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Streszczenie w jezyku polskim

Glownym celem badan zrealizowanych w ramach rozprawy doktorskiej byto
poszukiwanie nowych reakcji stuzacych do wykorzystania znanych D-A cyklopropanow
(Donor-Acceptor Cyclopropanes) w syntezach cyklicznych oraz acyklicznych, zwiazkow
siarkoorganicznych na drodze reakcji cykloaddycji, badz addycji z takimi substratami jak

tioketeny, tioketony (tropotion) oraz tiony azaheterocykliczne.

W pierwszej fazie badan wykazano, ze analogicznie do wcze$niej zbadanych tioketonow
ferrocenylowych, (3+2)-cykloaddycje D-A cyklopropanéw z tioketenami prowadzone w
tagodnych warunkach, w obecnos$ci triflanu skandu Sc(OTf)z jako Katalizatora, dajg 5-
czlonowe tiolany (tetrahydrotiofeny) sfunkcjonalizowane grupa metylidenowa w pozycji C(2).
Produkty powstawatly w sposob umiarkowanie stercoselektywny z przewaga diastereoizomeru
(2)- na poziomie ca. 65:35 (Z- do E-).

Ustalono, ze dotychczas nieznane (8+3)-cykloaddycje D-A cyklopropanow z
tropotionem przebiegaja w sposob catkowicie stercoselektywny i prowadza do powstawania

nowych, bicyklicznych pochodnych tiopiranu z wysokimi wydajno$ciami.

W drugiej fazie badan przetestowano reakcje D-A cyklopropanow z enolizujagcymi oraz
nie-enolizujacymi tionami azaheterocyklicznymi o zréznicowanej wielko$ci pier§cienia.
Okazato si¢, ze w przypadku 1-podstawionych 5-merkaptotetrazoli reakcje z D-A-
cyklopropanami prowadza wylacznie do powstawania otwarto-tancuchowych pochodnych
kwasu malonowego poprzez konkurencyjne insercje w wigzania S-H lub N-H obydwu form
tautomerycznych. Mechanizmy tych reakcji sg dyskutowane i dotychczas nieznane
przegrupowanie powstajacych produktéw S-insercji zostalo zaproponowane dla wyjasnienia
procesu powstawania produktow N-insercji. W przeciwienstwie do 5-merkaptotetrazoli, inne,
enolizujgce tiony azaheterocykliczne, zarowno 5-cztonowe (imidazolo-2-tiony, 1,2,4-triazolo-
2-tiony, 1,3-benzothiazolo-2-tiony) jak i 6-cztonowe (2-merkaptopirydyna, 2-
merkaptopirymidyna, etc.) reagowaly w sposob calkowicie chemoselektywny i dawaly

odpowiednie sulfidy jako wytaczne produkty insercji w wigzanie S-H.

Ambiwaletna reaktywno$¢ prowadzaca do konkurencyjnych reakcji powstawania
produktow S- i N-insercji zostata zobserwowana w grupie pochodnych 2-merkapto-1,3,4-

tiadiazolu.



W serii eksperymentoéw testujacych z nie-enolizujacymi imidazolo-2-tionami ustalono,
ze nie reaguja one z D-A cyklopropanami w kierunku utworzenia trwatych heterocykli
siarkowych, lecz w warunkach reakcji zachodza procesy rozktadowe, prowadzace do

powstawania nie zidentyfikowanych produktow ubocznych.

W trakcie wieloetapowej syntezy nieznanych dotychczas, nie-enolizujacych imidazolo-
2-tionébw, wsrod ktorych znalazly sie¢ pochodne wystepujacych w naturze alkaloidow
imidazolowych, tzw. lepidylin A i C, zbadano aktywnos$¢ biologiczng zar6wno prekursorow,
czyli soli imidazoliowych jak i otrzymywanych z nich tionow. W ramach tego samego projektu,
otrzymano takze seri¢ fluorowanych soli imidazoliowych, analogéw lepidylin A i C, a
nastepnie zbadano ich aktywno$¢ biologiczng. Badania wykazaly, ze niektore sposrod
testowanych soli imidazoliowych oraz imidazolio-2-tionéw wykazuja wysoka aktywno$é

Przeciwnowotworowsg i przeciwwirusowa.

