjugélt BODIPY
szarmazeéknal kevésbé érzékeny, de a 125C Nilus-vordsnél jobb redox szenzornak tiinik
(36. abra),'” Ugyanakkor a vegyiilet alkalmas lehet kettés szala DNS vizsgalatara,
mivel a komplex fluoreszcenciajanak intenzitdsa jelentésen né a DNS-hez valo kotddés
soran (37. abra), tovabba a kotddés ESR spektroszkopidval is kovethetd a jel

anizotroppa valasa kovetkeztében (38. abra).

Intenzitas

500 550 600 650 700 750

nm

36. abra: A 138 vegyiilet (50um) titralasa natrium-aszkorbattal (0-100um,).

200 -

150 A

100 A

Fluoreszcencia intenzitr s

50 A

500 550 6('30 6'50 7(')0 750 800
nm
37.abra: A 138 emisszios spektruma: 50 uM 138 (50 mM NaCl and 5 mM Tris)
pufferben (fekete), 50 M 138 és 1,0 mM natrium-aszkorbat pufferben (piros), 50 uM
138 és 270 uM DNS pufferben (zold), Aex: 453 nm.
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38. dabra: 50 uM 138 (fekete), illetve 50 uM 138 és 270 uM DNS (piros) ESR spektruma
pufferben.
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6. Paramagnesesen modositott szivre hato szerek szintézise és
vizsgalata
A nitroxidokat egyre szélesebb korben alkalmazzdk biologiai rendszerek
szerkezetének, funkcidjanak felderitésében. Erre a célra paramagneses aminosavakkal
modositott fehérjéket, enzim szubsztratokat, vagy membrant felépitd zsirsavakat
allitottak eld. A nitroxidok pérositatlan elektronjuk révén be tudnak kapcsolddni az
¢lészervezetekben lejatszodo redox folyamatokba is: pl. szuperoxid dizmutalas, reaktiv
oxigén szarmazékok csapddzdsa. Ezért az utobbi iddben egyre tobb kozleményben
szamoltak be paramagnesesen modositott bioldgiailag aktiv vegyiiletek szintézisérdl és

vizsgalatarol is.

6.1. Irodalmi hattér

Az elsé nitroxidokkal modositott bioldgiailag aktiv molekuldk koézé tartozik a
139 TOAC (aminosav), a 140 paramagneses doxil zsirsav, vagy a 141 szteroid
szarmazék, amelyet Hubbell és McConnell a kettds lipid membranok tanulmanyozasara
hasznéltak.'” Hideg és munkatarsai allitottak eld a helyi érzéstelenitd prokain spinjeldlt

szarmazékat (142),'"

amelynek megoszlasi koefficiensét dimirisztil-foszfatidil-kolin
kettésmembran modellen is vizsgaltak.'” Az 1970-es években szamos, kozponti
idegrendszerre hatd spinjelolt vegyiiletet szintetizaltak, mint példaul paramagneses

kodeint, morfint (143),'° barbitursavat (144) (39. abra).'"’
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39. abra: Paramagnesesen modositott biomolekuldk.
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Intézetlinkben az elmult 30 évben szdmos bioldgiailag aktiv nitroxidnak, illetve
azok diamagneses szarmazékainak szintézisérdl és vizsgalatardl szamoltak be. Ezek
kozott ‘[umorgéltlc'),108 neuroprotektiv,'* antiviralis,*° vérlemezkeaggregacio-gatlo,' '’
gyomorsavszekrécid-gatlo® vegyiiletek egyarant szerepelnek.

Az 1980-as években Hideg ¢s Hankovszky a Vaughan Williams osztalyozas
szerinti IB osztdlyba tartoz6 vegyiileteket szabadalmaztattak. Ezek koziil a klinika II.
fazisig sikeresen eljutott 145A (H-2545) ftalimid szarmazék szivizom membranban

U A vegyiiletr8l  késGbb

akkumulal6do kardioprotektiv, antiarritmids vegytlet.
bebizonyosodott, hogy a kardioprotektiv hatasat ugy fejti ki, hogy in vivo stabilis
szabadgyokos vegyiiletté (145C, H-2954) oxidalodik.'*'"® A H-2954 vegyiilet szintén
rendelkezik mérsékelt kardioprotektiv hatassal. A 145A vegyliletrdl allatkisérletes
modellen kidertilt, hogy képes megakadalyozni az antraciklinek oxidativ metabolizmusa
folytan fellépé szivizom karosodast is.'"*

A hatdsmechanizmus igazolasa céljabol a klinikumban hasznalt, IB osztalyba
tartozd mexiletint (146) is modositottdk sztérikusan gatolt pirrolin-nitroxiddal és
diamagneses elévegyiileteivel.” Amerikai kutatokkal egyiittmitkodve vizsgaltak
iszkémias/reperfuzios kisérletben a vegyiiletek hatdsat, a vizsgalatok soran 147A
vegylilet 25 uM-os koncentracidban alkalmazva 78%-ban visszaallitotta a Robinson-
indexet (RPP, rate-pressure product), mig a mexiletin csak 17%-ban. A hatast azzal
magyaraztak, hogy a pirrolingylirQi csapddzza az iszkémia kdzben keletkez6 ROS-okat,
amire a 147C gyokké metabolizdloddo 147A amin ESR triplettjének megjelenése is
utalt.'?

Az idiilt anginas panaszok kezelésére hasznalt antiiszkémids gyogyszer, a
trimetazidin (148) antioxidans farmakoférokkal modositott szarmazékai (149) is
alatamasztottdk azt az elvet, hogy az alapmolekula nitroxidokkal vagy diamagneses
szarmazékaikkal torténd modositdsa az alapvegyiilet hatasspektrumat kedvezden
befolyasolja.''® Ezt az elvet tovabb kovetve moédositottuk a Vaughan Williams

osztalyozas szerint a III, ill. IV csoportba sorolt amiodaront (7) és verapamilt (8)

(40. abra).
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40. abra: Pirrolin nitroxiddal és sztérikusan gatolt amin szarmazékaval modositott
kardioprotektiv szerek.

6.2. Paramagneses amiodaron szarmazékok szintézise és vizsgalata

Az amiodaront (7) széleskorben hasznaljdk a terdpidban, mint antiarritmids
gybgyszert, mivel a jelenleg hasznalt szivgyogyszerek koziil az egyik leghatasosabb.''’
Tartds kezelés esetén azonban komoly mellékhatasokkal is kell szamolni. Ennek f6 oka,

hogy aktiv metabolitja, az N-dezetil-amiodaron''®'"”

nagyon lassan fril ki a
szervezetbol, pajzsmirigy rendellenességek, alveolitis, majkarosodas, fényérzékenység,
izomgyengeség valamint neuroldgiai tiinetek (ataxia és tremor) léphetnek fel.'*® Ujabb
vizsgalatok azt mutattak, hogy az amiodaron homolitikus dejodozddasa soran keletkezd
aril-gyok is felelds lehet a mellékhatasok egy részéért.'!

Ezek kikiiszobolése érdekében szamos kutatd foglalkozik az amiodaron
molekula funkcids csoportjainak olyan moddositdsaval, mely a mellékhatasokat
csOkkentve a f0 terapias hatast megtartja. Szamos kisérlet soran bizonyitast nyert, hogy
a toxicitas csokkent a jod nélkiili molekuldkban, de az antiarritmids hatds is szinte
teljesen elveszett, ezért mas szerkezeti valtoztatdsokkal probaltak meg eldnydsebb
hatast elérni. A 150 (KB1300015)'* vegyiilet esetében a butil oldallancot metilre, a
bazisos oldallancot pedig savasra cserélték, illetve a karbonilcsoportot metiléncsoportta
redukaltdk. A vegyllet allatkisérletes modellen nem ndvelte a vér LDL koleszterin
szintjét, szemben az amiodaronnal (7), igy csokkentve a gydgyszerszedés soran

esetlegesen bekdvetkezd infarktus kockéazatat. Svéd kutatok a butilcsoport helyére

szek-butoxikarbonilmetil csoportot épitettek be (151, ATI-2042) (41. abra).'” Azt
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tapasztaltdk, hogy ezek az észterek a szervezetben észterazok hatisara karbonsavva
alakulnak, igy az amiodaronhoz képest vizoldékonyabbak. Ez elényds, mert novekedett
az aktivitas, gyorsabb volt a kiiiriilés és kevesebb a mellékhatas is. Ezek alapjan hosszi

idétartamu kezelés esetén biztonsagosabb lehet ezen észterek hasznalata (41. abra).

41. abra: Az amiodaron és kevésbé toxikus szarmazékainak szerkezete.

Az amiodaron szarmazékok szintézisénél a 1502 vegyiilet kedvezébb
tulajdonsagait figyelembe véve a 152 vegyiilet modositasat kezdeményeztiik. A 152
jodfenol sziraz acetonos oldatdt kalium-karbonat ¢és katalitikus mennyiségii
fazistranszfer 18-korona-6 jelenlétében alkileztiikk paramagneses bromidokkal (153,
154'%), N-kloretilpiperidinnel (155'*°), vagy metanszulfonat-észterekkel (156, 157,
158). Igy a 159C, 160C, 161, 162C, 163C, 164C vegyiileteket kaptuk 35-62 %-o0s
termeléssel. A 165 butil oldallancot tartalmazé molekula fenolos hidroxilcsoportjai is
alkileztiik a 156 metanszulfonsav-észterrel, ez 166C vegyiiletet adta. A 168, 169, 170
alkoholokat az N-etil-etanolamin allil-bromidokkal (153, 154, 167) val6 alkilezésével
allitottuk eld. Ezutdn az alkoholokat (168, 169, 170) metanszulfonil-kloriddal trietil-
amin savmegkotd jelenlétében metdnszulfonsav-észterekké (OMs) (156, 157, 158)
alakitottuk. A metanszulfonsav-észtereket tisztitds nélkiil hasznaltuk fel a 152, 165
fenolok éteresitésére. A nitroxidokat (,,C forma”) ezutan hidroxilaminna (,,B forma”)
alakitottuk soésavgazzal t6ltott etanolban fézve, illetve vaspor/jégecetes redukcioval a

sztérikusan gatolt szekunder aminna (,,A forma”) redukaltuk (42. abra)."
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42. abra: Paramagneses és diamagneses amiodaron analogonok szintézise.

Az 1j vegyiileteket, a PTE AOK Biokémia és Orvosi Kémiai Intézetében
tesztelték. Elsddlegesen a mitokondrium-membran ateresztd képességének (MPT,
Mitochondrial Permeability Transition) valtozasat vizsgaltadk. Az amiodaron (7) és az
eldallitott szarmazékok egyarant gatoljdk az MPT-t, azonban a mechanizmusukban
kiilonboznek. A 160A, 162A megsziinteti a kalciumionok hatdsira a membranban
kialakul6 ATP-H,O antiporterek muikodését, mig pl. 160B, 161, 162B molekuldk a
klasszikus MPT gatlo Cyclosporin A-hoz (CsA) hasonl6 sajatsagokat mutatnak. Az

amiodaron (7) gatl6 hatdsa mar 3,9 + 0,8 uM koncentracié mellett mutatkozott, kevéssel
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magasabb dozisban (4,2 = 0,7 uM) a mitokondriumok duzzadasat figyeltiikk meg, amely
a membranpontencial dsszeomlasdhoz vezethet. A 159A, 159C, 160A, 162A, 162B
szarmazékaink esetében azt tapasztaltuk, hogy az amiodaronhoz hasonléan mar 10 uM-
os koncentracio alatt kifejtik hatasukat az MPT-re. Amig a 160A ¢és 162A vegyiilet
EDsy koncentracigja (7,9 = 0,8 uM, illetve 11,9 £ 1,8 uM), alig magasabb az
amiodaronnal, addig a CsA agonista 162B csak 1ényegesen nagyobb dézisban (36,2 +
3,2 uM) okozott membranpotencial 6sszeomlést. A 162B vegyiilethez hasonléan dietil-
aminoetil oldallancot tartalmazé 3-fenil-pirrolidin szdrmazék (164B) nem kozelitette
meg az alapvegylilet hatdsat, mig a tetrahidro-piridin szarmaz¢ék (163B) majdnem olyan
hatasos volt, mint a 162B (2. tablazat).

A vegyiiletek hatasat iszkémids-reperfuizidos (I/R) kisérletekben is teszteltiik,
leghatdsosabbnak ebben az esetben is a 162B vegyiiletet talaltuk. A H9C2
szivizomsejteken, valamint a WRL-68 majsejteken végzett toxicitas vizsgalatok soran
vegylileteink tobbsége kedvezd hatdstinak bizonyult. A szerkezet-biologiai hatas
vizsgélatokban legjobbnak talalt (162B) vegylilettel partnereink részletesebb biologiai
kisérleteket is végeztek. In vivo bioldgiai vizsgalatokban a 162B hatasosabbnak tiint az

amiodaronnal, és antioxidans hatastnak is bizonyult.'*""
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Szarmazékok | ICsg EDs
Amiodaron1l |39+08uM |4,2+0,7uM
159C 8,1t£1,4uM |20,1 £2,2uM
159A 6,1 £0,5uM | 13,4+3,0uM
160C 158+£2,1 uM | 21,8+ 2.2 uM
160B 354+£51uM | 51,3+ 6,1 uM
160A 2,1£02uM | 7,9+£0,8 uM
161 > 100 uM 123,5+9,7 uM
162B 49+0,5uM |36,2+32uM
162A 3,1£04uM | 11,9+ 1,8 uM
166B 55,9+ 6,4 uM | 29,7 + 4,8 uM
166A 52,7£4,9 uM | 39,2 £ 4,3 uM
163B 12,6 £3,8 uM | > 100 uM
163A 13,733 uM | 11,6 +3,8 uM
164B 21,243 uM | 33,7+2,8 uM

dozisa /EDsy/.

2. tablazat: Az amiodaron szarmazékok MPT gatlo koncentrdacioja /ICsy/ és effektiv
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6.3. Uj paramagneses és diamagneses verapamil szirmazékok szintézise és
vizsgalata

Az L-tipust kalcium-csatorna gatlé hatasa révén az antiarritmias szerek IV.
osztalydba sorolhaté a verapamil.'”® Elssorban angina pectoris, kamrai, pitvari
arritmiak kezelésére hasznaljak, de alkalmazhat6 még hipertoniara ¢s néhany
neurologiai betegségben is.'” Az ujabb biologiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a
verapamil magas affinitdsu szubsztratja a P-glikoproteinnek, igy gétolja a multidrug
rezisztenciat (MDR)."**"*! Korabbi kutatdcsoportok eredményei alapjan a két aromas
gylirli, a nitrilcsoport és a tercier amin egyarant sziikségesek a Ca®’-csatorna
gatlasahoz. "¢ Intézetiink paramagneses, szivre hato szerek teriiletén elért eredményei
alapjan redukalt nitril- valamint tercier aminocsoporton nitroxidokkal mddositott

verapamil szarmazékokat allitottunk eld.

6.3.1. Nitrilcsoportban médositott verapamil szarmazékok szintézise

A verapamilt (8) toluolban SMEAH-hal redukélva allitottuk elé a 17 177 primer
amint, majd ezt acileztiik paramagneses savkloridokkal (172, 108.° 173, 174, 175, 176)
diklérmetanban trietilamin bazis jelenlétében, igy a 179C, 180C, 181C, 182C, 183,
184C vegyiileteket kaptuk. Az instabil paramagneses karbonsavak (177"%, 178'%)
esetében a diciklohexil-karbodiimides (DCC) kapcsolast alkalmaztuk katalitikus
mennyiségii 4-dimetilamino-piridin jelenlétében, igy a 185C, és 186C vegyiiletekhez
jutottunk. A 187, 188 paramagneses aldehidek'*® natrium-klorit/hidrogén-peroxidos
oxidaciojaval karbonsavakat kaptunk, majd ezeket SOCl,-dal reagaltatva allitottuk eld a
173, 174 savkloridokat.

A szerkezet-hatas Osszefliggések tovabbi vizsgalatdhoz, a 171 amint a 153 allil-
bromiddal alkilezve, eléallitottuk a két bazikus nitrogént hordozo 189C verapamil
szarmazekot is. A nitroxidokat (179C, 180C, 181C, 182C, 183, 184C, 185C, 186C,
189C) ezutan sdésavas etanolban fézve vizoldékonyabb hidroxilamin séva (179B, 180B,
181B, 182B, 184B, 185B, 186B, 189B) alakitottuk. A 180C, 189C vegyiiletek
diamagneses, szekunder amin szarmazékat (180A, 189A) is eldallitottuk

vaspor/jégecetes redukcidval (43. abra).
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43. abra: Nitrilcsoportban modositott verapamil szarmazékok szintézise

OCH,

46

OCH,



6.3.2. Nor-verapamil szarmazékok szintézise

1 pirrolidin- és a tetrahidro-piridin-nitroxidokkal (153,

A nor-verapamilt (190)
154) acetonitrilben, K,COs bazis jelenlétében alkilezve allitottuk elé a 191C, 192C
paramagneses verapamil analogonokat. Majd ezeket vizoldékonyabb, ezért bioldgiai
vizsgalatokban jobban alkalmazhat6 vegyiiletekké alakitottuk. Vaspor/jégecettel aminna
(191A, 192A), illetve sosavgazzal telitett etanollal hidroxilamin sésavas sova (191B,
192B) redukaltuk. Metil-jodidban oldva permanens toltéssel rendelkez6 kvaterner sokka
alakitottuk a nitroxidokat, igy sikeriilt eldallitanunk a 193C, 194C vizoldékony

paramagneses verapamil szarmazékokat (44. abra).
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44. abra: A nor-verapamil paramagneses és diamdagneses modositasai.

