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1. Bevezetés

A Pécsi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak Szerves és Gyogyszerkémiai
Intézetében mar az 1970-es évek ota foglalkoznak stabilis szabad gyokot tartalmazod
vegyliletek szintézisével és vizsgalataval. A stabilis nitroxid szabad gyokoket elészor a
biofizikai kutatasokban (EPR spektroszkopia), mint spinjel6ld molekulakat alkalmaztak.
Manapsag mar széles korben hasznaljak egyéb teriileteken, mint példaul 0j antioxidans
vegyiiletek  szintézisére, polimerizacidos inhibitorokként, ferromagneses anyagok
épitdkoveiként, illetve a szerves kémiai szintézisekben. A nitroxidok ko-oxidansként,
valamint az analitikai kémiaban spincsapdaként, illetve redox indikatorként torténd
alkalmazasa is elterjedoben van. Az elmult évtizedekben egyre nagyobb érdeklddés
mutatkozott a heterociklusokhoz kapcsolt, illetve kondenzalt stabilis nitroxid szabadgyokos
vegyiiletek szintézise és alkalmazasa irant. Az AOK Szerves és Gyogyszerkémiai intézetében

is szamos kozlemény, szakdolgozat, PhD értekezés latott napvildgot e témaban.

Tudomanyos diakkori hallgatoként, az 6t- és hattagh tetrahidropirano[3,4-c]pirrol, pirrolo[3,4-
d][1,2]szelenazol és a mar ismert izoindolin vazat tartalmazo stabilis szabadgyokos

vegyiiletek szintézise volt a feladatom.



2. El6zmények

2.1. Nitroxidok csoportositasa, reakcioi

A nitroxidokkal végzett biokémiai illetve biofizikai kutatasok elengedhetetlen feltétele, hogy
a spinjel6lé molekula megfeleld stabilitast legyen, ugy a tarolas, mint a jel6lés koriilményei
kozott. Fontos kovetelmény, hogy a stabilis szabad gyokok izolalhatoéak legyenek tiszta
formaban is. Ezen, nitroxid tipusi gyokok stabilitasat a nitrogén- és oxigénatom kozotti
harom elektron delokalizacidja is segiti. Illy modon a kotési energia feliillmulja az esetleges
dimerizacioval 1étrejové O-O kotés energiajat, ezért ez a reakeid nem jatszodik le.*

\ +’\NOON/

2 N——O

/o~ N\

1. abra: Nitroxid tipusu szabadgyokok stabilitdasa.

A gyokok stabilitasanak egyik fontos feltétele, hogy az a-szénatomhoz nem kapcsolodhat
hidrogén. Ellenkezd esetben a vegyiilet diszproporciot szenved, nitronnéd és hidroxilaminna
alakul. Tovabbi 1ényeges tényez6 a gyokok stabilitasaban, hogy az a-szénatom alkilcsoportjai
arnyékoljak a paramagneses centrumot. A felsorolt feltételeknek szamos kiilonb6z6

gylriirendszeri  vegylilet felel meg, néhany gyakrabban el6fordulo tipusuk:?
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2. abra: Gyakrabban elofordulo gyiiriis nitroxidok.



A gylirtik stabilitasat nagymértékben befolyasolja egy masik heteroatom, annak jellege, a
gylrll tagszama, illetve telitettsége. A szdmos kiilonb6z6 nitroxid szerkezet koziil a pirrolin
és piperidin nitroxidok a legelterjedtebbek, mivel konnyedén eléallithatok triacetonaminbol €s

megfelelé kémiai stabilitassal rendelkeznek.>*
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3. abra: Gytriis nitroxidok stabilitasanak valtozdsa.

2.2. Ottagii nitroxidokkal kondenzalt karbo- és heterociklusok

Az utdbbi években ausztral kutatok munkéssaganak eredményeként az izoindolin tipust
nitroxidok is egyre elterjedtebbé valtak. Ezen vegyiiletek szintén kell6 stabilitassal

rendelkeznek,* szintézisiik N-benzil-ftalimidbd] valdsithatd meg.5
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4. abra: Izoindolin vazas nitroxidok szintézise N-benzil-fidlimidbdl kiindulva.

Intézetiinkbdl szdmos heterociklussal és karbociklussal anellalt pirrolin és piperidin nitroxid
szintézisét kozolték. Ezek a ftalimidbdl kiinduld szintézisekhez képest gyengébb hozamokkal
jatszodtak le, viszont valtozatosabb célvegyiileteket eredményeztek. Itt — a teljesség igénye

nélkiil — a tiofénnel (4)°, szelenofénnel (5)’, kumarinnal (6), és kinolinnal (7)° kondenzalt



pirrolin nitroxidokat emlitjiik. Ezen szintéziscket a 3 [B-brom-o,p-telitetlen-aldehidbol

kiindulva valositottak meg.
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S. dabra: Intézetiinkben korabban szintetizalt heterociklussal anellalt pirrolin nitroxidok, p-

brom-o, p-telitetlen-aldehidbdl kiindulva.

