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1. Roviditések jegyzéke

BINAP: 2,2’-bisz(difenilfoszfino)-1,1’-binaftil

BOR: Bestmann-Ohira-reagens, dimetil-(1-diazo-2-oxopropil)foszfonat
DBU: 1,8-diaza-biciklo[5,4,0]-7-undecén

DCC: N,N -diciklohexil-karbodiimid

DDQ: 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon
DMEDA: N,N -dimetil-etilén-diamin

DMF: dimetil-formamid

DMSO: dimetil-szulfoxid

DPPA: difenil-foszforil-azid

DPPH: difenilpikril-hidrazin

EPR: paramagneses rezonancia spektroszkdpia

LAH: litium-aluminium-hidrid

LTMP: litium-2,2,6,6-tetrametil-piperidin

MRI: magnesesrezonancia-képalkotas

NHS: N-hidroxi-szukcinimid

NMR: magneses magrezonancia spektroszkdpia
PELDOR: pulzal¢ elektron-elektron kettds rezonancia
TEMPON: 4-0x0-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxil
THF: tetrahidrofuran

Xantphos: 4,5-bisz(difenil-foszfino)-9,9-dimetil-xantén

X-Phos: 2-diciklohexil-foszfino-2',4',6 -triisopropil-bifenil



2. Elészo

A Pécsi Tudomanyegyetem Szerves €s Gyodgyszerkémiai Intézetében csaknem 60 éve
végeznek tudomanyos kutatomunkat a heterociklusos szerves vegyiiletek teriiletén. Az
1970-es években Dr. Hideg Kalman a néhai Prof. Tigyi Jozsef akadémikus vezette
Biofizikai Intézetben kezdett el foglalkozni nitroxid szabad gyokok szintézisével. Eleinte
ezek a vegyliletek a helyi biofizikai kutatdsok igényeit elégitették ki, majd késobb a
nemzetkozi kapcsolatok kiszélesedésével, az 11j alkalmazasi teriiletek megjelenésével az
eléallitott vegyiiletek szama jelentésen novekedett. A Pécsi Tudomanyegyetem
Biofizikai Intézetében majd a Kozponti Kutatd Laboratoriumban néhai Belagyi Jozsef
professzor Ur és munkatarsai foglalkoztak EPR spektroszképidval. Intézetiink akkori

munkatarsai 1979-ben, itt Pécsett szervezték meg az elsé ,,Nitroxid Szimpdziumot”.

A nitroxidok preparativ szerves kémidja, atlakitasai és alkalmazdsai t¢émaban Dr. Lex
Laszlo, Dr. Csekd Jozsef, Dr. Sar Cecilia, Dr. Kélai Tamés, Dr. Bognar Balazs, Dr.
Kulcsar Gy6z6 készitették el doktori (PhD) értekezésiiket.

A pirrolin- és piperidin-vazas stabilis nitroxidok szintézise szamos nehézséget rejt

magaban:

- QGyakorlatilag egy kiindulési anyagbol (triacetonamin) soklépéses szintézissel kell
megoldani a célmolekula eldallitasat.

- Az ambifil nitroxid jelenlétében csak bizonyos tipust reakciok hajthatok végre.

- Tobbszorosen szubsztitualt 6ttagh gylirliknél szamottevd sztérikus gatlas alakul

ki, amely a reakciok megvalositasat neheziti illetve sok esetben lehetetlenné teszi.

A Prof. Stimegi Balazs vezette Interdiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola
PhD-hallgatojaként 2014-ben kapcsolédtam be a Hideg professzor ur altal vezetett
kutatocsoport munkajaba Dr. Kalai Tamas témavezetésével. A PhD-értekezésemben az

elmult 3 évben 4ltalam eldallitott vegyiiletek szintézisét foglalom ossze.

A bevezetés ¢és célkitlizések megfogalmazdsa utdn a téma irodalmi elézményeit
mutatom be, ezt koveti a sajat eredmények targyaldsa, a kisérleti rész, majd az
eredmények Osszefoglalasa angol €s magyar nyelven. Az értekezést az irodalom jegyzék

zarja, amelyben romai szammal helyet kaptak a sajat kozlemények is.



3. Bevezetés

A szabad gyokok olyan részecskék, amelyek egy vagy tobb parositatlan elektront
tartalmaznak, 4ltalaban fokozott reakciokészség jellemzi oket. Az elsé eléallitott szerves
szabad gyok az 1 trifenil-metilgyok volt, melyet Gomberg izolalt 1900-ban.? A jol ismert
02+, *OH, NO-* és NO»* szabad gyokokon kiviil napjainkban mar szdmos tovabbi C-, N-
és O- centrumt szerves szabadgyokos vegyiilet ismert. Ilyen példaul a 2 galvinoxil, 3
fenalenil, a 4 verzadil, az 5 nitroxid (TEMPO) és a 6 difenilpikril-hidrazil (DPPH) gyok
(1. abra).
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1. dbra: Néhany stabilis szabadgydkos vegyiilet szerkezete.

A gyokos vegyiiletek vizsgalatat nagymértékben eldsegitette az elektron paramagneses
rezonancia spektroszkopia (EPR) felfedezése és fejlodése. Az EPR elméleti alapjat Stern
¢és Gerlach 1922-ben végzett kisérlete teremtette meg, melyben egy inhomogén magneses
téren keresztiil eziistatomokbol 4ll6 részecskesugarat atbocséjtva a folyamatos elosztas
helyett az atomok két kiilonb6z6 pontban halmozodtak. Ez volt az els6é bizonyiték, hogy
az ezlist atomok kiilsé héjan 1év6 1 szabad elektron 2 spinallapotot vehet fel. A kapott
eredmények azt mutattdk, hogy a részecskék egy bels6 impulzusmomentummal
rendelkeznek. Az ezt kovetd évtizedekben szdmos kutatd hasonlo technikat alkalmazott
annak  kimutatasara, hogy egyes atomok magjainak szintén kvantalt
impulzusmomentumuk van. Rabi 1930-ban bebizonyitotta, hogy az elektronok
spinallapotai kozotti atmenet radiofrekvencias gerjesztéssel lehetséges. Az elsé EPR
abszorpcids spektrumot 1945-ben Zavoisky mérte CuClz'2H,0 mintan 133 MHz-en. Az

elektron paramagneses rezonancia spektroszkdpia egy magneses rezonancia eljaras, mely
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parositatlan elektront tartalmaz6 rendszer vizsgalatara alkalmas és 600-700-szor
érzékenyebb az NMR spektroszkopidnal. A modszer a nagy érzékenység mellett
lehetdséget ad mind homogén, mind heterogén rendszerek vizsgalatara halmazallapottol
fiiggetleniil. A vizsgalt rendszer energianivoi a paramagneses centrum kornyezetében
1év6 elektromos €s magneses terek perturbalo hatdsa folytan specifikusan megvaltoznak.
Ez lehet6séget nyujt a molekulaszerkezet és a parositatlan elektront hordoz6 atom illetve

4 A parositatlan spini elektronnak maégneses térben két

atomok vizsgalatara.
energiaallapota lehetséges annak kovetkeztében, hogy a spin magneses momentuma a
kiils6 elektromagneses térrel azonos, vagy ellentétes irdnyba mutat. A két energiaallapot
kozott atmenetek indukalhatok a kiilsé eletromagneses tér jelenlétében. Az atmenetek
létrehozasanak feltétele a kovetkez6 egyenlettel irhato le: AE = Av = gepnB. Ahol a g az
igynevezett giromagneses tényezo, értéke g ~ 2, pp a Bohr-magneton (pp = 9,272:10%
JIT), B a magneses tér, h a Planck—allando(h = 6,626070-103* J *s), v a mikrohullamu
frekvencia. Az alland6o frekvencia mellett a gyakorlatban a magneses térerdsség

valtozasaval vizsgaljak az energiaadszorpciot. Az EPR késziilékeket az alkalmazott

térerésség szerint csoportositjak (1. tablazat).®

Hullamsav v/ GHz A/cm B/G
L 11 27 390
S 3.0 10 1070
X 9.5 3.2 3400
K 24 1.2 8600
Q 35 0.85 12500
wW 95 0.31 34000
- 360 0.083 128000

1. tablazat: EPR késziiléekek csoportositasa az alkalmazott frekvencia szerint.

Az utobbi két évtizedben az EPR is rohamosan fejlodott, a hagyoményos késziilékek
miniatiirizalasa mellett elterjedtek az id6felbontasos és impulzusos besugarzast
alkalmaz6 modszerek, Fourier-transzformacios késziilékek, ill. az ,,X-band” késziilékhez

képest nagyobb magneses térerével dolgozo késziilékek (K-, Q-, W-band).

Az EPR spektroszkdpiaban technikai okokbol az abszorpcids gorbe [S = S(B)] els6
differencialhanyadosat [dS/dB = f(B)] abrazoljak (2. abra).



S jel

dS/dB derivilt

2. abra: EPR abszorpcios gorbe és elso derivaltja.
Az EPR spektrumok legfontosabb sajatossaga a hiperfinom szerkezet, ami a
spektrumvonalak egyedi felhasadasat jelenti. A felhasadas oka a parositatlan elektron
kozelében 1évo, zérustol kiilonbdzd magneses momentumii magok magneses terével

torténo kolcsonhatas.

3. dbra: Az elektron és a **N kélcsonhatasdanak energiadtmenetei.
A N magspinje az m = 1, 0, -1 magneses kvantumszadmoknak megfeleléen harom
lehetséges beallassal rendelkezik. A nitroxidgyokot hordozod molekulak oldatainak
tipikus EPR-spektruma az elektronspin és a N izotép magspinje kozotti hiperfinom

kolesonhatésa kovetkeztében harom azonos intenzitasa jelbdl all (3. abra).

A nitroxidok tanulmanyozasa az elmult hat évtizedben ©nallé tudomanyteriiletté

fejlodott.



Az els6, irodalomban leirt nitroxid a 7 Frémy-s6 vagy mas néven a kalium
nitrozodiszulfonat (K2[NO(SO3)2) volt, amelyet Edmond Frémy fedezett fel 1845-ben.
A Frémy-sot napjainkban széleskortien alkalmazzak erds oxidaloszerként.”® Piloty és
Graf Schwerin® szintetizalta az elsd heterociklusos nitroxidot, a 8 porfirexidet
(porphyrexide) 1901-ben (4. abra).

NH,
N=
K"0;S_ SOy K* 4&4
: N,
0 0
7 8

4. abra: Az elsé stabilis nitroxidok.

A stabilis nitroxid szabad gyokok szintézisével Rozantsev és munkatarsai kezdek el
folalkozni az 1950-es években. Sikeriilt olyan stabilis szabadgyokds szerves vegyiileteket
leirniuk, ahol a parositatlan elektron a nitrogén és az oxigén kozott delokalizalodik. A
triacetonamin oxidacidjaval a 4-0xo0-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxilhoz (TEMPON)
jutottak. Ebbd6l a vegyiiletb6l kiindulva szamos o6t- ¢és hattagn vegyiilet volt
szintetizalhat6.2%!* A nitroxid funkciéscsoportot mas gytirtirendszerek is tartalmazhatjak.

Néhany gyakrabban eléfordulé tipust az 5. dbra'? mutat be.
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5. abra: Gyakrabban elofordulo gyiiriis nitroxidok.



McConnell és munkatarsai piperidin-oxil és pirrolidin-oxil tipusu nitroxidokat olyan
reaktiv csoportokkal lattak el, amelyek szelektiven reagalnak fehérjék funkcios
csoportjaival, igy sikeriilt eljutniuk az elsé spinjel6ld (SL) reagensekhez.*®

Az EPR biofizikai alkalmazasat az tette lehetové, hogy az €16 szervezet molekulai
jorészt diamagnesesek, igy az EPR spektrumanal nincs ,,hattér zaj”.

A spinjel6lés, mint vizsgalati eljaras harom {6 1épésre bonthato:

- A spinjel6l6 molekula megtervezése és szintézise

- A biomolekula jelolése

- Az EPR spektrum felvétele és kiértékelése.

Az elsd 1épés ebben a folyamatban a szerves vegyész feladata, az utolsot altalaban a

biofizikusok végzik.

Az elmult években a szabadgyokos vegyliletek kutatdsa 6nalldo tudomanyteriiletté

fejlédott az orvostudomany, a fizika és a kémia teriiletén.'*

A stabilis nitroxid szabad gyokokrdl azon kiviil, hogy spinjelzéként alkalmazzak 6ket

fehérjék szerkezetének a vizsgalatara, kimutattak azt is, hogy ezen vegyiiletek, valamint

15,16 17,18

amin prekurzoraik antioxidans, szuperoxid diszmutald és katalaz!® hatdssal is

rendelkeznek. Tovabba ezeknek a vegyiileteknek napjainkban szamos 10j alkalmazasa is

elterjedt. Hasznaljak 6ket MRI?® és EPR?! kontrasztanyagként, sejtszaporodast®? és

t23

bakterialis biofilm kialakulasa gatlo anyagként, polimerizaciés folyamatok

mediatoraként?® valamint akkumulatorok redox aktiv anyagaként.?



4. Célkitiizés

A kutatasi téma célja olyan 0j szelektiv modszerek kidolgozasa, amelyek az ambifil
kémiai sajatsagu, stabilis nitroxidok esetében is alkalmazhatok, szem elbtt tartva az

eléallitott vegyiiletek késébbi bioldgiai, orvostudomanyi, biofizikai felhasznalhat6sagat.

- Uj modszerek szén-szén kotés kialakitasara. (@)

- Uj modszer a C-B, C-N, C-S, C-Sn, C-I kotések kialakitasara €s az uj vegyiiletek
szelektiv tovabbalakitasara. (b)

- Uj heterobifunkcionalis és homobifunkcionalis spinjelzé vegyiiletek szintézise.
(©

- Biomolekulak (nukleinsavak, gyogyszerek) spinjelolése. (d)

- Heterociklusokkal kondenzalt nitroxidok szintézise, kiilonds tekintettel a

komplexképz6 vegyiiletekre. (€)

|
Y=N 0
Z R' X R Q SSO,CH;
>Z—§< e =
N N N
| . |
0 0 0
H,

Z=B(OH),, Sn(Bu); PhS, I, NH, d X =
O v
HN .
)\ ’ N—O
0 N
H

R, R = CO,Me, CO,H, CHO, CH,0H, - c=CH
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5. Irodalmi attekintés

5.1. 8zén-szén kotések kialakitdasa nitroxid funkcioscsoport jelenlétében
A szén-szén kotés kialakitasara leggyakrabban elektrofil-nukleofil szénatomok
reakciojaval keriil sor, amelyhez a megfeleld funkcidscsoporto(ka)t kell eldszor

kialakitani a nitroxid gytir{in.

A triacetonamin bromozott szarmazéka, az a,o -dibrom-keton szamos nitroxid szabad
gyok szintézisének fontos kiinduldsi alapanyaga. A 21 ketonbdl Favorszkij-
atrendez6déssel, majd az azt kovetd hidrogén-peroxidos, Na,WOQO; altal katalizalt
oxidacioval allitottak el6 a 22 észtert. A 22 vegyiilet hidrolizise a 23 karbonsavhoz
vezetett, melyet aktiv észteren keresztiill a 24 alkoholla alakitottak borhidrides
redukcidval. A 24 alkoholt aktiv MnOz-dal a 25 aldehiddé oxidaltak, valamint az alkohol
metanszulfonsav észterét LiBr-dal reagaltatva a 26 allil-boromidhoz jutottak.?®?" A 26
paramagneses bromvegyiiletb6l NaSSO.CHzs-tal alakitottdk ki a 27 reverzibilis,

tiolspecifikus spinjelzé metantioszulfonat reagenst. (6. abra)

CO,CH; CO,H OH
NaOMe ﬂ NaOH ﬂ CICO,Et/Et;N
Na2W04/H202
o

NaBH,/EtOH IT

o .

23 24

4 & 5
\‘Q
MnO,
SSO,CH; —0

1 )

(0] (6]

27 26 25

6. abra: Pirrolin nitroxidok szintézise.

A 2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-szarmazékoknak a szintézisét
intézetiinkben Hideg professzor tir és munkatarsai dolgozték ki a 80-as években. A 28%8
karbonsavbol kiindulva a fentieckhez hasonlo reakciokban kaptak a 29 alkoholt, a 30

aldehidet, a 31 bromvegyiiletet valamint a 32 metantioszulfonatot. (7. dbra)?°
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OH =
COOH
N
P P o I
CICO,EY/Et;N 0
30
N NaBH,/EtOH N /I(VO/ ) Br SSO,CH;
| X
’ <, 34
(6] O 101*
28 29
= =
NaSSO,CH,
—_—
| |
! !

“w

—
123
~

7. abra: 1,2,3,6-tetrahidropiridin tipusu nitroxidok szintézise.

A szén-szén kotés kialakitasa a szintetikus szerves kémia meghatdrozo atalakitasai kozé
tartozik. A klasszikus szén-szén kotés 1étrehozasara alkalmas modszerek — mint az ionos
mechanizmusu aldol reakcid, Claisen-Schmidt-kondenzacio, a Wittig-reakcid, a
Grignard-reakcio, a 2+2 ¢és a 2+4 cikloaddici6 — mellett az elmult években az atmeneti
fémek (Pd, Cu, Ru, Rh, Pt) altal katalizalt keresztkapcsolasi reakciok is széleskorben
hasznalatosak a szintetikus szerves kémidban és tapasztalataink szerint a nitroxidok

jelenlétében is hasznalhatok voltak.

Hideg ¢és munkatarsai a Wittig-reakcié alkalmazasi lehetdségeit vizsgaltak
aldehidcsoportot tartalmazé pirrolin nitroxidok esetében. A 25 aldehid trifenil-metil-
foszfonium-jodiddal a 33 2,2,5,5-tetrametil-3-vinil-pirrolin nitroxidot eredményezte, mig
allil-trifenil-foszfonium soval a 34 nitroxid triént adta. A 34 vegyiilet NMR spektruma
alapjan megallapitottak, hogy az E-izomer keletkezett. A 30 tetrahidropiridin aldehid
trifenil-metil-foszfonium-jodiddal a 35 alként adta. A Wittig-reakciok nagy hatranya,
hogy melléktermékként trifenil-foszfin-oxid keletkezik, amelyt6l kromatografias

tisztitassal tudtak megszabadulni (8. 4bra).
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_C3HsPPhCI _ CH4PPhyI_

N K,CO4 N K,CO; IT
o o) o
34 25 33

CHO =

= =
CH;PPh;l
0 o
30 35

8. abra: Az o,p-telitetlen aldehidek Wittig-reakcioja.

“ ey

ebbdl alkoholos KOH-dal végzett eliminacidés reakcioban a 37 acetiléncsoportot

tartalmazoé pirrolin nitroxidhoz jutottak (9. abra).%

Br, aq. NaN02

) ) )
(6] o) o
33 36 37

9. abra: Paramagneses acetilén eloallitasa.

Claisen-Schmidt-kondenzacioban a 25 a,p-telitetlen aldehid metil-ketonokkal a 38 a-d

vegyiileteket adta (10. 4bra).

(0]
R
CHO —_—
RCOCH;
38a| R=Me
N NaOH, MeOH N
. . 385 | R=Ph
N O R = 2-piridil
25 38 aod 38¢ = 2-piridi
384 | R=Ph-Cz=C—

10. abra: Az o,p-telitetlen aldehid Claisen-Schmidt-kondenzacidja.
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A szén-szén kotés kialakitasanak tovabbi modja az 39 vegyiiletbdl torténd malonészter
szintézis. 2’ A 39 mezilatot dimetil-malonattal alkilezve kaptdk a 40 vegyiiletet. A reakcio
soran a 41 dialkilezett szarmazék is keletkezett, ami egy biradikalis vegyiilet. A 40

vegyiilet KOH-dal végzett parcialis hidrolizisével a 42 vegyiilet keletkezett (11. dbra).>®

0
COOCH, '
H3cooc\H%C
HZC—OMS <COOCH3 H2C—CH ) \COOCH
ﬂ COOCH3 >(_§< COOCH3 CHZ 3
+
I|\] CzHSONa Il\I
e} )
39 40 41
‘ KOH
COOH
HZC——C{-I
S— COOCH,
¥
0
42

11. abra: Malonészter szintézisek a 39 vegyiilettel.

A 22 vegyiilet Michael-addicidja szintén szén-szén kotés kialakitasaval jart és a 43
vegyiiletet adta.3* A 43 vegyiilet KMnQa-tal, bazis jelenlétében végzett Nef-reakciojaval
jutottak el a 44 telitett aldehid észterhez. Ennek NaBHs-del torténé redukcidja a 45
paramagneses 1,4-diolt adta, melyet mezilaton keresztiil a 46 dijodvegyiiletté alakitottak.
A 46 dijodvegyiilet lagos kozegben végzett eliminacidja a 47 paramagneses szimmetrikus

diént eredményezte (12. abra).3!
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CO,CH, __

KMnO, MgSO,
—_—
KOH

I HO—7,

MsCl, Et;N
-
Nal

N

12 dbra: A szimmetrikus paramdgneses dién szintézise.

A 47 szimmetrikus paramagneses diénnel végzett Diels-Alder-reakcié szamos
lehetdséget nyujtott izoindolin-tipust nitroxidok kialakitasara. A 47 dién reakcioja a 4-
maleimido-TEMPO-val a 48 biradikalis vegyiiletet eredményezte. Amikor a 47 diént
acetilén-monokarbonsav- ¢és acetilén-dikarbonsav-észterekkel reagaltattak a 49 és 51
Diels-Alder- adduktokhoz jutottak. A 49 vegyiiletet MnO2-dal, az 51 vegyiiletet pedig
2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinonnal (DDQ) aromatizalva kaptak az 50 és 52
észtereket®! kozepes termeléssel. A diént fullerénnel (Ceo) reagaltatva a fullerénekre is
jellenzé [4+2] addicios reakcioban®® az 53 paramégneses cikloadduktumot kaptak.3! A 47
paramagneses diént 1,4-benzokinonnal vagy metil-1,4-benzokinonnal 2M LiClO4
oldatban reagéltatva, majd aktiv MnOz-dal és DDQ-val aromatizadlva 54, 55
naftokinonokhoz jutottak. Az 54 vegyiilet és 47 dién ismételt Diels-Alder-reakciojaval az
56 biradikalis vegyiiletet kaptak. A 47 diént az antranilsavbol in situ képzett
dehidrobenzollal reagaltatva, majd ezt kovetéen DDQ-val aromatizalva jutottak el az 57

paramagneses benzo[f]izoindol vazas nitroxidhoz.%® (13 abra)
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0
CO,CH;
O0—N | NQ;O 0—N
B0 50
L) Ao e
|© ] >(D< C0,CH;

R o T C,H;0,CC N
g o o \CC02C2H5
0 W
7S 47
)
R CO,C,H;
O—N Coo O.—N ‘
C0,C,H;

13. dbra: Diels-Alder-reakcidval szintetizdlt szénciklusok.

Intézetiinkben a 3,4-diszubsztitualt pirrolin ill. pirrolidin nitroxidok szintézisének egyik
lehetséges utjat Sar és munkatarsai dolgoztak ki. A 24 paramagneses allil-alkoholbol
[3,3]-szigmatrop atrendezddési reakciokkal a 4-es helyzetben exociklusos kettds kotést

tartalmazo észtert kaptak (14. abra).>’
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OH CO,Et

MeC(OEt);

N EtCO,H N
It e
24 58

14. abra: A paramagneses allil-alkohol szigmatrop dtrendezédeési reakcioja.

Az 1980-as években Hideg és munkatarsai vizsgaltak Grignard-reagens alkalmazasat
Uj pirrolin-nitroxidok jelenlétében. Kiindulasi vegyiiletként a 3-as helyzetben
szubsztitualt pirrolin-aldehidet alkalmaztdk. A 25 aldehid reakcioja metil-magnézium-
jodiddal vagy etil-magnézium-bromiddal szekunder alkoholokat eredményezett, amelyet
MnO.-dal oxidalva dia- és paramagneses ketonokat kaptak. A modszer hatranya, hogy
O-alkilezett 61, 62 termék is keletkezik (15. abra).*

HO HO
CHO R R
— RMgX — —
+
1 | ]
0o OR OH
25 59 60
0X.
o} 0
R R
+
1 1
OR o}
61 R=Me 63 R=Me
62 R=Ft 64 R=Ft

15. dbra: a, f-Telitetlen-aldehid reakcioja Grignard-reagenssel.

Bebizonyosodott, hogy a pirrolin nitroxidok litium-organikus vegyiiletekkel is képesek
a szén-szén kotések kialakitasara. A 23 karbonsav metil-litiummal és butil-litiummal valo
reakcidja soran nitroxid-metil-keton és butil-ketonok keletkeznek. A reakcid soran

melléktermékként N-metoxi és N-butoxi szarmazékok is keletkeznek, mivel a
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littumorganikus vegyiiletek konnyen reakcioba lépnek a nitroxidok N-O csoportjaval (16.

4bra).>®

CO,H R R

E
|
|

N N
o OR

63 R=Me 61 R=Me
65 R=Bu 66 R=Bu

16. dbra: a, p-Telitetlen-karbonsav reakcidja litium-organikus vegyiiletekkel.

A boronsavak az elemorganikus vegyiiletek fontos csoportjat képezik. Hasznalhatoak
kiilonb6z6 keresztkapcsolasi reakciokban, de jol alkalmazhatok mint vicinalis diolokhoz,
szénhidratokhoz kot6dé reagensek is.3%4% A boronsavak fontos kiindulasi alapanyagai a
palladium-katalizalta Suzuki-keresztkapcsolasi reakcioknak. Intézetiink munkatarsainak
a paramagneses boronsavak szintézisére tObb modszert sikeriilt kifejleszteniiik. A 67
vinil-bromidbél, amely a 4-oxo-TEMPO* Favorszkij-gyiiriisziikiiléses reakcidjanak
egyik mellékterméke, a 68 O-acetilvegyiiletet alakitottak ki, amelyet THF-ban, 2
ekvivalens butil-littummal -78°C-on a megfeleld vinil-litumma alakitottak.*? Kdzben
felismerték, hogy az O-alkilezodést ki lehet védeni az O-acetil szarmazék hasznalataval.
A kétszeresen litialt szarmazékot trimetil-borattal reagaltatva, savas hidrolizis utan kaptak
a 69 vinil-boronsavat.*® Ezt a konnyebb izolalhatosag és tisztithatosag miatt pinakollal a
70 észterré alakitottak.** A 67 vegyiilethdl egylépéses reakcidban boronsav-
bisz(pinakolil)-észterrel, PdCIlo(PPhs), katalizatorral, kalium-fenolat®® jelenlétében

szintén a 70 észtert kaptak (17. dbra).*®
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aszkorbinsav BuLi
—_— —_—
Et;N, AcCl

| 1 |
0 o 0 (|)Li
67 68 B -
CH,
B(OCH,); | HCI
0 HO
\B 0 \B
ol —oH
= KN
>C§<
T N
o o’

17. abra: Paramadgneses boronsavak szintézise.

A 69 vinil-boronsav kiindulasi alapanyagként szolgalt poliaromas és heterociklusos
bromvegyiiletekkel végzett Suzuki-reakcioban is. A 71a 1-brompirén pirrolin nitroxiddal
a 72a kettds (spin és fluoreszcens)*® szenzorvegyiiletet eredményezte. A 69 pirrolin
nitroxid a 71b 2-bromfluorénnel a 72b, 71c 4-brom-benzofenonnal a 72c, a 71d 2-

broémpiridinnel pedig a 72d vegyiiletet adta (18. abra).*

OH

B—o0H R

Pd(PPhs), DME

+ R Br

Na,CO3, NaHCO;

Z

71

=)
\Oo_
2
[

71,72 ¢ d

B O dha, @

18. dbra: A 69 paramdgneses boronsav Suzuki-reakcioi.
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A 70 paramagneses pinakol-boronsav Suzuki-reakcidja 5-brom-2,4-di-terc-butoxi-
pirimidinnel*” a 73 vegyiilethez vezetett, majd ebbdl allitottak eld a 74 paramagneses

uracilszarmazékot (19. abra).*

OJ<
& )§ O-1Bu 0
| x-o
7\ o 0, HN |
N Pd(PPh;),, Na2C03 “dioxan” )\
u-0 N
H

.
o)

70 73 74

19. dbra: A paramagneses uracil eléallitdsa.

A B-brom-a,B-telitetlen aldehidek szamos reakcidja ismert. A 75 aldehid Sonogashira-
reakcidban fenil-acetilénnel a 76 vegyiiletet adta. Az ebbdl képzett spontan aldoxim
gylriizarassal kaptak a 77 2-fenil-piridin-oxiddal kondenzalt heterociklusos vegytiletet.
A Pd-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok hasznalhatok a nitroxidhoz kapcsolt
heterociklusok szintézisére is, mivel a nitroxidcsoport nem modosul a reakcidban. A 37
acetilénvegylilet Sonogashira-reakcioja 2-jod-anilinnel a 78 2-szubsztitualt indolla zart

gyliriit eredményezte (20. abra).*8

Br CHO

ﬂPhCCH, Et;N, Cul
it Sy
Pd(PPhy),Cl,

o—z

75
72804
NH,
— Pd(OAc),
B ——E

N PPh; K,CO,

(l)- Bu,NCl

37 78

20. abra: A pirrolin nitroxidok Sonogashira-reakcioi.
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A 79 B-brom-a,p-telitetlen észtert fenil-boronsavval reagaltatva Suzuki-kapcsolasi

reakcioban eldallitottak a 80 4-fenilszarmazékot (21. abra).*8

Br CO,Me CO,Me
— PhB(OH), —
B —— e
N N32CO3 N
| . Pd(PPhs), .
O O
79 80

21. abra: A p-brom-a,f-telitetlen észter Suzuki reakcioja.

A pirrolin nitroxiddal anellalt heterociklusok egyik fontos kiinduldsi anyaga a 81%!
dialdehid. A 81 dialdehid vinil-magnézium-bromiddal a 82 diolt eredményezte. Ezt
gylirlizarasos metatézises reakcioval Grubbs Il-katalizator jelenlétében a 83 vegytiletté
alakitottak. A 83 vegyiiletet MnO»-dal oxidalva a 84 pirrolin nitroxiddal kondenzalt 1,4-
benzokinonhoz jutottak, melynek ciklopentadiénnel és LiClOs-tal # éterben torténd
reakcioja a 85 adduktumot adta (22. abra).*

OMO
|
o
81
iy
Bng)
N/ o
HO OH HO OH O © &
- Grubbs II MnO, @ N—O
LiClO,4
N N
I | . H
(o} ¢} o 0o
82 83 84 85

22. abra: A 85 vegyiilet szintézise a 81 dialdehidbol.

Az 4tmenetifém Kkatalizalt reakciok tovabbi példdja a Heck-kapcsolas. A 86°! 3,5-
dimetoxi-sztirol a 87°% paramégneses vinil-jodiddal Pd(OAc). jelenlétében a 88

rezveratrol analogont adta® (23. abra).
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Z OCH;,

= O'——N \ \
. K,CO5, Pd(OAC),
H,CO OCH,4 I|\I Bu NBr
O ' OCH3
86 87 88

23. abra: A 89 paramdgneses vinil-jodid Heck-reakcioja.
5.2. A 3,4-diszubsztitudlt, bifunkcionadlis pirrolin nitroxidok szintézise

Intézetiinkben mar szamos bifunkcionalis spinjelzé reagenst szintetizaltak, amelyek a
reaktiv karon kiviil tartalmaznak valamilyen masodik szubsztituenst is. Ez a masodik kar

lehet egy kémiailag inert illetve kémiailag reaktiv szubsztituens is.

Az egyik elsé megoldas az volt, hogy az 58" vegyiiletet natrium-borohidrides
redukcioval a 89 alkoholla alakitottak, majd ebbdl a 90 broémvegyiilethez jutottak

nukleofil szubsztiticioval (24. 4bra).>* Ezt alakitottdk tovabb hetero-bifunkcionalis

spinjelzd vegyiiletté.
HO Br
EtOOC
NaBH,, --BuOH MsCl, Et;N, CH,Cly
N MeOH I|\] LiBr, (CH3)2CO N
| - . |
(0] (0] O
58 89 90

24. abra: A 90 bromvegyiilet eléallitasa.

Fotoaktivalhatd karként a 4-azido-ftalimidet hasznaltak. A 91 azidoftalimidet
fazistranszfer reakcioban alkilezték a 90 paramagneses bromiddal. Az igy kapott 92
paramagneses ftalimid szarmazékot ezutan O-acilszarmazékka alakitottak. Az
acetilezésre azért volt sziikkség, mert paramagneses csoport jelenlétében gyokos
mechanizmus szerint nem lehet allilhelyzetben bromozni, viszont csak igy van lehetoség
masodik funkcioscsoport kialakitasara. A 93 diamagneses O-acetilezett szarmazékot
gyokos mechanizmust reakcioban N-brom-szukcinimiddel bromoztak, melynek
eredményeként a 94 diamagneses allil-bromid keletkezett. Az acetilcsoportot a Zemplén-
féle dezacetilezéssel®™®®® tavolitottak el. A 95 bromvegyiiletet ezutdn natrium-

metantioszulfonattal reagaltatva jutottak el a 96 hetero-bifunkcionalis nitroxid
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szabadgyokos vegyiilethez, mely fotoaktivalhato és SH-specifikus karokkal rendelkezik
(25. 4bra).>

0]
N
Ny 1.aszkorbin sav
_K,CO;3 KOH _ dioxén N3 Y
18 korona-6
1
Al
93 °

2. AcCl, EN
CHCI,

91 90 92

94 95 96

NaOMe THF

NBS I\ig : i
benzoil-peroxid

NaSSOzMe
CCly

dloxan

/@ }QS SO,Me

25. abra: A 96 hetero-bifunkciondlis nitroxid szintézise.