Ko6zremiikodo partnereink (P. Kuppusamy és munkatarsai) az Ohio-i egyetemen
in vitro antioxidans mérésekkel tesztelték az 0j vegylileteket (3. tdblazat). A piros
szinnel kiemelt szdrmazékok esetén iszkémia-reperfuzios vizsgalatokat is végeztek

Langendorff-médszer szerint perfundalt izolalt patkanysziveken.
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SZUPEROXID PEROXIL TOXICITAS TOXICITAS
GYOK GYOK CHO (%) HSMC (%)
ELIMINACIO | ELIMINACIO
(%) (%)
verapamil 2,11+4723 60 £ 3,5 61,03 +6,2 55,95+ 7,87
179B 100 100 62,1 +9,1 40,2 +3.8
180A 349+2,5 84,1 +3,8 53,5+ 11,0 53,7+4,5
180B 552+32 14,9+ 17,8 48,9 + 4.8 59,1 +4,5
181B 100 100 60,0 + 3,6 39,7 +42
182B 100 100 68,3+ 7.4 47,5+3,0
183 60,7+ 0,2 89,8 + 1,8 55,5+ 8,0 48,7+52
184B 100 100 46,1 + 12,4 33,1+6,9
185B 100 90,1 + 3,4 50,3+ 10,4 40,2 +3,5
186B 100 100 54,0 + 6,4 44,0 + 6,2
189B 100 100 63,6 + 6,5 433+73
191A 70,6 + 3,3 92,2+ 0,5 74,0 + 3,4 64,8 +7,1
191B 100 100 66,7 + 3,0 58,6 + 4.8
192A 68,2+ 7.6 90,6 + 1,5 953+ 0,5 91,1 +0,5
192B 100 100 64,8 +5.,6 572+ 5,4
193C 73,8+ 3,0 479+53 483 +11,0 41,9 +5,1
194C 48,1 +2,7 40,4 + 1,8 61,9+5,7 33,4+ 6,6

3. tablazat: Verapamil szarmazékok peroxid- és szuperoxid-gyok eliminadlo képessége,

valamint toxicitas vizsgalata.
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A 3. tablazatban lathat6, hogy szarmazékaink képesek elimindlni a toxikus
peroxi- ¢és szuperoxid-gyokoket. Az aminometil-csoporton alkilezett és acilezett
vegyiiletek, biologiai paramétereik alapjan, jobban képesek csapdazni a szuperoxid és a
peroxid gyokoket, mint a verapamil. A vizsgalatok sordn a paramagneses sok (194C,
195C) kevésbé voltak hatékonyak, mint a diamégneses szarmazékok, altaldban a
hidroxilaminok mutattdk a legjobb eredményeket, szdmos hidroxilamin (190B, 192B,
193B, 185B, 180B) mindkét reaktiv oxigén intermediert gyakorlatilag 100%-ban
kozombositette.

A 181B, 185B vegyiiletek I¢, -csatorna gatld hatasat, és szivvédd hatasat is
vizsgaltuk,Langendorff izolalt patkanysziven végzett iszkémias-reperfuzios kisérletben.
Mindkét vegyiilet a verapamilhoz hasonldan gatolta a kalcium-csatorndk miikodését.
I/R vizsgalatok alapjan kardioprotektiv hatasuk az antioxidans farmakofor csoportnak
koszonhetéen kifejezettebb, mint az alapvegyiileté (45. abra).'**"! Ugyanakkor
igazolddott, hogy a nitrilcsoport nem esszencialis a kélcium-csatorna gatldo hatashoz,

savamiddal helyettesithetd.
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45. abra: A verapamil, a 185B és a 181B vegyiiletek hatasa az infarktus meretre.
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7. Kiséleti rész

Az olvadaspontokat Boetius olvadaspont-mérével hataroztuk meg. A vegyiiletek
mikroanalizisét Fisons EA 1110 CHNS elemanalizatorral végeztik. A
tomegspektrumok Finnigan Automass-Multi vagy VG TRIO-2 késziilékkel késziiltek EI
modban (70 eV). ESI-TOF MS méréseket BioTOF 11 tomegspektrométerrel (Bruker
Daltonics, Billerica, MA) végeztiik. Az NMR vizsgélatok Varian Unity Inova 400 WB
NMR késziiléken késziiltek, a jel eltolodast TMS-hez viszonyitottuk. Az IR
spektrumokat Specord M85 spektrofotométerrel vettiik fel. Az ESR spektrumokat
Miniscope MS 200 késziiléken 10° M koncentraciéjti CHCl; oldatban vettiik fel. A
paramagneses vegyliletek a nitroxidokra jellemzd triplett vonalat adtak, (axy = 14,4-16,5
G). A molaris extinkcids koefficienseket (€), és az abszorpciés maximumokat Specord
40 (Jena analytic) UV spektrofotométerrel hataroztuk meg. A fluoreszcens spektrumok
dioxanban, acetonitrilben, MeOH-ban, PBS pufferben vagy Tris pufferben Perkin Elmer
LS50B spektrofluoriméterrel késziiltek, 5 vagy 10 nm-es réssel. A kvantumhasznositési
tényezok meghatarozasahoz MeOH-ban oldott krezil-ibolyat (Aex=640 nm, ®°=0,54)
vagy 0,1 M-os NaOH-ban oldott fluoreszceint (Aex=496 nm, ®°=0,95) vagy 0,1 M
H,SO4-ban oldott kinint (A=350 nm, ®’=0,577) hasznaltunk. Az ¢életidoket ISS K2
multifrekvencia fazis fluoriméterrel glikogénre vonatkoztatva hatdroztuk meg. A
vegylileteket Merck 60 szilikagélen (0,040-0,063 mm) tisztitottuk, mig a vékonyréteg-
kromatografids vizsgalatokat TLC Merck GFyss vékonyréteg-kromatografidas lapon
végeztik.

1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-oxazol-5-il-2,5-dihidro-1H-pirrol (37)

Az aldehid 36 (168 mg, 1,0 mmol) metanolos (10 ml) oldatdhoz frissen készitett
NaOMe oldatot (115 mg Na 7 ml metanolban oldva), majd tozilmetil-izocianidot
(234 mg, 1,2 mmol) adtunk. Ezt kovetden 4 orat visszafolyatos hiitd alatt foztiik.
Lehiilés utan az oldoészert leparoltuk, a maradékhoz vizet (10 ml) és diklormetant
(15 ml) adtunk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSO4-on széritottuk, szlirés utan
beparoltuk, végiil szilikagél oszlopon flash-kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc,
4:1).

Kitermelés 159 mg (77%), sarga kristaly, op. 90-92 °C, R¢ 0,23 (hexan/EtOAc,
2:1). IR (nujol): 1650 (C=N), 1620, 1545 (C=C) cm”. MS EI m/z (%): 207 (M, 32),
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192 (84), 177 (50), 41 (100). Elemanal. C;;H;sN,O, Szémitott: C 63,75; H 7,30;
N 13,52. Mért: C 63,87; H 7,13; N 13,48,

2-(1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-kinolin-4-karbonsav
(38): Anilin (465 mg, 5,0 mmol), a 36 aldehid (840 mg, 5,0 mmol) és piroszéldsav
(660 mg, 7,5 mmol) etanolos (10 ml) oldatat 3 oran keresztiil visszafolyatds hiitd alatt
refluxoltattuk, majd éjszakara allni hagytuk. Az elegyet sziirtiik, a csapadékot etanollal

(5 ml) mostuk, majd levegdn szaritottuk.

Kitermelés 388 mg (25%), sarga kristaly, op. 258-260 °C, R¢ 0,58 (MeOH). IR
(nujol): 1705 (C=0), 1630 (C=C) cm. MS EI m/z (%): 311 (M", 3), 297 (18), 281
(100), 266 (21). Elemanal. C;sH;9N,O3 Szamitott: C 69,44; H 6,15; N 9,00. Mért:
C 69,25; H 6,17; N 8,90.

5-(1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-10,15,20-trifenil-
porfirin (39): Fényvédett helyen benzaldehidet (636 mg, 6,0 mmol), 36 aldehidet (336
mg, 2,0 mmol) és pirrolt (536 mg, 8,0 mmol) oldottunk CH,Cl,-ban (400 ml). 10 percen

at nitrogént buborékoltattunk az elegyen keresztiil, majd BF;-Et;0-ot (0,2 ml) adtunk
hozza, és 1 orat kevertettiik szobahdn N, alatt. DDQ-t (1,36 g, 6,0 mmol), illetve
tovabbi 1 orés kevertetés utdn Et;N-t (4,04 g, 40 mmol) adtunk a keverékhez. A kapott
barna olajat ezutan felszaritottuk szilikagélre és oszlopkromatografiasan tisztitottuk

(hexan/CH,Cl, 3:1).

Kitermelés 40 mg (3%), barna kristaly, op. 80-82 °C. UV/Vis (MeOH): 224, 413,
511, 544, 588, 644 nm. IR (nujol): 1690 (C=N), 1660, 1635, 1610 (C=C) cm™'. MS ESI:
676 [M+H]". Elemanal. C4sH3sNsO Szamitott: C 81,63; H 5,66; N 10,35. Mért:
C 81,59; H 5,57; N 10,30.

1-Acetoxi-3-formil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol (40):

A 36 nitroxidot (1,68 g, 10,0 mmol) feloldottuk dioxanban (30 ml), majd
aszkorbinsav oldatot (8,8 g, 50,0 mmol 10 ml vizben oldva) adtunk az elegyhez és
nitrogén alatt 40 °C-on 15 percig kevertettiik. A halvanysarga oldatot kloroformmal
(2 x 20 ml) extrahaltuk és nitrogén alatt MgSOs-on szaritottuk. A szaritoszeres
keverékhez ezutan acetil-kloridot (860 mg, 11,0 mmol), majd lassan Et;N-t (1,1 g, 11,0
mmol) csepegtettiink 10°C alatt tartva a hémérsékletet, majd 1 orat kevertettiik

szobahOmérsékleten. A keveréket leszlrtiik, a sziirletet beparoltuk, majd sés vizet
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(10 ml) és EtOAc-ot (15 ml) adtunk hozza. A szerves fazist elvalasztottuk, vizes fazist
mostuk EtOAc-tal (2 x 10 ml), majd az egyesitett szerves fazist szaritottuk (MgSO,),
szrtlik, és flash-kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et,O 4:1).

Kitermelés 1,28 g (61%), fehér kristaly, op. 51-53 °C, R 0,26 (hexan/Et,0, 2:1).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,35 (bs, 12H, 4CH3-), 2,12 (s, 3H, CH;CO), 6,54 (s,
1H, vinil proton), 9,63 (s, 1H, formil proton). MS EI m/z (%): 211 (M", 4), 196 (6), 169
(35), 154 (89), 43 (100). IR (nujol): 1760, 1680 (C=0), 1620 (C=C) cm™. Elemanal.
C11H17NO3 Szamitott: C 62,54; H 8,11; N 6,63. Mért: C 62,34; H 8,03; N 6,54.

1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-(6-metil-benzoxazol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol
41):

1. O-acetatot (40, 2,11g, 10,0 mmol), 2-amino-5-metilfenolt (1,23 g, 10,0 mmol)
¢s TosOH-H,O-t (95 mg, 0,5 mmol) toluolban (50 ml) oldottunk, majd vizlevalaszto
feltét alatt foztiik 3 6rat. Miutan lehiilt, a toluolt leparoltuk, a maradékot CH,Cl,-ban
(25 ml) oldottuk, vizzel (10 ml) mostuk, szaritottuk MgSO4-on, majd Gjra sziirtiik és
beparoltuk. A maradékot szdraz acetonitrilben (15 ml) oldottuk, PhI(OAc),-ot (3,19 g,
11,0 mmol) adtunk hozza, és 30 percet szobah6n kevertettiik. Az oldoszert leparoltuk, a
maradékhoz vizet (15 ml) és CHCls-ot (20 ml) adtunk, a szerves fazist elvalasztottuk,

szaritottuk, szlirtiik, beparoltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et,O 2:1)

Kitermelés 1,41 g (45%), fehér kristaly, op. 115-117 °C, R¢ 0,37 (hexan/Et,0,
2:1). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;3): & 1,35 (s, 3H, CH3-), 1,38 (s, 3H, CH3-), 1,58 (s,
3H, CHs-), 1,63 (s, 3H, CHs—-), 2,17 (s, 3H, CH3CO), 2,45 (s, ArCHs), 6,64 (s, 1H, vinil
proton), 7,14 (d, J= 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,50 (s, 1H, ArH).
IR (nujol): 1765 (C=0), 1640 (C=N), 1600, 1520 (C=C) cm".

2. A tisztitott O-acetatot (1,25 g, 4,0 mmol) MeOH-ban (10 ml) oldottuk,
NaOMe-t oldatot (10 mg Na 5 ml MeOH-ban oldva) adtunk hozza, majd
szobahOmérsékleten allni hagytuk 2 o6rat. Az oldoszert leparoltuk, a maradékhoz CHCl;-
ot (20 ml) és telitett NH4Cl oldatot (10 ml) adtunk. A szerves fazist elvalasztottuk,
MgSO4-on széritottuk, majd MnO,—ot (87 mg, 1,0 mmol) adtunk az oldathoz, és 15
percen at O,-t buborékoltattunk az elegyen keresztiil. A keveréket szlirtiik, beparoltuk,
¢s flash-kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et;0, 2:1).
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Kitermelés 867 mg (80 %), 40 O-acetatra vonatkoztatott kitermelés (36%), sarga
kristaly, op. 113-114 °C, R¢ 0,35 (hexan-Et,0, 2:1). IR (nujol): 1630 (C=N), 1590, 1520
(C=C) cm™. MS EI m/z (%): 271 (M", 38), 256 (34), 241 (88), 226 (100). Elemanal.
Ci6H19N20, Szémitott: C 70,83; H 7,06; N 10,32. Mért: C 70,97; H 7,04; N 10,21.

1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-(benzotiazol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol (42):

O-acetatot (40) (2,11 g, 10,0 mmol) és 2-aminotiofenolt (1,25 g, 10,0 mmol)
oldottunk szaraz DMSO-ban, majd az oldatot 2 6rat keresztiil 90 °C-on tartottuk. Miutan
lehiilt, az oldoszert leparoltuk, a maradékot Et,O-ben (20 ml) oldottuk, vizzel (10 ml)
mostuk, szaritottuk MgSO4-on, majd ujra szlrtiik és beparoltuk. A maradékot MeOH-
ban (10 ml) oldottuk, NaOMe-t oldatot (23 mg Na 5 ml MeOH-ban oldva) adtunk
hozz4, majd szobahdmérsékleten allni hagytuk 2 orat. A metanolt leparoltuk, a
maradékhoz telitett NH4CI oldatot (10 ml) adtunk, majd kloroformmal (2 x 15 ml)
extrahaltuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQO4-on szaritottuk, majd MnO,—ot (87
mg, 1,0 mmol) adtunk az oldathoz, és 15 percen at O,-t buborékoltattunk az elegyen
keresztiil. A keveréket sziirtiik, beparoltuk, és flash-kromatografidsan tisztitottuk

(hexan/Et,0, 2:1).

Kitermelés 900 mg (33%), sarga kristaly, op. 66-68 °C, R¢ 0,40 (hexan/Et,0,
2:1). MS EI m/z (%): 273 (M", 21), 258 (16), 243 (17), 228 (100). IR (nujol): 1630
(C=N), 1610, 1580 (C=C) cm’. Elemanal. C1sH7N,OS Szamitott: C 65,90; H 6,27,
N 10,25; S 11,73. Mért: C 66,05; H 6,13; N 10,24; S 11,78.

2-0xil-1,1,3,3-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidro-2H-benzo[4,5] furo[3,2-c] piridin
(45): A 44 vinil-jodid (280 mg, 1,0 mmol), 2-jodfenol (330 mg, 1,5 mmol), Cs,COs
(684 mg, 2,1 mmol), Cul (19 mg, 0,1 mmol), N,N-dimetilglicin hidroklorid (42 mg, 0,3
mmol) keverékét dioxdnban (4 ml) oldottuk, majd 24 o6rat féztikk 90 °C-on N, alatt.
Miutan lehiilt, leparoltuk a dioxant, a maradékot EtOAc-ban (10 ml) oldottuk, majd
vizzel (10 ml) mostuk. Elvalasztas utan a szerves fazist MgSQOs-on szaritottuk, szirtiik,
az oldoszert leparoltuk. A maradékot szilikagél oszlopon flash-kromatografidsan
tisztitottuk (hexan-EtOAc, 4:1). Ezutan a tisztitott aril-vinil-étert (167 mg 45%) szaraz
DMF-ben (2 ml) oldottuk majd Paar-késziilékben hozzdadtuk NaHCO; (105 mg, 1,0
mmol), 200 mg porra 6rdlt 4A-6s molekula szita, BuyNHSO, (152 mg, 0,45 mmol), és
Pd(OAc), (6 mg, 0,025 mmol) keverékéhez. Az edénybe 10 percen at argont vezettiink,
majd lezarva 100°C-on 12 o6rat foéztiik. Miutan lehtlt, éterrel (10 ml) higitottuk az
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elegyet, ¢s telitett NH4Cl oldatot (10 ml) adtunk hozzé. A szerves fazist elvalasztottuk,
MgSO4-on szaritottuk, szlrtiik, beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografidsan

tisztitottuk (hexan/Et,0, 2:1).

Kitermelés 56 mg (51%, a 44 vegyiiletre vonatkoztatott termelés 23%), voros
kristaly, op. 61-62 °C, Rf 0,57 (hexan/Et,0, 2:1). IR (nujol): 1680, 1640, 1585 (C=C)
em’. MS EI m/z (%): 244 (M', 13), 214 (13), 199 (50), 171 (100). Elemanal.
CisHisNO; Szamitott: C 73,74; H 7,43; N 5,73. Mért: C 73,59; H 7,56; N 5,80.

2-Oxil-1,1,3,3-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidro-2H-benzo[b]-[ 1,6 naftiridin (48):

Frissen eldallitott 2-aminobenzaldehid (363 mg, 3,0 mmol) és a 43 keton (510
mg, 3,0 mmol) szdraz EtOH-os (15 ml) oldatdhoz NaOMe oldatot (76 mg Na 5 mL
MeOH-ban oldva) adtunk, majd az oldatot 3 6ran 4t féztiik. Miutan lehiilt, az oldoszert
leparoltuk, a maradékhoz vizet (10 ml) és CHCls-ot (15 ml) adtunk, a szerves fazist
elvalasztottuk, MgSOy-on szaritottuk, sziirés utdn beparoltuk, végiil szilikagél oszlopon

flash-kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc, 4:1).

Kitermelés 260 mg (34%), voros kristaly, op. 53-55 °C, R¢ 0,43 (hexan/EtOAc,
2:1). IR (nujol): 1640 (C=N), 1610, 1590 (C=C) cm™. MS EI m/z (%): 255 (M", 27),
225 (18), 210 (100). Elemanal. C;sH9N,O Szamitott: C 75,26; H 7,50; N 10,97.
Mért: C 75,13; H 7,64; N 11,00.

N'-(1-Oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-ilidién)-hidrazinkarbonsav etil
észter (46):

A 43 ketont (850 mg, 5,0 mmol), etil-karbazatot (520 mg, 5,0 mmol), AcOH-at
(0,1 ml) oldottunk EtOH-ban (15 ml), és foztiikk, amig a keton el nem reagalt (~5 ora).
Miutan lehtilt, beparoltuk, a maradékhoz kloroformot (20 ml) és vizet (10 ml) adtunk,
majd elvélasztottuk a fazisokat. A szerves fazist MgSO4-on szaritottuk, sziirtiik,
beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (CHCI3/Et,O, 1:4).