Streszczenie w jezyku angielskim

The main goal of the research carried out as a part of the doctoral dissertation was the
search for new reactions of known D-A cyclopropanes (Donor-Acceptor Cyclopropanes) in the
syntheses of cyclic and acyclic organosulfur compounds by cycloaddition or addition reactions
with such substrates as thioketenes, thioketones (tropothione) and enolizable azaheterocyclic
thiones.

In the first part of the research, it was demonstrated that, analogously to the previously
studied ferrocenyl thioketones, (3+2)-cycloadditions of D-A of cyclopropanes with thioketenes
carried out under mild conditions, in the presence of scandium triflate Sc(OTf)s as a catalyst,
led to 5-membered thiolanes (tetrahydrothiophenes) functionalized with a methylidene group
in the C(2) position. The products were formed in a moderately stereoselective manner, with
the predominance of the diasteroisomer (Z)- at a level of ca. 65:35 [(Z)- : (E)-].

It was found that (8+3)-cycloadditions of D-A cyclopropanes with tropothione proceeded
in a completely stereoselective manner and led to previously unknown bicyclic thiopyran

derivatives in high yields.

In the second phase of the presented research, D-A reactions of cyclopropanes with
enolizable and non-enolizable azaheterocyclic thions of different ring sizes were tested. It
turned out that 1-substituted 5-mercaptotetrazoles reacted with D-A-cyclopropanes to give

open-chain products formally formed via competitive insertions into S-H or N-H bonds of both
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tautomeric forms. The mechanisms of these reactions are discussed and a hitherto unknown
rearrangement of initially formed products of the S-insertion in the terazole series is also
possible. In contrast to 5-mercaptotetrazoles, other enolizable azaheterocyclic thiones, both 5-
membered (imidazole-2-thiones, 1,2,4-triazole-2-thiones, 1,3-benzothiazole-2-thiones) and 6-
thiones members (2-mercaptopyridine, 2-mercaptopyrimidine, etc.) reacted in a completely
chemoselective manner and gave the corresponding sulfides as exclusive insertion products into
the S-H bond.

The ambident reactivity leading to competatove formation of both S- and N-insertion
producrs has been observed in a series of derivatives of 2-mercapto-1,3,4-thiadiazole.

In a series of the test experiments with the non-enolizable imidazole-2-thiones, it was
established that they do not react with D-A cyclopropanes to form stable sulfur heterocycles,
but decomposition processes occured under the applied reaction conditions, leading to the
formation of unidentified complex mixture of products. In the course of the multi-stage
synthesis of hitherto unknown, non-enolizable imidazole-2-thiones, including derivatives of
naturally occurring imidazole alkaloids (so-called lepidilines A and C), biological activity of

both precursors, i.e. imidazolium salts, and the thiones obtained therefrom, was examined.

As a part of the same project, a series of fluorinated analogues of lepidilines A and C
were also obtained and their biological activity was examined. These studies have shown that
some of the tested, fluorinated imidazolium salts and imidazole-2-thiones display a remarkable

anticancer activity.
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1. Wstep

1.1 Zalozenia i cel pracy

Gléwnym celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo przeprowadzenie
kompleksowych badan nad reaktywno$cig wybranych zwigzkow siarkoorganicznych, gtownie
tioketonéw,  tioketenow  oraz  enolizujacych  tionéw,  pochodnych  zwigzkow
azaheterocyklicznych wobec intensywnie badanych w ostatnich latach D-A cyklopropanéw
(tzw. ‘Donor-Acceptor Cyclopropanes’). Badania zostaly oparte w gléwnej mierze na dwoch
typach reakcji D-A cyklopropanow, katalizowanych kwasami Lewisa, tj. reakcjach otwarcia
pierscienia cyklopropanu w wyniku insercji w wigzanie S-H (lub N-H) oraz cykloaddycjach z
udziatem wigzania C=S, prowadzacych do utworzenia 5- lub 6-cztonowych pierscieni S-

heterocyklicznych.