Az SH-specifikus funkcidscsoportokat tartalmazo nitroxidokat a fehérjék masodlagos

szerkezetének a kialakitasaban fontos szerepet betoltd tiolcsoport jelolésére hasznaljak.

A 96 molekulaval a papain fehérje egyik SH oldallancat modositottak. Itt a

ftéllimidcsoport nagy térkitoltése miatt a fotoaktivalassal |étrej6v6 merevebb szerkezet

crer

A 47 szimmetrikus paramagneses diénbdl 1,4-brémaddicioval allitottak elé a 97
dibromvegyiiletet. Ezt NaSSO2CHs-tal reagéltatva kaptak a 98%! bisz-metantioszulfonat
spinjelz0 reagenst (26. 4bra), melyet Hubbell €s kutatdcsoportja alkalmazott lizozim
cisztein pontmutansaiban keresztkoté spinjelolésre.® Az 4j reagens az i és i+3 vagy i és
i+4 helyeken cisztein pontmutansokat tartalmazo a-hélix jelolésével alkalmassa valik a
fehérje konformacios valtozasok kovetésére €s a spinjelzd sajat mozgasanak csokkenése

révén pontosabb tavolsagmérést tesz lehetove.

Br Br  H,CO,SS SS0,CH,
EtOH/HCI o NaSS0,CH, T
—_— R
N Br, NaNO, If EtOH T
|. ) )
0 0 0
47 97 98

26. abra: A 98 bisz-metantioszulfonat spinjelzd reagens szintézise.
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Egy masik lehetdség, hogy az SH-reaktiv csoportot tartalmaz6 diszubsztitualt spinjelzd
vegyliletek egyik szubsztituense kovalens kotés kialakitasara alkalmas, mig a pirrolin
gylirti 4-es helyzetében 1€vo szubsztituens a masodlagos kolcsonhatasok révén csokkenti

a gyuria sajatmozgasat. A masodik szubsztituens tobbféleképpen beépithetd.

Intézetiinkben tovébbfejlesztették a Rozancev és munkatarsai altal bevezetett®® 3,4-
diszubsztitualt a 4-es helyzetben bromatomot tartalmazé pirrolin nitroxidok szintézisét.
A 99 karbonsavat klc')rhangyasav-eti I-észterrel a 100 észterré alakitottak. Ebb6l ammonia
jutottak. A 100 aktiv észter redukciéja a 103 alkoholt adta. Ezt MnO»-dal a 75 -brém-
a,pB-telitetlen aldehiddé oxidaltak. A 103 alkoholt mezilaton keresztil a 104
brémvegyiiletté alakitottak. A 104 allil-bromidbol kialakitottak a 105%° metantioszulfonat
vegyiiletet (27. 4bra).%

Br COOH C0O,CO,Et CONH, Br CN
CICO,EL aq. NH3 TsCl/p1r1d1n
EGN
1 1. 1 )
(o} 0 0 o
99 100 101 102
NaBH,/EtOH
Br Br Br SSO,CH;4
MnO, _MsCUELN NaSSO,CH; —
L1Br/acet0n
! 1 ) 1
o N 5 o
75 103 104 105

27. abra: A 3-szubsztitualt-4-brom-pirrolin nitroxid szintézise.

Hasonldan a bromatomhoz a 89 alkoholbdl kialakithatok voltak azon 3,4-diszubsztitualt
pirrolin nitroxidok, amelyek etil- ill. hidroxietil- nem reaktiv szubsztituenst tartalmaztak
(28. 4bra).%!
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28. abra: 3,A-diszubsztitualt etil- és hidroxietil-pirrolin nitroxid.
5.3. Heterociklusokkal kondenzalt pirrolin nitroxidok szintézise

A heterociklusokhoz a nitroxidok egy vagy két o-kotésen keresztiil kapcsolhatok. Az
utobbi esetben a vegyiiletek lehetnek kondenzalt- vagy spirovegyiiletek. Intézetiinkben
mar szamos heterociklushoz kapcsolt pirrolin, tetrahidropiridin és piperidin nitroxidot
szintetizaltak. A vegyiiletek eldallitasat altaldban klasszikus modszerekkel vagy

palladium katalizalt keresztkapcsolasi reakciokkal valositottak meg.

5.3.1. Haromtagu heterociklus kialakitdsa

A 25 aldehidet lugos kozegben hidrogén-peroxiddal oxidaltak a 108 epoxi-
karbonsavva.%? A pirrolidinnel anellalt epoxigyiirti meglehetésen stabilis molekulanak
bizonyult. A molekula atmenetet képez a 3,4-diszubsztitualt pirrolidin nitroxidok és a
nitroxiddal anellalt heterociklusok kozott. A 108 epoxi-karbonsav 109 vegyesanhidridjét
redukalva jutottak a 110 alkoholhoz, amit a 111 halogénvegyiileten keresztiil a 112 SH-

szelektiv reagenssé alakitottak (29. abra).

— COOH CO,CO,Et
Hzoz/NaO ClCOzEtﬂ
Et; N

109

lNaBH4
SSO,CH,
ﬂ aSSOZCHﬂ MsCl/EgNﬂ
LiBr

|
O

11 110

2 o—z

o o0—=Z

29. dbra: Epoxi metdntioszulfonat szintézise a 25 aldehidbdl.
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5.3.2. Nitroxiddal anellalt ottagu heterociklusok
Intézetiinkben az elsé nitroxiddal anellalt heterociklust 1982-ben allitottak elé. Ez egy
kén tartalma heterociklus, amit a 25 aldehidbdl tioglikolsav-etilészterrel kaptak (30.

4bra).3®

CO,Et

—0 S \
—_—
N N
o} o
25 113

30. abra: Dihidrotiofén gyuiriit tartalmazo nitroxid eléallitasa.

Az elkovetkezd ¢években szdmos 1) kéntartalmi pirrolin nitroxiddal anelldlt
heterociklust sikeriilt szintetizalniuk intézetiink munkatdrsainak. A 75 B-brom-o,p-
telitetlen aldehid tioglikolsav-metil-észterrel vald reakcidjaval a 114 tiofénszarmazékot

Fiesselmann-szintézissel® allitottak elé (31. abra).%

CO,CH;4
Br —0 5 \
HS” >C0,CH,4
—_—
MeCN/DBU

N N

o o

75 114

31. abra: Tiofénnel kondenzalt pirrolin nitroxid eloallitasa.

A tiofén szintéziséhez hasonldéan a megvalositottak a szelenofén gytirii kialakitasat is.
A 75 B-brém-o,B-telitetlen aldehidet frissen eldallitott Na2Se-del reagaltattak nitrogén
atmoszféraban viz/DMF elegyében. A keletkezett adduktumot klorecetsav-etil-észterrel
alkilezték, majd NaOEt-tal kondenzacios reakcioban a 115 karbonsav és a 116 szelenofén
észter elegyét kaptdk. A 75 bromaldehidbdl kiindulva hasonld koriilmények kozott
allitottak elé brom-nitrometannal a 117 2-nitro-szelenofént, klor-acetonitrillel pediga 118

paramagneses szelenofén szarmazékot (32. 4bra).5
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32. abra: Paramagneses szelenofének szintézise a f-brom-a,p-telitetlen aldehidbol.

A 102% brém-nitril reakcioja natrium-aziddal és ammonium-kloriddal a 120 4,4,6,6-
tetrametil-4,6-dihidro-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-iloxil gyokot eredményezte. A 102 brom-
nitrilt natrium-aziddal, DMF-ben reagaltva, jutottak el a 119 B-azido-a,B-telitetlen
nitrilhez, melynek gytirizarasaval szintén a 120 pirazol szarmazékot kaptak, igazolva,

hogy a reakcié a 119 azidon keresztiil jatszodik le (33. abra).%

s
Br CN HNT N
M NaN; NH,CI, DMF
i ]
) o}
102 120
&, .
%) o@\
e Vg
N, CN
I
o
119

33. dbra: A 4,4,6,6-tetrametil-4,6-dihidro-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-iloxil gyok

eloallitasa.
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A 121°% 4-brém-4-nitro-piperidin N-oxidbél a hidrogén-bromidot eliminalva DBU-val,
acetonitrilben kaptak a 122 vegyiiletet, majd ezt natrium-aziddal, dimetil-szulfoxidban

fézve jutottak el a 123 kondenzalt triazolszarmazékhoz (34. abra).®®

N—
Br. NO, NO, /o
HN
/ /
DBU, MeCN NaN; DMSO
—_— —_—
N 1|\1 N
o o o
121 122 123

34. abra: A 4,4,6,6-tetrametil-6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-iloxil

eloallitasa.

A 124 4-0xo-TEMPO-bdl etil-karbazattal egy hidrazonszdrmazékot kaptak, melynek

szulfinil-kloridos gytriizarasi reakcidja a tiadiazolhoz kondenzalt hattagi nitroxidhoz
vezetett (35. dbra).>?

NCO,Et
(0] N - N;N\
| 5
\

H,NNHCO,Et SOCl,
— i’

N N T

o ) o

124 125 126

35. dbra: A 4,4,6,6-tetrametil-6,7-dihidro-[1,2,3]tiadiazol[5,4-c]piridin-5-iloxil gydk

eloallitasa.

A toluolszulfonsavamidot alkilezve a 97 dibromvegyiilettel, majd DDQ-val
aromatizalva, valamint a képz8dé tozilcsoportot hidrolizdlva jutottak el a 1273
pirrolo[3,4-c]pirrolvazas vegyiilethez. A 97 dibromot natrium acetattal reagaltatva, majd
azt hidrolizalva a bisz(3,4-hidroximetil)pirrolin nitroxidot kaptak, majd ennek parcialis
oxidalasaval jutottak a 128 3-formil-4-hidroximetil pirrolin nitroxidhoz, —melyet

BFs-Et,O-tal a 129 furan gytiriivel anellalt pirrolin nitroxidda alakitottak (36. abra).
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36. dbra: Pirrolin nitroxiddal kondenzalt éttagu heterociklusok szintézise a 97

dibromvegyiiletbol.

5.3.3. Nitroxidokkal anelldlt hattagi heterociklusok
A 130 B-brom-a,B-telitetlen észtert 2-hidroxi-fenil-boronsav-észterrel reagaltattak
Suzuki-kapcsolasi reakcioban, majd baziskatalizalt atrendez6déssel a 131 paramagneses

kumarinhoz anellalt pirrolin nitroxidot kaptak (37. abra).®’

Br CO,Et ){4
©[OH

N N32CO3
| Pd(PPh,),
O

130 131

37. dbra: Az 1,1,3,3-tetrametil-4-oxo-2,3-dihidrokumarin[3,4-c]pirrol-2-iloxil szintézise

a p-brom-a, p-telitetlen észterbol.

A 75 aldehidet 2-amino-fenil-boronsav-észterrel reagaltatva Suzuki-reakcioban a 132
angulérisan kondenzalt kinolin szarmazékot kaptdk. Tovabba, 75 B-brom-a,B-telitetlen
aldehidet anilinnel reagaltatva N,N-dimetil-formamidban a linearisan kondenzalt 133

kinolinhoz jutottak (38. abra).5’

NH2 M an
Pd(PPh3)2

N
‘ N32CO3
o

132

38. abra: Paramagneses kinolinok szintézise a 15 aldehidbdl.
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A 99 B-brom-o,B-telitetlen karbonsavat réz(l)-katalizalt reakcioban a 134 laktonna
zartak pentan-2,4-dionnal, DMF-ban (39. abra).*

Br COOH / 0
0 0 —
H,C MCH3
N Cul, K,PO, N
I
) )
99 134

39. dbra: Az 1,1,3,3,6-pentametil-4-oxo-1,3-dihidropirano[3,4-c]pirrol-2-iloxil

szintezise a 99 karbonsavbol.

A 76 aldehidet hidrogén-peroxiddal és natrium-klorittal oxidalva kaptdk a 135
karbonsavat, melynek arany(lll)-kloriddal végzett gylriizarasa a 136 laktont

eredményezte (40. abra).
COOH
NaCl0,,KH,PO,
505, MeCN-H,0 _AuCly MeCN_
IT Na25205 II\I T
0 o 0

6 135 136

)50

|

40. dbra: Az 1,1,3,3-tetrametil-4-oxo-6-fenil-1,3-dihidropirano[3,4-c] pirrol-2-iloxil
gvok szintézise a 16 aldehidbdl.

A 97 dibromot natrium-acetattal reagaltatva, majd MnO.-dal oxidalva kaptak a 81
dialdehidet, melyet hidrazinnal a 137 piridazinna ciklizaltak. A kovetkezokben a 97
dibrombol bisz(izotiurénium) sét alakitottak ki. Az ebbdl felszabaditott ditiol vegyiilet,

mar enyhe oxidaci6 hatasara intramolekularis diszulfidda ciklizalodott (41. dbra).3

N—N 8—S
N N N
| | |

(6]
137 97 138

41. dabra: Pirrolin nitroxiddal kondenzalt hattagu heterociklusok szintézise a 97

dibromvegyiiletbol.
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A 47 dién hetero-Diels-Alder-reakcioban, etil-glioxalattal, LiClO4 éteres oldataban a
139 pirano[3,4-c]pirrol vazas vegyiiletet adta, nitrozobenzollal, kloroformban pedig a 140
pirrolo[2,3-d][1,2]oxazinvazas vegyiilethez jutottak.%® Szintén hetero-Diels-Alder-
reakcioval a 47 diénbdl N-(butoxikarbonil-metilén)-p-toluol-szulfonamiddal a 1413%

paramagneses spinjel6lt pikolinsavat sikeriilt eléallitaniuk (42. abra).

CO,Et
o)
Y T
& o
140 47 139
Vl
‘ >4/\N
o ‘\)\
X Z Ncoon
141

42. abra: Paramagneses hattagu heterociklusos vegyiiletek kialakitdsa a 47 diénbdl.

5.3.4. Nitroxiddal anelldlt héttagu heterociklusok, policiklusok

A 1423 aldehidet 2-amino-tiofenollal DBU jelenlétében, acetonitrilben 1,4-addicios
reakcioban reagaltattak ¢és a 143 1,1,3,3-tetrametil-2,3-dihidro-1H-pirrolo-[3,4-
b]lbenzo[1,5]tiazepin-2-acetatot  kaptak. A keletkezett termék  NaOCHSs-tal
szobahOmérsékleten végzett dezacetilezése, majd katalitikus MnO,-dal val6 oxidacidja a

144 nitroxidot eredményezte (43. abra).5®

NH2

NdOMe MeOH
N acetonltrll \ Mnoz O, /
| ~o -
OAc (0]
142 143 144

43. abra: A 144 benzo[1,5]tiazepin szintézise.

A 75  B-brom-a,B-telitetlen  aldehid  2-merkaptobenzimidazollal  [3+3]
ciklokondenzacios reakcioban, 2,1 ekv. DBU-val acetonitrilben refluxoltatva a 145 11-
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hidroxi-1,1,3,3-tetrametil-1,2,3,11-tetrahidro-benzimidazo[2,1-b]pirrolo[3,4-
e][1,3]tiazin-2-iloxil gyokot adta (44. abra).®®

Br

—0
—( , O N\%s
N N

DBU, acetonitril

HO
75 145

44. abra: A 145 11-hidroxi-1,1,3,3-tetrametil-1,2,3,11-tetrahidro-benzimidazo[2,1-

b]pirrolo[3,4-e][1,3]tiazin-2-iloxil gydk szintézise.

A 76 aldehid itterbium(I11)-triflat katalizalta tobbkomponensii-reakcioban™ izatin-
anhidriddel és etanolaminnal a 146 pentaciklusos 4-(2-hidroxietil)-1,1,3,3-tetrametil-5-
oxo-11-fenil-1,2,3,3b,4,5-hexahidro-pirrolo[3’,4 :3,4]pirido[1,2-a]kinazolin-2-iloxil
gyokot eredményezte (45. 4bra).>

\\ o N
CHO
it N
N’ko ‘ N—O
— H e
H,N OH
N _/
| Yb(OTf); DCE
&

76 146

45, abra: A 146 pentaciklusos vegyiilet szintézise.

A 122 nitrovegyiiletbdl kiindulva, azt metil-izociano-acetattal reagaltatva THF-ban,
DBU jelenlétében a 147 kondenzalt pirrol szarmazékhoz jutottak Barton-Zard-
reakcioban. Ezt di-terc-butil-dikarbonattal, kalium-terc-butilat jelenlétében a 148 N-terc-
butoxikarbonil szarmazékka alakitottak. A 148 vegyiilet dietil-acetiléndikarboxilattal

refluxoltatva a 149 adduktot eredményezte (46. abra).%®
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46. dbra: A pirrolo-piridin tipusu vegyiilet szintézise és tovabbi reakcioi.
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6. Sajat eredmények

6.1. Uj médszerek szén-szén kités kialakitdsdra és pirrolin nitroxidok
tovabbalakitasara

Uj modszert dolgoztunk ki az acetiléncsoportot tartalmazé pirrolin nitroxidok
szintézisére. Kordbban ezt paramagneses aldehidekbdl kiindulva, harom [épésen

keresztiil sikerlilt megvalositani: Wittig-reakcid, bromaddicid majd eliminacio.

Paraméagneses aldehidet dimetil-(1-diazo-2-oxopropil)foszfonattal’* (Bestmann-Ohira-
reagens) reagaltatva metanolban, 2 ekvivalens K>COs jelenlétében kaptuk az
acetiléncsoportot tartalmazé pirrolin nitroxidokat: a 25% o,f-telitetlen aldehidbél a 37 3-
etinil-pirrolin nitroxidot, a 813! dialdehidbél a 150 bisz-acetilént, a 1514 4-fenil-3-formil-
pirrolin nitroxidbél a 152 3-etinil-4-fenil-pirrolin nitroxidot, a 128% 3-formil-4-
hirdoximetil-pirrolin nitroxidbol a 153 3-etinil-4-hidroximetil-pirrolin nitroxidot valamit
a 15472 paramagneses pikolil aldehidbdl a 155 2-gtinilpiridint (2. tAblazat)'. A termelések
kozepes értékeket mutattak. A szén-szén kotés kialakitasa sordn, bar a folyamat karbén

képzddéssel jart (47. abra),” a nitroxid funkcidscsoport nem Iépett reakcioba.

No Iﬁ]e Tﬁ19
]Q] ® N&® N®
K,CO; MeOH )j\ - 5. ‘
—_— -~ .
P(OMe), H

,I'>(0Me)2 P(OMe),

( | |
o) o 0 0

Z

5 O—

J L)

Z
Z

4 ©7

47. abra: A Bestmann-Ohira reagens és a 25 aldehid reakciojanak mechanizmusa.
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2. tablazat: Paramagneses acetilénvegyiiletek eloallitasa

Kizarélag e modszer volt alkalmas a 150 vegyiilet eldallitasara 81 dialdehidbdl, mert a
Wittig-reakcioban keletkez6 trién spontan elektrociklizacios reakcidja miatt a 157

izoindolin™ nitroxidot kaptuk (48. 4bra).

N\ 7/

— — 0= =0

+ _
6n—elektrociklizacio ng CH,PPh,1 Q:Q BOR o
< - - _—
spontan oxidacio

N bazis N K,CO; MeOH N
| |- L | -
0 0 Y 6]
157 156 81 150

48. dabra: A 81 dialdehid szén-szén kotés kialakitasaval jaro reakcioi.

Megjegyezziik, hogy a kereskedelemben kaphaté Bestmann-Ohira reagens nagyon
draga (213 USD/1 g), de az irodalombol jol ismert modszerrel eldallithaté.” Igy a
korlatozottan rendelkezésre allo aldehidbdl (pl. a 154) a megfelel acetilén eléallitasara

igen elényds.
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A 150 bisz-acetilénr6l bebizonyosodott, hogy alkalmas tovabbi szén-szén kotések
kialakitasara, Sonogashira-kapcsolassal a 158 paramagneses jodvegyiilettel Cul, PPhs és
Pd(PhCN)2Cl> jelenlétében a 159 triradikalis vegyiiletet adta 9%-os termeléssel (49.
4bra).! Hasonlo merev triradikélis vegyiileteket szintetizaltak Bode Béla és munkatérsai.’
Az ilyen tipusi gyokcentrumot tartalmazo vegyiileteket PELDOR kisérletekben
alkalmaztdk mint modellvegyiileteket tavolsdgmérésre és gyok-gyok kolcsonhatasok

vizsgalatara, tovabba tobbszordsen spinjelzett biomolekuldk viselkedésének a

modellezésére.

\ / |

Cul, PPhy
- - Pd(PCN),Cl,
+ 2 e
N Et;N, DMF
| piperidin
0°

N
(0} 9 %
150 158 159

)
I

49. abra: A 159 triradikalis vegyiilet eloallitasa Sonogashira-reakcioval.

A 22 vegyiilet elektrofil addicidja klorhangyasav-metil-észterrel szintén szén-szén
kotés kalakitasaval jar. A 22 észtert litialva -78 °C-on, THF-ban, litium-tetrametil
piperidinnel (LTMP), azt deptotonalva a B-szénen, majd az elektrofillel reagaltatva
kaptuk a 160 diésztert, 33%-os termeléssel. A diésztert késobb a 161 dikarbonsavva
hidrolizaltuk. Korabban a 161 dikarbonsavat 11 1épésen keresztiil allitottuk el8.31° A 22
vegyliletbdl kiindulva, ezt a folyamatot egy kétlépéses reakciouttal valositottunk meg (50.

4bra)."

0
CO,CH;4 OCH,4 3c02c CO,CH; HOOC COOH

]
Li
BT "MeOH

N
86% .
0

o—Z

22 160 161

50. abra: A 160 diészter eldoallitasa.

A B-szénen torténd deprotonalas alkalmazhato volt C-1 ill. C-Sn kotések kialakitasara

is. Igy allitottunk eld @j 3,4-diszubsztitualt pirrolin nitroxidokat. A 22 észter Li-séjat
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elemi joddal reagaltatva kaptuk a 162 jod-észtert 38 %-os termeléssel, tributil-6n-

kloriddal pedig 163 6nszarmazékot szintetizaltuk hasonlé hozammal (51. abra)."

0
CO,CH; R OCH; E CO,CH,
ﬂ LT™MP  © T elektrofil ﬂ
— % L o .
N N (162) 38 % N
| . (163) 38 % B
(0] L (0] ] 0

22

51. abra: A 162 és 163 3,4-diszubsztitualt pirrolin nitroxidok eléallitdsa.

A 162 B-jod-o,p-telitetlen észter tovabbalakitasi lehetdségeit is megvizsgaltuk.
Sonogashira-kapcsolasi  reakcioban®®  trimetilszilil-acetilénnel, trietil-aminban,
Pd(Ph3P)2Cl; és Cul jelenlétében 53%-os termeléssel kaptuk a 164 szililezett vegyiiletet.
A 164 vegyiiletet izolaltuk, azonban a 165-t és a 162 dehalogénezddésével képzddod 22
¢észtert nehéz volt kromatografidsan elkiiloniteni. A véddcsoport eltdvolitasat a 164
vegyiiletrdl tetrametil-ammonium-fluoriddal végeztiikk el, amely a 165 etinilcsoportot

tartalmaz6 pirrolin nitroxid észtert adta, 45 %-0s termeléssel (52. 4bra)."

(H;C);Si1
CO,CH; \ CO,CH; CO,CH;4
TMSC= CH
Pd(PPh3)2C12
Cul Et;N
N 3 N N
g 5 ! k
(0] (0] (0]
162 164 22
45 9, | BusNF
\\ THF
CO,CH;

165
52. abra: A p-jod-a,p-telitetlen észter Sonogashira-kapcsolasi reakcioja.

A 163 paramagneses tributil-Onvegyiilet reakcidja jodbenzollal Stille-kapcsolasi
reakciéban’’ DMSO-ban, CuCl, LiCl és Pd(PPhs)s jelenlétében a 80 fenil-észtert adta

24%-o0s termeléssel. Bar ez a reakcio gyengébb hozamot eredményezett, mint a korabban
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kozolt Suzuki-kapcsolas*®, mégis a legjobb tudasunk szerint ez az elsd paramagneses

onvegyiilettel végzett Stille-kapcsolas (53. abra).!

(Bu)3Sn C02CH3 COzCH3
Phl, CuCl, LiCl -
_
N Pd(PPh;), N
|. 24% |.
¢} ¢}
163 80

53. abra: A 163 paramdagneses tributil-onvegyiilet Stille-kapcsoldsi reakcioja.

6.2. 3,4-Diszubsztitudlt pirrolin nitroxidok szintézise

Korabban mar beszamoltunk a 3,4-diszubsztitudlt, 4-es helyzetben bromot tartalmazo
pirrolin nitroxidoknak a szintézisérdl, amikor a B-brém-a,p-telitetlen karbonsavbol
kiindulva tobb Iépésen keresztiil alakitottak ki allil-bromvegyiiletet, majd ebbdl
metantioszulfonatot, amely egy SH-specifikus spinjelols vegyiilet.®® Ennek az

lehetdségeit.

A 162 vegyiiletet hidrolizalva 10%-os NaOH/metanol elegyében, szobahdmérsékleten
48 oran at kevertetve, majd kénsavval savanyitva a 166 karbonsavhoz jutottunk.
Bombacsében Kkarbonil-diimidazollal, THF-ban reagaltattuk, majd a keletkezett
termékhez -78 °C-on cseppfolyds ammoniat adtunk. A keletkezett terméket
kromatografias modszerrel izolaltuk és igy kaptuk a 167 amidot, melyet p-toluolszulfonil-
kloriddal, szaraz piridinben a 168 nitrill¢ alakitottunk. A 169 3-hidroximetil-4-j6d pirrolin
nitroxid eldallitdsa nagy kihivast jelentett a szdmunkra, mivel a 166 karbonsav litium-
aluminium-hidriddel (LAH) val6 redukcidja még -78 °C-on is dehalogénezddéssel jart.
Egy 2010-es irodalombol vett modszer szerint, amelyet kinai kutatok, Yat Sun’® és
munkatarsai alkalmaztak, sikeriilt eléallitanunk a 169 hidroximetil vegyiiletet, aktiv
észteren keresztiil. A reakciot a kovetkezOképpen végeztik el: 166 karbonsavat
klorhangyasav-etil-észterrel, trietil-amin jelenlétében, szaraz éterben reagaltatva kaptuk
a vegyes-anhidrid észtert, amelyhez THF-ban feloldva, -78 ©°C-on, ekvivalens

mennyiségii NaBHs-et és szaraz etanolt adtunk. A keletkezett 3-hidroximetil-4-jod
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pirrolin nitroxidot 55 %-0s termeléssel allitottuk el6. Ezt mezilaton keresztiil a 170 allil-
bromidda alakitottuk, majd NaSSO2CHzs-tal végzett nukleofil szubsztiticids reakcioban
kaptuk a 171 SH-specifikus spin jel616 metantioszulfonatot. A 169 alkohol aktiv MnO»-
dal, kloroformban oxidalva a 172 aldehidet adta, mely a tovabbiakban fontos
kulcsintermediernek bizonyult a Sonogashira keresztkapcsolasi reakcioknal. A 166
vegyiiletetb6l N-hidroxi-szukcinimiddel, N,N’-diciklohexil-karbodiimid jelenlétében
allitottuk eld a 173 szukcinat észtert, amely egy aminspecifikus spinjel6ld vegytilet (54.

4bra)."!
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54. dbra: A 3-szubsztitudlt-4-jod pirrolin nitroxidok szintézise.

A metil-4-brom/4-j6d-3-karbetoxi-pirrolin nitroxidokat Buchwald-Hartwig-kereszt-

kapcsolasi reakciokban vizsgaltuk."

Tudomasunk szerint ez volt az elsd probalkozas a
paramagneses jodtartalmt nitroxidok aminaldsara, réz- ¢és palladium-katalizalt
reakciokkal. Ez a médszer alkalmas volt sp? szén-nitrogén kotések kialakitasara. A 79 4-
brom-3-karboxi-pirrolin metil-észter aminalasa nem bizonyult tul eredményesnek, mivel
aterméket csak 12 %-os kitermeléssel sikertilt eldallitanunk. Megfigyeltiik azonban, hogy
amikor a 162 jod-észtert feleslegben vett acetamiddal reagaltattuk, Cul, N,N’-dimetil-
etilén-diamin és K>COs jelenlétében’ a 174 4-acetamido-3-karboxi-pirrolin nitroxid

metil-észterét kaptuk, viszonylag gyenge, de az el6z6nél jobb, 24%-os termeléssel. Ezt

kovetden a 174 vegyiilet hidrolizise NaOH-dal az amidcsoport hidrolizisét eredményezte,
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ami a 175 B-amino észter képzodésével jart. A B-amino észterek a szerves szintézisek
fontos épitdelemei®®, de sajnos eddigi probalkozasaink a 175 vegyiilet tovabbalakitaséra,

beleértve a Ba(OH)2-dal végzett tovabbi hidrolizist, sem vezettek eredményhez.

Hasonlod réz-katalizalta reakciokkal vizsgaltuk a 158 ¢és 87 jodvegyiiletek
tovabbalakithatosagat is. Igy a 158%2 3-j6d-pirrolin nitroxidbél kaptuk a 176 3-acetamido
pirrolin  nitroxidot, 8 %-o0s termeléssel. Azonban a 87 jodvegyiilet hasonld
reakciokoriilmények kdzott 66 %-os termeléssel a 177 4-acetamido-piridin szarmazékot
adta, feltehetéleg az utdbbindl jelentkezd kisebb sztérikus gatlas miatt. Ez a sztérikus

gatlas adhat magyarazatot a 174 vegyiilet alacsony hozaméra is (55. abra)."!

o) H
/
Br CO,CH, [ co,cH, CH:CONH, >-N CO,CH, H,N CO,CH,
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— /N —
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55. dbra: A paramdgneses halogénvegyiiletek Buchwald-Hartwig-keresztkapcsoldsi

reakcioi.

A 22 észterbdl lehetdség volt tjabb 3,4-diszubsztitudlt pirrolin nitroxidok eléallitasara,
C-S ill. C-B kotések kialakitasaval. A 22 észter litium sojat 2-izopropoxi-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolannal reagaltatva alacsony, 11%-os termeléssel kaptuk a 178
boronsav pinakolatot. A keletkezett termék alacsony hozama véleményem szerint a
pinakolat észter nagy térkitdltésével magyarazhato, a boronsav pinakolat kromatografias
izolalasa nagy kihivast jelentett a szamunkra. Hasonld koriilmények kozott a 22 észter

difenil-diszulfiddal a 179 fenil-szulfid szarmazékot adta. Ezt kromatografias modszerrel
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nem sikerilt tisztan elvalasztanunk a Kiindulasi észtertél. A reakcioelegy hidrogén-
peroxiddal valo oxidalasa soran Na,WOs jelenlétében, metanolban a 180 fenilszulfont
adta, ami sokkal polarosabb vegyiilet, mint a 22 észter, igy flash kromatografias
médszerrel izolalhaté volt (56. abra)."

CO,CH; OCH;, E CO,CH,

LTMP ® i
elektrofil

(178) 11 %

N ozé\
Co

[0}
|

PhS CO,CH, PhO,S CO,CHj4
Ng Qs

N Na,WO, N

(I) . 29 % (I)

179 180

56. abra: A 178 és a 179 3,4-diszubsztitualt pirrolin nitroxidok eloallitdsa.

Az acetilénvegyiiletek jelentdsége megndtt mind a szén-szén kotés kialakitasara
iranyulé, mind az 1,3-dipolaros cikloaddicios reakciok®® széleskorii elterjedésével. Ezért
megvizsgaltuk, hogy az altalunk eldallitott etinilcsoportot tartalmazo pirrolin nitroxidokat
hogyan modosithatjuk. A 150 bisz-acetilénbdl 1,3-dipolaros cikloaddicios reakcioban,
Cul jelenlétében, dimetil-szulfoxidban kaptuk a 181 3,4-bisz(triazolil)pirrolin nitoxidot,

30%-os termeléssel (57. abra).'

N N
\\ // H;CHC~— 7 Xy N7 N—(CHy),CHy
oktil-azid
Ee——
N Cul, DMSO N
. 30 %

(0] o) )

150 181

57. abra: A 181 3,4-bisz(triazolil)pirrolin nitroxid eldallitasa.
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A 153 alkohol az Appel-reakcié koriilményei kozott,2? trifenilfoszfannal és CBrs-dal,
diklérmetanban a 182 allil-bromidot eredményezte. Vizes acetonban, 2 ekvivalens NaNs
hozzaadasaval 46%-os termeléssel kaptuk a 183 3-etinil-4-azidometil pirrolin nitroxid
gyokot, amely egy stabil azid-acetilén keresztkotd spinjelzd reagensnek tekinthetd. A
182 allil-bromid tovabbi nukleofil szubsztiticios reakcidja foloslegben vett NaSSO2CHa-

tal vizes acetonban a 184 tiol®3- és azid-specifikus spinjelld vegyiiletet adta (58. dbra).'

\\ OH \\ Br \\ N;

CBry, PPh% NaN
CH,(ClI, viz/aceton
1 45 % 1 46 % N
(0] (0] o'
153 182 183

32 9%, [ NaSSO,CH;
viz/aceton

\\ SS0,CH;

N

;
184
58. abra: Azid- és tiol-specifikus spinjelz6 vegyiiletek eléallitasa a 153 alkoholbol.
Ugyan azidok bioortogondlis spinjeldlésére inkabb a ciklooktin szarmazékot
hasznaljak,3 de a nem aktivalt acetilén is reakcioba vihetd vizoldhat6 Cu(l) —

komplexszel &

6.3. Uj, nitroxidroxidokkal anelldlt heterociklusok és komplexképzd vegyiiletek
szintézise
A pirrolin nitroxiddal anellalt heterociklusos vegyliletek kialakitdsdnak egyik

lehetséges modja a Pd-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok alkalmazésa.