Kitemelés 973 mg (76%), narancsos-rézsaszines kristaly, op. 115-117 °C,
Rt 0,25 (CHCI3/Et,0, 2:1). IR (nujol): 3205 (NH), 1695 (C=0), 1530 (C=N) cm™. MS
El m/z (%): 256 (M, 18), 226 (8), 211 (82), 41 (100). Elemanal. C;,H»N30; Szamitott:
C 56,23; H 8,65; N 16,39. Mért: C 56,39; H 8,81; N 16,50.
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5-Oxil-4,4,6,6-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-5H-1,2,3-tiadiazolo[4,5-c]piridin
(47):

Szaraz diklérmetanban (20 ml) szuszpendaltuk a 46 vegyiiletet (512 mg, 2,0
mmol), 0 °C-on SOCl,—ot (4.76 g, 40,0 mmol) adtunk hozzé, majd szobahdmérsékleten
6 orat kevertettiik. Az elegyet beparoltuk, kloroformban oldottuk (15 ml), majd
kevertetés kozben NaNO, oldatot (138 mg, 2,0 mmol 5,0 ml vizben oldva) adtunk
hozza, ¢és tovabbi 10 percig kevertettilk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOg4-on
szaritottuk, majd MnO,—ot (174 mg, 2,0 mmol) adtunk az oldathoz, és 15 percen at O,-t
buborékoltattunk az elegyen keresztiil. A keveréket sziirtiik, beparoltuk, és flash-

kromatografidsan tisztitottuk (hexan/ EtOAc, 2:1).

Kitermelés 152 mg (36%), soOtét sarga kristaly, op. 80-82 °C, Ry 0,70
(hexan/EtOAc, 2:1). IR (nujol): 1570 (C=C) cm’. MS EI m/z (%): 212 (M", 14), 182
(10), 139 (40). Elemanal. CoH4N3OS Szamitott: C 50,92; H 6,65; N 19,79; S 15,10.
Meért: C 51,03; H 6,80; N 19,90; S 14,99.

5-Benziloxi-2-oxil-1,1,3,3-tetrametil-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-b]kinolin (50):

Az aldehidet (49) (1,23 g, 5,0 mmol) DMF-ben (10 ml) oldottuk,
2-benziloxianilint (1,09 g, 5,5 mmol) adtunk az oldathoz, majd 120 °C-on foztiik 3 6rat.
Miutan lehilt, leparoltuk a DMF-ot, a maradékot CHCls-ban (15 ml) oldottuk, majd
10%-0s K,COs oldattal (10 ml) mostuk. Elvalasztds utan a szerves fazist MgSOs-on
szaritottuk, szlrtiik, az oldoszert leparoltuk. A maradékot szilikagél oszlopon flash-

kromatografidsan tisztitottuk (hexan/EtOAc, 4:1).

Kitermelés 763 mg (44%), sarga kristaly, op. 130-132 °C, R¢ 0,49 (hexan/EtOAc,
2:1). IR (nujol): 1680 (C=N), 1600, 1560 (C=C) cm™. MS EI m/z (%): 347 (M", 1), 317
(2), 226 (12), 91 (100). Elemanal. C;,H23N,0, Szamitott: C 76,05; H 6,67; N 8,06.
Meért: C 76,04; H 6,70; N 8,09.

5-Hidroxi-2-oxil-1,1,3,3-tetrametil-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-b]kinolin (51):

Az 5-benziloxi-kinolin (50) (347 mg, 1,0 mmol) és HCO,NH,4 (630 mg, 10,0
mmol) széraz MeOH-os (15 ml) oldatahoz Pd/C-t (100 mg, 10%) adtunk N, alatt, majd
az elegyet 2 oran at kevertettiik. TLC-vel kovettiik a reakciot, és tovabbi Pd/C-t (30 mg)
¢s HCO,NH4—ot (189 mg) adtunk hozza. Miutan lehilt, az elegyet Celiten sziirtiik,

55



metanollal (10 ml) mostuk majd az olddszert leparoltuk, a maradékot CHCls—ban (20
ml) oldottuk, sés vizzel (10 ml) mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSO4-on
szaritottuk, majd MnO,—ot (87 mg, 1,0 mmol) adtunk az oldathoz, és 15 percen at O,-t
buborékoltattunk az elegyen keresztiil. A keveréket sziirtiik, beparoltuk, és flash-
kromatografiasan tisztitottuk (hexan/ EtOAc, 2:1).

Kitermelés 168 mg (65%), sargasbarna kristaly, op. 206-208 °C, Ry 0,58
(hexan/EtOAc, 2:1). IR (nujol): 3160 (OH), 1610 (C=C) cm™’. MS EI m/z (%): 257 (M,
49), 243 (100), 227 (55), 212 (52). Elemanal. C;5sH;7N,0O, Szamitott: C 70,02; H 6,66;
N 10,89. Mért: C 70,11; H 6,55; N 10,69.

1-(1-Prop-2-inil-1H-benzimidazol-2-il)etanon (67):

A keton (66) (3,20 g, 20,0 mmol) és K,CO;3 (3,03 g, 22,0 mmol) acetoniriles
(20 ml) oldatdhoz propargil-bromidot (2,61g, 22,0 mmol) adtunk, majd 3 6ran keresztiil
refluxoltattuk az elegyet. Az elegy lehiilése utan a csapadékot kisziirtiik, majd az
olddszert leparoltuk, a maradékot EtOAc-ban (30 ml) feloldottuk, sos vizzel (10 ml)
mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOy4-on szaritottuk, szlirtiik, beparoltuk, a

maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/ Et,0O, 2:1).

Kitermelés 3,48g (88 %), fehér kristaly, op. 112-113 °C, R¢ 0,25 (hexan/Et,0,
2:1). MS EI (70 eV): m/z (%): 198 (M, 71), 169 (100), 155 (58), 43 (46). IR (nujol):
2105 (C=C), 1687 (C=0), 1615, 1605 (C=C), 1580 (C=N) cm™. 'H NMR: 8=7,92 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 5,51 (s, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,32 (s, 1H). Elemanal. C;,H;(N,O Szamitott: C 72,71,
H 5,08; N 14,13. Mért: C 72,65; H 5,00; N 14,21.

1-[1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-benzimidazol-2-il]etanon (71):

Jodbenzolt (2,04g, 10,0 mmol) oldottunk vizmentes Et;N-ban (10 ml),
Pd(PPhs3),Cly-ot (700 mg, 1,0 mmol) és Cul-ot (95 mg, 0,5 mmol) adtunk az oldathoz,
majd N alatt kevertettiik 15 percig. Ezutan csepegtettiik hozza a szaraz Et;N-ban (5 ml)
oldott alkint (67) (1,98 g, 10,0 mmol), majd 5 6ran at kevertettik az elegyet. A
keveréket EtOAc-tal (20 ml) higitottuk, Celiten szirtiik, tovabbi EtOAc-tal (5 ml)
mostuk, majd beparoltuk. A maradékot EtOAc-ban (30 ml) feloldottuk, vizzel (10 ml)
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mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOg4-on szaritottuk, szrtiik, beparoltuk, a

maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et,0, 2:1).

Kitermelés 1,72 g (63%), fehér kristaly, op. 84-85 °C, Ry 0,27 (hexan/Et,0, 2:1).
MS EI m/z (%): 274 (M", 85), 231 (69), 115 (100), 43 (46). '"H NMR: 8=7,91 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,28 (m, 7H), 5,68 (s, 2H), 2,85 (s, 3H). IR
(nujol): 1695 (C=0), 1610 (C=C), 1585 (C=N). Elemanal. C;gH;4N,O Szamitott: C
78,81; H 5,14; N 10,21. Mért: C 78,77; H 5,08; N 10,16.

1,3-Dimetil-benzimidazo[1,2-a]pirazin-2-oxid (68):

A 67 keton (990 mg, 5,0 mmol), NH,OH-HCI (513 mg, 7,5 mmol) és NaOAc
(615 mg, 7,5 mmol) EtOH-os (10 ml) és vizes (4 ml) oldatat 3 6ran at refluxoltattuk. Az
elegy lehtilése utan beparoltuk, a maradékhoz vizet (10 ml) adtunk, majd kloroformmal
(30 ml) extrahaltuk. A CHCl;-mos fazist elvalasztottuk, sziirtiik és beparoltuk, majd ezt
kovetd kromatografias tisztitdssal (CHCls/Et,O/MeOH, 10:5:1) izoladltuk a kéken

fluoreszkalo pirazino vegyiiletet.

Kitermelés 745 mg (70 %), sarga kristaly, op. 228-230 °C, Ry 0,34
(CHCI3/Et,0O/MeOH, 8:3:1), fluoreszcencids paraméterek (Aex / Aem : 362/422 nm
acetonitrilben). MS EI m/z (%): 213 (M", 50), 197 (100), 155 (35), 42 (45). IR (nujol):
1610 (C=C), 1580 (C=N) cm™. "H NMR: 8=8,15 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J =7,6 Hz, 1H), 7,40 (t, J =7,6 Hz, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,52
(s, 3H). Elemanal. C;,H;;N5O Szamitott: C 67,59; H 5,20; N 19,71. Mért: C 67,62;
H 5,15; N 19,65.

Pirazino[1,2-a]benzimidazolok eldallitasa, altalanos eljaras (69, 72):

A 7,0 M-os metanolos ammonidban oldottuk a 67 (990 mg, 5,0 mmol) vagy 71
(1,37g, 5,0 mmol) acetilén vegylileteket, majd az oldatokat Paar-késziilékben 10 orat
foztiikk 120 °C-on. Miutan lehtiltek az oldatok, a metanolt leparoltuk, a maradékokat
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (CHCIl3/Et;0). A kitermelés a  kiilonbozo
szarmazeékok esetében 32-46% volt. A 69 (Aex / Aem : 363/425 nm acetonitrilben) és 72
(Mex / Aem : 365/427 nm acetonitrilben) vegyliletek a 68 pirazinhoz hasonléan kéken

fluoreszkaltak.
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1,3-Dimetil-pirazino[1,2-a]benzimidazol (69): Kitermelés 443 mg (45%),
fehér kristaly, op. 102-104 °C, R¢ 0,40 (CHCls/Et,O/CH30H, 8:3:1). MS EI m/z (%):
197 (M™, 38), 156 (100), 129 (73), 102 (29). IR (nujol): 1632 (C=C), 1585 (C=N) cm".
'H NMR: 8=8,02-7,40 (m, 5H), 2,98 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), Elemanal. C;;H;|N;
Szamitott: C 73,07; H 5,62; N 21,03. Mért: C 73,10; H 5,55; N 21,14.

1-Prop-2-inil-1H-benzimidazol (70): Kitermelés 358 mg (46%) fehér kristaly,
op. 3840 °C, Ry 0,32 (CHCI/EL,O/CH;OH, 8:3:1). 'H NMR:
0=8,17 (s, 1H), 8,02-7,40 (m, 4H), 4,94 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,48 (t, J = 2,4 Hz, 1H). IR
(nujol) 2105 (C=C), 1620 (C=C), 1590 (C=N). Elemanal. C;oHgN, Szamitott: C 76,90;
H 5,16; N 17,94. Mért: C 76,83; H 5,20; N 17,88.

3-Benzil-1-metil-pirazino[1,2-a]benzimidazol (72): Kitermelés 432 mg (32%),
sarga kristaly, op. 55-58 °C, R¢ 0,77 (CHCI3/Et,O/CH30H, 8/3/1). MS EI m/z (%): 273
(M", 73), 272 (72), 258 (12), 77 (41), 43 (100). IR (nujol) 1620, 1610 (C=C), 1580
(C=N) cm™. 'H NMR: 8=8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7,53 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38-7,25 (m, 6H), 4,18 (s, 2H), 2,99 (s, 3H). Elemanal.
CisHisN3 Szamitott: C 79,10; H 5,53; N 15,37. Mért: C 79,08; H 5,49; N 15,18.

1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-benzimidazol (73): Kitermelés 406 mg (35%), fehér
kristaly, op. 102-103 °C, R¢ 0,50 (CHCIs/Et,O/CH30OH, 8/3/1). MS EI m/z (%): 232
(M", 65), 115 (100). IR (nujol): 1605 (C=C), 1580 (C=N) cm™. '"H NMR: 8=8,33 (s,
1H), 7,85 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,43-7,25 (m, 7H), 5,19 (s, 2H).
Elemanal. C;¢H,2N, Szamitott: C 82,73; H 5,21; N 12,06. Mért: C 82,64; H 5,20; N
11,99.

Metanszulfonsav-2-metil-2-nitropropil-észter (74):

2-metil-2-nitropropanolt (2,38 g, 20,0 mmol) és Et;N-t (2,22 g, 22,0 mmol)
CH,Cly-ban (20 ml) oldottunk, kevertetés kdzben 0 °C-on metanszulfonsav-kloridot
(2,52 g, 22,0 mmol) csepegtettiink az oldatba, majd 1 6rat kevertettiik. A szerves fazist
sos vizzel (15 ml) mostuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, majd beparoltuk. A
maradékot hexan/Et,O-bdl atkristalyositottuk.

Kitermelés 3,46 g (88%), fehér kristaly, op. 40-43 °C. MS EI m/z (%): 197 (M",
1>), 151 (26), 79 (91), 55 (100). IR (nujol): 1550 (NO,) cm”. 'H NMR:
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0=4,47 (s, 2H), 3,03 (s, 3H), 1,65 (s, 6H). Elemanal. CsH;;NOsS Szamitott: C 30,45; H
5,62; N 7,10; S 16,26. Mért: C 30,21; H 5,66; N 7,03; S 16,11.

1-[1-(2-metil-2-nitropropil)-1H-benzimidazol-2-il]-etanon (75):

NaH (240 mg, 10,0 mmol) szaraz THF-os (20 ml) oldatdhoz csepegtettiik a 66
keton (1,60 g, 10,0 mmol) szaraz DMF-os oldatat (5 ml) 0 °C-on, majd 30 percig
kevertettiik. Ezutan adtuk hozz4 a 74 mezilat (3,94 g, 20,0 mmol) szaraz DMF-os (5 ml)
oldatat, és refluxoltattuk 12 oran keresztiil. Miutan lehiilt, beparoltuk, a maradékhoz
kloroformot (30 ml) és vizet (10 ml) adtunk, majd elvalasztottuk a fazisokat. A szerves
fazist MgSOy-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografidsan

tisztitottuk (hexan/EtOAc, 1:2).

Kitermelés 861 mg (33%), fehér kristaly, op. 134 °C, R¢ 0,54 (hexan/EtOAc
2:1). MS EI m/z (%): 261 (M, 65), 215 (100), 173 (62), 43 (42). IR (nujol): 1685
(C=0), 1605 (C=C), 1580 (C=N), 1535 (NO,) cm™. "H NMR: = 7,88 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,31 (s,
2H), 2,85 (s, 3H), 1,60 (s, 6H). Elemanal. C;3H;3N3O; Szamitott: C 59,76;
H 5,79; N 16,08. Mért: C 59,75; H 5,81; N 16,03.

1,3,3-Trimetil-3,4-dihidro-benzimidazo|[1,2-a]pirazin-2-oxid (76):

A 75 vegyiilet (1,30 g, 5,0 mmol) THF-os oldatat (30 ml) kevertettiik NH4ClI
(401 mg, 7,5 mmol) vizes (5 ml) oldataval. Ezutan részletekben Zn port (1,3 g, 20,0
mmol) adagoltunk 15 °C alatt tartva az oldat homérsékletét. A keveréket leszlirtiik,
metanollal (20 ml) mostuk, beparoltuk. A maradéhoz so6s vizet (10 ml) adtunk, majd
kloroformmal extrahaltuk (2 x 15 ml), a szerves fazist szaritottuk MgSQO4-on, sziirtik,
beparoltuk, a maradékot flash-kromatografiasan tisztitottuk (CHCIs/Et,O/CH;0OH,
8:3:0,5).

Kitermelés 554 mg (48%), fehér kristaly, op. 126-130 °C, Rf 0,5
(CHCI3/Et,0/CH;0H, 8:3:1). MS EI m/z (%): 239 (M", 100), 213 (65), 198 (32), 42
(66). IR (nujol): 1605 (C=C), 1580 (C=N) cm™. "H NMR: 8= 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,48-7,30 (m, 3H), 5,31 (s, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,60 (s, 6H). Elemanal. C;3H;sN;O
Szamitott: C 68,10; H 6,59; N 18,33. Mért: C 68,03; H 6,62; N 18,38.
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2-Oxil-1,1,3,3-tetrametil-3,4-dihidro-benzimidazo[1,2-a]pirazin (77):

Frissen készitett CH;Mgl Et,0-es (240 mg Mg ¢és 1,42 g CH3l 20 ml Et,O-ben)
oldatahoz 0 °C-on hozzaadtuk a nitron (76) (1,19 g, 5,0 mmol) szaraz THF-os (10 ml)
oldatat N, alatt. Hagytuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 1 oran at refluxoltattuk,
és kevertettiik az elegyet. Miutan lehiilt, vizes NH4Cl-dal (10 ml) megbonttuk, a szerves
fazist elvalasztottuk, majd a vizes fazist extrahaltuk CHCls;-mal (10 ml). Az egyesitett
szerves fazisokat MgSQO4-on szaritottuk, majd MnO,—ot (870 mg, 10,0 mmol) adtunk az
oldathoz, és 15 percen at O,-t buborékoltattunk az elegyen keresztiil. A keveréket

szlrtiik, beparoltuk, és flash kromatografisan tisztitottuk (CHCIl3/Et,0, 2:1).

Kitermelés 342 mg (28%), sargasbarna kristaly, op. 62-64 °C, Ry 0,30
(CHCI/Et,0, 2:1). IR (nujol): 1600 (C=C), 1575 (C=N) cm™. ESR: triplet, an=14,9 G
(CHCI;). MS EI m/z (%): 244 (M", 89), 199 (100), 171 (90), 41 (71). Elemanal.
Ci14H N3O Szamitott: C 68,83; H 7,43; N 17,20. Mért: C 68,77; H 7,48; N 17,05.