Megemlitjilk, hogy a 3 p-brom-o,p-telitetlen-aldehidb6l, Heck és Horner-Wadsworth-
Emmons reakciok alkalmazasaval, majd elektrociklizacioval a 8 izoindolin tipusu

nitroxidokat is eldallitottak.™®

A 9" szimmetrikus paraméagneses diénbél kiindulva szintén szamos karbo- és heterociklust
sikertilt eldallitani [4+2] cikloaddicés reakciok segitségével, példaul a 10 piridinnel, a 11

dihidropirannal, valamint a 12 1,4-naftokinonnal anellalt nitroxidot*.
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6. abra: Korabban szintetizalt karbo- és heterociklusok, paramdgneses diénbdl kiindulva.

2.3. Hattagu nitroxidokkal anellalt heterociklusok

A hattagt nitroxidokkal anellalt karbo- és heterociklusok szintézise joval korlatozottabban
volt megval6sithatd, részben azért mert ez idaig sem a 3, sem a 9 vegyiilet hattagli analogon;at
nem sikeriilt eléallitani a hattagu nitroxidok kisebb stabilitasa miatt. Ugyanakkor, a kinolinnal
(14), benzofurannal (15) és tiadiazollal (16) anellalt nitroxidokat az intézet kutatoi

szintetizaltak.’



15

16

7. abra: Hattagu nitroxidokkal anellalt heterociklusok.



3. Célkituzések

Munkam célja olyan 1j szintézismodszerek keresése volt, amellyel a nitroxidokkal kondenzalt
heterociklusok és karbociklusok korét tovabb bdvithetjik. Ennek célja részben a nitroxid
funkcids csoport jelenlétében abszolvalhatd tovabbi reakciok, eljarasok keresése, részben
pedig 0j spinjelold és antioxidans vegyiiletek szintéziséhez hasznalhato épitokovek eldallitasa
volt. Ezen célkitiizések megvaldsitasahoz ebben az esetben a 17 karbonsav, és a 27 dialdehid

voltak az elsédleges kiindulasi anyagaim.
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8. dbra: Karbo- és heterociklussal kondenzalt pirrolin nitroxidok szintézisének

kulcsvegyiiletei.



4. Sajat eredmények

4.1. Heterociklussal anellalt pirrolin nitroxidok szintézise

Néhany évvel ezel6tt publikaltak a kumarin-vazzal kondenzalt pirrolin nitroxid (6) szintézisét.
A kozelmultban Cai és munkatarsai 4j megkozelitést irtak le izokumarinok szintéziséhez, 1,3-
diketonokbol és o-halogénezett benzoesavakbol kiindulva.’* Ezen Cu(l) katalizalt reakcié
DMF-ban K3PQ, és Cul jelenlétében. A reakcioval 24 6ra hagyomanyos melegités mellett
10%-0s hozam ¢érhetd el, ugyanakkor ez jelentdésen javithato, ha a reakcioelegyet
mikrohullami reaktorban, 100 °C -on 2,5 oraig melegitjiik. Igy 43%-0s termeléssel kaptuk a
kivant vegyiiletet.

Intézetiink kutatoi korabbi munkaik soran mar beszamoltak nitroxid gytirti Ebselen (1-fenil-

1,2-izoszelenazol-3(2H)-on)  N-atomjahoz torténd  kapcsolasarol,™

mellyel sikeresen
erdsitették az alapmolekula glutation peroxidaz-szerii hatasat. Balkrishna és munkatarsai
kozoltek egy modszert,™ mellyel o-halogénezett benzanilidekbél Gj Ebselen analogonok
voltak elérheték. Ezt a modszert alkalmaztuk a benzo-izoszelenazol vaz benzolgyiiriijének
pirrolin nitroxidokkal torténd helyettesitésére. Elsé 1épésben, a 17 karbonsavat tionil-kloriddal
savkloridda alakitottuk, majd pedig ezt EtsN és CH,Cl; elegyében, anilinnel reagaltatva a 19
szarmazékhoz, a kiindulasi karbonsav N-fenilamidjahoz jutottunk. A 19 reakcidja Se-porral,
1,10-fenantrolin, Cul és K,COj jelenlétében, DMF-ban az izoszelenazol gyiirii képzodése
helyett biradikalis vegyiiletet (20) eredményezett. Ezt tomegspektrometrias (m/z: 676) és EPR
mérések (kvintett vonal) is igazoltdk. Bebizonyosodott, hogy ezen modszerrel a szelén
bevitele lehetséges €s sikeres volt, ugyanakkor a szelenol atmeneti termék oxidacidja a
nitroxid altal a 20 diszelenidet adta. Ugyanezen reakcié a diamagneses szarmazékbol (21)
kiindulva - melyet a 19 vaspor/ecetsavval torténé redukcioval nyertiink - pirrolo[3,4-
d][1,2]szelenazol-3(4H)-on -t (22) eredményezett, habar alacsony (15%) termeléssel. A 22

diaméagneses szarmazék ''Se NMR jele 916 ppm-nél viszont mér j6 egyezést mutat az Ebselen

940 ppm-es jeléhez, ami aldtdmasztja az izoszelenazol gytirii 1étrejottét.
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9. abra: Pirrolin nitroxiddal kondenzalt 3-metilizokumarinvaz és izoszelenazol gyiirii

szintézise.
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A B-etinil-a,p-telitetlen karbonilszarmazékok kiilonb6z6 heterociklusos gytirtiszintézisek
sokoldalti intermedierjei.”®™® A korabban leirt 23 aldehidet® jelen munkankban, vizes
acetonitrilben H,O,-dal és NaClO,-tal, karbonsavva (24) oxidaltuk. Ezt kovetd ciklizacid
AuCls-dal laktont (25) eredményezett,” a 18 vegyiilet fenil-analégjat. Ugyancsak a 23
vegyiilet Yb(OTf); Kkatalizalta reakcidban, izatinsav-anhidriddel és etanolaminnal 1,2-
dikléretanban a 26 pentaciklusos szarmazékka alakult.’® Ezzel a kisérlettel demonstraltuk,
hogy ez a szintézis a paramagneses tetrahidropirrolo[3°,4’:3,4]-pirido[1,2-a]kinazolin-5(1H)-

on -okra is kiterjesztheto.
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10. dbra: Pirrolin nitroxiddal kondenzalt kinazolinon, és 3-fenilizokumarinvazas szarmazékok

szintezise.