A korabban mar ko6z6lt 75 brom-aldehidet pirrolin nitroxiddal anellalt heterociklusok
kialakitisara szamos esetben alkalmaztdk intézetiink munkatarsai.’” ¢ A Buchwald-
Hartwig amidalasi reakcioban a 75 p-brom-a,B-telitetlen aldehid acetamiddal
termékelegyet eredményezett. Azonban egy 2004-es irodalombol vett modszer alapjan,
amelyet Manley és munkatarsai®® irtak le, pirrolin nitroxiddal anellalt heterociklust

sikertilt eléallitanunk. A 75 vegyiiletet fenilecetsavamiddal reagaltatva, Pdz(dba)s és
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Xantphos katalizatorok, valamint Cs2COs bazis jelenlétében kaptuk a 185 pirrolo[3,4-

b]piridin-2(5H)-on szarmazékot, viszonylag jo, 53%-os termeléssel (59. abra)."!

o) Ph
Br CHO PhCH,CONH, HN \

Pd,(dba),
i Xantphos
T ————
Cs,CO;4
|
O
75

toluol
53 %

4

o .

185

59. dbra: Az 5,5,7, 7-tetrametil-3-fenil-6,7-dihidro-1H-pirrolo[3,4-b] piridin-2(5H)-on-

6-iloxil gyok szintezise.

Tovabb vizsgaltuk a C-N kotés kialakitdsara alkalmas reakciokat, igy olyan
szarmazékot kivantunk eldallitani, ahol ez intramolekularisan is megvalosithatd volt.
Dietil-malonatot (5 ekv.) alkileztiink a 104 bromvegyiilettel K2CO3 (10 ekv.) jelenlétében,
acetonban. A terméket nem izolaltuk, igy a nyers diésztert NaOH-dal hidrolizaltuk, majd
kénsavval savanyitva kaptuk a 186 karbonsavat 56 %-os termeléssel. A keletkezett
karbonsavat imidazolid képzddésén keresztiil, cseppfolyés ammoniaval kezelve a 187
amidda alakitottunk. Ennek gylrtizarasat szaraz terc-butanolban, K>COs bazis,
Pd(OAC)2, X-Phos és fenil-boronsav katalizatorok jelenlétében végeztiik el, ami 57 %-0s

termeléssel a 188 nitroxiddal anellalt piperidin-2-on tipust vegyiiletet adta (60. dbra).""
_ .

~ N
COOH \)

Br Br Br Br,
CH,(CO,E),
K,CO;_ aceton CDI, THF
—_— e
NaOH, EtOH NH;

N
majd H™ I X \ .
56 % o) O

o—z

32 %\ NH; THF

CONH,
HN Br

X-Phos, Pd(OAc),
-

K,CO; PhB(OH), N
57% |
0

60. abra: Az 188 5,5,7,7-tetrametil-3,4,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-b] piridin-2(5H)-

on-6-iloxil eloallitasa.
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Sikeriilt elvégeznlink az imidazol ¢és benzimidazol N-vinilezési reakcidjat
paramagneses vinil bromidokkal kiilonb6zd reakciokoriilmények kozott (3. tablazat). A
75'2 vegyiilet imidazollal kapcsolva, Cs,COj3 és Cul katalizator jelenlétében DMF-ban®’
nem adta a kivant terméket. Fontos azonban megemliteniink, hogy a 75 vegyiilet
imidazollal EtsN és MgSOs jelenlétében, DMF-ban 150 °C-on®® mikrohullamu
besugarzas hatasara nyomokban a 191 vegyiiletet keletkezését eredményezte. Amikor a
75 vegyliletet imidazollal vagy benzimidazollal reagaltattuk, Pd(OAc)2/BINAP/Cs,COs
rendszer jelenlétében,® szaraz toluolban, meglepéen tapasztaltuk, hogy a keletkezett
termék 45%-os termelést mutatott. A 67 nem aktivalt vinil-bromidot ugyanezen
reakciokoriilmények kozott imidazollal reagaltatva nem tapasztaltunk termékképzodést

(61. abra,"V 3. tablazat).

TN
|
Br RN N R
NG N
o2l
+
NN .
RN N
H
O. o'
75 R = CHO 189 = imidazol 191 = imidazol, R = CHO
67R=H 190 = benzimidazol 192 = benzimidazol, R = CHO

61. abra: A paramagneses vinil-bromidok keresztkapcsolasi reakcioi imidazolokkal.

Ne | Nitroxid | Azol Reakciokoriilmények Termék | Termelés
(%)

1 75 189 | Cul, Cs2CO3 DMF, 120 °C - 0

2 75 189 | EtsN, MgSO4, DMF, 150 °C (uW) 191 5

3 75 189 | Pd(OAc)2, BINAP, Cs,COs, toluol, 110 °C 191 45

4 75 190 | Pd(OAC)2, BINAP, Cs2COs, toluol, 110 °C 192 27

5 67 189 | Pd(OAc)2, BINAP, Cs,COs, toluol, 110 °C - 0

6 75 193 | Pd(OAcC)2, BINAP, Cs,COs, toluol, 110 °C | 194/195 | 27/37

7 75 193 | EtsN, MgSQO4, DMF, 150 °C (uW) 194/195 7142

3. tablazat: A paramdgneses vinil-bromidok imidazolokkal valo keresztkapcsoldsdanak

reakciokoriilményei.
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A 193 2-amino-benzimidazol N-vinilezése a 75 B-brom-a,p-telitetlen pirrolin nitroxid
aldehiddel Pd-katalizalta reakcioban a 194 polikondenzalt heterociklust eredményezte,
27%-os termeléssel, valamint melléktermékként a 195 Schiff-bazist kapuk 37%-0s
terléssel. A 195 Schiff-bazis képz6dését tomegspektrometrias méréssel tamasztottuk ala.
A Ho és munkatirsai® altal kifejlesztett modszer alkalmazasaval, EtsN és MgSOa
jelenlétében, mikrohulldmu besugarzas hatdsara a keletkezett termékek hozamat nem
sikeriilt javitanunk. A 194 vegyiilet 7%-0s a 195 Schiff-bazis pedig 42% termeléssel

keletkezett szamos tovabbi nem beazonositott melléktermék kiséretében (62. 4bra)."V

\ Pd(OAC),, Csﬂ%@ \
M C[ >7 BINAP, toluol >Z_§< ©i >7N

N
| 7-42 %
o

75 193
194 195

62. abra: A p-brom-a,p-telitetlen pirrolin nitroxid keresztkapcsolasi reakcioja

2-amino-benzimidazollal.

Régota foglalkoztat benniinket a paramagneses komplexképzé ligandumok szintézise.*

A 172 jod-aldehidet Sonogashira-keresztkapcsolasi reakcidoban 2-etinilpiridinnel trietil-
aminban, Cul és PdCI2(PPhs), katalizatorok jelenlétében 50 °C-on reagaltattuk, ami a
196 vegyiiletet adta 41%-os termeléssel. Megjegyezziik, hogy hasonld koriilmények
kozott a 75 brom-aldehid 2-etinilpiridinnel valé reakcioja sajnos nem hozta a vart termék
képzodését. A 196 vegyiilet gylirizarasi reakcidjat metanolos-ammoniaval, AgOTf
katalizator jelenlétében,®* mikrohullamt besugéarzas alatt, kvarc bombacsében végeztiik
el, melynek eredményeként kaptuk a 197 paramagneses a,0. -dipiridil vegyiiletet, amely

feltételezésiink szerint komplexképzésre alkalmas atmeneti fémekkel (63. abra)."!
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I CHO CHO

2-etinilpiridin
Et;N, Cul

NH; MeOH

AgOTf, MW
B

T PdCl,y(PPh;), T 35 % N

o 41 % o o

172 196 197

63. dbra: A 197 paramdgneses a,a. -bipiridil tipusu komplexképzd vegyiilet szintézise.

A vegyiilet komplexképzd sajatossagat Cu?* ionokkal, spektrofotometrids modszerrel
vizsgaltuk meg. A Job Plot diagram alapjan (64. abra) arra kovetkeztetésre jutottunk,
hogy a 197/Cu®* komplex 2:1 ardnya megegyezik az o,a’-dipiridil/Cu?* komplex
aranyaval. A 197 vegyiilet komplexképzd sajatossaga miatt esetlegesen alkalmazhato

fehérjék atmeneti fémeket tartalmazo prosztetikus csoportjainak modositésara.'!!

Az a,0’-dipiridil tipusu vegyiilet komplexképzd sajatossagat megvizsgatuk Fe?'

ionokkal is, ekkor vords szinii oldatot kaptunk (Amax = 520 nm) viz-etanol elegyében.

0,3

0,25 .
0,2

m)]
50,15
0.1

0,05

0 1 2 3 4 5 6
197/Cu**

64. dbra: A 197/Cu?* komplex Job Plot diagrammja.
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A 155 paramagneses 2-etinilpiridin Sonogashira-kapcsolasa 2-jod-benzaldehiddel,
trietil-aminban, Cul és PdClz(PPhs), katalizatorok jelenlétében a 198 vegyiiletet
eredményezte, melynek gyiirlizardsa metanolos ammoniaban, AgOTf katalizator®
jelenlétében, mikrohullamt besugarzas alkalmazasaval a 199 paramagneses 2,2’°-dipiridil
analogont adta (65. 4bra).! A 199 vegyiilet komplexképzd sajatossagat Cu®* ionnal,
acetonitrilben, spektrofotométrids modszerrel vizsgaltuk meg. A mért eredményeket a

351 nm-es hullamhosszra vonatkoztattuk, amely a tovabbiakban a Cu?" ion

crer

—N
\ NH;, McOH
2-jodbenzaldehid AgOTf, MW
_— _—
Et;N, Cul 34 %
If_ PACL,(PPh;),
O 36 % OHC
155 198 199

65. abra: A 199 pirrolo[3,4-c]piridin komplexképzé vegyiilet eléallitasa.

6.4. Biologiailag aktiv pirrolin nitroxiddal anelldlt vegyiiletek szintézise

A 160 diészter parcialis hidrolizisével, melyet szdraz metanolban, 1 ekvivalens NaOH
hozzdadasaval®? szobahémérsékleten végeztiink el, a 200 vegyiiletet kaptuk. A reakci6
soran azonban nemcsak a 200 karbonsav észter keletkezett, hanem melléktermékként
jelen volt még a 161 dikarbonsav is. A keletkezett oldatot kénsavval savanyitva pH=2
értékig, diklormetanos extrakcioval a 200 vegyiiletet tudtuk kinyerni a reakcidelegybdl,

majd kloroformmal folytatva az extrakciét a 161 vegyiiletet is megkaptuk (66. dbra)."
H,CO,C CO,CH,4 HOOC COOH HOOC CO,CH;4

1 ekv. NaOH +

MeOH N N

(161) 16 % . c‘i
0

(200) 55 % 161 200

= o—Z

66. abra: A 160 diészter parcialis hidrolizise.
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Felismerve a spinjeldlt nukleinsavak fontossagat, DeCoen és munkatarsai®® altal
nemrégiben publikalt irodalom inspiralt minket arra, hogy megprobaljunk spinjelolt

uracilt eléallitani. A 200 karbonsav észterbdl erre lehetdséglink is nyilt.

A monometil-észtert el6szor egylépéses reakcioban difenil-foszforil-aziddal (DPPA),
trietil-aminban reagaltatva savazidda alakitottuk, majd a reakcioelegyet toluolban
melegitve, Curtius-atrendezédéssel kaptuk az izocianat intermediert, melyhez 2-
nitrobenzilamint adva alakitottuk at a megfelel6 2-nitrobenzil-karbamatta. A kapott 2-
nitrobenzil-karbamatot nem sikeriilt kromatografiass modszerrel tiszta allapotban
izolalnunk, igy a nyers terméket zartuk gytirtivé. 1,1 Ekvivalens kalium-tercier-butilattal,
szaraz THF-ban kaptuk a 201 3-(2-nitrobenzil) csoportot tartalmazé spinjeldlt uracilt,
melyet flash kromatografias modszerrel 34%-os temeléssel izolaltunk. A 2-nitrobenzil

csoport lehasitdsa a 202 spinjeldlt uracil szarmazékot eredményezte (67. dbra).%* "

O

HOOC CO,CH, N3 0,CH; >~NH CO,CH,
HN —
ﬂ Et;N, DPPA » O,N m
EEEEEE—
N
.
0

0]
C
2-nitro-benzil-amin N
toluol |-
(0]

O~z

200 L

34 % | KO#-Bu

THF
(6] NO,
HN . hv, MeOH, 31 % N .
| o )\ | ~NZo
vagy KO#-Bu, THF, 52 %
O N
) o”
202 201

67. abra: A 202 spinjelolt uracil eléallitasa.

A 2-nitrobenzil véddcsoport eltavolitasa mind fotokémiai, mind pedig bazis katalizalt
reakciokkal elvégezhetd volt. A nitrobenzil véddcsoport fotokémiai lehasitasa régota

ismert az irodalomban (68. abra).%%
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68. abra: A 2-nitrobenzil védocsoport fotokémiai hasitdsa.

A karbamat gylirlizarasa soran a reakcié eldrehaladasat vékonyréteg kromatografias
modszerrel kovettiik és észrevettiik, hogy megjelenik egy nem vart vegytilet foltja. A 201
gylrtizart terméket flash kromatografids modszerrel izolaltuk, a nem vart foltrdl pedig
bebizonyosodott, hogy azonos a fotokémiai 2-nitrobenzil véddcsoport eltavolitasa utan
kapott 202 spinjelolt uracil szarmazékkal. Ezért, iigy gondoltuk, hogy a 201 gytirtizart 2-
nitrobenzil véddcsoportot tartalmazo uracil szarmazékot megprobaljuk foloslegben vett
KOt-Bu-tal (2,1 ekvivalens) THF-ban reagaltatni. A reakcié meglepé eredményt hozott a

szamunkra, ugyanis a 202 uracilszarmazék keletkezett 52%-o0s termeléssel.

Az irodalomban nem talaltunk arra példat, hogy a 2-nitrobenzil véddécsoport
eltavolithatd bazis jelenlétében is. Ezért a lehasadashoz a kovetkezd mechanizmust

javasoljuk (69. abra)."

49



201 I

N-—0" o N—o0 o
®
ij/j\ | x~0 «—0 j\ | ~—o ! ©/j\ | ~—o
07N 07N 07 N
v v m

69. dbra: A 2-nitrobenzil véddécsoport lehasitasa KOt-Bu-tal.

A paramagneses 4-brom/4-jod-3-karbaldehid pirrolin nitroxidokat Cu- és Pd-katalizalta
aminalasi reakciokban acetamidinnel és guanidinekkel is reagaltattuk. A reakcid
optimalizalasa érdekében a 75 és 172 vegyiileteket kiillonbozo reakciokoriilmények kozott
(4. tablazat) reagaltattuk Cs,COs jelenlétében, melynek eredményeként nitroxiddal
anellalt pirimidin szdrmazékokat kaptunk. A pirimidin gytiriivel anelldlt nitroxidok
eloallitasa azért volt kecsegtetd, mert fontos épitdkovei kiilonbdzé ndvényveédod szereknek

és gyogyszermolekulaknak®’ (70. 4bra, 4. tablazat).
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X CHO NH 203 | CH,
R~
— NH
N 204 | NH,
Cs,CO;
N Pd/Cu/ligandum 205
. 11-41 % HZNOSOZNH
5 .
0
75 (X = Br)
172 (-1, 203, 204, 205

70. abra: Spinjelolt pirimidinszarmazékok eloallitasa.

Ne | X Oldoszer Kat./ligandum Termék | Termelés (%)
1 I toluol - 203 11
2 I toluol Cul/DMEDA 203 0
3| 1 t-BuOH | Pd(OAc)2/X-Phos/PhB(OH). 203 12
4 I toluol Pd>(dba)s/Xantphos 203 25
5 Br toluol Pd2(dba)s/Xantphos 203 41
6 Br toluol Pd>(dba)s/Xantphos 204 23
7 Br toluol Pd>(dba)s/Xantphos 205 0
8 Br DMF Pd2(dba)s/Xantphos 205 35

4. tablazat: A spinjelolt pirimidinszarmazékok eléallitasanak reakciokoriilményei.

A 172 4-j6d-3-karbaldehid pirrolin nitroxid reakcidja az acetamidinnel feleslegben vett
bazis jelenlétében, argon atmoszféra alatt, 110 °C-on, 16 orat melegitve katalizator
hozzdadasa nélkiil a 203 vegyiiletet adta, gyenge, 11%-0s hozammal (Nel). Hasonlo
reakciokat irtak le Popov és munkatarsai,®®

értékeket mutattak (64-82 %).

viszont naluk a termelések sokkal jobb

A fent emlitett Cu- ill. Pd-katalizalta reakciokat a tovabbiakban a jobb hozam elérése
érdekében kiilonboz6 ligandumok hozzaadasaval végeztiik el: N, N -dimetil-etilén-diamin
(DMEDA) vagy X-Phos vagy Xantphos (4. tablazat). A Cul/DMEDA (Ne 2) katalizalta
reakcioban a 172 vegyiilet az acetamidinnel nem adott terméket. Pd(OAc)2/X-Phos-
katalizalta reakcioban viszont ugyanolyan termelést kaptunk, mint amikor katalizator
alkalmazasa nélkiil végeztiik el a reakciot. Amikor a 75 B-brom-a,B-telitetlen-aldehid
reakciojat vizsgaltuk Pdz(dba)s/Xantphos kombinacioban, meglepddéssel tapasztaltuk,

hogy a keletkezett termék hozama kozepes, azaz 41%-os volt (Ne 5), ugyanez a reakcio a
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172 B-jod-o,B-telitetlen aldehiddel (Ne 4) 25%-os termelést adott, feltehetéen a
bekovetkezett dehalogénezddés miatt. Ugyanakkor a reakciondl 1ényeges a reakcidelegy
atkeverhetOsége, igy a méretnovelési kisérletek (5-10 mmol) nem vezettek

reprodukalhat6 eredményhez.

A tovabbiakban a 75 4-brom-3-karbaldehid pirrolin nitroxidot guanidinnel reagaltattuk
a fentiekben leirt reakciokoriilmények kozott és igy kaptuk a 204 paramagneses 2-amino-

pirimidinnel anellalt pirrolin nitroxidot 23 %-os termeléssel (Ne6).

A 4-aminobenzoszulfonamid szarmazékokat széleskorben alkalmazzak antimikrobés
anyagként,®® ezért a 75 4-brom-3-karbaldehid pirrolin nitroxidot szulfaguanidinnel
reagaltatva paramagnesesen modositott szulfonamidhoz kivantunk eljutni. Az
elébbiekhez hasonld reakciokoriilmények kozott, 2 ekvivalens bazis hozzaadasaval a 75
brom aldehid szulfaguanidinnel, Pd2(dba)s/Xantphos katalizalta rendszerben, toluolban
nem adott terméket. A bazis mennyiségét a reakcioban el6szor csokkentettik (1,3
ekvivalens), mert a szulfaguanidint ikerionként reagaltattuk, nem pedig HCI soként mint
el6zoekben az acetamidinnél és a guanidinnél. Miutdn a béazis mennyiségét 2,3
ekvivalenssel noveltlik, azt tapasztaltuk, hogy ekkor sem kaptunk terméket. Amikor az
oldoszert DMF-re cseréltiik, a fentiekben leirt reakciokoriilményeket alkalmazva kaptuk

a 205 spinjeldlt szulfonamidot 35%-os termeléssel (70. abra).'"!

A szulfonamidokat mint bakteriosztatikumokat még manapsag is alkalmazzak
fertdzések kezelésére, bar a human gyogyaszati alkalmazasuk a kialakult rezisztencia
miatt korlatozott, ugyanakkor az allatgydgyaszat még széleskorlien hasznalja ezt a
hatéanyag tipust. Ez utobbi miatt a szennyvizekben a szulfonamidok és azok metabolitjai
el6fordulhatnak szdmottevd kornyezeti terhelést okozva. A 205 paramagneses spinjelolt
szulfadiazint az osnabriicki egyetem kutatdival egylittmiikodve M. Matthies és H. J.
Steinhoff kutatocsoportja tesztelte EPR spektroszkopias kornyezetanalitikai modszerrel.
A spinjeldlt szulfadiazin analdg adszorpcidjat vizsgaltak huminsavval. Megallapitottak,
hogy a szulfonamidok kovalens kotésen keresztiil kapcsolodhatnak a huminsavhoz. A
205 vegylilet-huminsav keverékének EPR spektrumdbdl kidertilt, hogy a 205 vegyiilet
feltehetden kovalensen kotddik a huminsavhoz, ahogy ezt az ESR spektrumban a magas

téreronél jelentkezd csucs mutatja (333 mT) (71. abra).
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71. abra: A 205 vegyiilet-huminsav EPR spektruma

A kovalens kotddést azzal bizonyitottak, hogy dsszevetették a kotésben nem 1évo és a
huminsavhoz kotott nitroxid aszkorbinsavval szemben mutatott redukcidjanak a
kinetikajat (72. abra). Az immobilis nitroxid lassabban redukalodott aszkorbinsav

hatasara, mint a huminsavhoz nem kotott nitroxid.
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72. abra: A 205/huminsav aszkorbinsavval szembeni redukciojanak kinetikaja.
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A 205 vegyiilet huminsavhoz vald kotédésénél az aromds aminocsoportoknak fontos
szerepe van, ezt azzal bizonyitottuk, hogy az amin acetilezésével nyert 206 szarmazék
mar kovalensen nem kotddott a huminsavhoz. A 206 vegyliletet a 205 spinjeldlt

szulfonamid acetilezésével kaptuk (73. abra).

AN 0
N ¥ N
- Ac,O/piridin _
H,N SOZNH~<\ / 36 % III SOZNH-<\ /
N H N
205 206

73. abra: A 205 spinjelolt szulfonamid acetilezése.

Szintén a nitroxidokkal moédositott gydgyszermolekulak kotédésének a vizsgalatara
szolgalt a spinjeldlt-diklofenak szintézise. A diklofendk széleskorben alkalmazott COX-
1 gatld, amelynek szamos mellékhatasa ismert (pl.: gyomorfekély).®” Ennek a lehetséges
kivédése a hatdanyag megfeleld formulalasa, ill. olyan hordozérendszerek kialakitasa,
amelyben a hatéanyagleadas térben és idében kontrollalt médon torténik. A diklofenak-
natrium sojat a 26 paramagneses allil-bromiddal DMF-ban alkilezve kaptuk a 208
vegyiiletet (74. é&bra), melynek politejsav hordozorol torténd kioldodési kinetikajat

jelenleg is vizsgaljak.
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74. abra: A 26 allil-bromid reakcidja diklofendk-natriummal.
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7. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Boetius olvadaspont-mérdvel hataroztuk meg, az értékek nem
korrigaltak. A vegyliletek mikroanalizisét Fisons EA 1110 CHNS elemanalizatorral
végeztik. A tomegspektrumok TermoQuest Automass-Multi (El) és Thermo Scientific
Q-Exactive HPLC/MS/MS ESI(+) ionizacios késziilékekkel késziiltek. Az NMR
spektrumok felvétele Bruker Avance III Ascend 500 késziilékkel tortént, a jel eltolodasat
TMS-hez viszonyitottuk. A paramagneses szarmazékokat difenil-hidrazin vagy
pentafluorfenilhidrazin jelenlétében (5 ekvivalens/gyok) vizsgaltuk. A mérésekhez
CDCl3, CD3s0OD vagy DMSO-ds oldatot hasznaltunk 298 K-es szondahémérsékleten. Az
ESR spektrumokat a gyokok 10 M CHCls-os oldatabol vettiik fel Miniscope MS 200
késziiléken. Az IR spektrumokat Bruker Alfa FT-IR késziilékkel vettiik fel, ZnSe ATR
feltéttel. Az UV/VIS méréseket Shimadzu UV mini 1240 és Specord 40
spektrofotométerrel kvarc kiivettdkban (1 x 1 cm) mértilk. A vegylileteket Merck
Kieselgel 60 szilikagélen (40-63 pm) tisztitottuk, flash-kromatografids modszerrel. A
vékonyréteg kromatografias vizsgalatokat a kereskedelmi forgalomban elérhetd, Merck
Kieselgel GF254 (20 x 20 x 0,02 cm) szilikagél lapon végeztiik. A mikrohullamu
reakcidkat Milestone MikroSYNTH késziiléekkel, bomba csOben (15 bar) végeztiik el, a
homérseéklet mérésére beépitett vagy szaloptikds GaAs szenzort hasznaltunk.
Reagenseinket a Molar, Sigma-Aldrich, Merck, Alfa Aesar, Acros és TCI cégektol

szereztik be.

Altalanos leirat az aldehidek acetilénekké valé atalakitisara (37, 150, 152, 153,
155):

A 25, 81, 151, 128 ¢és 154 aldehidek (2,0 mmol) metanolos (15 ml) oldatdhoz K>COs-
ot (552 mg, 4,0 mmol vagy 1,10 g, 8,0 mmol a 150 vegyiiletnél), dimetil-(1-diazo-2-
oxopropil)foszfonatot (422 mg, 2,2 mmol vagy a 150 vegyiiletnél 844 mg, 4,4 mmol)
adtunk. A reakciot szobahémérsékleten kevertettiik 2 orat, majd a reakcidelegyet éterrel
(25 ml) higitottuk, vizes NaHCO3 (5 %) oldattal mostuk, a szerves fazist elvalasztottuk,
MgSOs-on szaritottuk, szirtik, beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/Et,O vagy hexan/EtOAc).
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3-Etinil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok (37):

Kitermelés 170 mg (52%), sarga szinli kristalyok, op. 122-123 °C. A vegyiilet

spektroszkopiai paraméterei megegyeznek a korabban leirt vegyiiletével. !

3,4-Dietinil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok (150):

Kitermelés 180 mg (42%), sarga kristaly, op. 149-150 °C, R¢= 0,62 (hexan/Et,0, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CDCl3 + (PhNH)2) § = 1,50 (s, 12H), 3,51 (s, 2H). *C NMR (125
MHz, CDCls + (PhNH)2) & = 24,9 (4C), 70,9 (2C), 85,6 (2C), 100,0 (2C), 133,4 (2C). IR
(nujol): v = 3213, 2978, 2089, 1466, 1435 cm™. MS (70 eV): m/z = 188 (M*, 43), 173
(62), 138 (13), 128 (100), 51 (70). Elemanalizis — szamitott: C12H14NO: C 59,01; H 5,61,
N 9,18 - mért: C 59,10; H 5,55; N, 9,25.

3-Etinil-2,2,5,5-tetrametil-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok (152):

Kiermelés 250 mg (34%), vilagos sarga kristaly, op. 102-103 °C, R¢= 0,51 (hexan/Et20,
2:1). *H NMR (500 MHz, CDCls + (PhNH)2) & = 1,39 (s, 6H), 1,46 (s, 6H), 3,01 (s, 1H),
7,39-7,49 (m, 5H). IR (nujol): ¥ = 3272, 2976, 1678, 1595 cm™.. MS (70 eV): m/z = 240
(M*, 31), 225 (19), 210 (10), 115 (65), 77 (100). Elemanalizis — szamitott: C16H1sNO: C
79,96; H 7,55; N 5,83 - mért: C 80,03; H 7,64; N 5,74.

4-Etinil-3-hidroximetil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok
(153):

Kitermelés 139 mg (58%), sarga krisztaly, op. 154-155 °C, Rf = 0,31 (hexan/EtOAc,
2:1). *H NMR (500 MHz, CDCls + (PhNH)2) § = 1,34 (s, 6H), 1,35 (s, 6H), 3,27 (s, 1H),
4,38 (s, 2H). IR (nujol): ¥ = 3217, 2921, 2851, 2097, 1672 cm™. MS (70 eV): m/z = 194
(M7, 86), 179 (100), 164 (24), 163 (27), 131 (45). Elemanalizis — szamitott: C11H1aNO>:
C 68,01; H 8,30; N 7,21 - mért: C 68,15; H 8,20; N 7,22.

6-Etinil-1,1,3,3-tetrametil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-iloxil gyok (155):

Kitermelés 56 mg (37%), op. 128-130 °C, Rt = 0,33 (hexan/EtOAc, 2:1). IR (nujol): v
= 3353, 3260, 3213, 2980, 2100, 1610 cm™. MS (70 eV): m/z = 215 (M*, 43), 185 (34),
170 (100), 155 (50). Elemanalizis — szamitott: C13H1sNO2: C 72,53; H 7,02; N 13,01,
mért: C 72,70; H 6,98; N 13,11.
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3,3’-((1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3,5-diil)bisz(etin-2,1-
diil))bisz(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil) gyokok (159):

A 158 paramagneses vinil-jodidot (532 mg, 2,0 mmol) Schlenk csében feloldottuk
EtaN/piperidin (30 ml (5:1)) valamint DMF 5 (ml) elegyében, majd PdCl2(CsHsCN)2-ot
(38 mg, 0,1 mmol), Cul-ot (10 mg, 0,05 mmol) adtunk hozza. Az oldatot dezoxigenaltuk,
ezt kdvetden a 150 bisz-acetilén vegyiilet (188 mg, 1,0 mmol), PPh3z (13 mg, 0,05 mmol),
EtsN/piperidin (15 ml (5:1)) és DMF (5 ml) oldatat csepegettiik hozza, majd 16 orat
kevertettiik szobahdmérsékelten. Ezutan az oldoszert leparoltuk, a maradékhoz vizet és

diklormetant adtunk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOs-on szaritottuk.

Kitermelés 41 mg (9%), narancssarga kristaly, op. 85-86 °C, R = 0,54 (hexan/EtOAc,
2:1). IR (nujol): ¥ = 2975, 2928, 2855, 1625, 1547, 1527 cm™. MS (70 eV): m/z = 464
(M*, 4),449 (7), 434 (12), 419 (14), 404 (23), 389 (13), 374 (10), 109 (100). Elemanalizis
— szamitott: C2sH3sN3Os3: C 72,38; H 8,24; N 9,04; mért: C 72,25; H 8,15; N 9,01.

Altalanos leirat a 160, 162, 163, 178 és 179 vegyiiletek szintéziséhez:

A 2,2,6,6-tetrametil-piperidin (2,82 g, 20,0 mmol) THF-os (20 ml) oldatahoz 0 °C-on
BuLi-ot (8 ml, 20,0 mmol) adtunk és N2 alatt 15 percet kevertettiikk. Majd az elegyet -78
°C-ra hiitéttiik és a 22 pirrolin nitroxid észter (3,96 g, 20,0 mmol) THF-os (30 ml) oldatat
csepegtettiik hozza, majd 1 6rat kevertettiik, megtartva az adott hdmérsékletet. Ezutan I»
(5,08 g, 20,0 mmol, 162 vegyiilethez) vagy klorhangyasav-metil-észter (1,89 g, 20,0
mmol, 160 vegyiilethez), vagy tributil-on-klorid (6,50 g, 20,0 mmol, 163 vegyiilethez)
vagy 2-izopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (3,72 g, 20,0 mmol, 178
vegyiilethez) vagy 1,2-difenil-diszulfid (4,36 g, 20,0 mmol, 179 vegyiilet) THF-0s (30
ml) oldatat adtuk hozza. Majd Gjabb 1 oras -78 °C-on torténd kevertetés utan, hagytuk a
hémérsékletet szobahdre emelkedni és vizzel (20 ml) megbontottuk az elegyet. Ezutan
etil-acetattal (30 ml) extrahaltuk, a szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, szrtik,

beparoltuk, a maradékot flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/Et,0).

Dimetil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3,4-dikarboxilat-1-iloxil gyok
(160):

Kitermelés 1,68 g (33 %), sarga kristalyok, op. 56-57 °C, Rt = 0,33 (hexan/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CDCls + (PhNH)2) § = 1,52 (s, 12H), 3,88 (s, 6H). *C NMR (125
MHz, CDCls + (PhNH)z2) & = 24,5; 52,4; 69,75; 140,2; 164,8. IR (nujol): v = 2981, 2956,
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1720, 1649 cm™. MS (70 eV): m/z = 256 (M*, 6), 242 (7), 219 (4), 71 (100). Elemanalizis
— szamitott: C12H1sNOs: C 56,24; H 7,08; N 5,47; mért: C 56,10; H 7,01; N 5,40.

Metil-4-jod-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil ~ gyok
(162):

Kitermelés 2,5 g (38%), sarga kristalyok, op. 114-115 °C, R¢= 0,68 =hexan/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CDCls + (PhNH)2) § = 1,38 (s, 6H), 1,47 (s, 6H), 3,87 (s, 3H). 13C
NMR (125 MHz, CDCl3z + (PhNH).) 6 = 24,7, 25,46; 51,6; 71,6; 73,61; 100,0; 148,9;
164,0. IR (nujol): v = 2975, 2929, 2886, 1710, 1588 cm™. MS (70 eV): m/z = 324 (M*,
4), 293 (3), 182 (7), 107 (93), 41 (100). Elemanalizis — szamitott: C10H15sNOsl: C 37,05;
H 4,66; N 4,32; mért: C 37,12; H 4,86; N 4,38.

Metil-2,2,5,5-tetrametil-4-(tributil-6n)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil
gyok (163):

Kitermelés 3,7 g (38%), narancssarga olaj, Rf = 0,74 (hexan/Et;0, 2:1). 'H NMR (500
MHz, CDCIz + (PhNH)2) 6 = 1,00 (t, 9H, J = 6Hz), 1,10 (t, 6H, J = 8Hz), 1,19 (s, 6H),
1,39 (s, 6H), 1,44 (m, 6H), 1,57 (m, 6H), 3,84 (s, 3H). 1°Sn NMR (500 MHz, CDCl; +
(PhNH)2) § = -59,5. IR (nujol) ¥ = 2954, 2930, 2871, 1708, 1573 cm™. MS (70 eV): m/z
= 488 (M", 4) 431 (100), 401 (60), 287 (19), 177 (26), 57 (68), 41 (75). Elemanalizis —
szamitott: C22H42NO3Sn: C 56,40; H 9,66; N 2,36; mért: C 56,24; H 9,54; N 2.49.