3-(1H-Benzimidazo-2-il)-1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-pirrol (79):

O-feniléndiamin (1,08 g 10,0 mmol), a 36 aldehid (1,68 g, 10,0 mmol) és
katalitikus mennyiségli TosOH-H,O (100 mg) toluolos (40 ml) oldatit Dean-Stark
feltéttel ellatott visszafolyatds hiitd alatt forraltuk 4 oran keresztiil. Az oldat lehiilése
utan leparoltuk a toluolt, a maradékot CHCls-ban (30 ml) felvettiik, aktivalt MnO,-ot
(1,74 g, 20,0 mmol) adtunk hozza, majd 1 6ran keresztiil refluxoltattuk. Miutan lehtilt,

Celiten lesziirtik a keveréket, beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (CHCI5/Et,0O, 2:1).

Kitermelés 1,18 g (46%), sarga kristaly, op. 203-205 °C, R¢ 0,24 (CHCI3/Et,0,
2:1). MS EI m/z (%): 256 (M", 30), 242 (29), 226 (53), 211 (100). IR (nujol): 3300
(NH), 1615 (C=C), 1580 (C=N) cm’. Elemanal. CisH;sN3O Szamitott: C 70,29;
H 7,08; N 16,39. Mért: C 70,27; H 7,08; N 16,44.

3-(1H-Benzimidazol-2-il-etinil)-1-o0xil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-
pirrol (82):

1. A 80 vegyiilet (1,48 g, 5,0 mmol), Pd(PPh;),Cl, (350 mg, 0,5 mmol) és Cul
(48 mg, 0,25 mmol) szaraz Et;N-os (30 ml) oldatat 15 percig kevertettiik nitrogén

atmoszféra alatt, majd hozzaadtuk a 81 alkin (820 mg, 5,0 mmol) szdraz trietilaminos
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(10 ml) oldatat. Ezutan szobahdmérsékleten kevertettiik 5 6rat, az elegyet Celiten
szlrtiik, EtOAc-tal (20 ml) mostuk, majd beparoltuk. A maradékot CH,Cl,-ban (50 ml)
oldottuk, vizzel (20 ml) mostuk, a szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, majd MnO,—ot
(87 mg, 1,0 mmol) adtunk az oldathoz, és 15 percen at O,-t buborékoltattunk az elegyen
keresztiil. Sziirtiik, beparoltuk, majd azt kdvetd kromatografias tisztitassal (CHCI3/Et,0,

2:1) izolaltuk a 82 alkin Boc védett szarmazékat.

Kitermelés 1,12 g, (59%), sarga kristaly, op. 95-97 °C, Ry 0,59 (CHCI5/Et,0,
2:1). MS EI m/z (%): 380 (M", 1>), 279 (5), 235 (23), 149 (23), 57 (100). IR (nujol):
1750 (C=0), 1600 (C=C), 1570 (C=N) cm’’. Elemanal. C»HoN303 Szamitott: C 69,45,
H 6,89; N 11,04. Mért: C 69,40; H 6,83; N 11,12.

2. Az észtert (760 mg, 2,0 mmol) NH3/MeOH 7,0 M-os oldatban (5 ml) oldottuk,
majd Paar-késziilékben 18 orat allni hagytuk. Ezutan az oldatot lesziirtiik, beparoltuk, a
maradékot CHCIs-ban (30 ml) oldottuk, majd sés vizzel (10 ml) mostuk, és MgSQOy4-on

szaritottuk. Sziirés utan az oldoszert leparolva nyertiik a (82) nitroxidot.

Kitermelés 493 mg (88%), halvanysarga csapadék, op. 176-179 °C, Rs 0,62
(CHCI3/Et,O/CH;0H, 8:3:1). MS EI m/z (%): 280 (M",14), 250 (100), 235 (82), 43(81).
IR (nujol): 3150 (NH), 1605, 1595 (C=C), 1575 (C=N) cm™'. Elemanal. C;7H;sN;O
Szamitott: C 72,83; H 6,47; N 14,99. Mért: C 72,82; H 6,43; N 14,90.

1-Hidroximetil-benzimidazol litialasa és kapcsolasa elektrofilekkel (88, 89,
90, 91):

Szaraz THF-ban (20 ml) 1-hidroximetil-benzimidazolt (83) (1,48 g, 10,0 mmol)
oldottunk, majd -78 °C-on n-butillitiumot (8 ml, 20,0 mmol 2,5M hexéanban)
csepegtettiink az oldatba nitrogén alatt. A reakcidelegyet tovabbi 30 percig kevertettiik
-20 °C-on, majd -78 °C-ra val6 visszahtités utan cseppenként adtuk hozza az aldehidek
(36 vagy 85) (10,0 mmol) vagy a nitronok (86 vagy 87) (10,0 mmol) THF-os (10 ml)
oldatat. Majd ijabb 45 perces -78 °C-on torténd kevertetés utan hagytuk a hdmérsékletet
szobahdmérsékletre emelkedni, és vizes NH4Cl oldattal (20 ml) megbontottuk az
elegyeket. 10 perc kevertetés utan a szerves fazisokat elvalasztottuk, és a vizes fazisokat
CHCls-mal (2 x 30 ml) extrahaltuk. A szerves fazisokat MgSQO4-on szaritottuk, sziirtiik
¢és beparoltuk. A beparlasi maradékokat CHCls-ban (30 ml) feloldottuk, az alkoholok
(88, 89) esetében PbO,-ot (2,39 g, 10,0 mmol), mig a 90 és 91 vegyiiletek esetében
MnOj-ot (870 mg, 10,0 mmol) adtunk az oldatokhoz, majd 30 percen 4t O,-t
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buborékoltattunk azokon keresztiil. Az elegyeket lesziirtiik, beparoltuk, majd azt kovetd
kromatografids tisztitdssal (CHCIs/Et,O/CH3;OH, 8:3:1) izolaltuk a nitroxidokat (88, 89,
90, 91) 15-72%-o0s kitermeléssel.

3-[(1H-Benzimidazol-2-il)-hidroximetil]-1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-
dihidro-1H-pirrol (88): Kitermelés 2,05 g (72%), sarga kristaly, op. 210-212 °C, R¢
0,28 (CHCI3/Et,O/CH;0H, 8/3/1). MS EI m/z (%): 286 (M", 8), 256 (20), 239 (100), 41
(49). IR (nujol): 3200 (NH), 1620 (C=C), 1590 (C=N) cm™. Elemanal. C;¢H,0N30,
Szamitott: C 67,11; H 7,04; N 14,67. Mért: C 67,10; H 7,00; N 14,64.

5-[(1H-Benzimidazol-2-il)-hidroximetil]-2-oxil-1,1,3,3-tetrametil-1,3-
dihidroizoindol (89): Kitermelés 1,84 g (55%), sarga kristaly, op. 206-209 °C, R¢: 0,23
(CHCI3/Et,0/CH;0H, 8:3:1). MS EI m/z (%): 336 (M", 7), 306 (6), 273 (15), 218 (36),
118 (80), 43 (100). IR (nujol): 3495 (OH), 3250 (NH), 1615 (C=C), 1585 (C=N) cm'".
Elemanal. C,oH,,N30, Szamitott: C 71,41; H 6,59; N 12,49. Mért: C 71,25; H 6,44; N
12,36.

2-(1H-Benzimidazol-2-il)-1-oxil-2,5,5-trimetilpirrolidin (90): Kitermelés 488
mg (20%), sarga kristaly, op. 136-139 °C, R¢ 0,63 (CHCI3/Et,O/CH3;0H, 8:3:1). MS EI
m/z (%): 244 (M", 40), 214 (11), 190 (11), 158 (100). IR (nujol): 3200 (NH), 1610
(C=C), 1580 (C=N) cm’. Elemanal. C14H;sN30 Szamitott: C 68,83; H 7,43; N 17,20.
Meért: C 68,88; H 7,39; N 17,15.

2-(1H-Benzimidazol-2-il)-1-0xil-2,6,6-trimetilpiperidin ~ (91):  Kitermelés
387 mg (15%), narancssarga kristaly, op. 42-43 °C. R¢ 0,66 (CHCIs/Et,O/CH;0H,
8:3:1). IR (nujol): 3200 (NH), 1605 (C=C), 1580 (C=N) cm™" . MS EI m/z (%): 258 (M",
40), 228 (31), 172 (82), 159 (100). Elemanal. C;sH;0N3;O Szamitott: C 69,74; H 7,80; N
16,27. Mért: C 69,57; H 7,77; N 16,20.

(1H-Benzimidazol-2-il)-(1-o0xil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
il)metanon (92):

A 88 alkohol (572 mg, 2,0 mmol) CHCI3-0s (20 ml) oldatdhoz aktiv MnO;-ot
(870 mg, 10,0 mmol) adtunk, majd 1 6radn at refluxoltattuk. A elegyet szlirtiik, MgSOs-

on szaritottuk, beparoltuk, a maradékot flash kromatografidsan tisztitottuk

(hexan/EtOAc, 2:1).
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Kitermelés 428 mg (63 %), sarga kristaly, op. 196-197 °C, Ry 0,42
(hexan/EtOAc, 2:1). MS EI m/z (%): 284 (M", 2), 283 (8), 268 (59), 139 (72), 41(100).
IR (nujol): 3305 (NH), 1640 (C=0), 1615 (C=C), 1580 (C=N) cm’. Elemanal.
CiHisN3O, Szamitott: C 67,59; H 6,38; N 14,78. Mért: C 67,61; H 6,40;
N 14,74.

2-(Benztiazol-2-il)-1-o0xil-2,5,5-trimetilpirrolidin (94):

Benztiazolt (93) (1,35 g, 10,0 mmol) oldottunk szadraz THF-ban (20 ml), majd
-78 °C-on N, géz alatt n-butillitiumot (4 ml, 20,0 mmol 2,5M hexanban) csepegtettiink
az oldatba. A reakcidelegyet tovabbi 30 percig kevertettiik -78 °C-on, majd hozzaadtuk
a 86 nitron (1,27 g, 10,0 mmol) THF-os (10 ml) oldatat. Ezutan azonnal hagytuk a
hémérsékletet szobahdmérsékletre emelkedni, majd vizes NH4Cl oldattal (20 ml)
megbontottuk az elegyet. 15 perc kevertetés utan a szerves fazist elvalasztottuk, és a
vizes fazist CHCls-mal (2 x 30 ml) extrahdltuk. A szerves fazist MgSQOg4-on széritottuk,
szlrtiik, beparoltuk. A maradékot CHCls-ban (30 ml) feloldottuk, majd MnO;-ot
(870 mg, 10,0 mmol) adtunk az oldathoz, és 20 percen at O,-t buborékoltattunk az
elegyen keresztiil. Sziirtiik, beparlas utan a maradékot flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/EtOAc, 2:1).

Kitermelés 1,91 g (77%), sarga kristaly, op. 102-104 °C, R¢ 0,54 (hexan/EtOAc,
2:1). MS EI m/z (%): 261 (M", 38), 231 (10), 216 (8), 175 (100). IR (nujol): 1605
(C=C), 1585 (C=N) cm’”. Elemanal. C;4H;7N,OS Szamitott: C 64,34; H 6,56;
N 10,72; S 12,27. Mért: C 64,28; H 6,55; N 10,74; S 12,11.

1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-(4-metil-
kumarin-7-il)amid (109C):

4-metil-7-aminokumarint (107) (350 mg, 2,0 mmol) és Et;N-t (202 mg, 2,0
mmol) oldottunk vizmentes THF/DMF 1:1 aranyt keverékében (10 ml), majd
kevertetés kozben adtuk hozza a savklorid (108) (404 mg, 2,0 mmol) THF-os (5 ml)
oldatat. Ezutan az elegyet kevertettiik és refluxoltattuk 2 6ran keresztiil, majd ¢jszakara
szobahOmérsékleten allni hagytuk. Az oldoszert leparoltuk, majd a maradékot CHCls-
ban (15 ml) feloldottuk, s6s vizzel (10 ml) mostuk, a szerves fazist MgSO4-on
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szaritottuk, sziirtiilk, beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(CHCI3/Et,0, 2:1).

Kitermelés 307 mg, (45 %), halvanysarga kristaly, op. 259-260 °C, Rf 0,3
(CHCI3/Et,0, 2:1). MS EI m/z (%): 341 (M, 1), 311 (6), 205 (84), 147 (100). IR (nujol)
v = 3400 (NH), 1720 (C=0), 1650, 1690 (C=0), 1520 (Ar) cm™". Elemanal. C1oH,;N,O4
Szamitott: C 66,85; H 6,20; N 8,21. Mért: C 66,80; H 6,07; N 8,03.

7-Dimetilaminokumarin-3-karbonsav-(1-oxil-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-
il)amid (112C):

A 7-dimetilamino-3-karboxikumarin (932 mg, 4,0 mmol) és az 1,1’-
karbonildiimidazol (648 mg, 4,0 mmol) széraz CH,Cl-os (10 ml) oldatat 14 o6rat
kevertettiilk szobah6n, majd hozzdadtuk a DBU-t (608 mg, 4,0 mmol) és a 111 amin
(628 mg, 4,0 mmol) CH,Cl,-0s (5 ml) oldatat és 3 d6ran at visszafolyatds hiitd alatt
refluxoltattuk. Az oldat lehiilése utdn a szerves fazist NaHCO; oldattal (10 ml), majd
sos vizzel (10 ml) mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQO4-on szaritottuk,
szurtiik, beparoltuk, a maradékot flash-kromatografidsan tisztitottuk (hexan/EtOAc és
CHCI4/Et,0).

Kitermelés 818 mg (55 %), sarga kristaly, op. 215-217 °C, R¢ 0,32
(CHCl3y/ Et,0, 2:1). MS EI m/z (%): 372 (M", 23), 299 (6), 216 (100). IR (nujol)
v = 3400 (NH), 1680 (C=0), 1660 (C=0), 1630, 1590 (Ar), 1525 (Ar) cm™". Elemanal.
C20H26N304 Szamitott: C 64,48; H 7,04; N 11,29. Mért: C 64,50; H 7,00; N 11,12.

7-Klér-4-nitrobenzofurazin reakciéja aminokkal (106A, 106C), altalanos
eljaras:

7-klor-4-nitrobenzofurazan (997 mg, 5,0 mmol) és Et;:N (505 mg, 5.0 mmol)
szaraz EtOAc-os (10 ml) oldatahoz kevertetés kdzben hozzaadtuk az aminokat (105A
vagy 105C) (5,0 mmol), majd az oldatokat 2 6ran at kevertettiik szobahémérsékleten.
Az oldatokat ezutan so6s vizzel (10 ml) mostuk, a szerves fazisokat elvalasztottuk,
MgSOj4-on széritottuk, szlirtiik, beparoltuk. A maradékok flash-kromatografias tisztitasa
(CHCI3/Et,0, CHCl3/MeOH) utan 78-83%-o0s kitermeléssel a narancsos-vordses
kristalyokat kaptunk.
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1-Oxil-2,2,6,6-tetrametil-4-(4-nitrobenzo|[1,2,5]oxadiazol-7-
ilamino)piperidin 106C: Kitermelés 1,38 g (83 %), op. 258-260 °C, R 0,23
(CHCI3/Et,0, 2:1). MS EI m/z (%): 334 (M', 14), 320 (16), 304 (7), 205 (100).
IR (nujol) v =3420 (NH), 1610 (Ar), 1580, 1545 (NO,), 1510 (Ar) cm . Elemanal.
Ci5Hy0N504 Szamitott: C 53,87; H 6,03; N 20,95. Mért: C 53,79; H 5,99; N 20,78.

2,2,6,6-Tetrametil-4-(4-nitrobenzo[1,2,5]oxadiazol-7-ilamino)piperidin
106A: Kitermelés 1,24 g (78 %), op. 193-195 °C, Ry 0,12 (CHCI; : MeOH, 9:1). MS:
miz  (%): 319 (M, 32), 304 (100), 269 (3. IR (nujol)
v = 3400 (NH), 1600 (Ar), 1580, 1550 (NO,), 1510 (Ar)cm™.'"H NMR  (CDCls+
DMSO-dg): 6: 8,33 (br d, 1H, ArH), 6,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArH), 4,15 (br, 1H, N-
CH), 1,86 (br, 2H, CHH), 1,42 (br, 2H, CHH), 1,30 (s, 6H, CHs), 1,15 (s, 6H, CHs).
Elemanal. C;sH,;NsO3 Szamitott: C 56,40; H 6,63; N 21,94. Mért: C 56,28; H 6,52; N
21,82.

Nitroxidok redukcioja aminokka, altalanos eljaras a 109A, 112A, 114A
vegyiiletek eléallitasara:

Jégecetben (10 ml) feloldottuk a 109C, 112C, 114C szarmazékokat (2,0 mmol),
vasport (1,12 g, 20 mmol) adtunk hozza, 70 °C-ra melegitettiik, és ezen a hdmérsékleten
tovabbi 30 percen at kevertettiik az oldatokat. Amint beindult a reakcio, abbahagytuk a
melegitést, és szobahdmérsékleten allni hagytuk 1 6rat, vizzel higitottuk (30 ml), majd
dekantaltuk. Az oldatokat szilard K,COs-tal lugositottuk, kloroformmal extrahaltuk (3 x
15 ml). A szerves oldatot MgSOy4-on szaritottuk, beparoltuk, végiil kromatografids
oszlopon tisztitottuk (CHCl;/MeOH), a kitermelés 35-62% volt.

2,2,5,5-Tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-(4-metil-kumarin-7-

iDamid (109A): Kitermelés 405 mg (62 %), fehér kristaly, op. 281-283 °C, R¢ 0,23
(CHCI3/MeOH, 9:1). MS EI m/Zz (%): 326 (M', 1), 311 (11), 110 (100).
IR (nujol) = 3400 (NH), 1690 (C=0), 1605 (Ar), 1565, 1520 (Ar)cm™'.'"H ~ NMR
(CDCI3+DMSO-dg): 6: 9,09 (bs, 1H, CONH), 7,67 (dd, Jss = 8,7 Hz, Js5s = 2,0 Hz, 1H,
C6-H), 7,56 (d, Jss = 2,0 Hz, 1H, C8-H), 7,42 (d, J5s = 8,7 Hz, 1H, C5-H), 6,42 (s, 1H,
C3-H), 6,07 (s, 1H, C4’-H), 2,31 (s, 3H, C4-CH,), 1,39 (s, 6H, CHs3), 1,24 (s, 6H, CH3).
Elemanal. C;9H22N>O3; Szdmitott: C 69,90; H 6,80; N 8,59. Mért: C 69,89; H 6,77; N
8,45.
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7-Dimetilamino-kumarin-3-karbonsav-(1-oxil-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-
il) amid (112A): Kitermelés 271 mg (38 %), sarga kristaly, op. 210-212 °C, R¢ 0,58
(CHCI13/MeOH, 9:1). MS EI m/z (%): 357 (M", 24), 342 (6), 216 (64), 99 (100). IR
(nujol) v = 3450 (NH), 1690 (C=0), 1620 (Ar), 1520 (Ar) cm . "H NMR (DMSO-dy):
o: 8,69 (d, J=9,2 Hz, IH, CONH), 8,66 (s, 1H, C4-H), 7,69 (d, J5s = 8,2 Hz, 1H, C5-
H), 6,81 (dd, Jss = 8,2 Hz, Jss = 2,4 Hz, 1H, C6-H), 6,62 (d, Jss = 2,4 Hz, 1H, C8-H),
4,25 (dt, Jyucw = 9,2 Hz, Jepen = 7,6 Hz, 1H,NCH), 3,06 (s, 6H, NCH3), 2,00 (m, 1H,
CHH), 1,65 (m, 1H, CHH), 1,14, 1,12, 1,09, 0,99 (4s, 4x3H, C-CH;). Elemanal.
C20H27N305; Szamitott: C 67,19; H 7,62; N 11,76. Mért: C 67,20; H 7,59; N 11,66.