A tovabbiakban a 27 dialdehid"" heterociklusokka torténé alakitasat vizsgaltuk. A 27 vegyiilet
oxidacioja vizes acetonitrilben H,O,-dal és NaClO,-tal, dikarbonsavat (28) eredményezett.
Ezt tovabbalakitva, ecetsav-anhidriddel torténd melegités hatasara paramagneses maleinsav-
anhidridhez (29) jutottunk. A szintetizalt vegyiilet acilez6 spinjelold agensként is

alkalmazhatd, ugyanakkor glicin-metilészterrel vald reakcidja szobahémérsékleten CHoClo-
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ban, savamidot adott. Ezt ecetsav-anhidriddel vizmentes natrium-acetat jelenlétében a 30

maleimid analogonna alakitottuk.
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11. dbra: Maleimid szarmazék szintézise paramdgneses dialdehidbdl kiindulva.

4.2. Karbociklussal anellalt pirrolin nitroxidok szintézise

A 27 aldehidet THF-ban, vinilmagnézium-bromid felesleggel reagaltatva a 31 diolt kaptuk.
Ebbdl gytirtizaro-metatézises reakcioval (RCM) toluolban, Grubbs-11 katalizator jelenlétében
nyertiik a 32 vegyiiletet.?* A 32 CHCls-ban, MnO,-dal térténd oxidaciéja 1,4-benzokinonnal
kondenzalt pirrolin nitroxidot (33) eredményezett. Habar naftokinonnal kondenzalt nitroxidot
(12) mar korabban szintetizaltak a Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetben, de ez az elsd
kozvetleniil 1,4-benzokinonnal anelldlt nitroxid. A reakcido tovabbi érdekessége, hogy a
metatézises gylrlizarast a nitroxid jelenlétében, annak megvédése nélkiil is meg lehetett

valdsitani.
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A 33 vegyiilet paramagneses dienofilként valé alkalmazasat is vizsgaltuk. Frissen desztillalt
ciklopentadiént adtunk a 33 vegyiilet 3,0 M-os ¢éteres LiClOg-oldatahoz és
szobahémérsékleten az diendo-addukthoz jutottunk (34). Ezt a 34 szarmazék (hidrazobenzol
jelenlétében kapott) 'H NMR kémiai eltolodasai is igazoltak egy, méar korabban publikalt
analog vegyiilet NMR adatai alapjan. Az 5-0s €s 8-as pozicioban 1évo protonok 3,51 ppm-nél
adtak jelet, az 5a és 8a protonok pedig 3,19 ppm-nél.?

N/
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12. abra: Gyiiriizaro-metatézises reakcio haszndlata, 1,4-benzokinonnal anellalt pirrolin

nitroxid szintéziséhez.
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5. Kisérleti rész

A vegyiiletek olvadaspontjat Boetius olvadaspontmérd késziilékkel hataroztuk meg, az
értékek nem korrigaltak. Az elemanalizis méréseket (C, H, N, S) Fisons EA 1110
elemanalizatorral végeztilk. A tomegspektrumokat Thermoquest Automass Multi késziiléken
vettiik fel, elektron impact ionizacioval. A "'Se, és *H NMR spektrumokat UNITYNOVA 400
WB spektrométerrel vettiik fel, 298 K-es szondahémérsékleten. A mérésekhez CDCl; oldatot
hasznaltunk, (CHs3)4Si referencia mellett. A paramagneses szarmazékot difenil-hidrazin
jelenlétében vizsgaltuk. Az ESR spektrumokat a gydksk 10 M CHCls-os oldatabél vettiik fel
Miniscope MS 200, késziiléken. Az Osszes egy gyokot tartalmazd anyagunk triplet jelet
mutatott, ay = 14,4 G, mig a 20 biradikalis kvintett jelet adott ang = 7,2 G
an2 = 14,4 G. A 18 mikrohullamu szintézisét Milestone MicroSYNTH reaktorban végeztiik,
lezart cs6ben, homérsékletprogram segitségével (100 °C, optikai szalas homérd). A teljes
besugarzasi 1d6 2,5 ora volt. Az IR spektrumokat Specord 85 késziilékkel vettiik fel, nujolban.
A vegyiileteket flash oszlopkromatografiaval, Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm)
oszlopokon tisztitottuk. A  vékonyréteg kromatografias vizsgalatokat kereskedelmi
forgalomban elérhetd, Merck GF254 (20 x 20 x 0,02 cm) szilikagél lapokon végeztik. A 3°,
17°, 23'° vegyiileteket a kordbban leirtaknak megfelelden allitottuk eld. Grubbs II katalizatort
(benzilidén[1,3-bisz(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilidén]dikloro-(triciklohexilfoszfin)

ruténium) €s a tobbi reagenst, oldoszert a Reanal, Fluka vagy Aldrich cégektdl szereztiik be.