Metil-2,2,5,5-tetrametil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,5-dihidro-
1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil gyok (178):

Kitermelés 712 mg (11%), sarga kristaly, op. 84-86 °C, R¢= 0,30 (hexan/Et,0, 2:1). tH
NMR (500 MHz, CDCls + (PhNH)) & = 1,42 (s, 18H), 1,48 (s, 6H), 3,81 (s, 3H). 3C
NMR (125 MHz, CDClz + (PhNH)2) 6 = 24,6; 24,9; 25,0; 51,5; 70,0; 71,5; 84,4; 141,6;
164,8. IR (nujol) v = 2974, 2932, 2915, 1712, 1625 cm™. MS (70 eV): m/z = 324 (M*,
42), 294 (20), 262 (32), 179 (81), 108 (100). Elemanalizis — szamitott: C1s6H27BNOs: C
59,28; H 8,39; N 4,32; mért: C 59,16; H 8,59; N 4,33.

Metil-2,2,5,5-tetrametil-4-(feniltio)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil
gyok (179):

A 179 vegylletet nem sikeriilt tiszta allapotban izolalnunk flash kromatografias

modszerrel, igy a nyers terméket oxidaltuk.
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1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3,4-dikarbonsav gyok (161):

A 160 vegyiiletet (1,28 g, 5,0 mmol) MeOH-ban (20 ml) oldottuk, 10%-0s NaOH-ot
(10 mL) adtunk hozza, az elegyet 1 oran keresztiil refluxoltattuk, majd egy éjszakat
szobahémérsékleten allni hagytuk. Leparoltuk rola a metanolt, majd 5%-0s H2SOs-val
savanyitottuk pH = 2-ig. A vizes fazist NaCl-dal telitettiikk, majd CHCls/MeOH (9:1)
elegyével (2 x 20 ml) extrahaltuk. A szerves fazist MgSQOas-on szaritottuk, szirtiik €s
beparoltuk.

Kitermelés 980 mg (86%), sarga kristalyok, op. 227-229 °C, R = 0,40 (CHCl3/MeOH,
2:1). *H NMR (500 MHz, CDsOD + (PhNH)2) & = 1,66 (s, 12H). 3C NMR (125 MHz,
CD30Ds + (PhNH)2) 6 = 22,2; 75,3; 140,7. IR (nujol) v = 2976, 2928, 2863, 1692, 1639
cm?t. MS (El) m/z = 228 (M*, 58), 180 (100), 162 (70). Elemanalizis — szamitott:
C10H14NOs: C 52,63; H 6,18, N 6,14; mért: C 52,54; H 6,15; N 6,02.

Metil-2,2,5,5-tetrametil-4-((trimetilszilil)etinil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
karboxilat-1-iloxil gyok (164):

A 162 vegyiilethez (2,5 g, 7,7 mmol) szaraz trietil-amint (10 mL), Cul-ot (36 mg, 0,18
mmol) és PdCl2(PPhz)2-ot (84 mg, 0,12 mmol) adtunk és 15 percig kevertettiik. Ezutan
trimetilszilil-acetilént (1,37g, 14,0 mmol) adtunk a reakcidelegyhez és 50 °C-on 20 orat
kevertettiikk N alatt, zart rendszerben. Lehiilés utan a reakcioelegyet CHCls-mal (10 ml)
higitottuk, Celiten sziirtiik, beparoltuk. A maradékot CHClIs-ban oldottuk (30 ml) és
telitett sos vizzel (10 ml) mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk és MgSOas-on szaritottuk,

sziirtiik, beparoltuk és flash kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et20).

Kitermelés 1,2 g (53%), sarga kristaly, op. 28-30 °C, R¢ = 0,63 (hexan/Et,0, 2:1). IR
(nujol) 7 = 2978, 2934, 2149, 1605 cm™X. MS (70 eV): m/z = 295 (M*, 15), 294 (50), 280
(100), 264 (25), 73 (15). Elemanalizis — szdmitott: C1sH20NOsSi: C 61,19; H 8,22; N 4,76;
mért: C 61,10; H 8,11; N 4,70.

Metil-4-etinil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil gyok
(165):

A 164 vegyiilet (1,17 g, 4,0 mmol) THF-os (20 ml) oldatahoz BusNF « H>0O-ot (1,19,
4,0 mmol) adtunk ¢és a reakcioelegyet szobahOmérsékleten kevertettiik 1 orat. Ezt

kovetden a reakcidelegyhez CH2Clo-t adtunk (20 ml), majd telitett s6s vizzel (20 ml)
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mostuk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSOas-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk és

flash-kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et,0).

Kitermelés 400 mg (45%), sarga kristaly, op. 76-77 °C; Rt = 0,52 (hexan/Et,0, 2:1). *H
NMR (500 MHz, CDCls + (PhNH)2) 6 = 1,47 (s, 6H), 1,53 (s, 6H), 3,65 (s, 1H), 3,89 (s,
3H). 3C NMR (125 MHz, CDCIls + (PhNH)) § = 24,5; 24,7; 51,6; 69,7; 70,9; 88,79;
100,0; 136,9; 140,4; 163,7. IR (nujol) ¥ = 3203, 2095, 1701, 1607 cm™*. MS (70 eV): m/z
= 222 (M*, 80), 207 (100), 292 (29), 177 (72), 117 (97). Elemanalizis — szamitott:
C12H16NO3: C 64,85; H 7,26; N 6,30; mért: C 64,59; H 7,19; N 6,13.

Metil-2,2,5,5-tetrametil-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil  gyok
(80):

A 163 vegyiilet ( 976 mg, 2,0 mmol) szdraz DMSO-os (15 ml) oldatat dezoxigenaltuk,
majd jodbenzolt (408 mg, 2,0 mmol), Cul-ot (900 mg, 9,12 mmol), LiCl-ot (462 mg, 11,0
mmol) és Pd(PPhs)s-ot (207 mg, 0,18 mmol) adtunk hozza és Ar gaz alatt kevertettiik 2
oréan 4t szobahOmérsékleten. Ezutdn a hdmérsékletet 60 °C-ra emeltiik és tovabbi 14 orat
kevertettiik. Az elegyet Celiten sziirtiik, a sziirletet telitett sos vizzel (50 ml) és 5%
NH;OH oldattal (30 ml) mostuk, EtOAc-tal (2 x 20 ml) extrahaltuk, a szerves fazist
elvalasztottuk, MgSOas-on szaritottuk, szilirtiikk, beparoltuk és flash kromatografidsan

tisztitottuk (hexan/EtOAc, 90:5).

Kitermelés 131 mg (24%), sarga kristaly, op. 63-65 °C, Rf= 0,52 (hexan/Et,0, 2:1). tH
NMR (500 MHz, CDClz + (PhNH)2) 6 = 1,32 (S, 6H), 1,56 (s, 6H), 3,53 (s, 3H), 3,65 (s,
1H). 3C NMR (125 MHz, CDCls + (PhNH),) & = 24.2; 24,8; 51,0; 69,1; 71,3; 127,5;
127,9; 133,0; 135,6; 165,1. IR (nujol) v = 2978, 2933, 17089, 1642, 1594, 1501 cm™. MS
(70 eV): m/z = 274 (M™), 259 (62), 244 (20), 169 (34), 77 (89). Elemanalizis — szamitott:
C16H20NO3: C 70,05; H 7,35; N 5,11; mért: C 70,10; H 7,21; N 5,03.

4-J6d-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-1-iloxil gyok (166):

A 162 vegyiilet (1,62 g, 5,0 mmol) metanolos (30 ml) oldatahoz 10 % NaOH-ot (3,6
ml, 10,00 mmol) adtunk, a reakcidelegyet 24 6ran at szobahdmérsékleten allni hagytuk.
Ezutan leparoltuk réla a metanolt, majd 5 %-0s H2SOs-val savanyitottuk pH = 2 értékig

0 °C-on. A kivalt csapadékot szlirtiik és levegdn szaritottuk.

Kitermelés 1,13 g (73%), vilagos sarga kristaly, op. 224-226 °C, R¢= 0,43 (CHCI3/Et.0,
2:1). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) § = 1,17 (s, 6H), 1,28 (s, 6H). *C NMR
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(125 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) & = 165,4; 142,8; 113,7; 72,6; 70,7; 25,7 (2 C), 25,0 (2
C). IR (nujol) v = 3140, 1719, 1596 cm™. MS (70 eV): m/z = 310 (M*, 85), 295 (7), 168
(42), 153 (87), 107 (100). Elemanalizis — szamitott: CoH13INO3: C 34,86; H 4,23; N 4,52;
mért: C 34,78; H 4,07; N 4,48.

Altalanos leirat a 167 és 187 amidok szintéziséhez:

A 166 vagy 186 (2,0 mmol) vegyiilet THF-os (10 ml) oldatdhoz N,N’-karbonil-
diimidazolt (486 mg, 3,0 mmol) adtunk és a reakcioelegyet 15 percig refluxoltatva
kevertettiik. Miutan lehtilt, az oldészert leparoltuk, a maradékhoz EtOAc-ot (10 ml) és
5% NaHCOz-ot (10 ml) adtunk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk,
szlrtiik és beparoltuk. A maradékot feloldottuk THF-ban (10 ml) -78 °C-on cseppfolyds
NHsz-at (5 ml) adtunk hozza, a reakcioelegyet zart csében kevertettiik. Ezutan a
reakcioterméket hagytuk szobahdre melegedni, majd leparoltuk rola az oldoszert, a
maradékot CHClsz-ban (20 ml) feloldottuk, vizzel (10 ml) mostuk, a szerves fazist
elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk, a maradékot kromatografidsan

tisztitottuk (hexan/EtOAc).
4-Jod-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxamid-1-iloxil gyok (167):

Kitermelés 194 mg (33%), sarga kristaly, op. 186-188 °C, Rf = 0,23 (hexan/EtOAc,
2:1). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) § = 1,14 (s, 6H), 1,22 (s, 6H). *C NMR
(125 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) 6 = 25,2 (2C); 25,5 (2C); 33,8; 71,8; 101,3; 150,4;
167,8. IR (nujol) ¥ = 3400, 3195, 1660, 1606 cm™. MS (El): m/z (%) = 309 (M*, 7), 152
(100), 109 (82). Elemanalizis — szamitott: CgH14IN2O>: C 34,97; H 4,56; N 9,06; mért: C
34,86; H 4,42; N 9,13.

3-(4-Brém-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)propanamid-1-iloxil gyok
(187):

Kitermelés 185 mg (32%), sarga kristaly, op. 64-65 °C, R = 0,32 (CHCI3/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) 6 = 1,27 (s, 6H), 1,29 (s, 6H), 1,72 (br s, 2H),
2,45 (br s, 2H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) § = 22.9; 24,3 (2C); 24,5
(2C); 33,8; 70,2; 71,0; 124,0; 140,6; 173,5. IR (nujol) ¥ = 3515, 3265, 1660, 1630 cm™.
MS (El): m/z (%) = 289/291 (M*, 49/49), 259/261 (18/18), 195 (73), 121 (100).
Elemanalizis — szamitott: C11H1sBrN2O2: C 45,53; H 6,25; N 9,65; mért: C 45,39; H 6,32,
N 9,53.
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4-J6d-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonitril-1-iloxil gyok (168):

A 167 vegyiiletet (309 mg, 1,0 mmol) szaraz piridinben (10 ml) oldottuk, majd 0 °C-on
p-toluolszulfonsav-kloridot (285 mg, 1,5 mmol) adtunk hozza és szobahdn kevertettiik
48 orat. Ezt kovetden a reakcidelegyhez KOH oldatot (100 mg KOH-ot oldottunk 15 ml
H20-ben) adtunk és 80 °C-ra melegitettiik. Lehiilés utan az oldatot Et2O-rel (3 x 10 ml)
extrahaltuk, majd a szerves fazist 10 %-0s HCIl-val (15 ml) mostuk. A szerves fazist
elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk ¢és flash kromatografidsan

tisztitottuk (hexan/Et20).

Kitermelés 103 mg (36%), sotétsarga kristaly, op. 102-103 °C, R = 0,56 (hexan/Et20,
2:1). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) § = 1,31 (s, 6H), 1,40 (s, 6H). *C NMR
(125 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) 6 = 24,6 (2C); 25,1 (2C); 72,0; 74,4; 115,3; 120,9;
127,6. IR (nujol) ¥ = 2225, 1602 cm™. MS (El): m/z (%) = 291 (M*, 75), 276 (12), 261
(7), 135 (35), 107 (80), 42 (100). Elemanalizis — szamitott: CoH12IN2O: C 37,13; H 4,15;
N 9,62; mért: C 37,27; H 4,26; N 9,59.

3-(Hidroximetil)-4-jéd-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok
(169):

A 166 karbonsavat (620 mg, 2,0 mmol) és EtsN-t (250 mg, 2,5 mmol) oldottunk szaraz
éterben (30 ml), majd ehhez klorhangyasav-etil-észtert (250 mg, 2,3 mmol) csepegtettiink
0 °C-on és 2 oran keresztiil kevertettiik, 0 °C-on. A trietil-amin-hidrokloridot kisz{irtik,
a szlirletet beparoltuk, a maradékot THF-ban (10 ml) oldottuk fel és -78 °C-on hiitve
NaBHs-et (84 mg, 2,2 mmol) és szaraz EtOH-t (127 pl, 2,2 mmol) adtunk hozza, majd 5
perc kevertetést kovetden hagytuk felmelegedni 0 °C-ra. A reakcioelegyet telitett NH4Cl
oldattal (10 ml) megbontottuk és CHCls-mal (2 x 20 ml) extrahaltuk. A szerves fazist
elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk, szlirtiik, beparoltuk. A maradékot flash

kromatografidsan tisztitottuk.

Kitermelés 325 mg (55%), sotétsarga kristaly, op. 148-150 °C, Rf= 0,43 (hexan/EtOAc,
2:1). *H NMR (500 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) § = 1,33 (s, 6H), 1,37 (s, 6H), 4,26 (s, 2H).
13C NMR (125 MHz, CHClI3 + (PhNH),) 6 = 24,7 (2C); 25,3 (2C); 61,7; 71,2; 71,6; 105,9;
147,4. IR (nujol) ¥ = 3407, 1636 cm™X. MS (El): m/z (%) = 296 (M*, 85), 281 (23), 266
(1), 154 (10), 121 (100). Elemanalizis — szamitott: CogH15INO>. C 36,50; H 5,11; N 4,73;
mért: C 36,44; H 5,24; N 4,59.
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3-(Brommetil)-4-jéd-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok (170):

A 169 alkohol (592 mg, 2,0 mmol) és EtsN (222 mg, 2,2 mmol) elegyét CH2Cl,-ban
(10 ml) oldottuk €s metanszulfonsav-kloridot (252 mg, 2,2 mmol) csepegtettiink hozza 0
°C-on, majd 1 6rén keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcioelegyet vizzel
(10 ml) mostuk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtik majd
beparoltuk. A kapott mezilatot feloldottuk széraz acetonban (20 ml), majd LiBr (348 mg,
4,0 mmol) hozzaadasa utan 30 percen keresztiil reflux hdémérsékleten kevertettiik. Kihtilés
utan az acetont leparoltuk, a maradékhoz vizet (10 ml) és EtOAc-ot (20 ml) adtunk. A
szerves fazist elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk, a maradékot

flash kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAC).

Kitermelés 424 mg (59%); sarga kristaly, op. 61-63 °C, Rt = 0,46 (hexan/EtOAc, 2:1).
IR (nujol) v = 1622 cm™. MS (El): m/z (%) = 358/360 (M*, 17/17), 343/345 (4/4), 328/330
(1/1), 264 (23), 233 (2), 201/203 (20/20), 107 (100). Elemanalizis — szamitott:
CoH14BrINO: C 30,11; H 3,93; N 3,90; mért: C 30,24; H 4,01; N 3,90.

(4-J6d-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)metanszulfonotioat-1-iloxil
gyok (171):

A 170 allil-bromidot (359 mg, 1,0 mmol) és NaSSO>CHz-ot (268 mg, 2,0 mmol)
oldottunk aceton (10 ml) és viz (5 ml) elegyében, majd 45 percig refluxoltattuk az oldatot.
Miutan kihiilt, beparoltuk az elegyet, a maradékhoz vizet (10 ml) adtunk, és CHClz-mal
(2 x 15 ml) extrahéltuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOas-on szaritottuk, sziirtiik,

beparoltuk, a maradékot kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc majd CHCI3/Et20).

Kitermelés: 175 mg (45%); vilagosbarna kristaly, op. 118-120 °C, Rf = 0,32
(hexan/EtOAc, 2:1). IR (nujol) ¥ = 1629, 1361, 1127 cm™. MS (El): m/z (%) = 390 (M*,
21), 375 (3), 360 (1), 295 (7), 264 (7), 154 (49), 42 (100). Elemanalizis — szamitott:
C10H17INO3S2: C 30,77; H 4,39; N 3,59; S 16,43; mért: C 30,86; H 4,42; N 3,60; S 16,29.

4-J6d-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbaldehid-1-iloxil gyok (172):

A 169 alkohol (592 mg, 2,0 mmol) CHClz-0s (20 ml) oldatahoz aktiv MnOz-ot (700
mg, 8,0 mmol) adtunk, majd 2 6ran at refluxoltattuk. Az elegyet szlirtiik, beparoltuk, a
maradékot flash kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et,0).

Kitermelés 472 mg (80%), sarga kristaly, op. 150-152 °C, Rf= 0,26 (hexan/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CHCIs + (PhNH)2) § = 1,38 (s,6H), 1,43 (s, 6H), 9,61 (s, 1H). 13C
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NMR (125 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) 6 = 24,1 (2C), 25,1 (2C), 70,5; 73,3; 127,5; 144,7,
191,8. IR (nujol) ¥ = 1672, 1602 cm™. MS (EI): m/z (%) = 294 (M*, 32), 264 (4), 152
(15), 137 (71), 109 (100). Elemanalizis — szamitott: CoH13INO2: C 36,75; H 4,46; N 4,76;
mért: C 36,93; H 4,53; N 4,78.

2,5-Dioxopirrolidin-1-il-4-j6d-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
karboxilat-1-iloxil gyok (173):

A 166 karbonsav (310 mg, 1,0 mmol) szaraz etil-acetatos oldatahoz (10 ml) N-hidroxi-
szukcinimidet (116 mg, 1,0 mmol), DCC-t (206 mg, 1,0 mmol) EtOAc-ban (5 ml) oldva
adtunk 0 °C-on. Az elegyet 1 orat szobah6n kevertettiik, kiszlrtik a keletkezett

csapadékot, a szlirletet pedig beparoltuk, a maradékot hexan-Et>O-rel kristalyositottuk.

Kitermelés 210 mg (51%), sarga kristaly, op. 179-180 °C, R = 0,46 (hexan/EtOAc,
2:1). IR (nujol) ¥ = 1768, 1736, 1602 cm™. MS (EI): m/z (%) = 407 (M*, 50), 293 (24),
263 (21), 235 (33), 107 (100). Elemanalizis — szamitott: C13H16IN20s: C 38,35; H 3,96;
N 6,88; mért: C 38,32; H 4,02; N 6,89.

Altalanos leirat a Buchwald-Hartwig amidalasra (174, 176, 177):

Schlenk-csében a 79, 162, 158 vagy 87 vinil-halogenidek (2,0 mmol) szaraz toluolos
oldatahoz (3 ml) Cul-ot (19 mg, 0,1 mmol), K.COz-ot (552 mg, 4,0 mmol) és acetamidot
(148 mg, 2,5 mmol) adtunk. Az elegyet deoxigenaltuk és Ar-gaz alatt hozzaadtuk az N,N -
dimetil-etilén-diamint (18 mg, 0,2 mmol) és 105 °C-on, 20 orat kevertettiik. A keletkezett
oldatot EtOAc-tal (10 ml) higitottuk, Celiten sziirtiik, majd beparoltuk. A maradékot flash
kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et2O majd hexan/EtOAc).

Metil-4-acetamido-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil
gyok (174):

Kitermelés 123 mg (24%), sarga kristaly, op. 67-68 °C, Rs = 0,43 (hexan/EtOAc, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CHClI3 + (PhNH)2) § = 1,41 (s, 6H), 1,60 (s, 6H), 2,21 (s, 3H), 3,83
(s, 3H). *C NMR (125 MHz, CHCIs + (PhNH)2) § = 23,1 (2C); 25,1; 25,2 (2C); 51,3;
66,1; 68,4; 111,5; 156,4; 166,5; 167,7. IR (nujol) ¥ = 3239, 1721, 1667, 1603 cm™. MS
(El): m/z (%) = 255 (M, 13), 241 (18), 255 (44), 198 (100). Elemanalizis — szamitott:
C12H19N204: C 56,46; H 7,50; N 10,97; mért: C 56,59; H 7,55; N 10,87.

A kisérletet a 79 (1,0 mmol) brém észterrel elvégezve, alacsony hozammal (64 mg, 12
%) tudtuk eldallitani a 174 vegytiletet.
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3-Acetamido-2,2,5,5-terametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok (176):

Kitermelés 31 mg (8 %), narancssarga kristaly, op. 145-147 °C, R¢ = 0,23 (CHCI3/Et.0,
2:1). *H NMR (500 MHz, CHClI3 + (PhNH)2) 5 = 1,32 (s, 12H), 2,13 (s, 3H), 6,06 (s, 1H).
13C NMR (125 MHz, CHCls + (PhNH)2) & = 24,3; 24,4 (2C); 26,4 (2C); 67,6; 68,4; 115,1;
135,7; 168,7. IR (nujol) ¥ = 3300, 1665, 1545 cm™. MS (El): m/z (%) = 197 (M*, 17), 182
(29), 167 (100), 152 (56), 140 (94), 43 (40). Elemanalizis — szamitott: C10H17N202: C
60,89; H 8,69; N 14,20; mért: C 60,92; H 8,73; N 14,22.

4-Acetamido-2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-iloxil gyok (177):

Kitermelés 278 mg (66%), narancssarga olaj, Rt = 0,26 (CHCI3/Et20, 2:1). *H NMR
(500 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) 6 = 1,31 (s, 6H), 1,37 (s, 6H), 2,04 (s, 3H), 2,34 (s, 2H),
6,03 (s, 1H). 13C NMR (125 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) & = 23,0; 24,4 (2C); 26,6; 41,8;
58,6; 60,1; 118,7; 127,4; 168,7. IR (nujol) v = 3300, 1668, 1545 cm™. MS (El): m/z (%)
= 211 (M*, 24), 181 (50), 166 (73), 124 (100), 43 (17). Elemanalizis — szamitott:
C11H19N202: C 62,53; H 9,06; N 13,26; mért: C 62,55; H 9,23; N 13,37.

Metil-4-amino-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-iloxil gyok
(175):

A 174 vegyiiletet (255 mg, 1,0 mmol) metanolban (10 ml) oldottuk, NaOH-ot (1,0 M,
1 ml, 1,0 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet 50 °C —on kevertettiik, amig a kiindulasi
észter el nem fogyott. Leparoltuk rola a metanolt, majd 5 %-0S H2SOs-val savanyitottuk
pH = 7-ig és CHClz-mal (2 x 10 ml) extrahaltuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSOa-

on szaritottuk, szlirtiik és beparoltuk.

Kitermelés 105 mg (49 %), sarga kristaly, op. 119-122 °C, Rf = 0,28 (hexan/EtOAc,
2:1). *H NMR (500 MHz, CDCl3 + (PhNH)2) & = 1,39 (s, 6H), 1,48 (s, 6H), 3,80 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, CDCls + (PhNH)2) & = 23,8 (2C); 25,4 (2C); 50,3; 67.5; 67,8; 97.6;
161,7; 167,5. IR (nujol) v = 3429, 3325, 1678, 16362, 1557 cm™. MS (EI): m/z (%) = 213
(M*, 17), 198 (77), 183 (91), 166 (82), 108 (100). Elemanalizis — szamitott: C10H17N20s:
C 56,32; H 8,04; N 13,14; mért: C 56,37; H 7,98; N 13,23.

Metil-4-fenilszulfonil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat-1-
iloxil gyok (180):

A 179 nyerstermék (5,1 g) metanolos (30 ml) oldatahoz, 0°C-on Na;WO4 H>0-ot (329
mg, 1,0 mmol) és 30% H202-ot (5 ml) adtunk, majd 2 napot szobahdmérsékleten allni
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hagytuk. A reakcidelegyet sés vizzel (10 ml) mostuk ¢s CHClz-mal (2 x 20 ml)
extrahaltuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOs-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk, a

maradékot flash kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et;0).

Kitermelés 1,96 g (29%), sarga kristaly, op. 115-117 °C, R¢= 0,51 (hexan/EtOAc, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CHClIs + (PhNH)2) § = 1,30 (s, 6H), 1,43 (s, 6H), 3,99 (s, 3H). 3C
NMR (125 MHz, CHCIs + (PhNH)2) 6 = 24,0; 24,5; 52,9; 70,0; 70,1; 128,2; 129,2; 133,8;
140,0; 141,0; 165,3. IR (nujol) ¥ = 2980, 1740, 1633, 1323, 1148 cm™*. MS (70 eV): m/z
=338 (M", 21), 307 (3), 276 (9), 167 (16), 107 (100), 77 (56). Elemanalizis — szamitott:
C16H20NOsS: C 56,79; H 5,96; N 4,14; mért: C 57,02; H 5,86; N 4,04.

2,2,5,5-Tetrametil-3,4-bisz(1-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
iloxil gyok (181):

A 150 vegyiilet (188 mg, 1,0 mmol) és oktil-azid (387 mg, 2,5 mmol) DMSO-os (5 ml)
oldatdhoz Cul-t (114 mg, 0,6 mmol) adtunk és N> gaz alatt kevertettiik, 40 °C-on 1 6ran
keresztiil. A reakcioelegyet CH2Clz-nal (20 ml) higitottuk, vizzel (20 ml) mostuk, a
szerves fazist elvalasztottuk és MgSOs-on szaritottuk, szlirtiik, beparoltuk, a maradékot

kromatografidsan tisztitottuk (hexan/EtOAc).

Kitermelés 149 mg (30 %), sargasbarna kristaly, op. 62-63 °C, Rf= 0,51 (hexan/etOAc,
2:1). *H NMR (500 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) § = 0,91 (t, 6H, J = 7,0 Hz), 1,28-1,31 (m,
20H), 1,51 (s, 12H), 1,68 (t, 4H, J = 7,0 Hz), 4,30 (t, 4H, J = 7,0 Hz). IR (nujol) v = 2923,
2854, 1462 cm 1. MS (70 eV): m/z = 498 (M", 69), 468 (29), 441 (100), 254 (40).
Elemanalizis — szamitott: C2sHasN7O: C 67,43; H 9,07; N 19,66; mért: C 67,45; H 9,81;
N 19,54.

3-Brommetil-4-etinil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok (182):

A 153 vegyiilet (135 mg, 0,7 mmol) és CBr4 (265 mg, 0,8 mmol) diklérmetanos (10 ml)
oldatahoz PPhs (262 mg, 1,0 mmol) diklormetanos (3 ml) elegyét adtuk 0 °C-on. A
reakcioelegyet szobahdmérsékleten 1 orat kevertettiik. A kapott oldatot vizzel (30 ml)
mostuk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSOas-on szdritottuk, sziirtiik, beparoltuk és

flash kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et.0).

Kitermelés 83 mg (45%), sarga kristaly, op. 98-100 °C, Rs= 0,59 (hexan/Et20, 2:1). IR
(nujol) v = 2974, 2925, 2855, 2094, 1624 cm™. MS (70 eV): m/z = 258/256 (M*, 25/25),
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177 (72), 162 (100), 147 (36). Elemanalizis — szamitott: C11H1sBrNO: C 51,38; H 5,88;
N 5,45; mért: C 51,23; H 5,75; N 5,29.

3-Azidometil-4-etinil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dhidro-1H-pirrol-1-iloxil gyok (183):

A 182 vegyiiletet (128 mg, 0,5 mmol) aceton (10 ml) és viz (0,5 ml) elegyében oldottuk,
majd NaNs-ot (65 mg, 1,0 mmol) adtunk hozza és 40 °C-on kevertettiik 3 éran keresztiil.
Ezutan leparoltuk az olddszert, a maradékhoz Et,O-t (10 ml) és vizet (5 ml) adtunk, majd
elvalasztottuk a fazisokat. A szerves fazist MgSQOs-0n széritottuk, szlirtiik, beparoltuk, a

maradékot kromatografiasan tisztitottuk (hexan/Et20).

Kitermelés 32 mg (46 %), vilagos sarga kristaly, op. 52-53 °C, Rt = 0,58 (hexan/Et>0,
2:1). 'H NMR (500 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) 6 = 1,37 (s, 6H), 1,41 (s, 6H), 3,31 (s, 1H),
4,01 (s, 2H). 3C NMR (125 MHz, CHCIs + (PhNH),) & = 24,3; 24.,9; 46,6; 69,7; 69.9;
84,6; 145,0; 148,9; 152,7. IR (nujol) v = 3293, 3236, 2977, 2931, 2868, 2099, 1631 cm™.,
MS (70 eV): m/z = 219 (M™, 97), 204 (100), 162 (74), 146 (46), 131 (80). Elemanalizis —
szamitott: C11H15sN4O C 60,26; H 6,920 N 25,55; mért: C 60,36; H 6,79; N 25,42.

3-Metantioszulfonilmetil-4-etinil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil
gyok (184):

A 182 bromvegyiiletet (83 mg, 0,3 mmol) és NaSSO>CHz-ot (134 mg, 1,0 mmol)
oldottuk aceton (10 ml) és viz (2 ml) elegyében, majd 30 percig 40 °C-on kevertettiik.
Miutan kihiilt, beparoltuk az elegyet, a maradékhoz CHClz-ot (10 ml) és vizet (5 ml)
adtunk, majd a elvalasztottuk a fazisokat. A szerves fazist MgSQy-on szaritottuk, szirtik,

beparoltuk, a maradékot flash kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc).

Kitermelés 30 mg (32%), vilagosbarna kristaly, op. 114-116 °C, Rf = 0,50
(hexan/EtOAc, 2:1). IR (nujol) v = 3196, 2985, 2924, 2091 cm™. MS (70 eV): m/z = 288
(M*, 54), 273 (18), 258 (2), 163 (22), 41 (100). Elemanalizis — szdmitott: C12H18NO3S,:
C 49,97; H 6,29; N 4,86; S 22,24; mért: C 49,99; H 6,25; N 4,74; S 22,35.

3-Fenil-5,5,7,7-tetrametil-6,7-dihidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-2(5H)-on-6-iloxil
gyok (185):

Schlenk-csében a 75 vegyiiletet (500 mg, 2,0 mmol) szaraz toluolban (5 ml) oldottuk,
majd Pdz(dba)s-t (91 mg, 0,1 mmol), Xantphos-t (57 mg, 0,14 mmol), Cs2COsz-ot (910
mg, 2,8 mmol) és fenilacetamidot (337 mg, 2,5 mmol) adtunk hozzi. Az elegyet

deoxigenaltuk, majd Ar atmoszféraban 110 °C-on kevertettik 24 o6rat. Ezutan a
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reakcioelegyet CH2Cl2-nal (10 ml) higitottuk, celiten sziirtiik és beparoltuk. A maradékot
flash kromatogréfiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc, majd EtOAc).

Kitermelés 300 mg (53 %), sarga kristaly, op. 258-260 °C, Rf= 0,22 (CHCI3/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 (C17H20N20-bél nyert) = 2,17 (d, J = 7 Hz, 12H), 7,28
(t, J=7,5Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,56 (s, 1H). 1*C NMR (125 MHz, DMSO-
ds) & (C17H20N20-bdl nyert) = 29,9 (2C); 31,9 (2C); 61,5; 61,9; 126,1; 127,3; 128,2;
128,5; 128,7; 129,5; 134,4; 137,9; 162,7. IR (nujol) v = 3347, 1644, 1570 cm™. MS (EI):
m/z (%) = 283 ( M*, 20), 268 (21), 253 (100), 238 (60). Elemanalizis — szamitott:
C17H19N202: C 72,06; H 6,76; N 9,89; mért: C 72,24; H 6,58; N 9,90.

3-(4-Brém-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)propionsav-1-iloxil gyok
(186):

Dietil-malonatot (8,0 g, 50,0 mmol) feloldottunk szaraz acetonban (140 ml) majd
hozzdadtuk a K>COz-ot (13,8 g, 0,1 mol) és 10 perc kevertetés utan a 104 vegyiiletet
(3,10 g, 10,0 mmol), majd a reakcidelegyet 12 6ran keresztiil reflux hémérsékleten
kevertettiik. Ezutan kisziirtiik a szervetlen sokat, leparoltuk az acetont és a maradékhoz
5%-0s H2SO4-at (20 ml) és EtOAc-ot (50 ml) adtunk. A szerves fazist elvélasztottuk,
MgSQOs-on széritottuk, szlirtiik és beparoltuk. A maradékot feloldottuk etanolban (50 ml)
majd 10%-0s NaOH (50 ml) oldatot adtunk hozza és 5 percig refluxoltattuk, majd 24 6érat
szobahdn allni hagytuk. Az etanolt leparoltuk, majd 0 °C-on 30% H2SOs-tal
savanyitottuk a reakcioelegyet és CHClz-mal (3 x 20 ml) extrahaltuk. A szerves fézis
elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk, szlirtiik, beparoltuk. A maradékot flash
kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc).