3-Hidroximetil-4-(pirén-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol
(114A): Kitermelés 249 mg (35 %), fehér kristadly, op. 185-187 °C, Rf 0,2
(CHCI13/MeOH, 9:1). MS EI m/z (%): 355 (M", 11), 340 (100), 310 (46). IR (nujol)
v = 3500 (OH), 1600 (Ar), 1555, 1540, 1510 (Ar) cm™. '"H NMR (DMSO-dg): &: 8,28-
7,79 (m, 9H, pirén CH’s), 4,28 (bt, J = 5,0 Hz, 1H, OH), 3,74 és 3,65 (dAB, Jcuon = 5,0
Hz, J4 = 12,0 Hz, 2H CH,0OH), 1,50, 1,42, 1,33, 0,99 (4s, 4x3H, CHj3). Elemanal.
C,sHysNO Szamitott: C 84,46; H 7,09; N 3,94. Mért: C 84,39; H 7,02; N 3,80.

3-Formil-1-oxil-4-(pirén-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol (113):

Az aldehid 49 (988 mg, 4,0 mmol) és Pd(PPhs)s (200 mg, 0,2 mmol) dioxanos
(15 ml) oldataba 5 percen 4t N, gazt buborékoltattunk, majd pirén-1-boronsavat (984
mg, 4,0 mmol) és 10 %-os Na,CO; oldatot (10 ml) adtunk hozza. Ezutan az oldatot 2
oran at refluxoltatuk N, alatt. Miutan kihiilt, a dioxant leparoltuk, a maradékhoz vizet
(10 ml) adtunk, majd EtOAc-tal (2 x 20 ml) extrahaltuk. A szerves fazist elvalasztottuk,
MgSO4-on szaritottuk, sziirtiikk, beparoltuk. A maradékot flash-kromatografidsan
tisztitottuk (hexan/Et,O, hexan/EtOAc).

Kiterelés 1,13g (77%), halvanysarga kristaly, op. 200-202 °C, Ry 0,53
(hexan/EtOAc, 2:1). MS EI m/z (%): 368 (M', 40), 338 (7), 323 (100). IR (nujol)
v =1660 (C=0), 1640 (Ar), 1570, 1530 (Ar) cm . Elemanal. C,sH,,NO, Szémitott: C
81,49; H 6,02; N 3,80. Mért: C 81,40; H 5,97; N 3,72.
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3-Hidroximetil-1-oxil-4-(pirén-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol
(1140):

Az aldehidet (113) (736 mg, 2,0 mmol) EtOH-ban (10 ml) oldottuk, NaBHy-et
(228 mg, 6,0 mmol) adtunk hozza, majd az elegyet fél oOran keresztiil
szobahOmérsékleten kevertettilk. Miutan leparoltuk az oldoszert, a maradékot telitett
NH4CI oldatban (10 ml) szuszpendaltuk, majd CHCls-mal (2 x 15 mL) extrahaltuk.
Elvéalasztas utan a szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk, a
maradékot szilikagél oszlopon flash-kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc).

Kitermelés 510 mg (69%), sarga kristaly, op. 183-185 °C, Ry 0,16
(hexan/EtOAc, 2:1). MS EI m/z (%): 370 (M", 31), 340 (12), 296 (46), 239 (100). IR
(nujol) v =3500 (OH), 1600 (Ar), 1550, 1540, 1510 (Ar) cm . Elemanal. C,sHx4NO,
Szamitott: C 81,04; H 6,53; N 3,78. Mért: C 80,95; H 6,48; N 3,77.

Altalanos eljaras az allil-bromidok eléallitasara (117, 115):

Az alkoholok 114A vagy 114C (2,0 mmol) szdraz CH,Cl-0s (15 ml) oldatdhoz
Et;N-t (222 mg, 2,2 mmol a 114C esetében) vagy (444 mg, 4,4 mmol a 114A esetében),
majd kevertetés mellett 0 °C-on szdraz CH,Cl,-ban (3 ml) oldott metanszulfonsav-
kloridot (252 mg, 2,2 mmol 114C esetében) vagy (504 mg, 4,4 mmol 114A esetében)
adtunk. Egy 6rads szobahémérsékleten torténd kevertetés utan vizzel (15 ml) mostuk az
oldatokat, a szerves fazisokat MgSOs-on szaritottuk, szlrtiik, beparoltuk. A kapott
mezilatokat acetonban (20 ml) oldottuk, majd LiBr (348 mg 4,0 mmol) hozzdadasa utan
szobahOmérsékleten 1 orat kevertettiik és visszafolyatds hiitd alatt refluxoltattuk az
oldatokat. Kihtilés utan az acetont leparoltuk, a maradékokhoz vizet (10 ml) és EtOAc-
ot (20 ml) adtunk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQO4-on szaritottuk, sziirtiik,
beparoltuk, a maradékot flash kromatografidsan tisztitottuk (hexan/EtOAc és
CHCI/Et,0).

3-Brommetil-1-oxil-4-(pirén-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol
(115): Kitermelés 390 mg (45 %), sarga kristaly, op. 205-207 °C, Ry 0,63
(hexan/EtOAc, 2:1). MS EI m/z (%): 434/432 (M", 14/14), 402/404 (2/2), 338 (4), 297
(30), 239 (100). IR (nujol) v=1600, 1550, 1520 cm™'. Elemanal. C,sH,;BrNO
Szamitott: C 69,29; H 5,35; N 3,23. Mért: C 69,18; H 5,32; N 3,16.
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3-Brommetil-1-metanszulfonil-4-(pirén-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-
1H-pirrol (117): Kitermelés 357 mg (36%), sarga kristaly, op. 84-86 °C, Rf 0,55
(hexan/EtOAc, 2:1). MS EI m/z (%): 497/495 (M", 8/8), 482/480 (19/19), 436 (12), 281
(39), 79 (100). IR (nujol) v=1600 (Ar), 1560, 1520 (Ar) cm . Elemanal.
Ca6Ha6BrNO;S Szémitott: C 62,90; H 5,28; N 2,82. Mért: C 62,84; H 5,22; N 2,68.

Metantioszulfonatok szintézise, altalanos eljaras (116, 118):

A 115 vagy 117 allil-bromidokat (1,0 mmol) és NaSSO,CHj3-ot (268 mg, 2,0
mmol) oldottunk aceton/viz 3:1 elegyben (20 ml), majd 45 percig refluxoltattuk az
oldatokat. Miutan kihfiltek, beparoltuk az elegyeket, a maradékhoz EtOAc-ot (20 ml) és
vizet (10 ml) adtunk, majd elvalasztottuk a fazisokat. A szerves fazist MgSQOy4-on
szaritottuk, szrtiik, beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottuk. A
kitermelés 39-49 % volt.

3-Metantioszulfonilmetil-1-oxil-4-(pirén-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-
1H-pirrol (116): Kitermelés 227 mg (49 %), op. 84-86 °C, Ry 0,30 (hexan/EtOAc,
2:1). MS EI m/z (%): 464 (M', 6), 434 (6), 239 (28), 43 (100). IR (nujol)
v =1600 (Ar), 1550, 1520 (Ar) cm'. Elemanal. Co6HosNO3S, Szamitott: C 67,21; H
5,64; N 3,01. Mért: C 67,24; H 5,60; N 2,95.

3-Metantioszulfonilmetil-1-metanszulfonil-4-(pirén-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-
2,5-dihidro-1H-pirrol (118): Kitermelés 205 mg (39%), op. 245-248 °C, Ry 0,22
(hexan/EtOAc, 2:1). MS EI m/z (%): 527 (M, 26), 512 (43), 448 (17), 239 (52), 79
(100). IR (nujol) v =1600 (Ar), 1560, 1510 (Ar)cm™'. 'H NMR (CDClLy): &: 8,27-7,77
(m, 9H, pirén CH’s), 3,60 (s, 2H, CH>), 3,17 (s, 3H, SSO,CH3), 2,43 (s, 3H, NSO,CH3),
1,94, 1,84, 1,78, 1,52 (4s, 4x3H, CCHs). Elemanal. C,7;H29NO4S3 Szamitott: C 61,45; H
5,54; N 2,65. Mért: C 61,39; H 5,39; N 2,56.

BODIPY alapvaz szintézise, altalanos eljaras (120A, 120C):

A 36A vagy 36C aldehidek (1,0 mmol) diklérmetdnos (30 ml) deoxigenalt
oldatdhoz 3-etil-2,4-dimetil-pirrolt (119) (244 mg, 2,0 mmol), majd TFA-t (2 csepp a
36C illetve 1,05 mmol a 36A esetében) adtunk. 10 6ras kevertetés utan DDQ-t (227 mg,
1,0 mmol) adtunk az elegyekhez, majd 30 perc mulva 0 °C-ra hiitottiik az oldatokat.

Ezutan i-Pr,EtN-t (2,0 ml) és BF;-Et;0-ot (2,0 ml) csepegtettiink az oldatokhoz, és
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tovabbi 40 percig szobahdmérsékleten kevertettiik azokat. Az oldatokat telitett NaHCOs3
oldattal (20 ml) mostuk, a szerves fazisokat elvalasztottuk, majd MgSO4-on szaritottuk.
A nitroxid esetében MnO,—ot (87 mg, 1,0 mmol) adtunk az oldathoz, és 30 percen at
O,-t buborékoltattunk az elegyen keresztil. A MgSO4-0s keverékeket sziirtiik,
beparoltuk, majd azt kovetd kromatografids tisztitassal 10-35%-os kitermeléssel
voroses-ibolyas kristalyokat kaptunk.
1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-[4,4-difluoro-1,3,5,7-tetrametil-2,6-dietil-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indacén]-2,5-dihidro-1H-pirrol (120C): Kitermelés 44 mg (10%), op.
150-152 °C, Ry 0,47 (hexan/EtOAc, 2:1). MS EI m/z (%): 442 (M", 25), 427 (62), 412
(50) 370 (100), 355 (86). Elemanal. C,sH3sBF,N30 Szamitott: C 67,88; H 7,97; N 9,50.
Meért: C 67,87; H 7,86; N 9,53.

2,2,5,5-Tetrametil-3-[4,4-difluoro-1,3,5,7-tetrametil-2,6-dietil-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacén]-2,5-dihidro-1H-pirrol (120A): Kitermelés 150 mg (35%), op. 135-
137 °C, Ry 0,3 (CHCl;:Et;0:MeOH, 8:3:1). MS ElI m/z (%): 427 (M,
51) 412 (9), 370 (100), 355 (66). '"H NMR (CDCls): &: 5,75 (s, 1H, CH); 2,5 (s, 6H,
2CH3), 2,37-2,32 (m, 4H, 2CH>), 2,26 (s, 6H, 2CHj3), 1,81 1,69, (2s, 12H, 4CH3), 1,01
(t, J = 6,7 Hz, 6H, CH3). Elemanal. C,sH3,BF,N; Szamitott: C 70,26; H 8,49; N 9,83.
Meért: C 70,20; H 8,46; N 9,75.

BODIPY-szarmazékok Knoevenagel-kondenzacioja, altalanos eljaras
(121A, 121C, 122A, 122C)

A 120A vagy 120C vegyiilet (1,0 mmol) benzolos (50 ml) oldatdhoz 4-(N,N-
dimetilamino)benzaldehidet (596 mg, 4 mmol), piperidint (0,6 ml) és jégecetet (0,5 ml)
adtunk, majd az oldatokat Dean-Stark-vizlevalsztofeltét alatt 5 oran keresztiil foztiik. A
benzolt leparoltuk, a maradékokhoz NaHCO; oldatot (20 ml) adtunk, majd EtOAc-tal
extrahaltuk (2 x 20 ml), a szerves fazisokat szaritottuk MgSQOy-on, sziirtlik, beparoltuk.
Ezt kovet6 flash kromatografias tisztitassal kaptuk a kék, vagy zold szinli vegyiileteket.
A kitermelés 10-45%-os volt.
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1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-[3-(N,N-dimetilaminosztiril)-4,4-difluoro-1,5,7-
trimetil-2,6-dietil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacén|-2,5-dihidro-1H-pirrol (121C):
Kitermelés 57 mg (10%), op. 200-202 °C, R¢ 0,29 (hexan/EtOAc, 2:1). MS ESI: 574
[M+H]" " Elemanal. C34H44BF,N,O Szamitott: C 71,20; H 7,73; N 9,77. Mért: C 71,10;
H 7,73; N 9,72.

1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-[3,5-bisz(N,N-dimetilaminosztiril)-4,4-difluoro-
1,7-dimetil-2,6-dietil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacén]-2,5dihidro-1H-pirrol (122C):
Kitermelés 320 mg (45%), op. 222-223 °C, R; 0,22 (hexan/EtOAc, 2:1). MS ESI: 704
[M+H]+. Elemanal. C43Hs3BF>NsO Szamitott: C 73,29; H 7,58; N 9,94, Mért: C 73,18;
H 7,53; N 9,90.

2,2,5,5-Tetrametil-3-|3-(N,N-dimetilaminosztiril)-4,4-difluoro-1,5,7-trimetil-
2,6-dietil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacén]-2,5-dihidro-1H-pirrol (121A): Kitermelés
84 mg (15%), op. 137-139 °C, R¢ 0,29 (CHCls/Et,O/MeOH, 8:3:1). MS ESI: 559
[M+H]". '"H NMR (CDCls): &: 7,84-761 (m, 4H, ArH), 7,59, 7,49 (2s, 2H, 2CH), 5,85
(s, 1H, CH), 3,22-3,18 (m, 6H, 2 NCH3), 2,84 (s, 3H, CH3), 2,75-2,63 (m, 4H, 2CH,),
2,33 (s, 6H, 2CHs), 1,92, 1,71 (2s, 12H, 4CH3), 1,26 (t, J = 7Hz, 6H, CH3). Elemanal.
Cs4H4sBF2N4 Szamitott: C 73,11; H 8,12; N 10,03. Mért: C 73,15; H 8,25; N 10,01.

2,2,5,5-Tetrametil-3-|3,5-bisz(N,N-dimetilaminosztiril)-4,4-difluoro-1,7-
dimetil-2,6-dietil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacén|-2,5-dihidro-1H-pirrol (122A):
Kitermelés 280 mg (40%), op. >360 °C, R¢ 0,28 (CHCI3/Et,0O/MeOH, 8:3:1). MS ESI:
690 [M+H]". 'H NMR (CDCly): &: 7,85-7,60 (m, 8H, ArH), 7,55-7,41 (m, 4H, 4CH),
5,86 (s, 1H, CH), 3,19-3,16 (m, 12H, 4NCHs), 2,70-2,63 (m, 4H, 2CH,), 2,35 (s, 6H,
2CHj;), 1,92, 1,70 (2s, 12H, 4CHj;), 1,20 (t, J = 6,9 Hz, 6H, CHj;). Elemanal.
C43Hs54BF2Ns Szamitott: C 74,88; H 7,89; N 10,15. Mért: C 74,83; H 7,76; N 10,10.

9-Dietilamino-2-(1-o0xil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-
benzo|a]fenoxazin-5-on (125C):

Dioxan/viz 4:1 (10 ml) elegyben feloldottuk a triflatot (123) (466 mg, 1,0
mmol), majd hozzadtuk a Na,COs-ot (106 mg, 1,0 mmol), a Pd(Ph3)s (0,05 mmol)
katalizatort és a 124 boronsavat (293 mg, 1,1 mmol). Az oldatot foztiik és kevertettiik
10 6réan keresztiil N, gaz alatt, majd miutan lehiilt leparoltuk a dioxant, sos vizet (10 ml)

adtunk az elegyhez, és EtOAc-tal (2 x 20 ml) extrahéaltuk. A szerves fazist MgSO4-on
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szaritottuk, sziirtiilk, beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/EtOAc 4:1).

Kitermelés: 185 mg (40%), vords kristaly, op. 240-242 °C, R¢ 0,5 (CHCI3/Et,0, 2:1).
MS EI m/z (%): 441 (M, 14), 426 (100), 396 (12), 277 (12), 206 (36). Elemanal.
Ca3H30N303 Szamitott: C 73,66; H 6,62; N 9,20. Mért: C 73,48; H 6,56; N 9,15.

9-Dietilamino-2-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-
benzo|a]fenoxazin-5-on (125A):

Lsd. 109A. Kitermelés 22 mg (51%), vordses-ibolyas kristaly, op. 233-235 °C,
R; (CHCI3:Et,O, 2:1). MS EI m/z (%): 441 (M", 12), 426 (100), 396 (13), 309 (18), 206
(44). 'H NMR (CDCls): &: ()8,56 (s, 1H, ArH), 8,12 (d, J = 7,2 Hz, 1H, ArH), 7,73 (d,
J=9,7Hz, 1H, ArH), 7,50 (d, J = 9,1 Hz, 1H, ArH), 6,85 (d, /= 11,2 Hz, 1H, ArH),
6,67 (s, 1H, ArH), 6,30 (s, 1H, C=CH-C=0), 6,25 (s, IH, CH), 3,52-3,47 (q, 4H, CH,),
1,70, 1,61 (2s, 12H, 4CHj3), 1,15 (t, J = 7Hz, 6H, CHj). Elemanal. CysH3 N3O,
Szamitott: C 76,16; H 7,08; N 9,52. Mért: C 76,10; H 7,01; N 9,43.