1,1,3,3,6-pentametil-2,3-dihidropirano[3,4-c]pirrol-4(1H)-on-2-oxil gyok (18) szintézise:
A mébdszer: oldalszaras lombikban a 17 (2,62 g, 10 mmol) DMF-o0s oldatahoz (10 mL), acetil-
acetont (1,0 g, 10 mmol), Cul-ot (190 mg, 1,0 mmol), és K3PO,-ot (4,24 g, 20,0 mmol)
adtunk. Az elegyet N, atmoszféra alatt, szobahdmérsékleten 30 percig kevertettiik, majd 24
oran at 100 °C-on kevertettiik és melegitettiik. Lehiilés utan az elegyet vizre (30 mL) Ontottiik,
majd EtOAc-tal (3 x 20 mL) extrahaltuk és vizmentes MgSOy-tal szaritottuk. Az elegyet
sziirtiik, beparoltuk, és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc). A célvegyiilet
sarga szilard anyag, termelése 225 mg (10%). Op.: 136-138 °C, Rs: 0,27 (Hexan/EtOAc, 2:1).
IR (nujol, KBr): 1710 (C=0), 1620, 1570 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 222 (M*, 46), 207 (75),
192 (100), 149 (52). Elemanalizis: C12H1gNO3 Szamitott: C 64,85; H 7,26; N 6,30; Mért:
C 64,7, H7,30; N 6,25.
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B modszer: mikrohullama 15 bar-os reakcidedényben a 17 kiindulasi vegyiilet (2,62 g, 10
mmol) DMF-os oldatahoz (15 mL) acetil-acetont (1,0 g, 10 mmol), Cul-ot (190 mg, 1,0
mmol), és K3POs-ot (4,24 g, 20,0 mmol) adtunk. Az oldaton N, gazt buborékoltattunk 30
percig, majd a reakcidedényt lezartuk és 100 °C-on mikrohulldmu reaktorban kevertettiik 2,5
oran keresztiil. Az elegyet lehiilése utan vizzel higitottuk (30 mL), majd EtOAc-tal (3 x 20
mL) extrahaltuk és vizmentes MgSQOy-tal széritottuk. Az elegyet sziirtiik, beparoltuk, ¢és
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/EtOAc). A célvegylilet sarga szilard anyag,
termelése 950 mg (43%). Op.: 137-138 °C. A keletkezett anyag Osszes spektroszkopiai és

fizikai tulajdonsaga megegyezik az A modszerrel kapott mintaval.

4-brém-2,2,5,5-tetrametil-N-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxamid-1-oxil gyok (19)
szintézise: Oldalszaras lombikban a 17 kiindulasi vegyiilet (1,31 g, 5,0 mmol) szaraz
benzolos (10 mL) oldatdhoz széraz piridint (1,21 mL, 15,0 mmol) adtunk. Az elegyet jeges
vizes fiirddbe helyeztiik, majd SOCl,-ot (1,1 mL, 15,0 mmol) csepegtettiink hozza. A hiités
elvétele utan tovabbi 1 orat kevertettik szobahdmérsékleten. A keletkezett piridinium-
hidrokloridot szlirtiik, majd az oldoszer nagy részét vakuumban leparoltuk. E kdzben szaraz
CH,Cl,-ban (20 mL) anilint (465 mg, 5,0 mmol) és EtsN-t (505 mg, 5,0 mmol) oldottunk. Az
elkésziilt elegyhez hozzéadtuk a savkloridot, és szobahémérsékleten 2 6ran at kevertettiik. Ez
utan 5%-0s vizes H,SO, oldattal (15 mL) és telitett NaCl oldattal (15 mL) mostuk, a szerves
fazist elvalasztasa utan szaritottuk (MgSQOg), sziirtik és beparoltuk. A maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc). A termék sarga szilard anyag, termelése
1,11 g (66%). Op.: 214-215 °C, R¢: 0,50 (hexan/EtOAc 2:1). IR (nujol, KBr): 3300 (NH),
1685 (C=0), 1605, 1540 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 339/337 (M*,13/13), 309/307 (34/34),
228 (100), 77 (62). Elemanalizis: C15H1gBrN,O, Szamitott: C 53,27; H 5,36; N §,28; Mért:
C 53,11; H 5,25; N 8,13.

4-brom-2,2,5,5-tetrametil-N-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxamid (21) szintézise:

A 19 nitroxidot (1,35 g, 4,0 mmol) ecetsavban (10 mL) oldottuk és vasport (2,24 g, 40,0
mmol) adtunk hozza. Az elegyet 70 °C-on kevertettiik 30 percig. Kihiilés utan vizzel
higitottuk €s atontottik egy nagy (500 mL) fézépoharba, majd K,COs-ot adtunk hozza, amig

az oldat kémhatdsa lagos nem lett (pH = 10), a folyamat kdzben intenziv habzas volt
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tapasztalhatd. A vizes oldatot CHClz-mal extrahaltuk, majd a kapott szerves fazist szaritottuk
(MgSQ,), szirtiik és beparoltuk. A kapott anyagot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(CHCI3/Et;0). A célvegyiilet fehér szilard anyag, termelése 490 mg (38%). Op.: 123-125 °C,
Re. 0,58 (CHCI3/Et,0/MeOH 4:1,5:0,5). IR (nujol, KBr): 3300, 3176 (NH), 1660, 1630
(C=0), 1596, 1520 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 309/307 (M*, 77/77), 227 (67), 136 (100). 'H
NMR (CDCl3) 6 = 7,91 (bs, 1H), 7,60-7,58 (m, 2H) 7,37-7,33 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 1H)
1,51 (6H), 1,38 (6H). Elemanalizis: C15H19BrN,O Szamitott: C 55,74; H 5,92; N 8,67; Mért:
C 55,68; H 5,88; N 8,85.