Kitermelés: 1,88 g (56 %), vildgos sarga kristaly, op. 143-145 °C, Rs = 0,66
(hexan/EtOAc, 2:1). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) 6 = 1,10 (s, 6H), 1,31 (s,
6H) 2,20 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,56 (d, J = 7,5 Hz, 2H). IR (nujol) v = 2987, 1711, 1645
cmt  MS (EI): m/z (%) = 290/292 (M*, 30), 275/277 (20), 196 (52), 42 (100).
Elemanalizis — szamitott: C11H17BrNOs3: C 45,38; H 5,89; N 4,81; mért: C 45,52; H 5,82;
N 4,99.
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5,5,7,7-Tetrametil-3,4,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-2(5H)-on-6-iloxil
gyok (188):

Schlenk-csében a 187 vegyiiletet (145 mg, 0,5 mmol) szaraz t-BuOH-ban (5 ml)
oldottuk majd Pd(OAc)2-ot (4 mg, 0,017 mmol), PhB(OH)2-ot (5 mg, 0,04 mmol), X-
Phos-t (19 mg, 0,035 mmol) és K2COz-ot (172 mg, 1,25 mmol) adtunk hozza. A kapott
oldatot dezoxigenaltuk, majd Ar atmoszféraban 85 °C-on kevertettiik 3 6rat. Kihiilés utan,
CHClI3-mal higitottuk, Celiten sziirtiik és beparoltuk. A maradékhoz CHCls-ot (2 x 20 ml)
adtunk, vizzel (10 ml) mostuk, a szerves fazist elvalasztottuk és MgSO4-on szaritottuk,

sziirtiik, beparoltuk és flash kromatografiasan tisztitottuk (CHCI3/Et20).

Kitermelés 60 mg (57%), sarga kristaly, op. 195-196 °C, R¢ = 0,27 (CHCI3/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CHClI3 + (PhNH)2) & = 1,27 (s, 6H), 1,31 (s, 6H), 2,31 (t, J = 8 Hz,
2H), 2,65. *°C NMR (125 MHz, CHCI3 + (PhNH).) § = 17,9; 23,7 (2C); 24,3 (2C); 30,9;
65,2; 69,4; 100,0; 134,7; 148,4. IR (nujol) v = 3182, 1674, 1556, 1504 cm™. MS (EI): m/z
(%) =209 (M*, 13), 194 (58), 179 (100), 164 (66). Elemanalizis — szamitott: C11H17N202:
C 63,13; H 8,19; N 13,39; mért: C 63,29; H 7,99; N 13,27.

Altalanos leirat a Pd-katalizalt N-vinilezési reakciéra (191, 192, 194, 195):

A 75 vegyiilet (250 mg, 1,0 mmol) és a 189 imidazol (68 mg, 1,0 mmol) vagy 190
benzimidazol (118 mg, 1,0 mmol) vagy 193 2-aminobenzimidazol (133 mg, 1,0 mmol)
szaraz toluolos (5 mL) oldatahoz Cs2COz-ot (391 mg, 1,2 mmol), Pd(OAc)2-ot (7 mg,
0,03 mmol) ¢s BINAP-ot (25 mg, 0,04 mmol) adtunk. A reakcioelegyet Ar atmoszféraban
20 orat refluxoltattuk. Kihtilés utan, THF-al (10 ml) higitottuk, Celiten szirtik és
beparoltuk. A maradékhoz CHClz-ot (15 ml) adtunk, sés vizzel (5 ml) mostuk, a szerves
fazist MgSOs-on széritottuk, majd MnO2-t (17 mg, 0,2 mmol) adva hozza, 15 percen
keresztiill Oz-nel buborékoltattuk. Az elegyet sziirtik, beparoltuk ¢és flash
kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc majd CHCI3/Et20).

3-Formil-4-(1H-imidazol-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil
gyok (191):

Kitermelés 105 mg (45%), sarga kristaly, op. 92-93 °C, R¢ = 0,54 (CHCI3/Et.O/MeOH,
4:1,5:0,5). 'H NMR (500 MHz, CDCl3 + (PhNH),) § = 1,38 (s, 6H), 1,50 (s, 6H), 7,14 (s,

1H), 7,29 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 8,58 (s, 1H). 13C NMR (125 MHz, CHCIs + (PhNH)2) &
= 23,7 (2C); 24,2 (2C); 67,6; 68,8; 120,2; 130,8; 136,9; 138,0; 153,4; 186,1. IR (nujol) v
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= 1653, 1626 cm . MS (ED): m/z (%) = 234 ( M*, 29), 220 (29), 204 (22), 108 (54),
42 (100). Elemanalizis — szamitott: C12H16N302: C 61,52; H 6,88; N, 17,94; mért: C
61,44; H 6,80; N 17,90.

3-Formil-4-(1H-benzimidazol-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
iloxil gyok (192):

Kitermelés 76 mg (27 %), sotét sarga kristaly, op. 156-157 °C, Rs = 0,30 (CHCI3/Et20,
2:1). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) § = 1,20 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,45 (s,
6H), 7,41-7,34 (m, 3H), 7,82 (d, 1H, J = 6 Hz), 8,50 (s, 1H), 9,30 (s, 1H). *C NMR (125
MHz, CDCls + (PhNH),) 3 = 24,0 (3C); 24,8 (1C); 67,0; 69,3; 110,6; 120,4; 123,3; 124,7;
136,2; 139,3; 143,2; 152,7; 187,3. IR (nujol) v = 1688, 1634, 1604 cm™. MS (El): m/z
(%) = 284 (M", 33), 254 (11), 239 (25), 211 (27), 127 (100). Elemanalizis — szémitott:
C16H18N302: C 67,59; H 6,38; N 14,78; mért: C 67,64; H 6,20; N, 14,71.

1,1,3,3-tetrametil-1H-benzimidazo[1,2-a]pirrolo[3,4-e]pirimidin-2-iloxil gyok
(194):

Kitermelés 76 mg (27 %), sarga kristaly, op. 251-252 °C, Rf = 0,27 (CHCI3/Et20, 2:1).
'H NMR a 194 vegyiilet NH-forméja (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) & = 1,46 (s, 6H),
1,52 (s, 6H), 7,39 (t, 1H, J =8 Hz), 7,50 (t, 1H, J =8 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,25 (d,
1H, J =8 Hz), 9,47 (s, 1H). *C NMR (125 MHz, CDClIs + (PhNH)2) 5 = 30,2 (2C); 32,5
(2C); 58,7; 62,3; 112,4; 119,5; 121,3; 125,9; 127,8; 128,0; 129,2; 144,4; 151,6; 178,5. IR
(nujol) ¥ = 1645, 1539, 1510 cm™. MS (EI): m/z (%) = 281 (M*, 27), 251 (71), 236 (42),
219 (55), 133 (100). Elemanalizis — szamitott: C16H17N4O: C 68,31; H 6,09; N 19,91;
mért: C 68,25; H 6,10; N 19,80.

3-((1H-benzimidazol-2-il)iminometil)-4-bromo-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-iloxil gyok (195):

Kitermelés 134 mg (37 %), sarga kristaly, op. 122-123 °C, R¢= 0,72 (CHCIs/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) 5 = 1,28 (s, 6H), 1,50 (s, 6H), 7,23 (d, 1H, J
= 9H2), 7,67 (M, 3H), 9,22 (s, 1H). 3C NMR (125 MHz, CDCls + (PhNH)z) § = 24,8
(2C); 24,9 (2C); 69,6; 71,1; 139,8; 143,6; 155,8; 159,0. MS (El): m/z (%) = 363/361 (M",
717), 333/331 (2/2), 252 (67), 41 (100). Elemanalizis — szamitott: C16H18BrN4O: C 53,05;
H 5,01; N 15,47; mért: C 53,10; H4,98; N 15,41.
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Alatalanos leirat a mikrohullaimu besugarzas altal végzett N-vinilezési reakciéra (

191, 194, 195):

A 75 vegyiilet (247 mg, 1,0 mmol) és a 189 imidazol (102 mg, 1,5 mmol) vagy a 193
2-aminobenzimidazol (199 mg, 1,5 mmol) DMF-os (8 ml) oldatahoz EtsN-t (202 mg, 2,0
mmol) és MgSOs-ot (240 mg, 2,0 mmol) adtunk. A reakcioelegyet mikrohullamu
reaktorban 30 percig 150 “C-on melegitettiik. Lehiilés utdn az olddszert leparoltuk, a
maradékhoz CHClz-ot (10 ml) és vizet (5 ml) adtunk, majd a szerves fazist elvalasztottuk,
MgSQOs-on  széritottuk, szlrtiik, beparoltuk ¢és kromatografidsan tisztitottuk

(hexan/EtOAc, CHCI3/Et20).

3-Formil-4-(1H-imidazol-1-il)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-iloxil
gyok (191):
Kitermelés 12 mg (5 %), sarga kristaly, op. 91-93 °C, R = 0,54 (CHCI3/Etz0O/MeOH,

4:1,5:0,5). A spektometriai paraméterei megegyeznek a Pd-katalizalta keresztkapcsolasi

reakcioban kapott vegyiiletével.

1,1,3,3-Tetrametil-1H-benzimidazo[1,2-a]pyrrolo[3,4-e]pirimidin-2-iloxil ~ gyok
(194):

Kitermelés 20 mg (7%), sarga krisaly, op. 250-251 °C, Rs = 0,27 (CHCI3/Et20, 2:1). A
spektrometriai paraméterek megegyeznek a Pd-katalizalta keresztkapcsolasi reakcioban

kapott vegyiiletével.

3-((1H-benzimidazol-2-il)iminaometil)4-bromo-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-iloxil gyok (195):

Kitermelés 152 mg (42 %), sarga kristaly, op. 121-123 °C, R¢= 0,72 (CHCI3/Et20, 2:1).
A spektrometriai paraméterek megegyeznek a Pd-katalizalta keresztkapcsolasi

reakcidban kapott vegyiiletével.
4-(Piridin-2-il)-etinil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbaldehid-1-
iloxil gyok (196):

A 172 vegyiilet (588 mg, 2,0 mmol) szaraz EtsN-os (10 ml) oldatat Schlenk-csdben
deoxigenaltuk, majd Cul-ot (10 mg, 0,05 mmol), PdCl>(PPhs).-ot (24 mg, 0,034 mmol)
adunk hozza és 15 percig szobahén kevertettiik. Ezt kovetéen az oldatunkhoz 2-etinil-
piridint (412 mg, 4,0 mmol) adunk és N> gaz alatt, 50 °C-on kevertettiik 20 orat. A
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reakcioelegyet EtOAc-tal (10 ml) higitottuk, Celiten szlrtikk és beparoltuk. A
maradékhoz CHClz-ot (20 ml) és NaCl oldatot (10 ml) adtunk, a fazisokat elvalasztottuk.
A szerves tazist MgSQOs-on szaritottuk, szlrtiik, beparoltuk és flash kromatografidsan

tisztitottuk (hexan/EtOAc majd EtOAc).

Kitermelés 220 mg (41 %), sarga kristaly, op. 98-100 °C, Rf = 0,45 (CHCI3/Et20, 2:1).
IR (nujol) ¥ = 2208, 1675, 1597, 1579 cm™. MS (EI): m/z (%) = 269 (M*, 26), 239 (10),
224 (61), 78 (100). Elemanalizis — szamitott: C16H17N202: C 71,35; H 6,36; N 10,40;
mért: C 71,41; H 6,30; N 10,44.

6-(Piridin-2-il)-1,1,3,3-tetrametil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-iloxil gyok (197):

A 196 vegyiilet (135 mg, 0,5 mmol) 2 M metanolos ammonias (8 ml) oldatdhoz AgOTf-
ot (13 mg, 0,05 mmol) adtunk és 10 percig, 15-bar-0s reaktorban, kvarccsében 100 °C-
on mikrohulldm® besugarzasnak vetettiik ala. Lehiilés utan az oldoszert leparoltuk, a
maradékhoz CHCls-ot (10 ml) és vizet (5 ml) adtunk, majd a szerves fazist elvalasztottuk,
MgSOgs-on  szaritottuk, szirtiik, beparoltuk ¢és kromatografidsan tisztitottuk

(CHCI/Et20).

Kitermelés 48 mg, (35%), vilagossarga kristaly, op. 128-130 °C, Rf = 0,23
(CHCI3/Et,0, 2:1). *H NMR (500 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) & = 1,56 (s, 12H), 7,35 (t, J
=7,5Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,5 Hz, 1H) 8,31 (s, 1H), 8,50 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H),
8,76 (t, J = 4,5 Hz, 1H). 3C NMR (125 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) & = 26,0 (2C); 26,4
(2C); 66,1; 67,3; 114,4; 121,2; 123,6; 137,0; 141,4; 143,1; 149,1; 155,4 (2C); 156,3. IR
(nujol) ¥ = 1608, 1585, 1556 cm™. MS (EI): m/z (%) = 268 (M*, 71), 253 (32), 238 (51),
223 (100), 207 (31), 78 (20). Elemanalizis — szamitott: C16H1sN3O: C 71,62; H 6,76; N
15,66; mért: C 71,55; H 6,68; N 15,71.

2-((2-Oxil-1,1,3,3-tetrametil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-il)etinil)-
benzaldehid gyok (198):

2-Jod-benzaldehid (107,5 mg, 0,45 mmol) szaraz trietil-aminos oldatahoz (25 ml) Cul-
ot (4 mg, 0,02 mmol) és PdClz(PPhs)2-ot (6 mg, 0,008 mmol) adtunk és 15 percig
szobahon kevertettilk. Ezt kdvetdéen az oldathoz hozzaadtuk a 155 2-etinil-piridin
vegyiiletet (107,5 mg, 0,5 mmol) és N2 gaz alatt, 50 °C-on, 20 orat kevertettiik. Miutan
kihtilt, az elegyet kloroformmal (10 ml) higitottuk, Celiten sziirtiik, majd beparoltuk. A
maradékot EtOAc-ban (10 ml) oldottuk és NH4C1 (50 ml) oldattal mostuk, a szerves fazist
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elvalasztottuk, MgSOas-on szaritottuk, sziirtiikk, beparoltuk és flash kromatografidsan

tisztitottuk (hexan/EtOAc).

Kitermelés 58 mg (36%), sarga kristaly, op. 140-142 °C, R = 0,57 (CHCI3/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CHClI3 + (PhNH)2) 8 = 1,49 (s, 6H), 1,52 (s, 6H), 7,41 (s, 1H), 7,64-
7,84 (m, 4H), 8,47 (s, 1H), 10,72 (s, 1H). IR (nujol) v = 2382, 2336, 1695, 1648, 1590,
155 cm™. MS (70 eV): m/z = 319 (M*, 95), 289 (50), 274 (100), 261 (63), 91 (73).
Elemanalizis — szamitott: C2o0H19N202: C 75,21; H 6,0; N 8,77; mért: C 75,15; H 5,97; N
8,99.

6-(lzokinolin-3-il)-1,1,3,3-tetrametil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-iloxil gyok (199):

A 198 vegyiilet (100 mg, 0,31 mmol) és AgOTf (8 mg, 0,031 mmol) 2M metanolos
ammonias oldatat (5 ml) mikrohulldmu reaktorban 10 percig 100 °C-on melegitettiik.
Lehilés utan leparoltuk az oldoszert, a maradékhoz CHClz-ot (10 ml) és vizet (5 ml)
adtunk, a fazisokat elvalasztottuk. A szerves fazist MgSQOs-on szaritottuk, szirtik,

beparoltuk és flash-kromatografiasan tisztitottuk (CHCI3/Et20, 2:1),

Kitermelés 34 mg (34%), viladgos barna kristdly, op. 58-60 °C, Rf = 0,34
(CHCI3/Et,O/Et;N, 10:5:1). IR (nujol) v = 2974, 2926, 2853, 1713, 1607 cm™. MS (70
eV): m/z = 318 (M*, 43), 288 (100), 273 (81), 188 (73), 77 (95). Elemanalizis — szamitott:
C20H20N30: C 75,45; H 6,33; N 13,20; mért: C 75,33; H 6,18; N 13,02.

4-(Metoxikarbonil)-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav-1-iloxil
gyok (200):

A 160 diésztert (1,28 g, 5,0 mmol) szaraz metanolban (10 ml) oldottuk, majd NaOH-ot
(200 mg, 5,0 mmol) adtunk hozza és 12 oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik.
Lepéroltuk a metanolt, a maradékhoz EtOAc-ot (30 ml) és vizet (30 ml) adtunk, majd a
fazisokat elvalasztottuk. A szerves fazist evalasztottuk és félretettiik (ez tartalmazta a
maradék diésztert). A vizes fazist 5%-0S H>SOs-val savanyitottuk pH = 2-ig, majd
CH2Clz-nal (2 x 20 ml) extrahaltuk, a szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik,
beparoltuk. (A szerves fazis 1-2 %-ban tartalmazza a 161 dikarbonsavat is). A kovetkez6
1épéshez a nyers terméket vittilk tovabb. A fizikai-kémai vizsgdlatokhoz azonban
kromatografiaval tisztitottuk (CHCIl3/Et2O) és igy kaptuk a 200 vegyiiletet tiszta
allapotban.
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Kitermelés 670 mg (55%), sarga kristaly, op. 165-168 °C, Rs = 0,37 (CHCIl3/MeOH,
2:1). 'H NMR (500 MHz, CD3s0D + (PhNH)2) & = 1,70 (s, 12 H), 3,83 (s, 3H). IR (nujol)
v =2978, 2965, 1722, 1643 cm™. MS (EI): m/z = 242 (M*, 39), 227 (6), 212 (4), 180 (22),
162 (42), 59 (100). Elemanalizis — szamitott: C11H16NOs. C 54,54; H 6,66; N 5,78; mért:
C 54,39; H 6,57; N 5,69.

3-(2-Nitrobenzil)-5,5,7,7-tetrametil-6,7-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-
2,4(3H, 5H)-dion-6-iloxil gyok (201):

CaCl; csovel ellatott, hiitovel felszerelt, oldalszaras lombikban difenilfoszforil-azidot
(DPPA, 1,21 g, 4,2 mmol) toluolban (20 ml) oldottunk, majd ehhez a 200 vegyiilet (968
mg, 4,0 mmol) és EtsN (505 mg, 5,0 mmol) toluolos (30 ml) oldatat adtuk. A
reakcioelegyet eldszor szobahén kevertettik 1 orat, majd 75 °C-ra emelve a
hémérsékletet tovabbi 3 oran keresztiil folytattuk a kevertetést. Miutan lehilt, 2-nitro-
benzil-amint (1,21 g, 8,0 mmol) adtunk a reakcidelegyhez és folytattuk a kevertetést egy
¢jszakan keresztiil. Leparoltuk az olddszert, a maradékot EtOAc-ban (30 ml) oldottuk és
5 %-0s H>SOs-val (20 ml) savanyitottuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSO4-0n
szaritottuk, szlrtiik, beparoltuk. A nyers terméket (620 mg) szaraz THF-ban (15 ml)
oldottuk fel majd KOt-Bu (172 mg, 1,4 mmol) adtunk hozza és 0 °C-on 40 percet
kevertettiik. Az elegyhez EtOAc-ot (20 ml) és vizet (20 ml) adtunk, a fazisokat
elvalasztottuk, a vizes fazist 5%-0s H2SOs-val savanyitottuk majd EtOAc-tal (10 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSO4-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk és
kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc).

Kitermelés 500 mg (34%), sarga kristaly, op. 231 °C, Rt = 0,79 (CHCI3/MeOH, 9:1).
'H NMR (500 MHz, CD30D + (PhNH)2) & = 1,27 (s, 6H), 1,37 (s, 6H), 5,47 (s, 2H), 7,26
(d, 1H, J = 7 Hz), 7,57 (t, 1H, J = 6 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 7 Hz). **C NMR (125 MHz,
CD30D + (PhNH).) 6 = 23,4, 24,3; 40.,4; 66.,9; 67,5; 11,4; 124,8; 126,1; 126,2; 126,3;
127,9; 128,0; 132,3; 133,4; 148,9; 153,9; 154,1; 159,5. IR (nujol) v = 2874, 2856, 1717,
1657, 1524 cm™. MS (EI): m/z = 359 (M*, 4), 344 (22), 329 (25), 312 (30), 193 (26), 78
(100). Elemanalizis — szamitott: C17H19N4Os: C 56,82; H 5,33; N 15,59; mért: C 56,72,
H 5,28; N 15,46.

5,5,7,7-Tetrametil-6,7-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2,4(3H,5H)-dion-6-
iloxil gyok (202):
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A madszer: A 201 vegyiiletet (100 mg, 0,27 mmol) kvarclombikban, szaraz metanolban
(5 ml) oldottuk ¢és higanylampaval (OSRAM HQL 250 W) 4 o6ran keresztiil
megvilagitottuk. Leparoltuk a metanolt, a maradékot pedig flash kromatografidsan

tisztitottuk (CHCIl3/Et.0, majd CHCIs/MeOH).

Kitermelés 19 mg (31%), sarga kristaly, op. 230-232 °C, R¢ = 0,61 (CHCls/MeOH, 9:1).
'H NMR (500 MHz, CD30D + (CsFsN2H3) 6 = 1,37 (s, 6H), 1,38 (s, 6H). °C NMR (125
MHz, CD30D;3 + (CsFsN2Hs) § =22,6; 23,7; 65,9; 66,2; 111,1; 149,7; 153,0; 157,4; 161,9.
IR (nujol) ¥ = 3161, 3050, 2979, 2934, 2837, 1688, 1569, 1529, 1437 cm™*. MS (El): m/z
=224 (M*, 22), 209 (84), 194 (98), 179 (100). Elemanalizis — szamitott: C1oH14N303: C
53,56; H 6,29; N 18,74; mért: C 53,39; H 6,20; N 18,68.

B modszer: A 201 vegyiilet (430 mg, 1,2 mmol) szaraz THF-os (10 ml) oldatadhoz KOt-
Bu (282 mg, 2,1 mmol) adtunk és 0 °C-on 30 percig kevertettiikk. Lepatoltuk réla a
metanolt, a maradékhoz 5%-0s H2SOs-at (10 ml) és EtOAc-ot (20 ml) adtunk. A szerves
fazist elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk, szilirtiikk, beparoltuk és kromatografidsan

tisztitottuk (CHCls/Et,0 majd CHCls/MeOH).

Kitermelés 140 mg (52 %), sarga kristaly, op. 231-232 °C, Rs = 0,61 (CHCl3/MeOH,
9:1). A fizikai-kémiai és spektrometriai paraméterei megegyeznek az A médszerben

kapott vegyiiletével.
Altalanos leirat 203, 204 pirimidinszarmazékok szintéziséhez:

Schlenk-csében toluolban (5 ml) oldottuk a 75 vegyiiletet (250 mg, 1,0 mmol) majd
acetamidin hidrokloridot (123 mg, 1,3 mmol) vagy guanidin hidrokloridot (912 mg, 1,3
mmol) és Cs2COs-ot (975 mg, 3,0 mmol), Pd2(dba)s-ot (10 mg, 0,02 mmol), Xantphos-t
(18 mg, 0,02 mmol) adtunk az oldathoz. A reakcioelegyet deoxigenaltuk, Ar-gazt alatt 16
orat kevertettiik 110 °C-on. Miutan lehilt, az elegyet CHClz-mal (10ml) higitottuk,
Celiten sziirtiik és a szlirletet beparoltuk. A maradékhoz vizet (10 ml) és CHCl3-MeOH
elegyét (9:1, 20 ml) adtuk. A szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOs-on szaritottuk, sziirtiik,
beparoltuk és flash kromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc, 2:1 vagy CHCI3/Et20).

2,5,5,7,7-Pentametil-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-iloxil gyok (203):

Kitermelés 85 mg (41 %), sotét sarga kristaly, op. 59-61 °C, Rs = 0,25 (hexan/EtOAc,
2:1). *H NMR (500 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) § = 1,50 (s, 6H), 1,52 (s, 6H), 2,83 (s, 3H),
8,42 (s, 1H). 3C NMR (125 MHz, CHCIs + (PhNH)2) & = 24,5 (2C); 26,2 (2C); 29,7;
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64,9; 67,3; 133,6; 150,2; 167,7; 173,0. IR (nujol) ¥ = 1593, 1564 cm™. MS (El): m/z =
206 (M*, 46), 192 (62), 176 (67), 161 (100). Elemanalizis — szamitott: C11H16N30: C
64,05; H 7,82; N 20,37; mért: C 64,15; H 8,00; 20,48.

2-Amino-5,5,7,7-tetrametil-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-iloxil gyok (204):

Kitermelés 48 mg (23%), sarga kristaly, op. 140-142 °C, R = 0,16 (CHCI3/Et20, 2:1).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) & = 1,25 (s, 6H), 1,28 (s, 6H), 8,09 (s, 1H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) § = 24,9 (2C); 26,8 (2C); 64,0; 66,3; 125,7;
151,9; 164,2; 174,0. IR (nujol) ¥ = 3333, 3195, 1647, 1607,1570 cm™. MS (El): m/z =
207 (M, 14), 192 (17), 177 (54), 162 (100). Elemanalizis — szamitott: C10H15sN4O: C
57,95; H 7,30; N 27,03; mért: C 58,10; H 7,48; N 27,11.

4-Amino-N-[(6-oxil-5,5,7,7-tetrametil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin)-2-
ilJbenzoszulfonamid gyok (205):

A 75 vegyiiletet (250 mg, 1,0 mmol) Schlenk-csében szaraz DMF-ban (5 ml) oldottuk,
majd szulfaguanidint (278 mg, 1,3 mmol), Cs2COs-ot (650 mg, 2,0 mmol), Pd2(dba)sz-ot
(10 mg, 0,02 mmol), Xantphos-t (18 mg, 0,02 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet
deoxigenaltuk, Ar-gazt alatt és 16 orat kevertettiik 100 °C-on. Miutan lehiilt, az elegyet
CHClIz-mal (10ml) higitottuk, Celiten sziirtiik és beparoltuk. A maradékhoz vizet (15 ml)
és CH2Cly-t (10 ml) adunk, a szerves fazist elvalasztottuk és eldobtuk, a vizes fazist
ecetsavval savanyitottuk pH 5-ig, majd telitett sos vizet adunk hozza és CHCl3-MeOH
(9:1, 2 x 20 ml) elegyével extrahaltuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik,
beparoltuk a maradékot flash kromatografiasan tisztitottuk (CHCIs/Et20).

Kitermelés 120 mg (35 %), vilagos sarga kristaly, op. 253-255 °C, Rf = 0,25
(CHCI3/Et,0, 2:1). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds + (PhNH)2) & = 1,24 (s, 6H), 1,28 (s,
6H), 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,36 (s, 1H). 3C NMR (125 MHz,
DMSO-ds + (PhNH)2) 6 = 24,8 (2C); 26,4 (2C); 64,2; 66,5; 112,1 (2C); 125,6; 129,2
(2C); 131,0; 152,1; 153,4; 157,5; 174,2. IR (nujol) v = 3475, 3354, 1670, 1626, 1585,
1319, 1156 cm™®. HRMS (ESI): m/z (M + H)* szamitott: C16H21N503S: 363,1365; mért:
363,1352. Elemanalizis — szamitott: C16H2:1NsO3S: C 53,02; H 5,56; N 19,32; S 8,85;
mért: C 53,08; H 5,65; N 19,50; S 8,71.
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4-acetamido-N-[(6-oxil-5,5,7,7-tetrametil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin)-2-il]benzoszulfonamid gyok (206):

A 205 vegyiiletet (181 mg, 0,5 mmol) szaraz piridinben oldottuk (2 ml) majd
cseppenként ecetsavanhidridet (400 pL, 4,2 mmol) adtunk hozza, fecskend6 segitségével.
A reakcioelegyet 45 °C-on kevertettiik 45 percet, majd folytattuk a kevertetést 100 °C-on
ujabb 45 percig. Ezutan leparoltuk az oldoszert, a maradékhoz CH2Cl2-t (15 ml) és 0,5 M
vizes HCl-ot (10 ml) adtunk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSQOas-on szaritottuk,
szlrtlik, beparoltuk a maradékot flash kromatografiasan tisztitottuk (CHCI3/Et20).

Kitermelés 73 mg (36 %), sarga kristaly, op. 233-235 °C, Rf = 0,66
(CHCI3/Et,0/MeOH, 4:1,5:0,5). HRMS (ESI): m/z [M + H]* szamitott: C1gH23N504S:
405,1471, mért: 405,1439. IR (nujol) v = 3345, 1709, 1589, 1528, 1161 cm™.
Elemanalizis — szamitott: C1gH23Ns504S: C 53,25; H 5,52; N 18,26; S 8,36; mért: C 53,17,
H 5,50; N 18,11; S 8,18.

(1-Oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)-2-(2-((2,6-
diklérfenil)amino)fenil)acetat gyok (208):

A 26 vegyiilet (2,3 g, 10,0 mmol) szaraz DMF-os (20 ml) oldatahoz a 207 diklofenak-
natrium sojat (3,18 g, 10,0 mmol) adtuk 0 °C-on, majd a reakcidelegyet szobahdn
kevertettiik 2 orat. Ezutan leparoltuk az oldoszet, a maradékhoz EtOAc-ot (30 ml) ¢és 10
%-0s Na,COz-ot (15 ml) adtunk, a szerves fazist elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk,

szlirtiik és beparoltuk.

Kitermelés 3,40 g (76 %), sarga kristaly, op. 75-76 °C, Rt = 0,42 (hexan/EtOAc, 2:1).
'H NMR (500 MHz, CHCI3 + (PhNH)2) § = 1,31 (s, 6H), 1,33 (s, 6H), 3,95 (s, 2H), 4,76
(s, 2H), 5,58 (s, 1H), 6,67 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 7,06 (t, 2H, J =
6,5 Hz), 7,23 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 7,44 (d, 2H, J = 7,0 Hz) *3C NMR (125 MHz, CHCl; +
(PhNH)2) & = 24,5 (2C); 25,4 (2C); 38,7; 61,2; 68,1; 70,3; 119,9; 122,1; 124,1; 124,2;
128,1; 128,9; 129,4; 129,5; 130,9; 132,3; 137,8; 138,9; 142,7; 148,9; 171,9. IR (nujol) v
= 3371, 1719, 1667, 1604, 1575 cm™. MS (El): m/z = 447/448/449/451 (M*, 15/4/10/2),
295/297/299 (63/41/9), 214/216 (100/32), 138 (51). Elemanalizis — szamitott:
C23H35CI2N203: C 61,61; H 5,62; N 6,25; mért: C 61,60; H 5,60; N 6,35.
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8. Osszefoglalas

A PTE AOK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetében végzett munkam soran célom
volt olyan uj, szelektiv szintézismodszereknek a kidolgozasa, melyek a biologiai
vizsgélatokhoz alkalmazhaté stabilis nitroxidok eldallitdsat eredményezték.
Eredményeimet 4 angol nyelvii kézleményben ismertettilk, az azokban leirtakat az

értekezésben a kovetkezd témak szerint csoportositottam:

1. Uj modszerek szén-szén kotések kialakitasara stabilis nitroxidok jelenlétében;

2. Uj, 3,4-diszubsztitualt pirrolin nitroxidok szintézise;

3. Nitroxiddal kondenzélt heterociklusok eldallitasa, beleértve paramégneses
ligandumok ¢és biomolekuldk szintézisét.

1. Uj médszerek szén-szén kitések kialakitdsdra stabilis nitroxidok jelenlétében.

Paramagneses aldehidekbdl kiindulva egylépéses reakcioban, dimetil-(1-diazo-2-
oxopropil)foszfonat  (Bestmann-Ohira-reagens, BOR) alkalmazasaval sikertilt
megvalositanunk olyan 3-szubsztitualt és 3,4-diszubsztitualt pirrolin nitroxidoknak az

eldallitasat, melyek egy vagy két etinil funkcioscsoportot tartalmaznak (75. abra).

BOR
R—CHO —» R— (C==CH

AN
SRS R S

37 150 152 153 155

75. abra: Paramagneses etinilcsoportot tartalmazo pirrolin nitroxidok eloallitasa.

Az etinil funkcidscsoportot tartalmazé vegyiiletek fontos kiindulési elemeit képezték a
tovabbi Sonogashira-keresztkapcsolasi és az 1,3-dipolaros cikloaddiciés reakcidknak. A
159 triradikalis vegyiiletet a 150 bisz-acetilén és a 158 paramagneses jodvegyiilet Cul
katalizalta reakcidjaval, a 181 3,4-bisz(triazolil)pirrolin nitroxidot pedig 1,3-dipolaros

cikloaddicios reakcioval kaptuk (76. 4bra).
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76. abra: Triradikalis és bisz-triazolil pirrolin nitroxidok eléallitdsa.
2. Uj, 3,4-diszubsztitualt pirrolin nitroxidok szintézise.

A 22 o,B-telitetlen pirrolin nitroxid észtert a P-szénen litium-2,2,6,6-tetrametil-
piperidinnel (LTMP) deprotonalva, majd tovabbi elektrofillel reagéltatva sikeriilt egy 1j,
egyszertibb modszert kidolgoznunk a 3,4-diszubsztitudlt pirrolin nitroxidoknak a
szintézisére. Ez lehetéséget nyujtott 1j jod- (162), 6n- (163) bor- (178) és kénorganikus
(179) nitroxidok eldallitasara. A 160 3,4-dikarboxi-pirrolin nitroxid észter 1 1épésben

eléallithatd volt a korabban kidolgozott 9 1épéses mddszer helyett (77. abra).

— (0} -

\ E
CO,CH; C—OCH, E CO,CH,
© 160 | CO,CH,4
_ LTMP @ Elektrofil
— = Li . 162 1
1 \ 1
(|)~ S | 5 163| Sn(Bu)s
0
22 178 |3—B
0
179 | PhS

77. dbra: Uj, 3,4-diszubsztitudlt pirrolin nitroxidok elédllitdsa.

Az Ujonnan eldallitott vegyiiletek tovabbalakitasi lehetdségeit is megvizsgaltuk. A
162 jodszarmazékbol Sonogasira-kapcsolasi reakcioval kaptuk a 165 etinilcsoportot
tartalmazé pirrolin nitroxidot, a 160 diészter teljes €s parcidlis hidrolizisével a 161
dikarbonsavat és a 200 karbonsav észert. A 163 tributil-on vegyiiletbdl Stille-kapcsolasi
reakcoban a 80 fenil-észert valamint a 179 fenil szulfid oxidalasaval a 180 fenil szulfont
allitottuk el6 (78. abra).
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78. abra: A 3,4-diszubsztitualt pirrolin nitroxidok tovabbi szarmazékai.