9-Dietilamino-2-[-3-(1-0xil-2,2,5,5-piperidin-4-il)-3H-[1,2,3] triazolo-
benzo[a]fenoxazin-5-on (128):

CuS04-5H,0-t (25 mg, 0,1 mmol) és natrium-aszkorbatot (222 mg, 1,1 mmol)
adtunk a 127 azid (1,0 mmol) és a 126 vegyiilet (197 mg, 1,0 mmol) DMF/H,0 1:1 (20
ml) oldatdhoz. Az elegyet ezutdn 10 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik N, alatt.
Ezutan a keveréket CH,Cl,-nal (30 ml) higitottuk, a szerves fazist szaritottuk MgSOj4-
on, sziirtiik, beparoltuk, a maradékot kromatografiasan tisztitottuk.

Kitermelés 245 mg (45%), voros kristaly, op. 264-265 °C, R 0,61 (CHCI3/Et,O/MeOH,
8:3:1). MS EI m/z (%): 539 (M, 3), 472 (40), 332 (20), 41 (100). Elemanal.
C31H35N6O3 Szamitott: C 69,00; H 6,54; N 15,57. Mért C 69,01; H 6,49; N 15,41.

8-Amino-7-karbaldehid Friedlinder-reakcidja, altalanos eljaras (132, 133):

Paar-késziilékben 8-amino-7-karbaldehidet (129) (172 mg, 1,0 mmol) és 130
vagy 131 ketonokat (1,0 mmol) oldottunk alkoholban (5 ml) (EtOH a 130, mig +-BuOH
a 131 esetében), €s 5 percig N»-t buborékoltattunk at az oldatokon. Ezutan hozzaadtuk a
bazisokat (1,1 mmol) (NaOH a 130, mig t-BuOK a 131 esetében) majd 15 oran
keresztiil foztiik a reakcidelegyeket. Lehiilés utan vizet (15 ml) adtunk az oldatokhoz,

majd CH,Cl,-nal (3 x 20 ml) extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat MgSQO4-on
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szaritottuk, szlrtiik, beparoltuk, a maradékokat szilikagélen oszlopkromatografiasan

tisztitottuk (CHCI3/Et,0 2:1).
1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-[1,10]-fenantrolin-2-il-2,5-dihidro-1H-pirrol

(132):

Kitermelés 130 mg (40%), sarga kristaly, op. 238-240 °C, R¢ 0,53 (CHCIl3/MeOH, 9:1).

MS EI m/z (%): 318 (M", 5), 288 (74), 273 (100). Elemanal. C50HN30 Szamitott:

C 75,45; H 6,33; N 13,20. Mért: C 74,92; H 6,29; N 13,29.

9-Oxil-8,8,10,10-tetrametil-8,10-dihidro-1,9,11-triaza-ciklopenta|b]fenantrén
(133):
Kitermelés 140 mg (48%), sarga kristaly, op. 144-146 °C, R¢ 0,57 (CHCIl3/MeOH, 9:1).
MS EI m/z (%): 292 (M, 74), 277 (25), 262 (100), 247 (69). Elemanal. C gH;sN30
Szamitott: C 73,95; H 6,21; N 14,37. Mért C 74,19; H 6,18; N 14,38.

2-(1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)dipirido[3,2-a:2°,3’-
c]kinoxalin (136):

5,6-Diamino-1,10-fenantrolint (134) (210 mg, 1,0 mmol) ¢és 135 ketoaldehidet
(196 mg, 1,0 mmol) absz. etanolban (10 ml) oldottunk, majd a reakcidelegyet 4 oran at
refluxoltattuk. Eztuan az EtOH-t lepéroltuk, a maradék kromatografias tisztitdsa utdn
70% os kitermeléssel izolaltuk a 136 nitroxidot.
Kitermelés 260 mg (70%), sarga kristaly, op. 230-232 °C, R¢ 0,29 (CHCIl3/MeOH, 9:1).
MS EI m/z (%): 370 (M", 12), 356 (25), 340 (100), 325 (23). Elemanal. C2,H,oNsO
Szamitott: C 71,33; H 5,44; N 18,91. Mért: C 71,16; H 5,49, N 18,94.

[Ru(fen),;-2-(1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)dipirido

[3,2-a:2°,3’-c]kinoxalin](PF¢), s6 (138)

Etanolban (20 ml) oldottuk a 136 nitroxidot (185 mg, 0,5 mmol) és a triflatot (137) (380
mg, 0,5 mmol), majd 6 6ran keresztiil refluxoltattuk az oldatot. Miutan kihilt, az
oldathoz NH4PF¢-ot (82 mg, 0,5 mmol) adtunk, a kivalt csapadékot sziirtiik. Kitermelés
390 mg (80%), narancsos-barnas kristaly, op. >360 °C, R¢ 0,1 (CHCl3:MeOH, 9:1). MS
ESI: 979 [M2++PF6']+. Elemanal. C4sH3zsF2NoOP,Ru Szamitott: C 49,25; H 3,23;
N 11,24 Meért: C 49,02, H 3,20, N 11,08.
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Dijodfenolok alkilezése; altalanos modszer 159C, 160C, 161, 162C, 163C, 164C

vegyiiletek eléallitasara

A dijodfenol szdrmazékok 152, 165 (2,0 mmol) acetonos oldatahoz (30 ml) elporitott
K,COs-ot (303 mg, 2,2 mmol, a 155-es vegyiilet esetében 580 mg, 4,2 mmol) és 18-
korona-6-ot (10 mg) adtunk, majd 10 percig szobahdmérsékleten kevertettiik. A 153,
154, 156, 157, 158 vegyiiletek (2,2 mmol) acetonos (10 ml) oldatat csepegtetve,
kevertetés kozben adtuk az elegyekhez, illetve a 155-es esetén részletekben 2,2 mmol
sosavas sot adtunk. Az oldatokat 24 o6ran at refluxoltattuk. Miutan lehiiltek az oldatok
lesztirtiikk, majd leparoltuk az acetont. A maradékot etil-acetatban (20 ml) feloldottuk,
sos vizzel (10 ml) mostuk, a fazisok szétvalasztasa utdn a szerves fazist MgSOs-tal
szaritottuk, majd leszlrtiikk és beparoltuk. A képz0dd olajakat oszlopkromatografis
modszerrel tisztitottuk (hexan/Et,O, vagy hexan/EtOAc). A kitermelés a kiilonb6zo

szarmazékok esetében 35-62% volt.

2-Metil-3-[3,5-dijod-4-(1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
ilmetil)oxibenzoil]benzofuran (159C): Kitermelés 551 mg (42%), op. 179-182 °C.
Elemanal. CysH241,NO4 Szamitott: C 45,75; H 3,69; N 2,13. Mért: C 45,71; H 3,64; N
2,05.

2-Metil-3-[3,5-dijod-4-(1-oxil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
ilmetil)oxibenzoil]benzofuran (160C): Kitermelés 469 mg (35%), op. 167-168 °C.
Elemanal. CysHIbNO,4 Szamitott: C 46,59; H 3,91; N 2,09. Mért: C 46,55; H 3,88; N
1,94.

2-Metil-3-{3,5-dijod-4-[2-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)etil]oxibenzoil}-
benzofuran (HCI) (161): Kitermelés 698 mg (52 %), op 151-153 °C. "H NMR (CDCls)
o: 1,42 (6H, s, CH3), 1,60 (2H, m, CH,), 1,77 (2H, m, CH»), 1,79 (6H, s, CH3), 2,57
(3H, s, CH3), 2,73 (2H, m, CH»), 3,45 (2H, t, J = 8,6 Hz, CH;), 4,72 (2H, t, J = 8,6 Hz,
CH»), 7,29 (2H, m, aromas CH), 7,46 (2H, m, aromas CH), 8,18 (2H, s, aromas CH).
Elemanal. C,;H;3,CII;NO;, Szamitott: C 45,82; H 4,56; N 1,98. Mért: C 45,76;
H4,52; N 1,82.
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2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(1-o0xil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-ilmetil)etil] }oxibenzoil)benzofuran (162C): Kitermelés 843 mg (58 %), olaj.
Elemanal. C,oH331,N,0O4 Szamitott: C 47,89; H 4,57; N 3,85. Mért: C 47,81; H 4,55; N
3,71.

2-Butil-3-(3,5-dij6d-4-{2-| N-etil-N-(1-0xil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-ilmetil)etil] }oxibenzoil)benzofuran (166C): Kitermelés 600 mg (39 %), op.
31-33 °C. Elemanal. Cs,H30IbN,O4 Szamitott: C 49,95; H 5,11; N 3,64. Meért:
C 49,85; H 5,03; N 3,56.

2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(1-oxil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-ilmetil)etil]}oxibenzoil)benzofuran (163C): Kitermelés 756 mg
(51%), olaj. Elemanal. C;0H35[,N,O4 Szamitott: C 48,60; H 4,76; N 3,78. Mért: C
48,42; H4,70; N 3,92.

2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(1-oxil-4-fenil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-
dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)etil] } oxibenzoil)benzofuran (164C):

Kitermelés 860 mg (49%), olaj. Elemanal. CssH371,N,04 Szamitott: C 52,32; H
4,64; N 3,49. Mért: C 52, 18; H 4,50; N 3,25.

N-hidroxilamin sok eloallitasa, altalAnos modszer a 159B, 160B, 162B, 163B,
164B, 166B vegyiiletek eloallitasara:

Hidrogén-kloriddal telitett etanolban feloldottuk a 159C, 160C, 162C, 163C,
164C, 166C szabad gyokoket (1,0 mmol), majd 30 percig refluxoltattuk. Az elegyeket

beparoltuk, majd acetonnal, vagy éterrel atkristalyositottuk. A kitermelés 55-71% volt.

2-Metil-3-[3,5-dijod-4-(1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
ilmetil)oxibenzoil]benzofuran HCl sé (159B): Kitermelés 471 mg (68 %), op.
164-166 °C. Elemanal. C,sH,6CIlI,NO4 Szamitott: C 43,28; H 3,78; N 2,02. Meért:
C43,31; H3,70; N 1,95.

2-Metil-3-[3,5-dijod-4-(1-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-4-ilmetil)-oxibenzoil]benzofuran HCI s6 (160B): Kitermelés 424
mg (60 %), op. 201-203 °C. Elemanal. CysH,3CII,NO4 Szamitott: C 44,12; H 3,99;
N 1,98. Mért: C 44,06; H 3,91; N 1,86.
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2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-
1H-pirrol-3-ilmetil)etil]} oxibenzoil)benzofuran 2HCI s6 (162B): Kitermelés 504 mg
(63 %), op. 127-130 °C. Elemanal. CyyH36ClI,N,O4 Szamitott: C 43,47, H 4,53;
N 3,50. Mért: C 43,40; H 4,45; N 3,39.

2-Butil-3-[3,5-dijod-4-(1-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-
4-ilmetil)-oxibenzoil]|benzofuran 2HCI s6 (166B): Kitermelés 463 mg (55 %), op.
112-114 °C. Elemanal. C5,H4,CLI,N,O4 Szamitott: C 45,57; H 5,02; N 3,32. Mért: C
45,40; H4,93; N 3,22.

2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(1-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-ilmetil)etil] } oxibenzoil)benzofuran 2HCI s6 (163B): Kitermelés
489 mg (60%), op. 170-172 °C. Elemanal. C3oH33C121,N,O4 Szamitott: C 44,19; H 4,70;
N 3,44. Mért: C 43,96; H 4,78; N 3,24.

2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(1-hidroxi-4-fenil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-
dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)etil]} oxibenzoil)benzofuran 2HCI s6 (162B):

Kitermelés 550 mg (60%), op. 180-182 °C. Elemanal. Cs;sH33I,N,O4 Szamitott: C 52,25;
H 4,76; N 3,48. Mért: C 52,06; H 4,82; N 3,38.

159A, 160A, 162A, 163A, 166A vegyiiletek eloallitasa
Lsd. 109A recept alapjan.

2-Metil-3-[3,5-dijod-4-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
ilmetil)oxibenzoil]benzofuran HCI sé (159A): Kitermelés 256 mg (40 %), op. 222-
224 °C. "H NMR (DMSO-de) & 1,55 (6H, s, CH3), 1,66 (6H, s, CH3), 2,48 (3H, s, CH3),
4,60 (2H, s, CHy), 6,05 (1H, s, =CH), 7,30 (1H, m, aromas CH), 7,37 (1H, m, aromas
CH), 7,45 (1H, m, aromas CH), 7,66 (1H, m, aromas CH), 8,19 (2H, s, aromas CH),
9,28 (2H, bs, NH HCl). Elemanal. C,sH»6CII,NO3; Szamitott: C 44,30; H 3,87; N 2,07.
Meért: C 44,21; H 3,75; N 1,91

2-Metil-3-[3,5-dijod-4-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-
ilmetil)oxibenzoil]benzofuran HCI sé (160A): Kitermelés 235 mg (36 %), op. 231-
233 °C. '"H NMR (DMSO-d¢) & 1,45 (6H, s, CH3), 1,50 (6H, s, CH3), 2,41 (2H, bs,
CH,), 2,48 (3H, s, CH3), 4,48 (2H, s, CHy), 5,94 (1H, s, =CH), 7,29 (1H, m, aromas
CH), 7,37 (1H, m, aromas CH), 7,44 (1H, m, aromas CH), 7,65 (1H, m, aroméas CH),
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8,18 (2H, s, aromas CH), 8,88 (2H, bs, NH'HCI). Elemanal. C,sH,6CII,NO3; Szamitott:
C 45,14; H 4,08; N 2,02. Mért: C 45,03; H 4,00; N 1,94.
2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-
3-ilmetil)etil]}oxibenzoil)benzofuran 2 HCI sé (162A): Kitermelés 363 mg (51 %),
op. 132-134 °C. "H NMR (CDCl3) & 1,10 (3H, t, J = 7,0 Hz, CH3), 1,29 (6H, s, CH3),
1,34 (6H, s, CH3), 2,56 (3H, s, CH3), 2,68 (2H, q, J = 7,0 Hz, CH,), 3,06 (2H, t, J = 6,5
Hz, CH,), 3,16 (2H, bs, CH,), 4,12 (2H, t, J = 6,5 Hz, CH,), 5,56 (1H, s, =CH), 7,24
(1H, m, aromas CH), 7,30 (1H, m, aromas CH), 7,42 (1H, m, aromas CH), 7,47 (1H, m,
aromas CH), 8,20 (2H, s, aromas CH). Elemanal. C,9H36C1,1,N,03 Szamitott: C 44,35;
H 4,62; N 3,57. Mért: C 44,31; H 4,55; N 3,44.
2-Butil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-
3-ilmetil)etil]}oxibenzoil)benzofuran 2 HCI sé (166A): Kitermelés 294 mg (39 %),
op. 127-130 °C. "H NMR (CDCls) & 0,90 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3), 1,09 (3H, t, J = 7,0
Hz, CHs), 1,25 (6H, s, CH3), 1,29 (6H, s, CH3), 1,35 (2H, m, CH>), 1,75 (2H, qv, J=7,5
Hz, CH»), 2,67 (2H, q, J = 7,0 Hz, CH,), 2,83 (2H, t, J= 7.5 Hz, CH,), 3,05 2H, t, J =
6,6 Hz, CH»), 3,15 (2H, s, CH,), 4,11 (2H, t, J = 6,6 Hz, CH,), 5,54 (1H, s =CH), 7,22
(1H, m, aromas CH), 7,28 (1H, m, aromas CH), 7,40 (1H, m, aromas CH), 7,46 (1H, m,
aromas CH), 8,19 (2H, s, aromas CH). Elemanal. C3,H4,Cl,I,N,03 Szamitott: C 46,45;
H 5,12; N 3,39. Mért: C 46,36; H 4,99; N 3,24.
2-Metil-3-(3,5-dijod-4-{2-[N-etil-N-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-ilmetil)etil]}oxibenzoil)benzofuran 2HCI sé (163A): Kitermelés
303 mg, (38%) op. 155-157 °C. '"H NMR (CDCls) & 1,08 (3H, t, J= 7,2 Hz, CH3), 1,54
(6H, s, CH3), 1,58 (6H, s, CH3), 2,30 (2H, bs, CH»), 2,55 (3H, s, CH3), 2,65 (2H, q, J =
7,2 Hz, CH»), 3,01 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH,), 3,13 (2H, bs, CH,), 4,10 (2H, t, J = 6,4 Hz,
CH»), 5,50 (1H, s, =CH), 7,24 (1H, m, aromas CH), 7,30 (1H, m, aromas CH), 7,42
(1H, m, aromas CH), 7,47 (1H, m, aromas CH), 8,20 (2H, s, aromas CH). Elemanal.
Cs30H3sClL1oN205 Szamitott: C 45,08; H 4,79; N 3,50. Mért: C 44,99; H 4,86; N 3,40.
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N-etil-etanolamin alkilezése, altalanos eljaras a 168, 169, 170 vegyiiletek
eléallitasara:

A 2-etilamino-etanol (891 mg, 10,0 mmol), és 153 (2,54 g, 11,0 mmol), 154
(2,72 g, 11,0 mmol) vagy 167 (11,0 mmol) bromvegyiilet, 18-korona-6 (10 mg) és
K»,COs (1,51 g, 11,0 mmol) keverékét CHCls-ban (25 ml) oldottuk, majd 4 oran
keresztiil kevertetve refluxoltattuk. A szervetlen sot leszirtik, a sziirletet sos vizzel
mostuk (10 ml), a szerves fazist MgSOus-on szdritottuk. A szaritoszer lesziirése utan az
oldatot beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (CHCIs/Et,0)

eleggyel. A kitermelés 56-75% volt.

1-Oxil-3-{[etil-(2-hidroxietil)-amino]-metil}-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-
1H-pirrol (168): Kitermelés 1,8 g (75 %), sarga olaj. MS EI m/z (%): 241 (M", 4), 211
(5), 210 (7), 138 (28), 102 (100). Elemanal. C;3H5sN>O, Szamitott: C 64,69; H 10,44; N
11,61. Mért: C 64,60; H 10,32; N 11,51.

1-Oxil-4-{[(etil-(2-hidroxietil)-amino]-metil}-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (169): Kitermelés 1,4 g (56%) vords olaj. MS EI m/z (%): 255 (M,
7), 225 (7), 224 (10), 167 (8), 152 (22), 102 (100). Elemanal. C14H27N,0, Szamitott: C
65,84; H 10,97; N 10,97. Mért: C 66,03; H 10,52; N 11,05.

1-Oxil-3-{[etil-(2-hidroxietil)-amino]-metil}-4-fenil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-
dihidro-1H-pirrol (170): Kitermelés 1,43 g (45%), sarga olaj. MS EI m/z (%): 317
(M", 1), 287 (2), 214 (20), 56 (100). Elemanal. C;9HN,0, Szamitott: C 71,89; H 9,21;
N 8,82. Mért: C 71,76; H 9,03; N 8,66.