Altalanos leirat a szelén tartalmi  vegyiiletek szintéziséhez (20, 22):
Bombacsébe DMF-ot (6 mL) t6ltottiink, Cul-ot (95 mg, 0,5 mmol) és 1,10-fenantrolint (90
mg, 0,5 mmol) adtunk és 10 percig kevertettiik. Ez utan a 19 vagy 21 vegyiileteket (2,0
mmol), szelén port (253 mg, 3,2 mmol) és K,COs-0t (414 mg, 3,0 mmol) adtunk hozza, majd
5 percig N,-t buborékoltattunk at rajta. A reaktor lezarasa utan a reakcioelegyet 110 °C-on 26
oran at kevertettiik. Az elegyet lehtilés utan telitett NaCl oldaltra (5 mL) 6ntottiik, és ujabb 1
oran at kevertettiik. Ez utan EtOAc-tal (3 x 20 mL) extrahaltuk és vizmentes MgSO,-tal
szaritottuk.  Szlirés és  beparlas utdn  barnas  maradékot  kaptunk, melyet

oszlopkromatografiasan tisztitottunk (hexan/EtOAc és CHCI3/Et,0).

4,4’-diszelenidilbisz(1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-N-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
karboxamid kettésgyok (20): 148 mg (22%), sotétsarga szilard anyag. Op.: 225-226 °C, R¢:
0,41 (CHCI3/Et,0, 2:1), IR (nujol, KBr): 3300 (NH), 1675 (C=0), 1595, 1530 (C=C) cm™.
MS (El) m/z = 676 (M", <1), 338 (9), 323 (35), 307 (100), 214 (52). Elemanalizis:
C3oH3sN404Se, Szamitott: C 53,42; H 5,38; N 8,31; Mért: C: 53,30; H 5,19; N 8,27.

4,4,6,6-tetrametil-2-fenil-4,6-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d][1,2]szelenazol-3(4H)-on (22):

97 mg (15%), fehér szilard anyag. Op.: 175-176 °C R¢: 0,52 (CHCI3/Et,0/MeOH 4:1,5:0,5).
IR (nujol, KBr): 3450 (NH), 1600 (C=0), 1570, 1540 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 322
(M*, 2), 307 (100), 188 (69), 136 (88). '"H NMR (CD3OD) & = 7,54-7,53 ppm (m, 2H) 7,42-
7,38 (m, 2H) 7,27-7,23 (m, 1H) 1,56 (6H), 1,53 (6H). ""Se NMR (CDsOD) & = 916 ppm.
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Elemanalizis: Ci5H1sN2OSe Szamitott: C 56,08; H 5,65; N 8,72; Mért: C 56,01; H 5,59;
N 8,63.

Altalanos leirat az aldehidek Kkarbonsavva torténé oxidaciéjahoz (24, 28):
A 23 vagy 27 aldehid (5,0 mmol) acetonitril-viz 5:3 aranya (24 mL) oldatdhoz keverés
koézben KH,PO4-0t (340 mg, 2,5 mmol) és 30%-0s H,O,-ot (0,5 mL a 24-hez és 1 mL a 28-
hoz) adtunk. Ez utan NaClO, (994 mg, (11,0 mmol) a 24-hez ¢és 1, 98 g (22,0 mmol) a 28-
hoz) vizzel (10 mL) késziilt oldatat csepegtettiik az elegyhez 30 perc alatt 0 °C-on. A
kevertetést szobah6mérsékleten tovabbi 1 oéran at folytattuk, majd Na,S,0s-ot (500 mg a 24-
hez és 1,0 g a 28-hoz) adtunk az elegyhez és 6vatosan megsavanyitottuk 1,0 M HCl-val. Az
elegyet CHCl3-mal (2 x 20 mL) extrahaljuk, MgSO,-tal szaritottuk, szirtiik és beparoltuk. A
visszamaradé anyagot oszlopkromatografidsan tisztitottuk (CHCI3/MeOH). A kivant

karbonsavak sarga Kristalyos anyagok.

1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-4-(feniletinil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karbonsav gyok (24):

1,02 g (72%). Op.: 220-222 °C, Rs: 0,65 (CHCI3/MeOH 9:1). IR (nujol, KBr): 3100 (OH),
2195 (C=C), 1705 (C=0), 1605, 1550 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 384 (M", 68), 269 (97), 254
(100), 211 (40), 77 (50) Elemanalizis: C37H1gNO3; Szamitott: C 71,81; H 6,38; N 4,9;
Mért: C 71,76, H 6,29; N 4,88.