A 3,4-diszubsztitualt vegyliletek szintézise soran 1j, a fehérjék cisztein oldallancanak
modositasara is alkalmas 171, 184 metantioszulfonatot illetve aminocsoportok

specifikus jelolésére hasznalhato 173 aktiv észtert is eléallitottunk (79. abra).
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N\ ]
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79. abra: 3,4-diszubsztitualt tiol- és aminospecifikus spinjelzok.

3. Nitroxiddal kondenzalt heterociklusok eldallitasa, beleértve a paramdgneses

ligandumok és biomolekulak szintézisét.

A 75 B-brom-a,B-telitetlen aldehid, és a 104 dibromvegyiilet fontos kulcs-
intermediereknek  bizonyultak  pirrolin-nitroxiddal  anellalt  gytriirendszerek
kialakitasaban. A gy(irtizarasi reakciokban Buchwald-Hartwig-kapcsolassal kaptuk a 185
pirrolo[3,4-b]piridin-2(5H)-on ¢és a 188 piperidin-2-on tipust vegyiilteket valamint
imidazollal, benzimidazollal és 2-amino-benzimidazollat valo N-vinilezési reakciokban a

191, 192 és 194 vegyiileteket (80. abra).
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80. dbra: Uj, pirrolin nitroxiddal anelldlt heterociklusok.

A 172 jod-aldehid és a 155 paramagneses 2-etinil-piridin Sonogashira-kapcsolasa,
majd AgOTf katalizatorral, a metanolos ammonidban végzett gylirlizaras alkalmas volt

a 197 és a 199 a,0’-dipiridil tipust komlexképzd vegyiiletek eldallitasara (81. abra).

\ /
ﬂ .
T_ .

N

©)

172 197 155 199

81. abra: Paramagneses kOomplexképzo vegyiiletek.

A 200 karbonsav észter, a 75 B-brom-a,f-telitetlen aldehid és a 26 allil-bromid jo
kiindulési vegyiileteknek bizonyultak paramagnesesen modositott biologiailag aktiv
molekulak el8allitasahoz. fgy a 200 karbonsav észterbdl tobblépéses reakcidban
eléallitottuk a 202 spinjelolt uracilszarmazékot, a 75 B-brom-a,f-telitettlen aldehidbdl
Pd-katalizalta reakcioban szulfaguanidinnel a 205 paramagnesesen modositott
szulfadiazint valamint a 26 allil-bromidot diklofenak-natrium s6javal reagaltatva a 208,
nitroxiddal észteresitett diklofenakot (82. abra).
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82. abra: Uj, nitroxidokkal médositott bioldgiailag aktiv vegyiiletek.
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9. Summary

The aim of my PhD-work at the University of Pécs, Institute of Organic and Medicinal
Chemistry was to develop new selective syntheses and methods to access new nitroxide
derivatives, suitable for biological applications. The results published in 4 peer-reviewed
articles on the synthesis and characterization of new nitroxide compounds are

summarised and arranged in the following topics:

1. New approaches carbon-carbon bond formations in the presence of a nitroxide
free radical;
2. Synthesis of new 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides;
3. Synthesis of nitroxide condensed heterocycles including spin-labeled (SL)
bioactive molecules and paramagnetic ligands.
1. New approaches carbon-carbon bond formation reactions in the presence of a

nitroxide free radical.

3-Substituted and 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides containing one or two ethynyl
functional groups were achieved by the reaction of paramagnetic aldehydes with dimethyl

(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate (Bestmann-Ohira reagent, BOR) (Scheme 75.).

BOR
R—CHO —» R— (C==CH

AN
SR R S

Scheme 75: Synthesis of paramagnetic pyrroline nitroxides containing ethynyl

functional groups.

The new ethynyl compounds were found to be useful building blocks in Sonogashira
couplings and 1,3-dipolar cycloaddition reactions. The 159 triradical compound was
obtained in the reaction of 150 3,4-diethynyl pirroline nitroxide with 158 paramagnetic
vinyl iodide. The 181 3,4-bis(triazolyl)pirroline nitroxide in a 1,3-dipolar cycloaddition

reaction with octylazide was also prepared (Scheme 76.).
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Scheme 76: Synthesis of a triradical and bis-triazolyl pyrroline nitroxides.
2. Synthesis of new 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides.

Lithiation of 22 a,B-unsaturated pyrroline nitroxide ester at the 3-carbon with Li salt of
2,2,6,6-tetramethylpiperidine (LTMP) followed by the treatment with electrophiles led to
a new series of 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides, which could be used as valuable
paramagnetic key compounds exploitable for synthesis new ester (160), iodine (162), tin
(163), boron (178) and sulfur (179) containing nitroxides (Scheme 77.).

_ 0 _
\
CO,CH; , \C—OCH3 E CO,CH, E
— © 160| CO,CH,
LTMP @ - . -
— » Li Electrophile
— 162 1
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22 0
178 |—8B
0
179 | PhS

Scheme 77: Synthesis of new, 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides.

These new compounds were used in the following reactions: 162 4-iodoester in
Sonogashira cross coupling reaction offered the 165 acetylene ester, the hydrolysis and
partial hydrolysis of 160 diester afforded the 161 dicarboxylic acid and the 200 half ester.
The 163 compound in Stille-coupling reaction gave the 80 phenyl ester and oxidation of
179 phenylsulfide yielded the 180 phenylsulfone, which oxidation was conducted
because of separation problem of compounds 22 and 179 (Scheme 78.).
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Scheme 78: New, 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides.

The further results of synthesis of new 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides were
obtaining the 171, 184 SH-specific and 173 NH:-specific spin labels (Scheme 79.).
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Scheme 79: 3,4-disubstituted SH- and NH>-specific pyrroline nitroxides.

3. Synthesis of nitroxide condensed heterocycles including spin-labelled (SL) bioactive

molecules and paramagnetic ligands.

The 75 B-bromo-a,p-unsaturated aldehyde and the 104 dibromo compound were
important intermediates in formation of pyrrolin nitroxide anullated ring systems. In
Buchwald-Hartwig type intermolecular and intramolecular amidation reactions we got
the 185 6,7-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyridine-2(5H)-one and the 188 3,4,6,7-
tetrahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyridine scaffolds and the N-vinylation of imidazole,
benzimidazole and 2-aminobenzimidazole we obtained the 191, 192 and 194 compounds
(Scheme 80.).
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Scheme 80: New, pyrroline nitroxide anullated dihydro- and tetrahydro-pyrrolo
piridine.
The 172 iodo aldehyde and the 155 paramagnetic 2-ethynyl pyridine with Sonogashira
cross-coupling reaction followed by ring-closing in methanolic ammonia with AgOTf

catalyst, under microwave irradiation afforded the 197 and the 199 paramagnetic a,a’-

dipyridyl type ligands (Scheme 81.).

\ /
M .
T .
O

N

(6]
172 197 155 199

Scheme 81: Synthesis of paramagnetic o,a’-dipyridil type ligands.

The 200 half ester, the 75 B-bromo-a.,-unsaturated aldehyde and the 26 allylic bromide
were used in the synthesis of spin labelled (SL) biologically active molecules. Thus, from
the 200 compound we were able to synthesise the 202 SL-uracil derivative, the 75

aldehyde was converted in a Pd-catalysed reaction to 205 SL-sulfadiazine and treatment
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with sodium salt of diclophenac with 26 allylic bromide furnished the 208 SL-diclofenac
(Scheme 82.).
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Scheme 82: New, SL-biomolecules.
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1. 1
o
Abstract 3-Substituted and 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides containing an ethynyl
group or two ethynyl groups were achieved by the reaction of a paramagnetic aldehydes
with dimethyl (1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate (Bestmann—Ohira reagent). The new
compounds containing an ethynyl group were found to be useful building blocks in
Sonogashira coupling, cyclization, and cycloaddition reactions producing potentially
“azido-specific” cross-linking spin labels, paramagnetic ligands, and polyradical scaffolds.

Keywords Alkynes; cyclization; ligand; nitroxides; Sonogashira coupling

INTRODUCTION

Nitroxides are stable free radical species with wide applications across a range of
scientific disciplines including material science, biophysics, molecular biology, and
medicine.!" Nitroxides are often applied as initiators for the preparation of functional
and complex polymers,” oxidants in organic chemistry in their oxoammonium
form,® spin labels in surveying structure of biomolecules,” building blocks for organic
magnets,'” and dynamic nuclear polarization agents in NMR spectroscopy.” just to
mention but a few. The alkyne and terminal alkyne are functionally widely used in
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Scheme 1. Reagents and conditions: (a) see Ref. 24; (b) see Ref. 13; (c) see Ref. 13; (d) BOR (1.1 equiv.),
K,CO05(2.0 equiv.), MeOH, 3 h, 52%, this paper.

organic synthesis, pharmaceutical science, material science, and bioorthogonal
chemistry.[* This functionality is also found in acetylenic natural products.’®™ The
importance of ethynyl substituent containing nitroxides has also emerged in recent dec-
ades; they have been used for spin labeling of nucleic acids by Sonogashira coupling,!”!
synthesis of nanometer-sized paramagnetic oligomers,™ modification of biomolecules
by azido-alkyne dipolar cycloaddition (click reaction),”” and construction of biradical
species in Sonogashira and Glaser coupling reactions.l'” In our laboratory we used
Grignard reaction,'! Sonogashira cross coupling,'? and elimination of the corre-
sponding 1,2-dibromoethanes!'* to produce paramagnetic acetylenes. An ethynyl group
formation by dimethyl (1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate (Bestmann—Ohira reagent,
abbreviated as BOR)!'¥ in the presence of the ambiphilic nitroxide moiety would be
a useful, quick, and simple procedure, as it requires ambient temperature, K,COj; base,
dry methanol, and 1-2 h reaction time. To achieve ethynyl substituted pyrroline nitrox-
ide 2a from aldehyde 1a with BOR can be considered more advantageous compared to
our earlier, time- and reagent-consuming procedure via paramagnetic diene 3”* and
dibromide 4"*! (Scheme 1). We hypothesized that this reagent would be the only sol-
ution for synthesis of certain paramagnetic compounds, such as 3,4-diethynyl pyrroline
nitroxide and 3-hydroxymethyl-4-ethynyl pyrroline nitroxide. Our aim was to increase
the repertoire of accessible paramagnetic acetylenes capable for paramagnetic modifi-
cation of biomolecules with Sonogashira cross-coupling or azido-alkyne click reaction.

RESULTS AND DISCUSSION

To introduce the ethynyl group into pyrroline nitroxides, we tested the reaction
of dimethyl (1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate!'* with various paramagnetic
aldehydes 1a—e 1571 to furnish the corresponding acetylenes 2a—e under mild
conditions, for example, stirring the 1.1 equiv. BOR and the paramagnetic aldehydes
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in the presence of 2 equiv. K,COj3 in anhydrous methanol at room temperature.
Fortunately, during the carbon—carbon formation reaction the nitroxide function
remained intact. The yield changed from good to moderate, and from 1a!'*! aldehyde
we got 2a 3-ethynylsubstituted pyrroline nitroxide,!'*! from aldehyde 1b"*! we could
synthesize the 3,4-diethynyl-pyrroline nitroxide 2b, a bis-azidospecific cross-linking
nitroxide, and from 4-phenyl-3-formyl-pyrroline nitroxide 1c!'? we got the
3-cthynyl-4-phenyl-pyrroline nitroxide 2¢. The 3-hydroxymethyl-4-formyl-pyrroline
nitroxide 1d!'® furnished the 4-ethynyl-3-hydroxymethyl-pyrroline nitroxide 2d and
from paramagnetic picolyl aldehyde 1e!'” we got the paramagnetic 2-ethynylpyridine
2e (Table 1). We tested the new acetylene compounds with 1,3-dipolar cycloaddition

Table 1. Synthesis of paramagnetic ethynyl compounds from paramagnetic aldehydes

T 9
)‘H_rF'(OMe)Q
N2
R—CHO ——— > R—CZ=CH
K,COs, MeOH
2

Entry Product Yield (%)
la 2a 52
1b 2b 42
1c 2c 34
1d 2d 58
le 2e 37
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reactions,!'® Sonogashira coupling reaction, and functional group transforming
reactions. The reaction of 3,4-diethynyl pyrroline nitroxide 2b with octylazide in the
presence of Cul (0.6 equiv.) in dimethylsulfoxide (DMSO) yielded 3,4-bis
(triazolyl)pyrroline nitroxide 5. Sonogashira coupling of compound 2b with
paramagnetic vinyl iodide 6 in triethylamine—piperidine-dimethylformamide (DMF)
mixture’® in the presence of Cul, PPh;, and Pd(PhCN),Cl, furnished triradical 7, giv-
ing seven bands in EPR (see supplementary material) but with poor yield (9%)
(Scheme 2). This compound was prepared for further electron paramagnetic resonance
(EPR) studies, but its utilization as molecular magnet also can be considered.

The treatment of alcohol 2d under Appel reaction conditions!'” with PPh; and
CBr4 in CH,Cl, produced allylic bromide 8, which was converted to 3-acetylene-4-
azidomethyl-pyrroline nitroxide radical 9 in aqueous acetone with 2 equivalents
NaN;. The 'H NMR spectra data with four bands at 4.01, 3.31, 1.41, and
1.37 ppm; the 9 signals in '*C NMR spectra; and the azido band (2100 cm ') suggest
that neither intramolecular nor intermolecular 1,3-dipolar cycloaddition reactions
have occurred during the thermal conditions of nucleophilic substitution. As
functional groups remained intact during synthesis, compound 9 can be regarded
as a stable azide-acetylene cross-linking spin label reagent. Further nucleophilic
substitution of compound 8 with excess NaSSO,CHj; in aqueous acetone gave com-
pound 10 as a thiolspecific®” and azido-specific cross-linking spin label (Scheme 3).
Compounds 9 and 10 contain nonactivated acetylenes, but water-soluble Cu(I)
complexes®!! holding N-heterocyclic carbene might lead to a breakthrough in the
bioconjugation of nonactivated acetylenes as well.

|.
oo
6
CH3(CHy)7~ - N. N<\,~(CH,);CHs
N"*N N° N

— —_—

o O.—Z

Scheme 2. Reagents and conditions: (a) octyl azide (2.5 equiv.), Cul (0.6 equiv.), DMSO, 40 °C, 1h, 30%;
(b) 6 (2.0 equiv.), Et;N/piperidine (5:1), DMF, Cul (0.05 equiv.), PACI,(PhCN),(0.1 equiv.), PPh; (0.05
equiv.), 2b (1.0 equiv.), rt, 16 h, 9%.
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Scheme 3. Reagents and conditions: (a) 2d (1.0 equiv.), CBry4 (1.14 equiv.), PPh; (1.42 equiv.), DCM, 0°C
rt, 1h, 45%; (b) 8 (1.0 equiv), NaNj (2.0 equiv.), water/acetone, 40°C, 3h, 46%; (c) 8 (1.0 equiv),
NaSSO,CH3 (3.3 equiv), water/acetone, 40 °C, 30 min, 32%.

The Sonogashira reaction of paramagnetic 2-ethynyl pyridine 2e with
2-iodobenzaldehyde furnished compound 11, and cyclization in ammonia solution
in MeOH in the presence of AgOTf catalyst® with microwave heating gave the
paramagnetic 2,2'-dipyridyl analog 12, as a paramagnetic ligand (Scheme 4).
Although several paramagnetic ligands with phenanthroline and 2,2-dipyridyl
moieties were published earlier,”* to the best of our knowledge it is unprecedented
that the nitroxide moiety is annulated with one of the complex-forming rings,
decreasing the mobility of the spin label unit. The complex formation of compound
12 with Cu®" in acetonitrile was studied spectrophotometrically. Referring to the
band at 351nm (increasing with Cu®" concentration) we have found K =13
dm™/mol association constant, and saturation occurred at 2:1 ligand/metal ratio
(see the supplementary material).

Scheme 4. Reagents and conditions: (a) 2-iodobenzaldehyde (0.9 equiv.), Cul (0.04 equiv.), Pd(PPh;),Cl,
(0.016 equiv.), Et;N, Ny, rt, 15min, then 2e (1.0 equiv.), 50°C, 20 h, sealed tube, 36%; (b) AgOTf (0.1
equiv.), NH;/MeOH (excess), pW, 100°C, 10 min, 34%.
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CONCLUSION

The application of Bestmann—Ohira reagent was extended to the synthesis of
various acetylene-containing paramagnetic building blocks with new C-C bond
formation, but without alteration of the nitroxide moiety. The resulting new building
blocks offered access to various scaffolds: cross-linking spin label reagents, a ligand,
a triradical, and a bis(triazole) substituted nitroxide.

EXPERIMENTAL

Melting points were determined with a Boetius micro-melting-point apparatus
and are uncorrected. Elemental analyses (C, H, N, S) were performed on Fisons
EA 1110 CHNS elemental analyzer. Mass spectra were recorded on a Thermoquest
Automass Multi. NMR spectra were recorded with Bruker Avance 3 Ascend 500
spectrometer. Chemical shifts are referenced to MeySi. Several representatives of
paramagnetic compounds were reduced with 5 equivalents of hydrazobenzene/
radical, as NMR cannot be measured directly on paramagnetic compounds. Measure-
ments were run at 298 K probe temperature in CDClI; solution. ESR spectra were
taken on Miniscope MS 200 in 10~*M CHCI; solution and all monoradicals gave
triplet line ay = 14.4 G; 7 triradical gave 7 band-containing spectra with ax; = 14.5G,
an2=9.4G, an3=15.4G. The microwave-assisted reactions were carried out in
Milestone MicroSYNTH labstation in a sealed tube (15 bar) with temperature control
(fiber-optic probe). The total irradiation time is as indicated. The IR spectra were
taken with Bruker Alpha FT-IR instrument with ATR support (ZnSe plate).
The UV-vis spectra were taken with Specord 40 spectrophotometer with quartz
cuvette. Flash column chromatography was performed on Merck Kieselgel 60
(0.040-0.063 mm). Qualitative thin-layer chromatography (TLC) was carried out
on commercially available plates (20 x 20 x 0.02cm) coated with Merck Kieselgel
GF»ss. Compounds 1a,"% 1b,["3! 1¢,113 14,1 1,19 22,117 3,24 4,131 and 61! were
prepared according to published procedures; other reagents were purchased from
Aldrich or Alfa Aesar. The BOR was purchased from Tokyo Chemical Industry or
prepared according to Ref. 14b.

General Procedure for Conversion of Aldehydes to Acetylenes (2a,
2b, 2¢, 2d, and 2e)

K,CO;5 (552mg, 4.0mmol or 1.10g, 8.0 mmol for compound 2b), dimethyl-
(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate (422mg, 2.2mmol or 844mg, 4.4mmol for
compound 2b) were added to a stirred solution of the aldehyde 1a (336 mg,
2.0mmol), 1b (392mg, 2.0 mmol), 1c (488 mg, 2.0 mmol), 1d (396 mg, 2.0 mmol),
or le (438 mg, 2.0 mmol) in 15 mL of dry methanol. The reaction was stirred at room
temperature until the consumption of aldehyde (~2h) at room temperature. The
reaction mixture was diluted with Et,O (25mL), washed with an aqueous solution
of NaHCO; (5%), dried over MgSQ,, filtered, and evaporated and the residue
was purified by flash column chromatography (hexane/Et,O 3:1 or hexane/EtOAc
2:1) to furnish compounds as yellow solids.
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3-Ethynyl-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yloxyl
Radical (2a)

Yield: 170 mg, (52%), mp 122-123°C (mp 122-123°C!¥) R, 0.4 (hexane/
Et,0, 2:1); '"H NMR (500 MHz, CDCl; + (PhNH),) § = 1.42 (s, 6H), 1.51 (s, 6H),
3.15 (s, 1H), 6.06 (s, 1H). '*C NMR (125MHz, CDCl; + (PhNH),) §=25.2 (2
CH3), 25.8 (2 CH3), 69.1 (2 Cquar), 71.7 (2 Cquat) 78.4 (Cquar), 80.6 (CH), 127.2 (Cquar),
141.2 (CH). IR (neat): 7 = 3194, 3049, 2977, 2092, 1613cm™'. MS (70eV): m/z = 164
(M, 28), 149 (42), 134 (100), 119 (73). Anal. caled. for C,o(H4NO: C, 73.14; H, 8.59,
N 8.53. Found: C, 73.25; H, 8.60; N, 8.69.

3,4-Diethynyl-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yloxyl
Radical (2b)

Yield: 180 mg (42%); mp 149-150°C; Ry=0.62 (hexane/Et,O 2:1); '"H NMR
(500MHz, CDCl; + (PhNH),) 8=1.50 (s, 12H), 3.51 (s, 2H). '*C NMR
(125MHz, CDCl; + (PhNH),) 6=24.9 (4 CHj), 70.9 (2 Cquar), 85.6 (2 Cquat)
100.0 (2 CH), 133.4 (2 Cquar). IR (neat): 7 = 3213, 2978, 2089, 1466, 1435 em ™!
MS (70eV) m/z= 188 (M™, 43), 173 (62), 138 (13), 128 (100), 51 (70). Anal. calcd.
for C;oH4NO: C, 59.01; H, 5.61; N, 9.18. Found: C, 59.10; H, 5.55; N, 9.25.
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2d, 2e, 5,7, 8,9, 10, 11, 12) data can be accessed on the publisher’s website.

REFERENCES

1. Likhtenstein, G.; Yamauchi, J.; Nakatsuji, S.; Smirnov, A. 1.; Tamura, R. Nitroxides:
Applications in Chemistry, Biomedicine, and Materials Science; Wiley-VCH: Weinheim,
2008.

2. (a) Tebben, L.; Studer, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 5034-5068; (b) Kelly, C. B.;
Ovian, J. M.; Cywar, R. M.; Gosselin, T. R.; Wiles, R. J.; Leadbeater, N. E. Org. Biomol.
Chem. 2015, 13, 4255-4259.

3. Shelke, S. A.; Sigurdsson, S. T. In Structural Information from Spin-Labels and Intrinsic
Paramagnetic Centres in the Biosciences; C. Timmel and J. R. Harmer (Eds.); Springer:
Berlin, 2013.

4. Ratera, I.; Veciana, J. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 303-349.

5. Fawzi, N. L.; Fleissner, M. R.; Anthis, N. J.; Kalai, T.; Hideg, K.; Hubbell, W. L.; Clore,
G. M. J. Biomol. NMR 2011, 51, 105-114.


http://dx.doi.org/10.1080/00397911.2015.1066391

Downloaded by [PTE Felnottkepzesi Es Emberi] at 03:04 05 September 2017

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

24.
25.

PYRROLINE NITROXIDES WITH ETHYNYL FUNCTIONAL GROUP 2129

(a) Grost, C.; Berg, T. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 3866-3870; (b) Zhu, X.; Liu, J;
Zhang, W. Nat. Chem. Biol. 2015, 11, 115-120.

Frolow, O.; Endeward, B.; Schiemann, O.; Prisner, T. F.; Engels, J. W. Nucleic Acids
Symp. Ser. 2008, 52, 153-154.

. Bode, E. B.; Margraf, D.; Plackmeyer, J.; Diirner, G.; Prisner, T. F.; Schiemann, O.

J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6736-6745.
Kalai, T.; Hubbell, W. L.; Hideg, K. Synthesis 2009, 8, 1336-1341.

. Kokorin, A. 1.; Golubeva, E. N.; Mladenova, B. Y.; Tran, V. A.; Kalai, T.; Hideg, K.;

Grammp, G. Appl. Magn. Reson. 2013, 44, 1041-1051.

Sar, P. C.; Jek®, J.; Fajer, P.; Hideg, K. Synthesis 1999, 6, 1039-1045.

Kalai, T.; Balog, M.; Jekd, J.; Hubbell, W. L.; Hideg, K. Synthesis 2002, 12, 2365-2372.
Kalai, T.; Balog, M.; Jekd, J.; Hideg, K. Synthesis 1999, 6, 973-980.

(a) Miiller, S.; Liepold, B.; Roth, G. J.; Bestmann, H. J. Synlett 1996, 521-522; (b)
Pietruszka, J.; Witt, A. Synthesis 2006, 24, 4266-4268.

Hideg, K.; Hankovszky, H. O.; Lex, L.; Kulcsar, G. Synthesis 1980, 12, 911-914.
Kalai, T.; Jekd, J.; Hideg, K. Synthesis 2000, 6, 831-837.

Kalai, T.; Balog, M.; Szabo, A.; Gulyas, G.; Jekd, J.; Simegi, B.; Hideg, K. J. Med. Chem.
2009, 52, 1619-1629.

Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 2596-2599.

Li, J. J.; Limberakis, C.; Pflum, D. A. Modern Organic Synthesis in the Laboratory;,
Oxford University Press: Oxford, 2007; p. 28.

Berliner, L. J.; Grinwald, J.; Hankovszky, H. O.; Hideg, K. Anal. Biochem. 1982, 119,
450-455.

Diaz Velazquez, H.; Ruiz Garcia, Y.; Vandichel, M.; Madder, A.; Verpoort, F. Org.
Biomol. Chem. 2014, 12, 9350-9356.

Dell'Acqua, M.; Pirovano, V.; Confalonieri, G.; Arcadi, A.; Rossi, E.; Abbiati, G. Org.
Biomol. Chem. 2014, 12, 8019-8030.

(a) Ulrich, G.; Ziessel, R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1215-1218; (b) Bognar, B.; Jekd, J.;
Kalai, T.; Hideg, K. Dyes Pigm. 2010, 87, 218-224.

Hideg, K.; Csekd, J.; Hankovszky, H. O.; Sohar, P. Can J. Chem. 1986, 64, 1482—1490.
Kalai, T.; Bognar, B.; Jekd, J.; Hideg, K. Synthesis 2006, 15, 2573-2579.



Tetrahedron Letters 57 (2016) 778-780

journal homepage: www.elsevier.com/locate/tetlet

Contents lists available at ScienceDirect

Tetrahedron Letters

Facile syntheses of 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides and their

further synthetic applications

Gyorgyi Ur?, Tamas Kalai *°, Kilman Hideg **

@ CrossMark

A Institute of Organic and Medicinal Chemistry, University of Pécs, Szigeti st. 12, H-7624 Pécs, Hungary

b Szentdgothai Research Centre, Ifjusdg st. 20, H-7624 Pécs, Hungary

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 14 December 2015
Revised 29 December 2015
Accepted 6 January 2016
Available online 7 January 2016

Keywords:

Lithiation

Pd-catalyzed cross coupling
2-Nitrobenzyl protecting group
Nitroxides

Uracil

netic uracil derivative 10.

Lithiation of an o,B-unsaturated pyrroline nitroxide ester at the p-carbon with LTMP followed by treat-
ment with electrophiles led to a new series of 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides, which could be used
as valuable paramagnetic building blocks. The new compounds were tested in Sonogashira and Stille
cross coupling reactions, which offered methyl 1-oxyl-4-substituted-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-
1H-pyrrol-3-carboxylate radicals for new C-C bond formation in poor to moderate yields. The reaction
of an o,B-unsaturated pyrroline nitroxide ester with methyl chloroformate generated diester 2b; the par-
tial hydrolysis product of this reaction was shown to be a key compound for the synthesis of paramag-

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Scientists have been intrigued by the chemistry of stable free
radicals since their discovery in 1900." Stable radicals have been
utilized in a variety of fields? including spin labeling,” the construc-
tion of organic magnetic materials,* MRI contrast agents,” redox-
active components of organic radical batteries,® co-oxidants,” and
tools for controlled radical polymerization.® The best studied stable
radicals are nitroxide free radicals, however, their chemistry faces
challenges, including carbon-carbon bond formation in the pres-
ence of ambiphilic nitroxide moieties or the synthesis of hybrid
molecules, for example, incorporating nitroxide moieties into bio-
molecules. Our laboratory has a long-standing interest in synthe-
sizing pyrroline- and piperidine-based paramagnetic building
blocks,”"!! as well as discerning pertinent reactions in the presence
of stable free radicals. Over the last two decades, the syntheses of
3,4-disubstituted pyrroline nitroxides including Pd-catalyzed
cross-coupling reactions were reported by our laboratory.'>!?
However, many of these approaches demonstrate reactivity for a
limited number of substrates, have low yields, and require multi-
step reactions. In this paper we report a simple methodology for
the synthesis of 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides, by con-
structing new C-B, C-C, C-S, C-Sn, and C-I bonds starting from
readily available methyl 1-oxyl-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-

* Corresponding author. Tel.: +36 72 536 220; fax: +36 72 536 219.
E-mail address: kalman.hideg@aok.pte.hu (K. Hideg).

http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.01.012
0040-4039/© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1H-pyrrol-3-carboxylate radical (1).'* Although directed lithiations
of o,p-unsaturated esters have been extensively studied,'” to the
best of our knowledge this reaction has not been extended to the
functionalization of nitroxides.

In this report we present our preliminary findings on this topic.

Results and discussion

To synthesize the 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides, com-
pound 1 was added dropwise to a lithium 2,2,6,6-tetram-
ethylpiperidine (LTMP) solution at —78 °C in dry THF, followed
by the addition of an equivalent amount of electrophile in THF
(Table 1). Addition of an iodine solution to the Li-salt of 1 afforded
4-iodoester 2a, while treatment of 1 with methyl chloroformate
furnished diester 2b. Palladium-catalyzed cross-coupling reactions
have become invaluable tools for the formation of carbon-carbon
bonds,'® and the modification of carbocycles and heterocycles.'”
These reactions can also be conducted in the presence of nitroxide
free radicals.'®'*'3 Thus, we hypothesized that halogenated vinyl-
nitroxides, as well as paramagnetic boronic acids or trialkyl-stan-
nanes could be partners in these cross-coupling reactions. There-
fore we attempted C-Sn and C-B forming reactions (Table 1).
Treatment of the Li-salt of 1 with tributyltin chloride or 2-iso-
propoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane furnished vinyl-
stannane derivative 2c in 38% yield and boronic acid pinacolate
2d in 11% yield, respectively. The low yield of the latter reaction
is presumably because of the bulkiness of the pinacolate ester
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Table 1
Synthesis of 3,4-disubstituted pyrroline nitroxides

CO,CH; o % ocn, E. CO,CH;
T\‘I LTMP 1® 7(;? Electrophile 72;3(

. . .
(@) 0 (6]

1 2a-e
Compound Electrophile E Yield %
2a I I 38
2b CICO,CH; CO,CH; 33
2c CISn(Bu)s Sn(Bu)s 38

O O
2d O-B, —B 11
rof L o
2e PhSSPh PhS 297

2 Estimated from compound 3 yield.

group that was introduced. The reaction of diphenyl disulfide with
the Li-salt of 1 afforded the corresponding phenylsulfide derivative
2e. However, we found that the product could not be separated
from the remaining compound 1. Fortunately, upon oxidation of
the reaction mixture with H,O, in the presence of Na,WO, in
MeOH, we were able to obtain phenylsulfone 3 (Scheme 1), which
was more polar than compound 1 and could be easily separated by
flash column chromatography. It is crucial to be able to carry out
C-C bond forming reactions in the presence of ambiphilic nitroxide
free radicals without compound degradation. The application of
the Pd-catalyzed cross-coupling reactions such as the Suzuki,'%'?
Heck,'® and Sonogashira'? reactions has simplified this problem.
However, we observed that paramagnetic vinylbromides exhibited
limited reactivity in Sonogashira and Heck couplings. Gratifyingly
the treatment of compound 2a with trimethylsilyl acetylene in
EtsN and in the presence Pd(PhsP),Cl, and Cul generated com-
pound 4 in 53% yield. Deprotection of compound 4 with tetrabuty-
lammonium fluoride gave acetylene ester 5 in 45% yield. The
reaction of compound 2¢ with iodobenzene in DMSO with Cu(l,
LiCl, and Pd(PPhs), as a catalyst afforded phenyl ester 6 in 24%
yield. To the best of our knowledge this is the first report of a Stille
coupling reaction'® using a paramagnetic stannous compound as a
reactant.

The low yield of the reaction was likely due to the introduction
of a relatively bulky group to the densely substituted pyrroline
compound (Scheme 2). Of the newly prepared 3,4-disubstituted
pyrroline nitroxides, the most versatile compound was the sym-
metrical diester 2b. Its hydrolysis with aqueous NaOH in methanol
afforded the dicarboxylic acid 7, which was previously reported
from our laboratory'® via an 11-step procedure starting from com-
pound 1 (see ESI). It is interesting to note that partial hydrolysis
could also be carried out in anhydrous MeOH with 1 equiv of
NaOH?° to generate compound 8. This compound could be easily
separated by adjusting the pH and using a CH,Cl, extraction to sep-
arate the remaining compounds 1 and 7 (Scheme 3).

A paper published by DeCoen et al.?! inspired us to attempt the
synthesis of spin-labeled uracil from compound 8, recognizing the
increasing importance of spin-labeled nucleic acids.*>** This mono-
methyl ester could be converted to the acyl azide through treat-

PhSO,.  CO,CHs

H,0, 72’%
2e
N

Na,WO,

(6]
3

Scheme 1. Conversion of 2e sulfide to sulfone 3.

(H3C);Si

TMSC=cH N cocns N\ co,cn,

Pd(PPh 3),CL, (0.015 equiv.) BuNF )

a — T >
Cul (0.023 equiv.), Et;N N THF N
53% 0 45% 0
4 5
CO,CH;

Phl, CuCl, LiCl
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Scheme 2. Pd-catalyzed cross-coupling reactions of 3,4-disubstituted pyrroline
nitroxides.