Metanszulfonsav-észterek eléallitasa, altalanos eljaras (156, 157, 158):

A 168, 169, 170 (5,0 mmol) alkoholok CH,Cl,-0s oldatdhoz (10 ml), trietil-
amint (550 mg, 5,5 mmol) adunk, majd jeges vizes hiités mellett metanszulfonsav-
klorid (630 mg, 5,5 mmol) CH,Cl,-al (2 ml) késziilt oldatat csepegtetjiik hozza, ezutdn
0 °C-on egy oran keresztiil kevertetjiik. Az elegyet vizzel (5 ml) mossuk, a szerves fazist
MgSO4—on szaritjuk. Sziirés €és beparlas utan a metanszulfonsav-észtert (156, 157, 158)

azonnal felhasznéljuk az alkilezéshez.
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Paramagneses karbonsavak eloallitasa, altalanos eljaras

MeCN-H,0 (5:3, 20 ml) elegyben oldottuk az aldehideket 188 vagy 189 (2,0
mmol), a KH,PO4-ot (1,03 mmol) és a H,O,-ot (30%, 0,2 ml), majd kevertetés kozben
0°C-on 30 perc alatt hozzaadtuk NaClO, (400 mg, 4,4 mmol) vizes (10 ml) oldatat. Egy
ords szobahOmérsékleten torténd kevertetés utan Na,S;0s-ot (200 mg) adtunk az
oldatokhoz, s6savval (1,0 M) savanyitottuk, majd EtOAc-tal (2 x 30 ml) extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazisokat szaritottuk (MgSQs), sziirtiik, beparoltuk, a visszamaradt
keverékeket flash oszlopkromatografiasan tisztitottuk. A kitermelés 45-55% volt. Majd

a kapott karbonsavakat a korabban leirt médon® savkloridokka alakitottuk.

3-Karboxi-4-metil-1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5 dihidro-1H-pirrol:

Kitermelés 220 mg 55%; sarga kristaly, op. 205 °C (szubl.) MS EI m/z (%): 198
(M", 88), 183 (100), 168 (46), 153 (21). Elemanal. C;oH;sNO3 Szamitott: C 60,59; H
8,14; N 7,07. Mért: C 60,7; H 7,98; N 7,27.

3-Karboxi-4-fenil-1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5 dihidro-1H-pirrol:

Kitermelés 235 mg 45%, halvany-sarga kristaly, op. 190-192 °C. MS (EI) m/z
(%): 260 (M, 100), 245 (70), 230 (17), 91 (42), 77 (36). Elemanal. C;sH;sNO;
Szamitott: C 69,21; H 6,97; N 5,38. Mért: C 69,4; H 6,8; N 5,18.

A 171 amin acilezése sav-kloridokkal, altalanos eljaras (179C-184C):

Az amin (171) (917 mg, 2,0 mmol) és Et;N (222 mg, 2,2 mmol) szaraz CH,Cl,-
os (30 ml) oldatdhoz 0 °C-on kevertetés kozben csepegtetve adtuk hozza a széraz
CH,Cl,-ban (5 ml) oldott 172-177 sav-kloridokat (2,2 mmol), majd 1 6ran keresztiil
szobahOmérsékleten kevertettiik az oldatokat. Eztuan s6s vizzel (10 ml) mostuk az
elegyeket, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSO4-on szatitottuk, sziirtiik, beparoltuk, a
maradékot flash-kromatografidsan tisztitottuk (hexan/EtOAc és CHCI3/Et,0). 50-69%-
os kitermeléssel kaptuk az amidokat, mint barna olajokat vagy krisalyokat.

1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-pirrolidin-3-karbonsav-[(2-(3,4-dimetoxifenil)-5-
[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil|metilamino]-2-izopropil-pentilamid (179C):

Kitermelés 664 mg (53%); barna olaj. MS EI m/z (%): 626 (M", 9), 475 (16),
594 (2), 151 (100). Elemanal. C3cHs6N3Og Szamitott: C 68,98; H, 9,00; N, 6,70. Mért:
C 69,18; H 8,90; N 6,66.
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1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-(3,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
(1800):

Kitermelés 850 mg (68%); halvany-barna olaj MS EI m/z (%): 624 (M", 3), 594
(10), 458 (59), 151 (100). Elemanal. Cs36Hs4N3Og Szamitott: C 69,20; H 8,71;
N 6,73. Mért: C 69,16; H 8,80; N 6,68.

1-Oxil-2,2,4,5,5-pentametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-(3,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)ethyl|metilamino]-2-izopropil-pentilamid
(1810):

Kitermelés 690 mg (54%); sargas-barna olaj MS EI m/z (%): 638 (M", 1), 487
(9), 303 (54), 151 (66), 43 (100). Elemanal. C37Hs¢N3O6 Szémitott: C 69,56; H 8,84;
N 6,58. Mért: C 69,55; H 8,61; N 6,51.

1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-(3,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
(1820):

Kitermelés 700 mg (50%); barna kristaly; op. 75-77 °C. MS ESI: 701 ([M+1] ",
100). Elemanal. C4,HsgN3Og Szamitott: C 71,97; H 8,34; N 5,99. Mért: C 71,89; H 8,11,
N 5,71.

1,2,2,5,5-Pentametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-(3,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
(183):

Kitemelés 711 mg (57%); narancssarga olaj MS EI m/z (%): 623 (M", <1), 608
(1) 472 (20), 151 (45), 43 (100). "H NMR (D,0) : 6,91-6,87 (d, ArH, 2H); 6,85-6,79 (d,
ArH, 2H); 6,70 (d, ArH, 2H); 6,16 (s, CH, 1H); 3,75, 3,74, 3,73, 3,71 (4s, 40CHjs,
12H); 3,65-3,55 (t, NCH,, 2H); 3,14-3,0 (m, 2NCH,, 4H); 2,85-2,80 (t, CHa, 2H); 2,79
(s, NCHs, 3H); 2,65 (s, NCH3, 3H); 2,0-1,85 (m, CH», 2H); 1,82-1,70 (t, CH,, 2H);
1,50, 1,43, 1,38, 1,31 (4s, 4CHs, 12H); 1,25-1,19 (m, CH, 1H); 0,73 (d, J= 6,6 Hz, CHj,
3H); 0,70 (d, J = 6,2 Hz, CH3, 3H). Elemanal. C37Hs7N305 Szamitott: C 71,23; H 9,21,
N 6,74. Mért C 71,25; H 8,90; N 6,63.
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1-Oxil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-karbonsav-[(2-(3.4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
(1840):

Kitermelés 638 mg (50%); barna kristaly; op. 106-108 °C. MS EI m/z (%): 638
(M", <I), 487 (7) 472 (2), 156 (62), 43 (100). Elemanal. C3;HssN30¢ Szamitott:
C 69,56; H 8,84; N 6,58. Mért: C 69,48; H 8,9; N 6,46.

A 171 amin acilezése savakkal, altalanos eljaras (185C, 186C)

A savak (177, 178) (2,0 mmol), a 171 amin (917 mg, 2,0 mmol) ¢és
4-dimetilamino-piridin (12 mg, 0,1 mmol) szaraz EtOAC-os (20 ml) oldatat 10 percig
szobahdn kevertettiik, majd DCC-t (412 mg, 2,0 mmol 10 ml EtOAc-ban oldva) adtunk
hozza. 24 oOrds szobahdmérsékleten torténd kevertetés utan, az elegyeket szirtiik,
beparoltuk, a maradékokat CHCls-ban (30 ml) feloldottuk, és sos vizzel (20 ml) mostuk.
Elvalasztas utdn, a szerves fazisokat MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk, a

maradékokat oszlopkromatografidsan tisztitottuk (CHCI3/Et,0, 2:1).

1-Oxil-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-karboxilsav-[(2-(3,4-dimetoxifenil)-5-
[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil| metilamino]-2-izopropil-pentilamid (185C):

Kitermelés 600 mg (46%), narancssarga kristaly, op. 52-54°C. MS ESI: 641
[M+1]+. Elemanal. Cs7HssN3O¢ Szamitott: C 69,34; H 9,12; N 6,56. Mért: C 69,54;
H 9,56; N 6,54.

N-(2-(3,4-dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil|metilamino]-2-
izopropil-pentil-2-(1-oxil-2,5,5-trimetil-pirrolidin-2-il)-acetamid (186C):

Kitermelés 538 mg (42%); sarga olaj MS EI m/z (%): 626 (M, 1), 475 (5) 151
(100). Elemanal. C36Hs¢N3Og Szamitott: C 68,98; H 9,00; N 6,70. Mért: C 68,74;
H 8,96; N 6,53.

3-[(2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-metilamino]-2-
izopropil-pentilamino)metil]-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil
(1890):

Az amin (171) (917 mg, 2,0 mmol), a 153 allil-bromid (466 mg, 2,2 mmol),
K»COs (303 mg, 2,2 mmol) és 18—korona-6 (50 mg) szaraz CHCls-os (30 ml) oldatat
kevertettiik és foztiik 8 oran keresztiil. A reakci6 lejatszodéasa utan az elegyet leszlrtiik,
vizzel (15 ml) mostuk, MgSOs-on széritottuk, beparoltuk, a maradékot
kromatografidsan tisztitottuk (CHCI3/Et,0). Kitermelés 450 mg (36 %), fehér kristaly,
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op. 65-67°C. MS EI m/z (%): 610 (M, 6), 459 (2) 278 (33), 181 (38), 151 (100).
Elemanal. Cs;¢Hs5¢N3O5 Szamitott: C 70,78; H 9,24; N 6,88. Mért: C 70,75; H 9,2; N
6,71.

Nor-verapamil (190) alkilezése, alatlanos eljaras (191C, 192C)

Nor-verapamil (191) (880 mg, 2,0 mmol), 153 vagy 154 (2,2 mmol)
bromvegyiilet, 18-korona-6 (50 mg) és KyCOs; (303 mg, 2,2 mmol) keverékét
acetonitrilben (40 ml) oldottuk, 8 oran keresztiil kevertetés kdzben refluxoltattuk. A
szervetlen sot lesziirtiik, az oldoszert leparoltuk, a maradékokat CHCls-ban (40 ml)
oldottuk, sos vizzel (20 ml) mostuk, a szerves fazisokat szaritottuk MgSO4-on. A
szaritoszer  leszlirése  utan az  oldatokat  beparoltuk, a  maradékokat

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexdn/EtOAc). A kitermelés 48-61% volt.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-
2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)-amino|-2-izopropil-pentannitril (191C):

Kitermelés 723 mg (61%); narancssarga olaj MS EI m/z (%): 592 (M", 1), 441
(22) 426 (19), 151 (67), 43 (100). Elemanal. C3sHsoN3Os Szamitott: C 70,91; H 8,50;
N 7,09. Mért: C 70,87; H 8,43; N 7,22.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(1-oxil-2,2,6,6-tetrametil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilmetil)amino]-2-izopropil-pentannitril (192C):

Kitermelés 580 mg (48%); barna olaj MS EI m/z (%): 606 (M", 1), 455 (33) 289
(85), 151 (100). Elemanal. C3sHs,N305s Szamitott: C 71,25; H 8,64; N 6,92. Mért: C
71,29; H 8,54; N 7,09.

Kvaterner sok eldallitasa, altalanos eljaras (193C, 194C)

A 192C vagy 193C nitroxidokat (2,0 mmol) metil-jodidban (5 ml) oldottuk,
majd Paar-késziilékben 50°C-on foztiik 48 6ran keresztiil az elegyeket. Miutan kihiiltek,
étert (5 ml) adtunk az oldatokhoz, igy a képzddtott sok 60-70% -os kitermeléssel
kikristalyosodtak a keverékbdl.
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[4-Ciano-4-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilhexil]-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(1-
oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)metilammonium-jodid
(1930):

Kitermelés 1,0 g (70%); halvanysarga kristaly; op. 110-112 °C. Elemanal.
Cs6Hs3IN305 Szamitott: C 58,85; H 7,27; N 5,72. Meért: C 58,56; H 7,17; N, 5,67.

[4-Ciano-4-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilhexil]-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil |-(1-
oxil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilmetil)metilammonium-jodid
(1940):

Kitermelés 0,928 g (62%); sarga kristdly; op. 167-170 °C. Elemanal.
C37H55IN305 Szamitott: C 59,35; H 7,40; N 5,61. Mért: C 59,15; H 7,25; N 5,69.

N-hidroxilamin sok eldallitasa (179B, 180B, 181B, 182B, 184B, 185B, 186B,
199B, 191B, 192B).
Lsd. 159B recept alapjan.

1-Hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-pirrolidin-3-karbonsav-[(2-(3,4-dimetoxifenil)-
5-112-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid 2 HCI s6 (179B):

Kitermelés 470 mg (67%); fehér kristaly, op. 122-124 °C. "H NMR ( D,0) : 6,90
(d, J=8 Hz, ArH, 2H); 6,87 (s, ArH, 2H); 6,73 (d, J = 8,7 Hz, ArH, 2H); 4,79-4,71 (t,
CH, 1H); 3,78, 3,76, 3,75, 3,72 (4s, 4OCHj3, 12H); 3,52-3,46 (t, NCH,, 2H); 3,31-3,19
(t, NCHa, 2H); 3,12 (s, NCHa», 2H); 2,86-2,81 (t, CH,, 2H); 2,79 (s, NCH3, 3H); 2,09 (t,
CH,, 2H); 2,14 (d, J = 7,5 Hz, CH», 2H); 1,99-1,92 (m, CH,, 2H); 1,78-1,69 (m, CH,,
2H); 1,37 (s, CHs, 3H); 1,335 (d, J = 6 Hz, CH3, 3H); 1,27 (s, CHs, 3H); 1,15 (d,
J=6,5 Hz, CHs, 3H); 1,10-1,02 (m, CH, 1H); 0,77 (d, J = 6 Hz, CH3, 3H); 0,70 (d, J =
6,6 Hz, CH3, 3H). Egyes csucsok esetében duplettek jelentkeztek a diasztereomer parok
képzddése miatt. Elemanal. CscHsgCl,N3Og Szamitott C 61,79; H 8,35; N 6,00. Mért:
C61,58; H 8,23; N 5,87.

1-Hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-(3,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etilmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
2 HCl1 56 (180B):

Kitermelés 530 mg (76%); fehér kristaly, op. 120-121 °C. 'H NMR (DMSO-ds) :
6,93 (d, /=11 Hz, ArH, 2H); 6,85 (d, J = 8,3 Hz, ArH, 2H); 6,68, 6,70 (2s, ArH, 2H);
6,15 (d, J = 5,5 Hz, CH, 1H); 3,77, 3,73, 3,71, 6,70 (4s, 4OCHs3,12H); 3,28 (s, NCHa,
2H); 3,20-3,01 (m, NCH,, 4H); 2,88-2,84 (t, CH,, 2H); 2,63 (s, NCH3, 3H); 2,20-2,12
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(m, CH,, 4H); 2,06 (s, CH3, 6H); 1,60 (s, CHs, 3H); 1,51 (s, CHs, 3H); 1,32-1,20 (m,
CH, 1H); 1,09 (d, J = 6,5 Hz, CH3, 3H); 0,68 (d, J = 6,8 Hz, CHs, 3H). Elemanal.
Cs36Hs6C1oN306 Szamitott: C 61,97; H 8,09; N 6,02. Mért: C 61,86; H 8,01; N 5,81.

1-Hidroxi-2,2,4,5,5-pentametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-(3.,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
2 HCl s6 (181B):

Kitermelés 505 mg (71%); fehér kristaly, op. 123-125 °C. 'H NMR (D,0) : 6,92
(s, ArH, 2H); 6,86 (d, J = 8,9 Hz, ArH, 2H); 6,76 (d, J = 9,1 Hz, ArH, 2H); 3,77 (s,
20CH3;, 6H); 3,75 (s, 20CH3, 6H); 3,65-3,55 (t, NCH», 2H); 3,30-3,25 (m, NCHa,, 2H);
3,09-3,06 (t, NCHa, 2H); 2,92-2,88 (m, CH,, 2H); 2,83 (s, NCHj3, 3H); 2,78 (s, CHj3,
3H); 2,0-1,92 (m, CH,, 2H); 1,71-1,64 (t, CHa, 2H); 1,55, 1,42, 1,37, 1,34 (4s, 4CHj,
12H); 0,96-0,92 (m, CH, 1H); 0,76 (d, J = 6,6 Hz, CH3, 3H); 0,72 (d, J = 5,5 Hz, CHj3,
3H). Elemanal. C;7HsgCI;N306 Szamitott: C 62,44; H 8,21; N 5,90. Mért: C 62,25;
H 8,08; N 5,74.

1-Hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-
(3,4-dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etilj metilamino]-2-izopropil-pentilamid
2 HCl1 s6 (182B):
Kitermelés 503 mg (65%); fehér kristaly, op. 121-123 °C. "H NMR (D,0) : 7,40 (d, J =
7 Hz, ArH, 2H); 7,33-7,30 (m, ArH, 2H), 7,10 (d, J = 6 Hz, ArH, 2H);
6,94-6,86 (m, ArH, 4H); 6,63-6,56 (t, ArH, 1H); 3,78 (s, OCHs, 6H); 3,77, 3,75 (2s,
20CH3;, 6H); 3,63-3,56 (t, NCH,, 2H); 3,49-3,42 (t, NCH,, 2H); 3,25 (s, NCH», 2H);
2,96-2,89 (m, CH», 2H); 2,80 (s, NCHs, 3H); 1,67-1,60 (m, CH», 4H); 1,58, 1,48, 1,46,
1,40 (4s, 4CHj3, 12H); 0,86-0,75 (m, CH, 1H); 0,59 (d, J = 7,2 Hz, CH3, 6H). Elemanal.
C42HeoCl1oN30g Szamitott: C 65,19; H 7,81; N 5,43. Mért: C 64,99; H 7,66; N 5,29.