1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3,4-dikarbonsav gyok (28):

604 mg (53%). Op.: 228-230 °C, R¢: 0,40 (CHCI3/MeOH 2:1). IR: (nujol, KBr): 3200 (OH),
1700 (C=0), 1640 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 228 (M*, 58), 180 (100), 162 (73),
Elemanalizis: C19H14NOs Szamitott: C 52,63; H 6,18; N 6,14; Mért: C 52,58; H 6,11; N 5,98.

6-fenil-1,1,3,3-tetrametil-2,3-dihidropirano[3,4-c]pirrol-4(1H)-on-2-oxil gyok (25)
szintézise: A 24 (384 mg, 1,0 mmol) szaraz acetonitriles oldatahoz (10 mL) AuCls-ot (15 mg,

0,05 mmol) adtunk, majd 30 percig reflux homérsékleten melegitettiik. Lehtilés utan az
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elegyet Celiten sziirtiik, beparoltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/EtOAc). A
termék sarga szildrd anyag, termelése 221 mg (78%). Op.: 22-226 °C, R¢: 0,46 (hexan/EtOAc,
2:1). IR (nujol, KBr): 1700 (C=0), 1620, 1545, 1535 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 384 (M",
20), 269, (50), 254 (100), 211 (30), 77 (31), Elemanalizis: C1;H;gNO3 Szamitott: C 71,81;
H 6,38; N 4,93; Mért: C 71,78; H 6,33; N 4,85.

4-(2-hidroxietil)-1,1,3,3-tetrametil-11-fenil-2,3,3b,4-tetrahidropirrolo[3°,4°:3,4]
pirido[1,2-a]kinazolin-5(1H)-on-2-oxil gyok (26) szintézise:

A 23 aldehid (268 mg, 1,0 mmol) 1,2-dikloretanos (5 mL) oldatahoz izatinsav-anhidridet (163
mg, 1,0 mmol), etanolamint (61 mg, 1,0 mmol) és itterbium(III)-trifluormetanszulfonat
katalizatort (62 mg, 0,1 mmol) adtunk, majd az elegyet N, atmoszféra alatt,
szobahOmérsékleten 48 oran at kevertettik. Az oldoszer leparlasa utan a visszamarado
anyagot CHCIs-ban (15 mL) feloldottuk és telitett NaCl oldattal (10 mL) mostuk, a szerves
fazist MgSOq-tal szaritottuk, szlirtiik, beparoltuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(CHCI3/Et;0). A termék sarga szilard anyag, termelése 120 mg (28%). Op.: 138-140 °C, Ry
0,65 (CHCI3/Et,0/MeOH 4,5/1,5/0,5). IR (nujol, KBr): 3430 (OH), 1640 (C=0), 1590, 1570,
1510 (C=C) cm™ MS (El) m/z = 430 (M*, 3), 400 (9), 277 (19), 180 (35), 120 (100).
Elemanalizis: CysH23N303 Szamitott: C 72,54; H6,56; N 9,76; Mért: C 72,42; H 6,49; N 9,59.

5-oxil-4,4,6,6-tetrametil-4,6-dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-1,3(4H)-dion gyok (29)
szintézise: A 28 karbonsav (456 mg, 2,0 mmol) ecetsav-anhidrides oldatat (5 mL) 4 6ran at
refluxoltattuk. Az olddszer leparlasa utan a visszamaradd anyagot oszlopkromatografiasan
tisztitottuk szaraz dietil-éterrel. A kivant vegyiilet sarga szilard anyag, termelése 256 mg
(61%). Op.: 37-39 °C, R¢: 0,54 (hexan/EtOAc 2:1). IR (nujol, KBr): 1850, 1740 (C=0), 1650
(C=C) cm™. MS (EI) m/z = 210 (M", 1), 180 (100), 165 (33), 162 (56). Elemanalizis:
C10H12NO,4 Szamitott: C 57,14; H 5,75; N 6,66; Mért: C 57,08; H 5,68; N 6,60.

Metil 2-(5-oxil-4,4,6,6-tetrametil-1,3-dioxo-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H,3H,4H)-
il)acetat gyok (30) szintézise: Glicin-metilészter-hidroklorid (256 mg, 2,0 mmol) CH,Cl,-0s
(10 mL) oldatdhoz EtsN-t (404 mg, 4,0 mmol) adtunk, majd az elegyet szobahémérsékleten
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kevertettiik 15 percig. Az elkésziilt oldathoz a 29-es vegyiiletet (420 mg, 2,0 mmol) adtuk egy
adagban és szobahémérsékleten kevertettiik 1 oran keresztiil. Telitett NaCl oldattal mostuk,
MgSOQy-tal szaritottuk, szlrtlik és beparoltuk, a folyamat végén sarga olajos anyagot kaptunk,
melyet Ac,0-ben (5 mL) feloldottuk és NaOAc-ot (164 mg, 2,0 mmol) adtunk hozza. Az
elegyet 3 oran at kevertettilk és refluxoltattuk. Lehiilés utan a szervetlen sot leszlrtiik, az
oldoszert leparoltuk ¢és a visszamaradd anyagot oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/EtOAC). A kivant termék sarga olaj, termelése 264 mg (46%), R¢: 0,51 (hexan/EtOAc
2:1). IR (tisztan, KBr): 1750, 1720 (C=0) cm™. MS (El) m/z = 281 (M*, 3), 251 (74, 236
(67), 191 (63), 93 (100). Elemanalizis: C13H17N20s Szamitott: C 55,51; H 6,09; N 9,96; Mért:
C 55,48; H 6,01; N 9,90.