HO,C CO,H
aq. NaOH —

2b N
MeOH, reflux, 86% I,
(]
7
HO,C CO,CH;

1.0 equiv.NaOH
2b

MeOH, rt., 7+

(7) 16%: (8) 55%

. o,%j

Scheme 3. Hydrolysis and partial hydrolysis of 2b diester.

ment with diphenylphosphoryl azide (DPPA) and trimethylamine.
Heating the reaction mixture in toluene initiated a Curtius rear-
rangement and afforded an intermediate isocyanate. Reacting this
intermediate with photocleavable 2-nitrobenzylamine yielded the
corresponding ureide in a one-pot reaction. We attempted to pur-
ify the ureide compound using silica gel chromatography prior to
ring closure, but the pure product could not be obtained. The par-
tially purified product was therefore used for the ring closure reac-
tion. Treatment of the ureide with 1.1 equiv of KOt-Bu in
anhydrous THF afforded 3-(2-nitrobenzyl)-protected SL-uracil 9
in 45% yield after flash column chromatography. Illumination of
compound 9 in a quartz tube with an OSRAM HQL 250 W mercury
lamp in degassed methanol for 4 h generated SL-uracil derivative
10 in 31% yield (Scheme 4).>®

During the cyclization of ureide with KOt-Bu in THF, as moni-
tored by TLC, we observed the appearance of a spot at Ry 0.61
(CHCl3/MeOH 9/1) after acidic work-up. After isolation of this pro-
duct, it proved to be identical with compound 10. Therefore we
attempted the treatment of isolated, pure compound 9 with

o . 0 .
Et;N, DPPA YN _ 0Ly
HN

8 N
2-nitrobenzylamine, |O,N, I
toluene o
KO#-Bu
THF, 45 %
(0] NO, O
. hv,MeOH, 31% .
g o Sl
0 H or KO#-Bu, THF, 52% o ﬂ
10 9

Scheme 4. Synthesis of 10 SL-uracil.
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Figure 1. A proposed mechanism for the base promoted cleavage of the 2-
nitrobenzyl group.
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2.1 equiv KOt-Bu in THF and observed the unexpected formation of
compound 10 in 52% yield. The possible mechanism of this base-
promoted process can be initiated by deprotonation of the benzylic
carbon followed by intramolecular cyclization to intermediate III
which upon protonation and hydrolysis offers compound 10
(Fig. 1).

In summary, we have developed a new method to synthesize
3,4-disubstituted pyrroline nitroxides from a readily available
pyrroline ester to access various paramagnetic building blocks.
We demonstrated that these compounds could be used for Stille
and Sonogashira cross-coupling reactions. The partial hydrolysis
of the diester yielded a monomethylester, which was a key com-
pound for the synthesis of SL-uracil. Further investigations to
improve the yields of the cross-coupling reactions, to study the
base promoted cleavage of the 2-nitrobenzyl protecting group
and to extend the applications of Li-salt of compound 1 are still
in progress.
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Abstract A series of new 3-substituted-4-iodo-(2,2,5,5-tetramethyl-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)oxidanyl compounds is synthesized to
achieve NH,- and SH-specific spin labels. The new vinyl iodides are test-
ed in Sonogashira and Buchwald-Hartwig cross-coupling reactions to
produce a paramagnetic B-amino acid ester, pyrroline nitroxide-
condensed heterocycles, including a paramagnetic a,a'-dipyridyl ligand
and a spin-labeled sulfonamide.

Key words cross-coupling reactions, free radicals, pyridines, pyrimi-
dines, sulfonamides

Stable nitroxide free radicals have found broad applica-
tion as spin labels,! low-molecular-weight antioxidants,?
MRI contrast agents,? co-oxidants,* redox-> and pH-sensi-
tive® probes, and mediators of polymerization.” The chem-
istry of nitroxides involves many challenging aspects, in-
cluding reactions for carbon-carbon bond formation in the
presence of amphiphilic nitroxide moieties or the synthesis
of nitroxide-containing hybrid molecules, for example, ni-
troxide-incorporated biologically active molecules. A facile
method for the paramagnetic pre-modification of biologi-
cally active molecules is via either carbon-carbon or car-
bon-heteroatom bond formation using Diels-Alder or Pd-
catalyzed cross-coupling reactions, leaving the essential
functional groups intact. Consequently, our laboratory has
synthesized several entirely carbon-based biomolecule-ni-
troxide-containing adducts, such as spin-labeled amino ac-
ids,® spin-labeled uracil,® spin-labeled resveratrol deriva-
tives'® and spin-labeled drugs.!!12

It was essential to develop a series of paramagnetic vi-
nyl bromides (1,'2 2,'* and 3'3) and iodides (4,'* 5,'> and 6'%)
as useful substrates for Pd-catalyzed cross-coupling reac-

N/.o

0,
N=—
H
. i soti—{ S
- N

N Q
o X
| $S0,CH; Cu2
_ N /
' N
Bethe ke \
N
6. X: Br, |

Diverse and selective syntheses of
densely substituted pyrroline nitroxides

tions (Figure 1). As compound 6 is not available via Favorskii
rearrangement, '3 its synthesis was recently reported via the
deprotonation of an a,B-unsaturated ester with the Li salt
of 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (LTMP) followed by treat-
ment with the electrophile .16 In this paper, we report fur-
ther transformations of compound 6, avoiding dehalogena-
tion, and its Sonogashira and Buchwald-Hartwig coupling
reactions. The findings involving compound 6 inspired us to
evaluate further reactions of more readily available com-
pounds 1, 2, and 3. In continuation of our interest on dense-
ly substituted pyrroline nitroxides, we describe herein a
novel series of 3-substituted-4-iodo-(2,2,5,5-tetramethyl-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)oxidanyl compounds including
SH- and NH,-specific spin labels, metal-complex-forming
ligands, pyrroline nitroxide-condensed pyridine, piperi-
done, and pyrimidine scaffolds as useful paramagnetic
building blocks and a paramagnetically modified sulfadi-
azine.

Br, R | CO,CHs
7Z:S< gL 7Z:§<
\ N N
0o CI) O'
1 R = CO,CHa, 4n=1, 6
2R = CHO, 5n=0
3R =CH,Br

Figure 1 Various paramagnetic vinyl halides as a toolbox for cross-
coupling reactions

To generate a series of 3,4-disubstituted pyrroline ni-
troxides with a vinyl iodide motif, transformations were
carried out under mild reaction conditions to avoid an un-
desired dehalogenation process. The latter would not only
result in a decrease in the yield, but also would cause chro-
matographic separation problems. Therefore, hydrolysis of

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York — Synthesis 2017, 49, 3740-3748



3741

G. Uretal.

Synthesis
Q /=N
! N\% CONHz - 1o
= THF, NH37Z:§< pyridine
—_—
N N aq. KOH

o] o
8
CDI, THF
CO,H | CO,CO,Et
aq NaOH CICO,Et THF, NaBH4
6 —> —_—

MeOH N Et,0, EtsN N’ T

o o

7

l DCC, EtOAc

4&

%(

| Br
MsCl, EtsN ! S80,CHs
CH,Cl, — NaSSO,CH3 —
R —
LiBr, acetone N aq acetone N

l. l.
o o

10 1 12

MnO,
CHCl3

| CHO
%(
l.

13

Scheme 1 Synthesis of a series of 3-substituted 4-iodo-(2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)oxidanyl compounds

compound 6 was conducted at room temperature for 48
hours with a 10% aqueous NaOH/methanol solution (2.0
equiv NaOH) to yield carboxylic acid 7 after acidification
with aqueous H,SO, (Scheme 1). This carboxylic acid was
activated by treatment with carbonyldiimidazole (CDI) in
THF followed by reaction with liquid ammonia at -78 °C in
a closed-pressure reaction tube. After spontaneous evapo-
ration of the ammonia and THF in a well-ventilated hood,
the remaining solid was purified to yield amide 8. This am-
ide was converted into the nitrile 9 by treatment with 1.5
equivalents of p-toluenesulfonyl chloride in dry pyridine.
Access to (3-hydroxymethyl-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)oxidanyl (10) was a challenge
as the reduction of compound 6 with LAH or Red-Al®, even
at -78 °C, yielded a dehalogenated hydroxymethyl com-
pound. Adopting the methodology of Yat Sun et al.,'” the ac-
tivated mixed anhydride-ester was reduced under mild
conditions, as follows: carboxylic acid 7 was treated with
ethyl chloroformate in dry ether in the presence of Et;N to
achieve the activated ester. Treatment of the mixture of the
crude mixed anhydride-ester and 1.1 equivalents of NaBH,
in anhydrous THF with 1.1 equivalents of dry EtOH at -78 °C
yielded the alcohol 10 in an acceptable 55% yield. This alco-
hol was converted into the allylic bromide 11 via the inter-
mediate mesylate'® and in a nucleophilic substitution reac-
tion with NaSSO,CH; in aqueous acetone,'® we generated
the SH-specific thiosulfonate 12. This SH-specific spin label
possesses a bulky and polarizable iodine atom at the 4-po-
sition of the pyrroline nitroxide ring, allowing for second-
ary interactions in the vicinity of the labeled site.?’ The al-
cohol 10 was oxidized with activated manganese dioxide in
CHCl4?! to produce aldehyde 13, a useful compound for fur-
ther transformations, being similar to its bromine analogue
that was reported previously from our laboratory.?> To syn-

thesize the NH,-specific spin label, carboxylic acid 7 was
converted into the succinate ester 14 by treatment with N-
hydroxysuccinimide in the presence of N,N'-dicyclohexyl-
carbodiimide (DCC) in EtOAc.

The aldehyde 13 then underwent Sonogashira cross-
coupling with 2-ethynylpyridine in Et;N solvent in the pres-
ence of Cul and PdCl,(PPh;), catalysts at 50 °C to yield com-
pound 15 (Scheme 2). Notably, no reaction was observed
with compound 2 under similar conditions. The ring clo-
sure of compound 15 was carried out by treatment with
methanolic ammonia in the presence of AgOTf as the cata-
lyst?3 under microwave irradiation in a closed vessel, afford-
ing spin-labeled, paramagnetic o,o’-dipyridyl compound
16. The complex-forming ability of compound 16 was test-
ed spectrophotometrically with Cu?* ions. Based on the Job-
plot curve, we concluded that the compound 16/Cu?* ratio
was 2:1, which is similar to an o,a’-dipyridyl/Cu?* complex
(see the Supporting Information). The complex-forming
ability of compound 16 may have applications for the para-
magnetic modification of transition-metal-ion-containing
proteins.

The scope and limitations of the Buchwald-Hartwig
cross-coupling reactions were also examined. To the best of

N N
N\ / \ 7
N
N\ CHO 78
— NH3, MeOH _
2-ethynylpyridine AgOTf, MW
—_— —_—>
13 N N
EtsN, Cul I, v
PdCly(PPhg), o 0
15 16

Scheme 2 Synthesis of paramagnetic a,a'-bipyridyl 16

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York — Synthesis 2017, 49, 3740-3748
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Scheme 3 Pd- and Cu-catalyzed C-N bond-forming reactions of para-
magnetic vinyl halides

our knowledge, this is the first report of the amidation of
paramagnetic vinyl iodides with a copper- or palladium-
catalyzed reaction. Our previous attempts at amidation of
the 4-bromo-3-carboxy-pyrroline methyl ester 1 gave a
poor 12% yield. We were pleased to observe that the reac-
tion of ester 6 with excess acetamide in the presence of 0.1
equivalents of Cul, N,N'-dimethylethylenediamine (DME-
DA), and 1.25 equivalents of K,CO; in toluene?* afforded 4-
acetamido-3-carboxy-pyrroline nitroxide methyl ester 17,
however, in only a moderate 24% yield (Scheme 3). At-
tempts to selectively hydrolyze the methyl ester with aque-
ous NaOH resulted in hydrolysis of the amide to offer -
amino ester 18. The B-amino esters are useful building
blocks in organic synthesis,?> but unfortunately, ester 18
was found to be unreactive, even to ester hydrolysis upon
prolonged treatment with Ba(OH), in refluxing MeOH. To
elucidate the scope of this Buchwald-Hartwig coupling, the
same copper-catalyzed reaction was tested with com-
pounds 4 and 5. Compound 4 gave [4-acetamido-2,2,6,6-
tetramethyl-3,6-dihydropyridin-1(2H)-yl]oxidanyl (19)
with 66% yield, however, compound 5 under the same reac-
tion conditions produced the expected product 20 in only

(0]
CO,H N
CHoCOEY, gy 2 Br. ot
K>COg3, acetone — CDI, THF —
3 —> —_—
NaOH, EtOH N NHs N
then H* C') : o’

22

/RN

8% yield. Additionally, we tested the reactivity of compound
2 as well, but no product formation was observed. Inspired
by the work of Manley et al.,?6 the reaction of compound 2
and phenylacetamide with a Pd,(dba);/Xantphos catalyst in
the presence of Cs,CO; in toluene furnished the pyrrolo[3,4-
c]pyridin-6(5H)-one scaffold 21.

To further investigate the scope of the C-N coupling re-
actions, we extended the reactions to include intramolecu-
lar cyclization. To synthesize the appropriate substrate for
the cyclization, excess diethyl malonate was alkylated with
compound 3 in the presence of K,CO; in acetone to give the
crude diester. Hydrolysis of the unpurified diester with
NaOH followed by acidification gave carboxylic acid 22. The
carboxylic acid was converted into amide 23 via imidaz-
olide formation and treatment with liquid ammonia. Cy-
clization of compound 23 was conducted in dry t-BuOH in
the presence of K,CO; as the base, Pd(OAc), (0.035 equiv),
X-Phos (0.07 equiv) and PhB(OH), (0.08 equiv) catalysts to
yield compound 24 in 57% yield (Scheme 4).

In addition to the Cu- and Pd-catalyzed amidation of the
paramagnetic vinyl halides, we wanted to extend these re-
actions to amidines and guanidines, as well. We attempted
to optimize the reaction of acetamidine hydrochloride with
compound 2 or 13 in the presence of two or three equiva-
lents of Cs,CO; under various conditions (Table 1), as the re-
sulting pyrimidine scaffold is an important moiety present
in various drugs and agrochemicals.?” The reactions of com-
pound 13 with acetamidine hydrochloride in the presence
of excess base gave compound 25 in a poor 11% yield after
16 hours heating under Ar in a sealed tube at 110 °C (entry
1). Similar reactions of B-halo-a,B-unsaturated aldehydes
with amidines were described by Popov et al.,’® but these
studies reported better 64-82% yields. Therefore, we tested
the aforementioned Cu- and Pd-catalyzed reactions with
DMEDA, X-Phos and Xantphos ligands. In the Cul/DMEDA-
catalyzed reaction (entry 2), no product formation was ob-
served, and in the Pd(OAc),/X-Phos-catalyzed reaction, we
obtained the same yield as the reaction without catalyst
and ligand (entry 3). We were pleased to observe that the
Pd,(dba);/Xantphos combination doubled the yield (entry
4) and were surprised that the B-bromo-a,B-unsaturated
aldehyde gave a satisfactory 41% yield (entry 5). The lower
yield observed for the vinyl iodide is attributed to a dehalo-
genation side reaction (based on a TLC study).

0
CONH

Br. HN

NHg, THF - X-Phos, Pd(OAc)a, -
Y e —_—
N K2COs, PhB(OH), N
I} +BuOH 0

23 24

Scheme 4 Intramolecular Buchwald-Hartwig reaction for the synthesis of a paramagnetic piperidin-2-one

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York — Synthesis 2017, 49, 3740-3748
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Table 1 Synthesis of Spin-Labeled Pyrimidine Derivatives

NH R R
R N —
X CHO _<NH2 N>/_ N 25 | CH,
_ % —
8,005 26 | NH,
N Pd/Cufligand N 27 HZN—Q—SOZNH
o* o
2 (X=Br) 25, 26, 27
13 (X=1)
Entry X Solvent Cat./ligand Product Yield (%)
1 | toluene - 25 1
2 | toluene Cul/DMEDA 25 0
3 I tBuOH  Pd(OAC),/X-Phos/PhB(OH), 25 12
4 | toluene Pd,(dba);/Xantphos 25 25
5 Br  toluene Pd,(dba);/Xantphos 25 41
6 Br  toluene Pd,(dba);/Xantphos 26 23
7 Br  toluene Pd,(dba);/Xantphos 27 0
8 Br  DMF Pd,(dba);/Xantphos 27 35

Further reactions were carried out with compound 2,
which with guanidine afforded paramagnetic 2-aminopy-
rimidine 26 under the same reaction conditions, albeit in a
low 23% yield (Table 1, entry 6). As 4-aminobenzosulfon-
amides have attained increasing interest as essential motifs
of antimicrobial agents,>® we wanted to synthesize the
paramagnetic sulfonamide by the reaction of compound 2
with sulfaguanidine.

Under the same reaction conditions, but applying two
equivalents of base, treatment of compound 2 with
sulfaguanidine in toluene with the Pd,(dba);/Xantphos cat-
alytic system resulted in no product formation (Table 1, en-
try 7). The amount of base was decreased in the reaction
because sulfaguanidine was added as a zwitterion, not as
the HCI salt, as acetamidine and guanidine were added in
the previous reactions. Increasing the amount of base, how-
ever, did not result in the formation of the expected prod-
uct. Due to possible solubility issues, toluene was ex-
changed for dry DMF, and under these reaction conditions
we were pleased to observe the formation of the spin-
labeled sulfonamide 27 in a moderate 35% yield (Table 1,
entry 8).

In conclusion, a series of (3-substituted-4-iodo-2,2,5,5-
tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)oxidanyl com-
pounds have been synthesized, including NH,- and SH-spe-
cific spin labels. These compounds are also useful interme-
diates in Pd- and Cu-catalyzed cross-coupling reactions af-
fording paramagnetic o,a’-dipyridyl 16 and B-amino acid
ester 18. Both the paramagnetic 3,4-disubstituted vinyl io-
dides and bromides are useful intermediates for the synthe-
sis of pyrroline-nitroxide-condensed nitrogen heterocycles
such as piperidin-2-one 24, pyridine 21, pyrimidines 25
and 26, and sulfadiazine 27.

Based on the experiments described above, we conclude
that, in certain cases (i.e., in Sonogashira coupling, or ami-
dation reactions) the utilization of vinyl iodides is more ad-
vantageous than the corresponding vinyl bromides. Howev-
er, the increased reactivity of iodides is not always benefi-
cial due to potential dehalogenation side reactions. Further
biological utilization of the SH-, NH,- and metal-ion-specific
spin labels, as well as further studies on the reactions of -
amino acid ester 18 are in progress in our laboratory.

Compounds 1,3 2,14 3,13 4,15 515 and 6'¢ were prepared as described
previously; compound 21 was reduced to the diamagnetic NH form
using Fe/AcOH;3° compound 22 was converted into the methyl ester
for NMR measurements.3' Other reagents were purchased from Sig-
ma-Aldrich, Alfa Aesar, Acros or TCI. Flash column chromatography
was performed on Merck Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm). Melting
points were determined with a Boetius micro-melting point appara-
tus and are uncorrected. IR spectra were recorded with a Bruker Al-
pha FT-IR instrument with ATR support (ZnSe plate). NMR spectra
were recorded on a Bruker Avance Il Ascend 500 spectrometer;
chemical shifts are referenced to TMS. The paramagnetic compound
was reduced to the N-hydroxylamine with five equivalents of hydra-
zobenzene (DPPH)/radical in situ in the NMR tube. Compounds 11,
12, 14 and 15 could not be analyzed by NMR, as their diamagnetic de-
rivatives were not accessible because of their reactivity. Measure-
ments were performed at a probe temperature of 298 K in CDCl; or
DMSO-dg solution. Mass spectra were recorded on a ThermoQuest
Automass Multi spectrometer and a Thermo Scientific Q-Exactive
HPLC/MS/MS with ESI(+) ionization. Elemental analyses (C, H, N, and
S) were performed with a Fisons EA 1110 CHNS elemental analyzer.
The UV/Vis measurements were performed with a Shimadzu UVmini
1240 spectrophotometer in a quartz cuvette (1 x 1 cm). ESR spectra
were recorded on Miniscope MS 200 in CHCl; solution. All monoradi-
cals gave a triplet line at 14.4-15.6 G. Microwave-assisted reactions
were carried out in a Milestone MicroSYNTH Labstation in sealed
tubes (15 bar) with temperature control (fiber optic probe). The total
irradiation time was as indicated.

(3-Carboxy-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl)oxidanyl (7)

To a solution of compound 6 (1.62 g, 5.0 mmol) in MeOH (30 mL) was
added aq 10% NaOH (3.6 mL, 10.0 mmol) and the mixture was set
aside for 24 h at ambient temperature. The mixture was diluted with
H,0 (10 mL), the MeOH was evaporated off and the pH was adjusted
to pH =2 at 0 °C by adding aq 5% H,SO, solution. The precipitated acid
was filtered off and air-dried to give a pale yellow solid (1.27 g, 81%).
For most purposes the crude product purity was satisfactory; for
analysis the crude product was purified by flash column chromatog-
raphy (CHCl;-Et,0).

Yield: 1.13 g (73%); pale yellow solid; mp 224-226 °C; Ry = 0.43
(CHCl;-Et,0, 2:1).

IR (neat): 3140, 1719, 1596 cm™.
H NMR [500 MHz, DMSO-d; + (PhNH),]: 6 = 1.28 (s, 6 H), 1.17 s (6 H).

13C NMR [125 MHz, DMSO-d; + (PhNH),]: & = 165.4, 142.8, 113.7,
72.6,70.7,25.7 (2 C), 25.0 (2 C).

MS (EI): mjz (%) =310 (85) [M]*, 295 (7), 168 (42), 153 (87), 107 (100).

Anal. Calcd for CgH;5INO5: C, 34.86; H, 4.23; N, 4.52. Found: C, 34.78;
H, 4.07; N, 4.48.
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Amides 8 and 23; General Procedure

To a solution of compound 7 or 22 (2.0 mmol) in THF (10 mL) was
added N,N’-carbonyldiimidazole (486 mg, 3.0 mmol) and the mixture
was heated at reflux temperature for 15 min. After cooling, THF was
evaporated off, the residue dissolved in EtOAc (15 mL) and washed
with 5% aq NaHCO; (10 mL), the organic phase separated, dried (Mg-
S0,), filtered and evaporated. The residue was dissolved in THF (10
mL) and added dropwise to condensed NH; (5 mL) in a pressure vial
with stirring at -78 °C. The vial was capped and the mixture was al-
lowed to warm to r.t. with stirring overnight in a well-ventilated
hood. The cap was removed and the solvents were allowed to evapo-
rate spontaneously. The residue was dissolved in CHCl; (20 mL), the
organic phase was washed with H,0 (10 mL), and the organic phase
was separated, dried (MgS0,), filtered and evaporated. The residue
was purified by flash column chromatography (hexane-EtOAc, 2:1) to
give amide 8 or 23.

(3-Carboxamido-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyr-
rol-1-yl)oxidanyl (8)

Yield: 194 mg (33%); yellow solid; mp 186-188 °C; Ry= 0.23 (hexane-
EtOAc, 2:1).

IR (neat): 3400, 3195, 1660, 1633, 1606 cm™".

TH NMR [500 MHz, DMSO-d, + (PhNH),]: & = 1.22 (s, 6 H), 1.14 (s, 6
H).

13C NMR [125 MHz, DMSO-d; + (PhNH),]: & = 167.8, 150.4, 101.3,
71.8,71.2,33.8,25.5 (2 C), 25.2 (2 C).

MS (EL): m/z (%) = 309 (7) [M]*, 152 (100), 109 (82).

Anal. Calcd for CgH4IN,0,: C, 34.97; H, 4.56; N, 9.06. Found: C, 34.86;
H,4.42; N, 9.13.

3-[(4-Bromo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl)-1-
ylJoxidanyl Propanamide (23)

Yield: 185 mg (32%); yellow solid; mp 64-65 °C; Ry = 0.32 (CHCl;-
Et,0, 2:1).

IR (neat): 3513, 3265, 1660, 1630 cm™".

H NMR [500 MHz, DMSO-dg + (PhNH),]: & = 2.45 (br s, 2 H), 1.72 (br
s,2 H), 1.29 (s, 6 H), 1.27 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, DMSO-d + (PhNH),]: 8 = 173.5, 140.6, 124.0,
71.0,70.2,33.8,24.5(2 C), 24.3 (2 C), 22.9.

MS (EI): m/z (%) = 289/291 (49/49) [M[*, 259/261 (18/18), 195 (73),
121 (100).

Anal. Calcd for C;;H;gBrN,0,: C, 45.53; H, 6.25; N, 9.65. Found: C,
45.39; H, 6.32; N, 9.53.

(3-Cyano-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl)oxidanyl (9)

To a solution of compound 8 (309 mg, 1.0 mmol) in dry pyridine (10
mL) was added p-toluenesulfonyl chloride (285 mg, 1.5 mmol) at 0 °C
and the mixture was stirred at r.t. for 48 h. The mixture was treated
with aq KOH solution [KOH (100 mg) in H,0 (15 mL)] and heated to
80 °C. After cooling, the reaction mixture was extracted with Et,0
(3 x 10 mL) and the combined organic phases were washed with 10%
aq HCl solution (15 mL). The organic phase was separated, dried
(MgS0,), filtered, evaporated and the residue was purified by flash
column chromatography (hexane-Et,0, 2:1), to give the title com-
pound 9.

Yield: 103 mg (36%); dark yellow solid; mp 102-103 °C; R; = 0.56
(hexane-Et,0, 2:1).

IR (neat): 2225, 1602 cm™".

H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: 6 = 1.40 (s, 6 H), 1.31 (s, 6 H).
13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: § = 127.6, 120.9, 115.3, 744,
72.0,25.1(2C),24.6 (2 C).

MS (EI): mjz (%) = 291 (75) [M, 276 (12), 261 (7), 135 (35), 107 (80),
42 (100).

Anal. Calcd for CqH;,IN,0: C, 37.13; H, 4.15; N, 9.62. Found: C, 37.27;
H, 4.26; N, 9.59.

(3-Hydroxymethyl-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-yl)oxidanyl (10)

To a solution of compound 7 (620 mg, 2.0 mmol) and Et;N (250 mg,
2.5 mmol) in dry Et,0 (30 mL) was added ethyl chloroformate (250
mg, 2.3 mmol) dropwise at 0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for 2
h, the triethylamine hydrochloride filtered off, and the filtrate was
evaporated and the residue dissolved in anhyd THF (10 mL). The reac-
tion mixture was cooled to -78 °C and NaBH, (84 mg, 2.2 mmol) was
added followed by the dropwise addition of anhyd EtOH (127 L, 2.2
mmol) and the mixture was stirred for 5 min at this temperature and
then allowed to warm to 0 °C. The mixture was quenched with aq sat.
NH,CI solution (10 mL) and extracted with CHCl; (2 x 20 mL). The
combined organic phase was dried (MgSO,), filtered and evaporated.
The residue was subjected to flash column chromatography to offer
the title compound.

Yield: 325 mg (55%); pale yellow solid; mp 148-150 °C; Ry = 0.43
(hexane-EtOAc, 2:1).

IR (neat): 3407, 1636 cm™".

H NMR [500 MHz, CDCl, + (PhNH),]: § = 4.26 (s, 2 H), 1.37 (s, 6 H),
133 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl, + (PhNH),]: & = 147.4, 105.9, 71.6, 71.2,
61.7,25.3 (2 C), 24.7 (2 C).

MS (EI): mjz (%) = 296 (85) [M]*, 281 (23), 266 (1), 154 (10), 121 (100).

Anal. Calcd for CqH;5INO,: C, 36.50; H, 5.11; N, 4.73. Found: C, 36.44;
H, 5.24; N, 4.59.

(3-Bromomethyl-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyr-
rol-1-yl)oxidanyl (11)

To a solution of alcohol 10 (592 mg, 2.0 mmol) and Et;N (222 mg, 2.2
mmol) in CH,Cl, (10 mL) was added dropwise methanesulfonyl chlo-
ride (252 mg, 2.2 mmol) dissolved in CH,Cl, (5 mL) at 0 °C. The mix-
ture was stirred at r.t. for 1 h and then washed with H,0 (10 mL). The
organic phase was separated, dried (MgSO,), filtered off and evapo-
rated. The residue was dissolved in anhyd acetone (20 mL), then LiBr
(348 mg, 4.0 mmol) was added and the mixture was stirred and
boiled at gentle reflux for 30 min. After cooling, the acetone was evap-
orated and the residue was partitioned between H,0 (10 mL) and
EtOAc (20 mL). The organic phase was separated and the aq phase was
extracted with EtOAc (10 mL). The combined organic phase was dried
(MgSO0,), filtered and evaporated. The residue was purified by flash
column chromatography (hexane-EtOAc, 2:1) to give compound 11.
Yield: 424 mg (59%); yellow solid; mp 61-63 °C; R, = 0.46 (hexane-
EtOAc, 2:1).

IR (neat): 1622 cm™.

MS (EI): m/z (%) = 358/360 (17/17) [M]*, 343/345 (4/4), 328/330 (1/1),
264 (23),233(2),201/203 (20/20), 107 (100).

Anal. Calcd for CgH,4BrINO: C, 30.11; H, 3.93; N, 3.90. Found: C, 30.24;
H, 4.01; N, 3.90.
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(3-Methanethiosulfonylmethyl-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-1-yl)oxidanyl (12)

A solution of bromide 11 (359 mg, 1.0 mmol) and NaSSO,CH; (268
mg, 2.0 mmol) in a mixture of acetone (10 mL) and H,0 (5 mL) was
heated at 45 °C. After consumption of the stating material (~30 min)
as monitored by TLC, the acetone was evaporated off under vacuum,
H,0 (10 mL) was added and the aq phase was extracted with CHCl,
(2 x 15 mL). The combined organic phase was dried (MgS0,), filtered
and evaporated. The residue was purified by flash column chromatog-
raphy (hexane-EtOAc, 1:1, then CHCl;-Et,0, 2:1) to give compound
12.

Yield: 175 mg (45%); beige solid; mp 118-120 °C; Ry = 0.32 (hexane-
EtOAc, 2:1).

IR (neat): 1629, 1361, 1127 cm™.

MS (EI): m/z (%) = 390 (21) [M]*, 375 (3), 360 (1), 295 (7), 264 (7), 154
(49), 42 (100).

Anal. Calcd for CoH;7INO;S,: C, 30.77; H, 4.39; N, 3.59; S, 16.43.
Found: C, 30.86; H, 4.42; N, 3.60; S, 16.29.

(3-Formyl-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl)oxidanyl (13)

A solution of compound 10 (592 mg, 2.0 mmol) and activated MnO,
(700 mg, 8.0 mmol) in CHCl; (20 mL) was stirred and heated at reflux
temperature for 2 h. After cooling, the reaction mixture was filtered
through Celite, the filtrate washed with CHCl; (10 mL) and the solvent
evaporated to offer the title aldehyde after chromatographic purifica-
tion (hexane-Et,0).

Yield: 472 mg (80%); yellow solid; mp 150-152 °C; Ry= 0.26 (hexane-
Et,0, 2:1).

IR (neat): 1672, 1602 cm™.

'H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 9.61 (s, 1 H), 1.43 (s, 6 H),
1.38 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: § = 191.8, 144.7, 127.5, 73.3,
70.5,25.1 (2 C), 24.1 (2 C).

MS (EI): mjz (%) =294 (32) [M]*, 264 (4), 152 (15), 137 (71), 109 (100).

Anal. Calcd for CqH;5INO,: C, 36.75; H, 4.46; N, 4.76. Found: C, 36.93;
H, 4.53; N, 4.78.

(3-Carboxy-4-iodo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl)oxidanyl Succinate Ester (14)

To a mixture of compound 7 (310 mg, 1.0 mmol) and N-hydroxysuc-
cinimide (116 mg, 1.0 mmol) in anhyd EtOAc (10 mL) was added
dropwise DCC (206 mg, 1.0 mmol) dissolved in anhyd EtOAc (5 mL) at
0 °C. After stirring at r.t. for 1 h, the precipitated dicyclohexylurea was
filtered off, the filtrate was evaporated, and the residue was crystal-
lized from hexane-Et,0 to give the title compound 14.

Yield: 210 mg (51%); yellow solid; mp 179-180 °C; Ry= 0.46 (hexane-
EtOAc, 2:1).

IR (neat): 1768, 1736, 1602 cm™'.

MS (EI): m/z (%) = 407 (50) [M]*, 293 (24), 263 (21), 235 (33), 107
(100).

Anal. Calcd for C;3H;6IN,0s: C, 38.35; H, 3.96; N, 6.88. Found: C, 38.32;
H, 4.02; N, 6.89.

[3-Formyl-2,2,5,5-tetramethyl-4-(pyridin-2-ylethynyl)-2,5-dihy-
dro-1H-pyrrol-1-yl]oxidanyl (15)

To a deoxygenated, stirred solution of compound 13 (588 mg, 2.0
mmol) in dry Et;N (10 mL) in a Schlenk tube were added Cul (10 mg,
0.05 mmol) and PdCl,(PPh;), (24 mg, 0.034 mmol), and the resulting
mixture was stirred for 15 min at r.t. 2-Ethynylpyridine (412 mg, 4.0
mmol) was added and the mixture was stirred for 20 h at 50 °C under
N,. The reaction mixture was diluted with EtOAc (10 mL), filtered
through Celite, the filtrate washed with CHCl; (10 mL) and the solvent
evaporated. The residue was partitioned between CHCl; (20 mL) and
aq sat. NaCl solution (10 mL), and the organic phase was separated,
dried (MgSO,), filtered, evaporated and purified by flash column
chromatography (hexane-EtOAc 2:1 — 1:1 then EtOAc) to give the ti-
tle compound.

Yield: 220 mg (41%); yellow solid; mp 98-100 °C; R; = 0.45 (CHCl;-
Et,0, 2:1).

IR (neat): 2208, 1675, 1597, 1579 cm-".
MS (EI): mjz (%) = 269 (26) [M]*, 239 (10), 224 (61), 78 (100).

Anal. Calcd for CigH;N,0,: C, 71.35; H, 6.36; N, 10.40. Found: C,
71.41; H, 6.30; N, 10.44.