1-Hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-karbonsav-[(2-(3,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
2 HCl s6 (184B):

Kitermelés 448 mg (63%); fehér kristaly, op. 125-127 °C. 'H NMR (D,0) : 6,94
(d, /=9 Hz, ArH, 2H); 6,87 (d, J = 8,6 Hz, ArH, 2H); 6,81, 6,73 (2s, ArH, 6H); 6,14 (s,
CH, 1H); 3,76, 3,74 (2s, 40CH3, 12H); 3,67 (s, NCH,, 2H); 3,28-3,16 (t, NCH,, 2H);
3,11-2,98 (t, NCHy, 2H); 2,93-2,85 (m, CH», 2H); 2,79 (s, NCHj3, 3H); 1,96 (s, CH,,
2H); 1,76-1,65 (t, CH,, 2H); 1,60-1,54 (m, CH,, 2H); 1,50-1,40 (m, CH3, 12H); 1,20-
1,11 (m, CH, 1H); 0,75 (d, J = 6,6 Hz, CH3, 6H). Elemanal. C;7;HsgC1,N304 Szamitott:
C, 62,44; H 8,21; N 5,90. Mért: C 62,31; H 8,15; N 5,75.
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1-Hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-karbonsav-[(2-(3,4-dimetoxifenil)-
5-112-(3,4-dimetoxifenil)etil| metilamino|-2-izopropil-pentilamid 2 HCI s6 (185B):
Kitermelés 428 mg (60%); halvanysarga kristaly, op. 143-145 °C "H NMR (D0) : 6,90
(d, J=6,6 Hz, ArH, 2H); 6,84 (d, /= 6,9 Hz, ArH, 2H); 6,74 (s, ArH, 2H); 4,75-4,60
(m, CH, 1H); 3,76-3,73 (2s, 40CH3;, 12H); 3,65-3,55 (t, NCH», 3H); 3,29-3,21 (t,
NCHa,, 2H); 3,10 (s, NCHy, 2H); 2,90-2,83 (m, CH», 2H); 2,81 (s, NCH3, 3H); 2,19-2,13
(t, CHz, 2H); 1,99-1,91 (d, CHy, 2H); 1,76-1,69 (m, CH», 4H); 1,50, 1,39, 1,30, 1,28 (4s,
4CHs, 12H); 1,20-1,11 (m, CH, 1H); 0,99 (d, J = 6,8 Hz, CH3, 3H); 0,72 (d, J = 6,6 Hz,
CHs;, 3H). Elemanal. C37HgC1,N306 Szamitott: C 62,26; H 8,47; N 5,89. Mért: C 62,13;
H 8,38; N 5,71.

N-(2-(3,4-dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etilj metilamino]-2-
izopropil-pentil-2-(1-hidroxi-2,5,5-trimetil-pirrolidin-2-il)acetamid 2 HCI so6
(186B):

Kitermelés 440 mg (63%); fehér kristaly, op. 108-110 °C. '"H NMR (D,0) : 6,98 (d, J =
8,3 Hz, ArH, 2H); 6,88 (d, J=11,0 Hz, ArH, 2H); 6,82, 6,73 (2s, ArH, 2H); 3,80, (d, J =
2,3 Hz, OCH3s, 3H); 3,75, (d, J= 3,1 Hz, OCH3s, 3H); 3,72, 3,67 (2s, 20CHj3, 6H); 3,50-
3,47 (m, CH,CO, 2H); 3,45 (s, NCH,, 2H); 3,33-3,19 (m, NCH,, 2H); 3,18-3,04 (m,
NCHa,, 2H); 2,83-2,86 (t, CHz, 2H); 2,69 (s, NCH3, 3H); 2,05-1,98 (m, CH,, 2H); 1,85-
1,72 (m, CHy, 2H); 1,42, 1,39, 1,30 (3CH3, 9H); 1,26-1,21 (m, CH, 1H); 1,20 (t,J=7
Hz, CH,, 2H); 1,10 (t, /= 7,0 Hz, CH,, 2H); 0,78 (d, J = 6,8 Hz, CH3, 3H); 0,74 (d, J =
5,6 Hz, CHs, 3H). Elemanal. Cs¢Hsg 1,N304 Szamitott: C 61,79; H 8,35; N 6,00. Mért:
C 61,68; H 8,20; N 5,82.
1-Hidroxi-3-[(2-(3,4-dimetoxifenil)-5-|2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-metilamino]-
2-izopropil-pentilamino)metil]-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol 3 HCI sé
(189B):
Kitermelés 530 mg (73%); fehér kristaly, op. 122-124°C. "H NMR (D,0) : 6,93 (d, J =
9,7 Hz, AtH, 2H); 6,82 (d, J= 6,1 Hz, ArH, 2H); 6,76 (s, ArH, 2H); 5,20 (s, CH, 1H);
3,80, 3,78, 3,74, 3,73 (4s, 40CHj3,12H); 3,69 (s, NCH,, 2H); 3,40 (s, NCH,, 2H); 3,38-
3,30 (m, NCH,, 2H); 3,20-3,10 (m, NCH,, 2H); 2,84 (NCH3;, 3H); 2,78 (t, CH,, 2H);
2,28-2,18 (k, CH», 2H); 1,87-1,80 (t, CH,, 2H); 1,55, 1,42, 1,48, 1,42 (4s, 4CH3, 12H);
1,28-1,20 (m, CH, 1H); 0,90 (d, J= 6,0 Hz, CH3, 3H); 0,79 (d, J = 5,9 Hz, CH3, 3H).
Elemanal. C3sHsoCI13N305 Szamitott: C 60,03; H 8,26; N 5,83. Mért: C 59,94; H §,19;
N 5,73.
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2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[|2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(1-hidroxi-2,2,5,5-
tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)amino]-2-izopropil-pentannitril 2 HCI so
(191B):

Kitermelés 525 mg (79%); fehér kristaly, op. 122-124°C."H NMR (D0) : 6,95 (d, J =
7,2 Hz, ArH, 2H); 6,85 (d, J = 9,1 Hz, ArH, 2H); 6,72 (s, ArH, 2H); 5,85 (s, CH, 1H);
3,77 (s, 20CHs, 6H); 3,75, 3,74 (2s, 20CH3, 6H); 3,38 (s, NCHa, 2H); 3,29-3,20 (t,
NCH,, 2H); 3,17-3,09 (t, NCH,, 2H); 2,90-2,80 (t, CH, 2H); 2,22-2,10 (k, CHa, 2H);
1,98-1,90 (m, CHy, 2H); 1,43, 1,40, 1,37, 1,32 (4s, 4CH3, 12H); 1,30-1,20 (m, CH, 1H);
1,06 (d, J= 6,5 Hz, CHs, 3H); 0,63 (d, J = 5,9 Hz, CH3, 3H). Elemanal. C35sHs,CI,N3Os:
Szamitott: C 63,15; H 7,87; N 6,31. Mért: C 63,07; H 7,74; N 6,15.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(1-hidrox-2,2,6,6-

tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilmetil)amino]-2-izopropil-pentannitril 2 HCI
s0 (192B):

Kitermelés 468 mg (69%); fehér kristaly, op. 164-166 °C. "H NMR (D,0) : 6,93 (d, J =
9,5 Hz, ArH, 2H); 6,85 (d, J = 8,9 Hz, ArH, 2H); 6,72 (s, ArH, 2H); 5,79 (s, CH, 1H);
3,77 (s, 2 OCH3,6H); 3,75, 3,74 (2s, 2 OCH3s, 6H); 3,40 (s, NCH,, 2H); 3,27-3,20 (t,
NCHa,, 2H); 3,19-3,14 (t, NCH,, 2H); 2,89-2,80 (t, CH,, 2H); 2,23 (s, CH,, 2H), 2,20-
2,10 (k, CH,, 2H); 1,96-1,90 (m, CH,, 2H); 1,45, 1,40, 1,39, 1,35 (4s, 4CHs, 12H);
1,24-1,16 (m, CH, 1H); 1,06 (d, J = 6,2 Hz, CH3, 3H); 0,66 (s, J = 6,0 Hz, CH3, 3H).
Elemanal. C;¢Hs4C1,N305 Szamitott: C 63,61; H 8,01; N 6,18. Found: C 63,44; H 7,82;
N 6,02.

Nitroxidok redukcioja aminokka (181A, 190A, 192A, 193A)
Lsd. 109A recept alapjan.

2,2,5,5-Tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-[(2-(3.,4-
dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etiljmetilamino]-2-izopropil-pentilamid
(180A):

Kitermelés 620 mg (51%); sarga olaj MS EI m/z (%): 609 (M", 4), 594 (10) 458
(59), 151 (100). 'H NMR (CDCl3): 6,81 (d, J = 8,7 Hz, ArH, 2H); 6,78 (d, J = 7,9 Hz,
ArH, 2H); 6,69 (s, ArH, 2H); 6,38 (s, CH, 1H); 3,86, 3,85, 3,84, 6,83 (4s, 4 OCH3,12H);
3,56-3,52 (s, NCHy, 2H); 3,15-3,10 (t, NCH,, 2H); 3,04-2,98 (t, NCH,, 2H); 2,97-2,90
(t, CHy, 2H); 2,65 (s, NCH3, 3H); 2,25-2,16 (m, CH», 2H); 1,81-1,78 (m, CH,, 2H); 1,48
(d, J= 6,0 Hz, CH3, 6H); 1,62 (s, CHs, 3H); 1,57 (s, CHs, 3H); 1,21-1,17 (m, CH, 1H);
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0,80 (d, J = 6,2 Hz, CHs, 3H); 0,77 (d, J = 6,0 Hz, CH3, 3H). Elemanal. C3cHssN3Os

Szamitott: C 70,90; H 9,09; N 6,89. Mért: C 70,84; H 9,12; N 6,93.
3-[(2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etillmetilamino]-2-

izopropil-pentilamino)metil]-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol (189A):

Kitermelés 548 mg (46%); sarga olaj MS EI m/z (%): 590 (M", < 1), 580 (2),
444 (40), 278 (94), 151 (100)."H NMR (D,0) HCI séra: 6,95 (d, J = 8,7 Hz, ArH, 2H);
6,82 (d, J = 7,1 Hz, ArH, 2H); 6,79 (s, ArH, 2H); 5,32 (s, CH, 1H); 3,80, 3,78, 3,74,
3,73 (4s, 40CHj3,12H); 3,65 (s, NCH,, 2H); 3,42 (s, NCH,, 2H); 3,40-3,30 (m, NCHo,,
2H); 3,25-3,14 (m, NCH,, 2H); 2,86 (NCH3, 3H); 2,82 (t, CH», 2H); 2,28-2,19 (k, CH,,
2H); 1,88-1,82 (t, CH,, 2H); 1,50, 1,42, 1,48, 1,42 (4s, 4CH3, 12H); 1,26-1,14 (m, CH,
1H); 0,90 (d, J = 6,2 Hz, CH;3, 3H); 0,79 (d, J = 5,9 Hz, CHs, 3H). Elemanal.
C36Hs57N304 Szamitott: C 72,57; H 9,64; N 7,05. Mért: C 72,45; H9,53; N, 7,13

2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-
dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)amino]-2-izopropil-pentannitril (191A):

Kitermelés 462 mg (40%); sagasbarna olaj, MS EI m/z (%):577 (M, <1),
562(1), 426(58), 151(63), 138(100). 'H NMR (D,0) : 6,86 (d, J = 7,0 Hz, ArH, 2H);
6,77 (d, J = 6,6 Hz, ArH, 2H); 6,63 (s, ArH, 2H); 5,30 (s, CH, 1H); 3,88, 3,87 (2s,
OCHs;, 6H); 3,84 (s, OCHs, 6H); 2,92 (s, NCHa, 2H); 2,59-2,57 (t, 2NCH,, 4H); 2,46-
2,42 (m, CH,, 2H); 2,07- 2,03 (k, CHa, 2H); 2,05-1,99 (t, CH,, 2H); 1,50-1,49 (2s, CH3,
12H); 1,24-1,20, (m, CH, 1H); 1,18, (d, J = 7 Hz, CH3, 3H); 0,79 (d, J = 6,8 Hz, CH3,
3H). Elemanal. C35Hs5;N304 Szamitott: C 72,75; H 8,90; N 7,27. Mért: C 72,77; H 8,83;
N 7,22.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-ilmetil)amino]-2-izopropil-pentannitril (192A):

Kitermelés 450 mg (38%); halvanybarna olaj MS EI m/z (%): 591 (M", <1),
576(1), 440(30), 151(100). 'H NMR (D,0) : 6,84 (d, J= 8,7 Hz, ArH, 2H); 6,76 (d, J =
6,9 Hz, ArH, 2H); 6,64, 6,61 (2s, ArH, 2H) 5,35 (s, CH, 1H); 3,87, 3,86 (2s, OCH3,6H);
3,83 (s, OCHs, 6H); 2,90 (s, NCHa, 2H); 2,59-2,54 (t, NCH», 2H); 2,53-2,49 (t, NCHa,
2H); 2,48-2,38 (m, CHy, 2H); 2,21 (s, CH,, 2H); 2,07-2,03 (k, CH,, 2H); 2,02-1,96
(t, CH,, 2H); 1,52 (s, CH3, 6H); 1,45, 1,42 (2s, CH3, 6H); 1,26-1,22 (m, CH, 1H); 1,16
(d, J= 6,5 Hz, CH3, 3H). 0,78 (d, J =7 Hz, CH3, 3H). Elemanal. C3cHs3N304 Szamitott:
C 73,06; H9,03; N 7,10. Mért: C 72,96; H 9,04; N 7,08.
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8. Osszefoglalas

A PTE AOK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetében végzett munkam soran
célunk volt uj szintézisutakkal kapott, heterociklussal kapcsolt vagy anellalt nitroxidok,
paramagnesesen modositott, antioxidans hatasu és kettsen jel6ld (fluoreszcens és spin)

szenzorvegyiiletek szintézise.

Klasszikus szintetikus modszerekkel a paramdgneses aldehidekbdl, valamint
ketonbol paramagnesesen modositott heterociklusokat szintetizaltunk, példaul porfirint
(39), benzazolokat (41, 42) ¢és kinolinnal anellalt nitroxidokat (48, 51). A 45 benzofuran
szarmazékot a 44 viniljodid és 2-jodfenol Cul katalizalta keresztkapcsolasi reakciojaval,
majd ezt kovetd a Heck-reakcidjaval allitottunk elé. Uj, pirazino[1,2-
albenzimidazolokat (69, 72, 77) szintetizaltunk. A 77 tetrahidropirazino[1,2-
a]benzimidazol-vazas nitroxid pH-szenzorként nem valt be, a nitroxidokkal 2-
szubsztitualt benzimidazolok (90, 91) ESR spektruma pH fiiggést mutatott, a pH 2-6
kozotti tartomanyban. (46. abra).

R 77 n
R 0| 90
H |69 191
Ph(72

46. dbra: Uj, pirrolin és piperidin nitroxidokkal kapcsolt és anelldlt heterociklusok
szintézise
Ezek a heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidok reményeink szerint szenzor
vegyliletekként, vagy enzimgatloként (pl. kinaz gatlok) €s antioxidans kismolekulaként

hasznosithatok.
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A fluorofor vegyiiletekhez  kapcsolt nitroxidok  dinamikus  kioltési
mechanizmusban csokkentik a fluoreszcenciat. Ha a nitroxid hidroxilaminna
redukalodik vagy széngyoOkkel rekombinalodik, a fluoreszcencia felerésodik. Ezek a
folyamatok mind ESR spektroszkopidaval, mind fluoreszcencia spektroszkopidval
kovethetove valnak, ezért nevezik ezeket a vegylileteket kettds szenzor vegyiileteknek.
Intézetiinkben szdmos, kiilonb6zé hulldmhosszon fluoreszkdldo donor-akceptor
vegyiiletet allitottak eld korabban. Célunk 0j, méas-mas hullamhosszokon (370-790 nm)
emittald kettés (spin ¢€s fluoreszcens) szenzorok kifejlesztése volt, amelyek a
legkiilonbozobb alkalmazasi teriileteken teszik lehetdvé a redox folyamatok kovetését.
Az eldallitott pirén (116), kumarin (112), nitrobenzofurazan (106), Nilus-vords (125),
fenantrolin (138), BODIPY szarmazékok (120, 122) koziil a konjugalt BODIPY (122)
szarmaz¢k tint a legjobb redox szenzornak. A kiilonbdzd szarmazékok vizsgalata
alapjan a kettds szenzor vegyliletek érzékenysége anndl nagyobb, minél kozelebb van

egymdashoz a donor €s az akceptor molekularész (47. abra).

om0

SSO,CH; ~

112A,C NOZ
116 106A,C

_ /\
N
/N\\/N/

/Ru\/
SN | ONTY
g Ny

N/

138

N 122A,122C N

47. dbra: Uj, kett6s szenzor vegyiiletek.

Tervezzilk  tovabbi  fluoroféorok  nitroxidokhoz valdo  kapcsolasat a

szenzorvegyiiletek tovabbi optimalizalasa céljabol.
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Intézetlink kutatoéinak tobb mint 2 évtizedes koncepciodja, hogy a nitroxidok (,,C
forma”) ¢és redukalt szarmazékaik (,,A és B forma”) antioxidans, ill. farmakofor
csoportként viselkednek. de a metabolizis folyaman ,,A forma” ,,B” és ,,C formava”

oxidalodik illetve a B és C forma kozott redox egyensuly alakul ki (48. dbra).

S S0 S

I
H
A C B

48. abra: A paramagnesesen modositott gyogyszermolekulak oxidalt és redukalt formdi.

A nitroxidokkal és eldvegyiileteikkel modositott amiodaron (7) és verapamil (8)
szarmazékokkal célunk olyan bioaktiv vegyiiletek eldallitdsa volt, amelyek megtartjak
az alapvegyiiletek (amiodaron, verapamil) kedvezé hatdsait, ¢és azoknak
hatasspektrumat antioxidas tuladjonsaggal bovitik.

2-Metil-benzofuranbdl kiindulva dietil-aminoetil oldallacban modositott
amiodaron analogonokat allitottunk eld. Az elsddleges biologiai vizsgalatok (MPT,
toxicitas, organikus foszfatok visszaallitisa perfizidban) alapjan a 162B vegyiilet
kedvezdbb toxicitasi paraméterek mellett ugyanolyan hatékonysaggal rendelkezett, mint
az amiodaron.

Uj, nitrilcsoportban és aminocsoportban médositott verapamil szarmazékokat
allitottunk el6. Ezek a vegyiiletek (180B, 184B) antioxidans hat4s mellett, megtartottak

a verapamil Ca*'-csatorna gatlo hatisat, és iszkémia/reperfiizio esetén az eredeti
verapamilhoz képest kedvezObben befolyasoltdka a Langendorff-sziv fizioldgias

paramétereit (49. abra).

Nﬁ H;CO OCH3
o J H,CO (CH2)3N (CHZ)Z OCH,
N\
OoH NH _O
Z)n
162B 0 | 180B
N 1|184B
OH

49. dbra: Uj, nitroxidokkal és diamdgneses prekurzoraikkal médositott szivre haté
szerek.
Reményeink szerint a disszertacioban ¢és a hat publikdcioban kozolt
eredményeink bdvithetik a nitroxidokrol és prekurzoraikrdl szerzett ismereteket és az

eldallitott, uj vegyiiletek tovabbi bioldgiai/analitikai hasznositasara is sor keriil majd.
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