1,1°-(1-oxil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3,4-diil)bisz(prop-2-én-1-ol) gyok
(31) szintézise: A 27 aldehid (980 mg, 5,0 mmol) erételjesen kevertetett THF-0s (30 mL)
oldatdhoz vinilmagnézium-bromidot (12,5 mL, 1,0 M-os THF-os oldatban, 12,5 mmol)
csepegtettiink 0 °C-on. Ez utdn az elegyet 2 d6ran at kevertettiik szobahOmérsékleten, majd
telitett vizes NH4CI oldatot (10 mL) adtunk hozza és Et,O-rel higitottuk. A szerves fazis
elvalasztdsa utan a maradék vizes fazist CHClz-mal (2 x 20 mL) extrahaltuk. Az egyesitett
szerves fazisokat MgSOgs-tal szaritottuk, szrtiik, beparoltuk, majd oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (CHCI3/EtOAC). A termék vilagossarga szilard anyag, termelése 693 mg (55%).
Op.: 92-94 °C, Ry: 0,65 (CHCI3/Et,0/MeOH 4,5/1,5/0,5). IR (nujol, KBr): 3400 (OH), 1610,
1600, 1545 (C=C) cm™. MS (El) m/z = 252 (M*, 100), 238 (27), 204 (57), 189 (82).
Elemanalizis: C14H2,NO3 Szamitott: C 66,64; H 8,79; N 5,55; Mért: C 66,58; H 8,61; N 5,48.

1,1,3,3-tetrametil-1H-izoindol-4,7(4H,7H)-diol-2-oxil gyok (32) szintézise:

A 31 (504 mg, 2,0 mmol) oxigénmentesitett toluolos (120 mL) oldatdhoz kevertetés kdzben,
Grubbs-11 Kkatalizatort (85 mg, 0,1 mmol) adtunk 90 °C-on. Az elegyet ez utan ezen a
hémérsékleten N, atmoszféra alatt 3 oran at kevertettiikk. Lehiilés utdn az elegyet Celiten
sziirtlik, az olddszer leparlasa utdn a visszamarad6 barnds anyagot oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (CHCI3/Et,0). A keletkezett diol sotétbarna szilad anyag, termelése: 286 mg
(64%). Op.: 155-158 °C, Rf: 0,21 (CHCI3/Et,0/MeOH 4,5/1,5/0,5). IR (nujol, KBr): 3400
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(OH), 1600 (C=C) cm?. MS (ED) m/z = 224 (M", 46), 194 (16), 161 (58), 42 (100).
Elemanalizis: C1oH1gNO3 Szamitott: C 64,26; H 8,08; N 6,25; Mért: C 64,20; H 7,98; N 6,13.

1,1,3,3-tetrametil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4,7-dion-2-oxil gyok (33) szintézise:

A 32 (448 mg, 2,0 mmol) CHCl3-0s (25 mL) oldatahoz aktiv MnO,-ot adtunk és 1 6ran at
refluxoltattuk. Lehtilés utdin a MnO,-ot Celiten sziirtiik és CHClz-mal (30 mL) mostuk. Az
oldoszer leparldsa utdn a visszamaradd anyagot oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/EtOAc). A keletkezett kinon barnas-zold szilard anyag, termelése 343 mg (78%). Op.:
157-127 °C, R 0,65 (hexan/EtOAc 2:1). IR (nujol, KBr): 1655 (C=0), 1620 (C=C) cm™. MS
(El) m/z = 220 (M", 46), 190 (8), 175 (100), 160 (33). Elemanalizis: C1oH14NO3 Szamitott:
C 65,44; H 6,41; N 6,36; Mért: C 65,40; H 6,38; N 6,23.

1,1,3,3-tetrametil-2,3,4a,5,8,8a,-hexahidro-1H-5,8-metanobenzo[f]izoindol-4,9-dion-2-
oxil gyok (34) szintézise: A 33 (220 mg, 1,0 mmol) 3,0 M LiClO4-o0s éteres oldatahoz (10
mL) frissen desztillalt ciklopentadiént (330 mg, 5,0 mmol) adtunk. Az elegyet
szobah6mérsékleten 2 oran keresztiil kevertettiik. Ez utan vizre (20 mL) 6nt6ttikk és Et,O-rel
(20 mL) higitottuk. A szerves fazist elvalasztottuk, majd a maradék vizes fazist EtOAc-tal (20
mL) mostuk €s ismét elvalasztottuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSOy-tal szaritottuk,
szlirtik. Az olddészer leparldsa utdna a visszamaradd anyagot oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/EtOAC). A keletkezett termék narancssarga szilard anyag, termelése 197
mg (69%). Op.: 126 °C, R¢: 0,56 (hexdn/EtOAc 2:1). IR (nujol, KBr): 1675 (C=0), 1620
(C=C) cm™. MS (El) m/z = 286 (M", 15), 256 (2), 220 (55), 175 (100), 66 (45). *H NMR
(CDCl3 —PhNHNHPh) 6 = 6,05 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,19 (s, 2H), 1,54 (d, 1H), 1,43 (t, 1H),
1,41 (s, 6H), 1,33 (s, 2H). Elemanalizis: C17H20NO3 Szamitott: C 71,28; H 7,01; N 4,89; Mért:
C 71,28; H 7,01; N 4,85.
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6. Osszefoglalas

Munkank soran uj, pirrolin nitroxiddal anellalt szén- és heterociklusos vegyiiletek szintézisét
dolgoztuk ki. A 17 karbonsavbol kiindulva 18 és 25 laktonokat, 22 izoszelenazol és a 26
policiklusos vegyiileteket allitottuk eld.
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13. dbra: Ujonnan eléallitott heterociklusok S-brom-a, p-telitetlen-karbonsavbél kiindulva.