[1,1,3,3-Tetramethyl-6-(pyridin-2-yl)-1H-pyrrolo| 3,4-c]pyridin-2-
yl)]oxidanyl (16)

A 2 M methanolic NHj; solution (8 mL) of compound 15 (135 mg, 0.5
mmol) and AgOTf (13 mg, 0.05 mmol) in a 15-bar pressure vial was
subjected to microwave irradiation for 10 min (hold time) at 100 °C.
After cooling, the solvent was evaporated and the residue was dis-
solved in CHCl; (10 mL) and washed with H,0 (5 mL). The organic
phase was separated, dried (MgS0,), filtered and evaporated. The res-
idue was purified by flash column chromatography (CHCl;-Et,0, 2:1)
to furnish the title compound.

Yield: 48 mg (35%); pale yellow solid; mp 128-130°C; R; = 0.23
(CHCl;-Et,0, 2:1).

IR (neat): 1608, 1585, 1556 cm™.

H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: 8 = 8.76 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 8.53
(s, 1H),8.50 (d,J = 8.0 Hz, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 7.86 (t, ] = 7.5 Hz, 1 H),
7.35(t,J = 7.5 Hz, 1 H), 1.56 (s, 12 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 156.3, 155.4 (2 C), 149.1,
143.1, 1414, 137.0, 123.6, 121.2, 114.4, 67.3, 66.1, 26.4 (2 C), 26.0 (2
Q).

MS (EI): m/z (%) = 268 (71) [MJ*, 253 (32), 238 (51), 223 (100), 207
(31), 78 (20).

Anal. Calcd for C;6H;gN;0: C, 71.62; H, 6.76; N, 15.66. Found: C, 71.55;
H, 6.68; N, 15.71.

Vinyl Iodides 17, 19 and 20; General Procedure

A flame-dried, resealable Schlenk tube was charged with a solution of
compound 1, 4, 5 or 6 (2.0 mmol) in dry toluene (3 mL), Cul (19 mg,
0.1 mmol), K,CO; (552 mg, 4.0 mmol), and acetamide (148 mg, 2.5
mmol). The mixture was immediately degassed by vacuum followed
by purging with argon (x 3) and then N,N’-dimethylethylenediamine
(18 mg, 0.2 mmol) was added and the mixture was stirred at 105 °C
for 20 h under Ar. The reaction mixture was diluted with EtOAc (10
mL), filtered through Celite, the filtrate washed with EtOAc (5 mL) and
the solvent evaporated. The residue was purified by flash column
chromatography (hexane-Et,0, 2:1 then hexane-EtOAc, 2:1 - 1:1), to
give the title compounds.
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(4-Acetamido-3-carbomethoxy-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-
1H-pyrrol-1-yl)oxidanyl (17)

Yield: 123 mg (24%); yellow solid; mp 67-68 °C; R = 0.43 (hexane-
EtOAc, 2:1).

IR (neat): 3239, 1721, 1667, 1603 cm™".

'H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 3.83 (s, 3 H), 2.21 (s, 3 H),
1.60 (s, 6 H), 1.41 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: 6 = 167.7, 166.5, 156.4, 111.5,
68.4,66.1,51.3,25.2 (2 C), 25.1,23.1 (2 C).

MS (EI): m/z (%) = 255 (13) [M]*, 241 (18), 225 (44), 198 (100).

Anal. Calcd for C;,HoN,04: C, 56.46; H, 7.50; N, 10.97. Found: C,
56.59; H, 7.55; N, 10.87.

The same compound was prepared starting from compound 1 giving
compound 17 (64 mg) with a lower 12% yield.

[4-Acetamido-2,2,6,6-tetramethyl-3,6-dihydropyridin-1(2H)-
yl]oxidanyl (19)

Yield: 278 mg (66%); orange oil; Ry= 0.26 (CHCl;-Et,0, 2:1).

IR (neat): 3300, 1668, 1545 cm™".

'H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: 8 = 6.03 (s, 1 H), 2.34 (s, 2 H),
2.04 (s, 3 H), 1.37 (s, 6 H), 1.31 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 168.7, 127.4, 118.7, 60.1,
58.6,41.8, 26.6, 24.8, 24.4 (2 C), 23.0.

MS (EI): m/z (%) =211 (24) [M]*, 181 (50), 166 (73), 124 (100), 43 (17).

Anal. Calcd for C;;HoN,0,: C, 62.53; H, 9.06; N, 13.26. Found: C,
62.55; H,9.23; N, 13.37.

(3-Acetamido-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)ox-
idanyl (20)

Yield: 31 mg (8%); orange solid; mp 145-147 °C; Ry = 0.23 (CHCl,-
Et,0, 2:1).

IR (neat): 3300, 1665, 1545 cm™.

H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: 6 = 6.06 (s, 1 H), 2.13 (s, 3 H),
1.32 (s, 12 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 168.7, 135.7, 115.1, 68.4,
67.6,26.4 (2 C),24.4(2C),24.3.

MS (EI): m/z (%) = 197 (17) [MJ*, 182 (29), 167 (100), 152 (56), 140
(94), 43 (40).

Anal. Calcd for C,4H;7N,0,: C, 60.89; H, 8.69; N, 14.20. Found: C,
60.92; H, 8.73; N, 14.22.

(4-Amino-3-carbomethoxy-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-yl)oxidanyl (18)

To a solution of compound 17 (255 mg, 1.0 mmol) in THF-MeOH (1:1,
10 mL) was added aq NaOH solution (1.0 M, 1.0 mL, 1.0 mmol). The
reaction mixture was stirred at 50 °C until the starting ester had dis-
appeared. The reaction mixture was concentrated, and the residue
was dissolved in H,0, acidified to pH 7 with 5% aq H,SO,, extracted
with CHCl; (2 x 10 mL), dried (MgS0,), filtered and evaporated to give
the title compound 18.

Yield: 105 mg (49%); yellow solid; mp 119-122 °C; Ry= 0.28 (hexane-
EtOAc, 2:1).

IR (neat): 3429, 3325, 1678, 1632, 1557 cm™".

H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 3.80 (s, 3 H), 1.48 (s, 6 H),
1.39 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 167.5, 161.7, 97.6, 67.8,
67.5,50.3,25.4 (2 C),23.8 (2 C).

MS (EI): m/z (%) = 213 (17) [M]*, 198 (77), 183 (91), 166 (82), 108
(100).

Anal. Calcd for C,0H{7N,03: C, 56.32; H, 8.04; N, 13.14. Found: C,
56.37; H,7.98; N, 13.23.

[5,5,7,7-Tetramethyl-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyri-
din-2(5H)-on-6-yl]oxidanyl (21)

A flame-dried, resealable Schlenk tube was charged with compound 2
(500 mg, 2.0 mmol) dissolved in anhyd toluene (5 mL), Pd,(dba); (91
mg, 0.1 mmol), Xantphos (57 mg, 0.14 mmol), Cs,CO; (910 mg, 2.8
mmol) and phenylacetamide (337 mg, 2.5 mmol). The Schlenk tube
was capped with a rubber septum, evacuated and backfilled with Ar
(x 3). The Schlenk tube was sealed and the mixture was stirred for 24
hat 110 °C. The reaction mixture was diluted with CH,Cl, (10 mL), fil-
tered through Celite, the filtrate washed with CH,Cl, (5 mL) and the
solvent evaporated. The residue was purified by flash column chro-
matography (hexane-EtOAc, 2:1 — 1:1 then EtOAc) to give the title
compound 21.

Yield: 300 mg (53%); yellow solid; mp 258-260 °C; R;= 0.22 (CHCl;-
Et,0, 2:1).

IR (neat): 3347, 1644, 1570 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § (reduced form C;;H,,N,0) = 2.17 (d,
J=7Hz,2H),7.56(s, 1H),7.37 (t,] = 7.5 Hz, 2 H), 7.28 (t, ] = 7.5 Hz, 1
H), 1.38 (s, 6 H), 1.33 (s, 6 H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-d;): & (reduced form C;,H,oN,0) = 162.7,
137.9, 134.4, 129.5, 128.7, 128.5, 128.2, 127.3, 126.1, 61.6, 61.5, 31.9
(2C),29.9(2C).

MS (EL): m/z (%) = 283 (20) [MJ, 268 (21), 253 (100), 238 (60).

Anal. Calcd for C;HgN,0,: C, 72.06; H, 6.76; N, 9.89. Found: C, 72.24;
H, 6.58; N, 9.90.

3-[(4-Bromo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl)-1-
ylJoxidanyl Propanoic Acid (22)

To a solution of diethyl malonate (8.0 g, 50.0 mmol) in anhyd acetone
(140 mL), K,CO; (13.8 g, 0.1 mol) was added and after stirring for 10
min, the flask was charged with compound 3 (3.10 g, 10.0 mmol) and
the mixture stirred at reflux temperature for 12 h. After cooling, the
acetone was evaporated in vacuo and the residue was acidified with
5% aq H,SO, to pH 2 and then extracted with EtOAc. The organic
phase was dried (MgSO0,), filtered and evaporated. The residue was
dissolved in EtOH (50 mL), aq 10% NaOH solution (50 mL) added and
the mixture heated to reflux temperature for 5 min and then set aside
for 24 h at ambient temperature. The mixture was diluted with H,0
(10 mL), the MeOH was evaporated off, and the residue was acidified
with 30% H,SO, to pH 2 at 0 °C and extracted with CHCl; (3 x 20 mL).
The organic phase was dried (MgS0,), filtered, evaporated and the
residue purified by flash column chromatography (hexane-EtOAc,
2:1) to give the title compound 22.

Yield: 1.88 g (56%); pale yellow solid; mp 143-145°C; R; = 0.66
(hexane-EtOAc, 2:1).

IR (neat): 2987,1711, 1645 cm™.

H NMR [500 MHz, DMSO-d, + (PhNH),]: & = 2.59 (d, J = 7.5 Hz, 2 H),
2.20(d,J = 7.5 Hz, 2 H), 1.31 (s, 6 H), 1.10 (s, 6 H).
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As carboxylic acids precipitate with hydrazobenzene, the 'H NMR and
13C NMR spectra of 22 (after conversion into its methyl ester) were re-
corded after reducing in situ in the NMR tube the paramagnetic ni-
troxide with hydrazobenzene.

TH NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & (of 22-methyl ester C;,H;oBrNOs;) =
3.79(s,5H),2.83(d,J=7.5Hz,2 H), 1.30 (s, 6 H), 1.28 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: 6 (of 22-methyl ester C;,H;oBrNO;) =
169.1, 137.7,126.3, 70.9, 70.3, 52.6, 49.6, 26.5, 24.5 (2 C), 24.4 (2 C).

MS (EI): m/z (%) = 290/292 (30) [M]*, 275/277 (20), 196 (52), 42 (100).

Anal. Calcd for C;;H;;BrNO;: C, 45.38; H, 5.89; N, 4.81. Found: C,
45.52; H, 5.82; N, 4.99.

(5,5,7,7-Tetramethyl-3,4,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-
2(5H)-on-6-yl)oxidanyl (24)

A flame-dried, resealable Schlenk tube was charged with a solution of
compound 23 (145 mg, 0.5 mmol in anhyd t-BuOH (5 mL), then
Pd(OAc), (4 mg, 0.017 mmol), PhB(OH), (5 mg, 0.04 mmol), X-Phos
(19 mg, 0.035 mmol) and K,CO; (172 mg, 1.25 mmol) were added.
The Schlenk tube was capped with a rubber septum, evacuated and
backfilled with Ar (x 3). The Schlenk tube was sealed and the reaction
mixture was stirred at 85 °C for 3 h. After cooling, the mixture was
diluted with CHCl;, filtered through Celite and the solvent was evapo-
rated. The residue was extracted with CHCl; (2 x 20 mL), the organic
phase washed with H,0 (10 mL), separated, dried (MgSQ,), filtered,
evaporated and the residue purified by flash column chromatography
(CHCl5-Et,0, 2:1) to give the title compound 24.

Yield: 60 mg (57%); yellow solid; mp 195-196 °C; Ry = 0.27 (CHCl;-
Et,0, 2:1).

IR (neat): 3182, 1674, 1556, 1504 cm™".

H NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: 8 = 2.65 (t,] = 8 Hz, 2 H), 2.31 (t,
J=8Hz, 2 H),1.31 (s, 6 H), 1.27 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 148.4, 134.7, 100.0, 69.4,
65.2,30.9, 24.3 (2 C), 23.7 (2 C), 17.9.

MS (EI): mjz (%) = 209 (13) [M]*, 194 (58), 179 (100), 164 (66).

Anal. Calcd for Cy;Hy;N,0,: C, 63.13; H, 8.19; N, 13.39. Found: C,
63.29; H, 7.99; N, 13.27.

2-Substituted-5,5,7,7-tetramethyl-5H-pyrrolo| 3,4-d]pyrimidin-6-
yl)oxidanyls 25 and 26; General Procedure

A flame-dried, resealable Schlenk tube was charged with compound 2
(250 mg, 1.0 mmol) dissolved in anhyd toluene (5 mL), acetamidine
hydrochloride (123 mg, 1.3 mmol) or guanidine hydrochloride (124
mg, 1.3 mmol), Cs,CO5 (975 mg, 3.0 mmol), Pd,(dba); (10 mg, 0.02
mmol), Xantphos (18 mg, 0.02 mmol). The Schlenk tube was capped
with a rubber septum, evacuated and backfilled with Ar (x 3). The
Schlenk tube was sealed and the reaction mixture was stirred at
110 °C for 16 h under Ar. After cooling, the mixture was diluted with
CHCl; (10 mL), filtered through Celite, the filtrate washed with CHCl;-
MeOH (9:1, 10 mL) and the solvent evaporated. The residue was parti-
tioned between H,0 (10 mL) and CHCl;-MeOH (9:1, 20 mL). The or-
ganic phase was separated, washed with H,0 (10 mL), dried (MgSO,),
filtered, evaporated and the residue purified by flash column chroma-
tography (hexane-EtOAc, 2:1) or (CHCl;-Et,0, 2:1) to give the title
compound.

(2-Methyl-5,5,7,7-tetramethyl-5H-pyrrolo[ 3,4-d]pyrimidin-6-
yl)oxidanyl (25)

Yield: 85 mg (41%); dark yellow solid; mp 59-61°C; R; = 0.25
(hexane-EtOAc, 2:1).

IR (neat): 1593, 1564 cm™".

TH NMR [500 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 8.42 (s, 1 H), 2.83 (s, 3 H),
1.52 (s, 6 H), 1.50 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, CDCl; + (PhNH),]: & = 173.0, 167.7, 150.2, 133.6,
67.3,64.9,29.7,26.2 (2 C), 24.5 (2 C).

MS (EL): m/z (%) = 206 (46) [M*, 192 (62), 176 (67), 161 (100).

Anal. Calcd for C;;H;4N50: C, 64.05; H, 7.82; N, 20.37. Found: C, 64.15;
H, 8.00; N, 20.48.

(2-Amino-5,5,7,7-tetramethyl-5H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-6-
yl)oxidanyl (26)

Yield: 48 mg (23%); yellow solid; mp 140-142 °C; Ry = 0.16 (CHCl,-
Et,0, 2:1).

IR (neat): 3333, 3195, 1647, 1607, 1570 cm™.

1H NMR [500 MHz, DMSO-d, + (PhNH),]: & = 8.09 (s, 1 H), 1.28 (s, 6
H), 1.25 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, DMSO-d; + (PhNH),]: & = 174.0, 164.2, 151.9,
125.7, 66.3, 64.0, 26.8 (2 C), 24.9 (2 C).

MS (EI): mjz (%) = 207 (14) [M]*, 192 (17), 177 (54), 162 (100).

Anal. Calcd for C;4H;5N,O: C, 57.95; H, 7.30; N, 27.03. Found: C, 58.10;
H, 7.48; N, 27.11.

4-Amino-N-[(5,5,7,7-tetramethyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-
d]pyrimidin-6-yl)oxidanyl-2-yl]benzenesulfonamide (27)

A flame-dried, resealable Schlenk tube was charged with compound 2
(250 mg, 1.0 mmol) dissolved in anhyd DMF (5 mL), sulfaguanidine
(278 mg, 1.3 mmol), Cs,CO; (650 mg, 2.0 mmol), Pd,(dba); (10 mg,
0.02 mmol), Xantphos (18 mg, 0.02 mmol). The Schlenk tube was
capped with a rubber septum, evacuated and backfilled with Ar ( x3).
The Schlenk tube was sealed and the reaction mixture was stirred at
100 °C for 16 h under Ar. After cooling, the reaction mixture was di-
luted with CHCl; (10 mL) and evaporated to dryness. The residue was
taken up in CHCl;-MeOH (9:1, 10 mL), filtered through Celite, the fil-
trate washed with CHCl;-MeOH (9:1, 10 mL) and the solvent evapo-
rated again. The residue was dissolved in H,0 (15 mL), extracted with
CH,Cl, (10 mL) and the organic phase separated. The aq phase was
acidified with glacial AcOH to pH 5, saturated with solid NaCl and ex-
tracted with CHCl;-MeOH (9:1, 2 x 20 mL). The organic phase was
separated, dried (MgSO0,), filtered, evaporated and the residue puri-
fied by flash column chromatography (CHCl;-Et,0, 2:1) to give the ti-
tle paramagnetic sulfonamide 27.

Yield: 120 mg (35%); pale yellow solid; mp 253-255 °C; Ry=0.25 (CH-
Cl;-Et,0, 2:1).

IR (neat): 3475, 3354, 1670, 1626, 1585, 1319, 1156 cm™".

'H NMR [500 MHz, DMSO-dg + (PhNH),]: 6 = 8.36 (s, 1 H), 7.67 (d, ] =
8.5Hz,2 H),6.59 (d,J=8.5Hz, 2 H), 1.28 (s, 6 H), 1.24 (s, 6 H).

13C NMR [125 MHz, DMSO-dg + (PhNH),]: 8 = 174.2, 157.5, 153 .4,
152.1,131.0,129.2 (2 C), 125.6, 112.1 (2 C), 66.5, 64.2, 26.4 (2 C), 24.8
(20).

HRMS (ESI): m/z [M + H]J* caled for CgH,;N505S: 363.1365; found:
363.1352.

Anal. Caled for CigHyoNs05S: C, 53.02; H, 5.56; N, 19.32; S, 8.85.
Found: C, 53.08; H, 5.65; N, 19.50; S, 8.71.
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Abstract: An N-vinylation of imidazole and benzimidazole with a paramagnetic vinyl bromide
was investigated. Among the tested procedures, Pd-catalyzed reaction was the most powerful one.
The N-vinylation of 2-aminobenzimidazole with a 3-bromo-«,3-unsaturated pyrroline nitroxide
aldehyde offered 1,1,3,3-tetramethyl-1H-benzimidazo[1,2-a]pyrrolo[3,4-e]pyrimidin-2(3H)-yloxyl
radical and the corresponding non-cyclized Schiff base. The reaction of a 3-bromo-«, 3-unsaturated
pyrroline nitroxide aldehyde with imidazole gave 3-imidazo-,3-unsaturated pyrroline nitroxide
aldehyde, which was reduced to the alcohol and converted to an unstable allyl chloride.

Keywords: imidazole; benzimidazole; nitroxide; cross coupling reactions

1. Introduction

Nitroxides belong to a group of stable organic radicals, containing the nitroxyl group as a part
of aliphatic, aromatic, bicyclic, or heterocyclic scaffolds. The most commonly used nitroxides are
piperidine, pyrrolidine, pyrroline, isoindoline, oxazolidine, imidazoline, and imidazolidine nitroxides
with a broad range of applications. They are used as co-oxidants in organic chemistry [1], spin labels
on biomolecules [2], as antioxidants and antiproliferative drugs [3,4], mediators of polymerization [5],
redox active materials in batteries [6], sensor molecules [7], and as magnetic imaging (MRI) [8] and
electron paramagnetic imaging (EPRI) [9] contrast agents, just to name a few examples.

To fulfill these various requirements, a broad range of different nitroxides with miscellaneous
substitution patterns need to be prepared, sometimes by using complex synthetic procedures. In the
last two decades, transition-metal-catalyzed cross-coupling reactions have proven to be a powerful
tool in modifications of vinyl or aryl halide derived stable nitroxide free radicals [10-12] including
Heck-, Sonogashira-, and Suzuki-type cross-coupling reactions. In our laboratory, we used these
reactions to introduce new substituents onto the pyrroline or tetrahydropyridine ring and to construct
nitroxide-condensed heterocycles as well [13,14]. Very recently, we have reported Buchwald-Hartwig
amidation procedures for nitroxide-condensed lactam and pyrimidine ring constructions [15] starting
from 3-bromo-o, 3-unsaturated pyrroline nitroxide aldehyde. In this paper, we report the extension of
the Buchwald-Hartwig cross-coupling for the N-vinylation of imidazoles and benzimidazoles with
paramagnetic vinyl bromides.

2. Results and Discussion

Treatment of compound 1 [16] with imidazole (2a) or benzimidazole (2b) (1.0 equiv.) in the presence
of Cs,CO;3 (1.2 equiv.), Pd(OAc); (3 mol %), and racemate 2,2’-bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl
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(racBINAP) (4 mol %) in anhyd. toluene at reflux temperature [17] yielded compound 3a in 45% yield
and compound 3b in 27% yield, respectively (Scheme 1). We note that our optimization attempts,
based on reports from Mao [18] and Ho [19], to utilize Cul catalysis or microwave assisted synthesis
have furnished, at best, only trace amounts of the desired products.

Br CHO Pd(OAC)Z, CSZCO_;

(o N racBINAP, toluene 2 N
= S&
N e E 27-45% TN CHO

re==a

(0]
1 2a = imidazole 3a = imidazole
2b = benzimidazole 3b = benzimidazole

Scheme 1. Cross-coupling reaction of 3-bromo-«,-unsaturated pyrroline nitroxide aldehyde with
imidazole and benzimidazole.

In order to explore the scope of the coupling reactions, N-vinylation of 2-aminobenzimidazole 4
with compound 1 was conducted under Pd-catalyzed conditions, as mentioned above, yielding the
desired polycondensed heterocyle 5 in 27% yield and Schiff base 6 in 37% yield as a by-product
(Scheme 2). The formation of Schiff base was revealed by mass spectrometry measurements,
which showed molecular ion peaks at 361/363 with 1/1 intensity.

Br CHO N
Pd(OAc),, Cs,CO N
— . <:[ \>—NH2 (OAc),, C5,CO5 @[ \>\N N
\
N E racBINAP, toluene N - C[ >_N
. - N
0 H
1 4 Tl\f
o

5 (27%) 6 (37%)

Scheme 2. Cross-coupling reaction of 2-aminobenzimidazole with 3-bromo-«, 3-unsaturated pyrroline nitroxide.

To achieve reactive spin label compounds [20,21] aldehyde, 3a was reduced with NaBH, in EtOH
at 0 °C to give alcohol 7, which was converted to allylic chloride 8 via mesylate by nucleophilic
substitution with LiCl in acetone (Scheme 3). However, this compound proved to be unstable,
as decomposition products appeared after several days despite low temperature (—18 °C) storage.
The freshly prepared chloromethyl compound 8 can be applied for irreversible SH specific labeling
of proteins.

ET? CHO ﬁl? OH ENQ?

N Cl
— NaBH4 — MSCI/Et3N/CH2C12 —
- = >
; -
IT] ' EtOH, 91 % Tl\I ) LiCl, acetone, 78% Il\l
) 0 0
3a 7 8

Scheme 3. Synthesis of 3-chloromethyl-4-imidazol-1-yl-pyrroline nitroxide compound.



Molbank 2018, 2018, M980 30f6

3. Materials and Methods

Melting points were determined with a Boetius micro-melting point apparatus (Franz Kiistner
Nachf. K. G., Dresden, Germany) and were uncorrected. Elemental analyses (C, H, N, and S)
were performed with a Fisons EA 1110 CHNS elemental analyzer (Fisons Instruments, Milan,
Italy). Mass spectra were recorded on an Automass Multi spectrometer (ThermoQuest, CE,
Instruments, Milan, Italy) in EI mode. NMR spectra were recorded on a Bruker Avance III Ascend
500 spectrometer (Bruker BioSpin Corp., Karsluhe, Germany); chemical shifts are referenced to
TMS. The paramagnetic compound was reduced to N-hydroxylamine with five equivalents of
hydrazobenzene (DPPH)/radical. Measurements were performed at a probe temperature of 298 K in
CDCl3 or DMSO-dg solution. ESR spectra were recorded on a Miniscope MS 200 (Magnettech Gmbh.,
Berlin, Germany) in CHClj solution. All monoradicals gave a triplet line at 14.4-15.6 G. IR spectra
were recorded with a Bruker Alpha FT-IR instrument (Bruker Optics, Ettlingen, Germany) with ATR
support (ZnSe plate). Flash column chromatography was performed on a Merck (Darmstadt, Germany)
Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm). Compound 1 [16] was prepared as described previously; compound 5
was reduced to diamagnetic NH form by Fe/AcOH [22]. Other reagents were purchased from Sigma
Aldrich (St. Louis, MO, USA), Alfa Aesar (Karlsruhe, Germany), Acros (Geel, Belgium), and TCI
(Tokyo, Japan).

Pd-Catalyzed N-Vinylation, General Procedure (3a, 3b, 5, 6)

A round-bottomed flask was charged under argon with compound 1 (1.0 mmol), imidazole 2a or
benzimidazole 2b or 2-aminobenzimidazole 4 (1.0 mmol), anhyd. toluene (5 mL), Cs,CO3 (391 mg,
1.2 mmol), Pd(OAc); (7 mg, 0.03 mmol) and racBINAP (25 mg, 0.04 mmol). The mixture was stirred
and heated at reflux temperature for 20 h under Ar. After cooling down to room temperature,
the mixture was diluted with THF (10 mL), filtered through Celite, and the solvents were evaporated.
The residue was dissolved in CHCl3 (15 mL), and then washed with brine (5 mL). The organic
phase was separated, dried (MgSO,), and then activated MnO, (17 mg, 0.2 mmol) was added.
To re-oxidize the hydroxylamine traces, O, (200 cm3/min) was bubbled through the mixture for
15 min. The mixture was filtered, evaporated and purified by flash column chromatography with
hexane/EtOAc, followed by CHCl3/Et;O to give compounds 3a or 3b or 5 and 6.

3-Formyl-4-(1H-imidazol-1-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-yloxyl Radical (3a): 105 mg
(45%), yellow solid, m.p. 92-93 °C, R¢ 0.54 (CHCl3/Et,O/MeOH) (4:1.5:0.5). IR: 1653, 1626 cem L.
'H-NMR (500 MHz, CDCl; + (PhNH),): & = 8.58 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.14 (s, 1H),
1.50 (s, 6H), 1.38 (s, 6H), 3C-NMR (125 MHz, CDCl; + (PhNH),): § = 186.1, 153.4, 138.0, 136.9, 130.8,
120.2, 68.8, 67.6, 24.2 (2 C), 23.7 (2 C). MS (EI): m/z (%) = 234 (29) [M]*, 220 (29), 204 (22), 108 (54),
42 (100). Anal. calcd. for C1oH1¢N3O5: C, 61.52; H, 6.88; N, 17.94; Found: C, 61.44; H, 6.80; N, 17.90.

3-Formyl-4-(1H-benzimidazol-1-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-yloxyl Radical (3b): 76 mg
(27%), deep yellow solid, m.p. 156-157 °C, R¢ 0.30 (CHCl3/Et,O) (2:1). IR: 1688, 1634, 1604 cm .
H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢ + (PhNH),): & = 9.30 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.82 (d, 1H, ] = 6.0 Hz),
7.41-7.34 (m, 3H), 1.45 (m, 6H), 1.33-1.20 (m, 6H), 3C-NMR (125 MHz, CDCl; + (PhNH),): & = 187.3,
152.7, 143.4, 143.2, 139.3, 136.2, 124.7, 123.3, 120.4, 110.6. 69.3, 67.0, 24.8, 24.0 (3C). MS (EI): m/z
(%) =284 (33) [M]*, 254 (11), 239 (25), 211 (27), 127 (100). Anal. calcd. for C14H1gN30,: C, 67.59; H,
6.38; N, 14.78; Found: C, 67.64; H, 6.20; N, 14.71.

1,1,3,3-Tetramethyl-1H-benzimidazo[1,2-alpyrrolo[3,4-elpyrimidin-2-yloxyl Radical (5): 76 mg (27%),
yellow solid, m.p. 251-252 °C, R¢ 0.27 (CHCl3/Et,0) (2:1). IR: 1645, 1539, 1510 cm~!. 'H-NMR
of 5 NH-form (500 MHz, DMSO-dg): b = 9.47 (s, 1H), 8.25 (d, 1H, ] = 8.0 Hz), 7.82 (d, 1H, ] = 8.0 Hz),
7.50 (t, 1H, ] = 8.0 Hz), 7.39 (t, 1H, ] = 8.0 Hz), 1.92 (s, 1H), 1.52 (s, 6H), 1.46 (s, 6H), 1>*C-NMR of 5
NH-form (125 MHz, DMSO-d,): 6 = 178.5, 151.6, 144.4, 129.2, 128.0, 127.8, 125.9, 121.3, 119.5, 112.4,
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62.3,58.7,32.5 (2 C), 30.2 (2 C). MS (EI): m/z (%) = 281 (27) [M]*, 251 (71), 236 (42), 219 (55), 133 (100).
Anal. caled. for C14H1yN4O: C, 68.31; H, 6.09; N, 19.91; Found: C, 68.25; H, 6.10; N, 19.80.

3-[(1H-Benzimidazol-2-yl)iminomethyl]-4-bromo-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yloxyl Radical
(6): 134 mg (37%), yellow solid, m.p. 122-123 °C, R¢ 0.32 (hexane/Et,0) (1:1). IR: 1583, 1514 cm .
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg + (PhNH),): & = 9.22 (s, 1H), 7.67 (br s, 3H), 7.23 (d, 1H, ] = 9.0 Hz),
1.50 (s, 6H), 1.28 (s, 6H), '*C-NMR (125 MHz, CDCl3 + (PhNH),): § = 159.0, 155.8, 143.6, 139.8, 71.1, 69.6,
249 (2 C), 24.8 (2 C). Remark: 2 quaternary carbons and 4 CH carbons are missing because of overlap
with DPPH signals. MS (EI): m/z (%) = 363/361 (7/7) [M]*, 333/331 (2/2), 252 (67), 41 (100). Anal. calcd.
for C16H18BrN4O: C, 53.05; H, 5.01; N, 15.47; Found: C, 53.10; H, 4.98; N, 15.41.

3-(Hydroxymethyl)-4-(1H-imidazol-1-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yloxyl Radical (7):
To a stirred solution of compound 3a (234 mg, 1.0 mmol) in dry EtOH (5 mL), NaBH, (46 mg, 1.5 mmol)
was added in one portion at 0 °C. After consumption of the starting material (~15 min), the reaction
mixture was quenched with aq. NH4Cl solution (3 mL), and the mixture was immediately diluted
with CHCl; (10 mL). The organic phase was dried (MgSQO,), filtered and evaporated. The residue
was purified by flash column chromatography (CHCl;/Et,O) to provide the title alcohol as a pale
yellow solid 215 mg (91%), m.p. 129-130 °C, R¢ 0.32 (CHCl3/Et,0/MeOH) (4:1.5:0.5). IR: 3260, 1654,
1617 cm~!. TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg + (PhNH),): & = 7.67 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.07 (s, 1H),
3.86 (s, 2H), 1.31 (s, 6H), 1.14 (s, 6H), >*C-NMR (125 MHz, CDCl; + (PhNH),): § = 139.0, 138.4, 136.2,
129.1,120.8, 68.1, 67.3,54.2,25.1 (2 C), 24.4 (2 C). MS (EI): m/z (%) = 236 (20) [M]*, 222 (12), 206 (3), 191 (16),
41 (100). Anal. caled. for C1,H1gN3O;: C, 61.00; H, 7.68; N, 17.78; Found: C, 60.92; H, 7.70; N, 17.72.

3-Chloromethyl-4-(1H-imidazol-1-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yloxyl Radical (8): To a stirred
solution of compound 7 (118 mg, 0.5 mmol) in dry CH,Cl, (5 mL) and Et;N (60 mg, 0.6 mmol),
methanesulfonyl chloride (69 mg, 0.6 mmol) was added in one portion at 0 °C. After stirring at this
temperature for 1 h, the reaction mixture was washed with brine (5 mL), and the organic phase
was separated, dried (MgSQOy), filtered, and evaporated. The residue was immediately dissolved
in dry acetone LiCl (42 mg, 1.0 mmol) was added and the mixture was stirred at 40 °C for 30 min.
After cooling, the solvent was evaporated, the residue dissolved in CHCl; (10 mL) washed with water
(5 mL), and the organic phase was separated, dried (MgSQOy), filtered, and evaporated. The residue
was purified by flash column chromatography (CHCl3/Et,0) to furnish compound 8, 99 mg (78%)
as a yellow solid, mp 105-107 °C, R¢ 0.41 (CHCl3/Et,O/MeOH) (4:1.5:0.5). IR: 1682 em L. (EI): m/z
(%) = 254/256 (40/13) [M]*, 239/241 (20/6), 224/226 (5/2), 189 (74), 42 (100). Anal. calcd. for C1,Hyy
CIN30: C, 56.58; H, 6.73; N, 16.50; Found: C, 56.62; H, 6.75; N, 16.43.

4. Conclusions

The N-vinylation of imidazole and benzimidazole with activated paramagnetic vinyl bromide
(B-bromo-«,-unsaturated pyrroline nitroxide aldehyde) was accomplished by Pd-catalyzed
Buchwald-Hartwig cross-coupling reaction, offering the desired products with moderate yields.
As far as we know, this is the first report on N-vinylation of heterocycles with nitroxide free radicals.
Currently, extending the scope of the developed methodology on other heterocycles, such as nucleic
bases [23], is being pursued in our laboratory.

Supplementary Materials: Copies of the 'H-NMR, 13C-NMR spectra are available online http:/ /www.mdpi.
com/1422-8599/2018/1/M980/s1.
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