A 27 dialdehidbdl kiindulva maleinsav-anhidridet (29), maleimidet (30) és 1,4-benzokinonnal

kondenzalt szarmazékot (33) nyertiik.
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14. dbra: Ujonnan eléallitott karbo- és heterociklusok paramdgneses dialdehidbdl kiindulva.

Reményeink szerint ezen vegyiiletek tovabbi szintézisek épitdkovei lesznek, valamint néhany

vegyliletiinknek (pl. 26) kezdeményezziik biologiai vizsgalatat (TNF-a inhibitor hatas) is.

22



© o N o

11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.
23.

7. Irodalomjegyzék

Rosantsev, E. G. Free Nitroxide Radicals, Plenum Press: New York, 1970.

Keana, J. F. Synthesis and Chemistry of Nitroxide Spin Labels in Spin Labeling in
Pharmacology (Ed.: Holtzman, J. L.) Academic Press: Orlando, 1984, pp 1-85.

Blinco, J. P.; Hodgson, J. L.; Morrow, J. B.; Walker, J. R.; Will, G. D.; Coote, L. M;
Bottle, S. E. J. Org. Chem. 2008, 73, 6763.

Goldstein, S.; Samuni, A.; Hideg, K.; Merényi, G. J. Phys. Chem. A 2006, 110, 3679.
Micallef, A. S.; Bott, R. C.; Bottle, S. E.; Smith, G.; White, J. M.; Matsuda, K;
Iwamura, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2. 1999, 65.

Kalai, T.; Balog, M.; Jekd, J.; Hideg, K. Synthesis 1998, 1476.

Kalai, T.; Bagi, N.; Jekd, J.; Berente, Z.; Hideg, K. Synthesis 2010, 1702.

Kalai, T.; Jeko, J.; Berente, Z.; Hideg, K. Synthesis 2006, 439.

Kalai, T.; Bognar, B.; Jeko, J.; Hideg, K. Synthesis 2006, 2573.

Kalai T.; Jeko, J.; Hideg, K. Synthesis 2009, 2591.

Kalai, T.; Balog, M.; Jeké, J.; Hideg, K. Synthesis 1999, 973.

Kalai, T.; Jeké, J.; Hideg, K. Synthesis 2000, 831.

Cai, S.; Wang, F.; Xi, C. J. Org. Chem. 2012, 77, 2331.

Kalai, T.; Mugesh, G.; Roy, G.; Sies, H.; Berente, Z.; Hideg, K. Org. Biomol. Chem.
2005, 3, 3564.

Balkrishna, S. J.; Bhakuni, S. B.; Chopra, D.; Kumar, S. Org. Lett. 2010, 12, 5394.
Kalai, T.; Balog, M.; Jekd, J.; Hubbell, W. L.; Hideg, K. Synthesis 2002, 2365.

Li, W.; Wang, Y.; Lu, T. Tetrahedron, 2012, 68, 6843.

Zhu, J.; Germain, A. R.; Porco, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1239.

Praveen, C.; Ayyanar, A.; Perumal, T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 4170.
Kumar, K. S.; Kumar, P. M.; Reddy, M. A.; Ferozuddin, M.; Sreenivasulu, M.; Jafar, A.
A.; Krishna, G. R.; Reddy, C. M.; Rambabu, D.; Kumar, K. S.; Pal, S.; Pal, M. Chem.
Commun. 2011, 47, 10263.

Snyder, N. L.; Graepel, K. W. Ring-closing Metathesis in Name Reactions for
Carbocyclic Ring Formations (Ed.: Li, J. J. ) Wiley: Hoboken, 2010, pp 489-577.

Yates, P.; Switlak, K. Can. J. Chem. 1990, 68, 1894.

Kalai, T.; Bognar, B.; Zsolnai, D.; Berente, Z.; Hideg, K. Synthesis 2012, 3655.

23



8. Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondok témavezetomnek Dr. Kalai Tamas egyetemi tandrnak munkdm szakmai
iranyitasaért. Dr. Hideg Kalman egyetemi tanarnak a lehetéséget, hogy munkamat a Szerves
¢s Gyogyszerkémia Intézetben végezzem. Dr. Bognar Baldzs adjunktusnak a munkdmhoz
adott fontos tanacsaiért €s a laboratériumi munkéban nyujtott segitségért, valamint Dr. Sar

Cecilia egyetemi docensnek munkam tdmogatasaért.

Koszonet illeti a Szerves és Gyogyszerkémia Intézet Osszes dolgozojat, Balog Mariat,
Horvathné Csokona Violat, Kish Krisztinat, Kneif Adriennt és Lazsanyi Noémit a kiindulési

vegyliletek szintézisében nyujtott segitségiikért és az elemanalitikai mérésekért.

Tovabba koszonetet mondok Dr. Berente Zoltannak és Dr. Gulyas Gergelynek (AOK

Biokémia és Orvosi Kémia Intézet) az NMR mérések elvégzéséért.

24