Stwierdzono, ze D-A-cyklopropany reaguja z takimi zwigzkami tiokarbonylowymi jak
tioketeny oraz tioketony (na przyktadzie tropotionu) dajac produkty cykloaddycji (3+2)- oraz
(3+8).

W reakcjach D-A cyklopropandow z enolizujacymi 1-podstawionymi  5-
merkaptotetrazolami zaobserwowano, ze pierwszymi produktami otwarcia pierscinia
trojcztonowego sa sulfidy, ktére w wyniku termiCznego przegrupowania przechodza w
izomeryczne zwigzki tiokarbonylowe. Wyniki uzyskane w reakcjach z 5-merkaptotetrazolami
poréwnano z innymi, tj. 5- i 6-cztonowymi, enolizujacymi tionami azaheterocylicznymi. W
przypadku merkapto pochodnych 1,3,4-tiadiazolu ustalono, ze otwarcie pierscienia
cyklopropanowego ujawniaja ambidetng reaktywnos¢ tych heterocykli, ktére moga reagowac

zarbwno poprzez insercje atomu siarki jak i poprzez insercje atomu azotu .

W  uzupelieniu badan nad pochodnymi tiokarbonylowymi zwigzkow
azaheterocyklicznych  przetestowano reakcje nie-enolizujacych  imidazolo-2-tionow,
otrzymywanych w reakcjach generowanych in situ nukleofilowych karbenow imidazolowych
(tzw. imidazol-2-ylideny) z elementarng siarkg. Nalezalo sprawdzi¢, czy takie zwigzki
tiokarbonylowe reaguja one, podobnie jak tioketony i tioketeny dajac odpowiednie produkty
cykloaddyciji.

W uzupetnieniu badan o charakterze syntetycznym, przeprowadzono rowniez badania
nad aktywnoscig biologiczng (dziatanie przeciwnowotworowe, dzialanie przeciwwirusowe)
nieznanych dotychczas, nie-enolizujacych imidazolo-2-tionéw oraz ich prekursorow, czyli

odpowiednich soli imidazoliowych. Te badania zrealizowano we wspoélpracy z
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wyspecjalizowanymi zespotami Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz Instytutu Biologii

Medycznej PAN.
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Schemat 1. Zakres badan syntetycznych w ramach realizowanej rozprawy doktorskie;.

1.2 Dorobek naukowy stanowiacy podstawe rozprawy.
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[1] G. Mloston, M. Kowalczyk, A. U. Augustin, P. G. Jones, D. B. Werz, Lewis-acid catalyzed

(3+2)-cycloadditions of donor-acceptor cyclopropanes with thioketenes. Eur. J. Org. Chem.,

2021, 46, 6250.

[2] G. Mloston, M. Kowalczyk, M. Palusiak, G. A. Oliver, H. F. von Koéller, D. B. Werz,

Diastereoselective (8+3)-cycloadditions of donor-acceptor cyclopropanes with tropothione.
Eur. J. Org. Chem., 2024, 27, €202301182.
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2. Czes¢ literaturowa
2.1 D-A Cyklopropany
2.1.1 Ogolne informacje o D-A cyklopropanach oraz metody ich syntezy

W ciggu ostatnich 20 lat D-A cyklopropany przezywajg renesans popularnosci. Coraz
wiecej grup badawczych zaczyna si¢ interesowac i wykorzystywaé w praktyce ich niezwykta
reaktywno$¢ wobec réznych odczynnikow zar6wno o charakterze elektrofilowym jak i
nukleofilowym. Pionierami w badaniach nad aktywowanymi cyklopropanami byli m.in. Ernest
Wenkert, ktorego zespot w 1977 roku badat reakcje syntezy B-metylofuranow oraz f-metyleno-
y-laktonow!. Wkrotce pdzniej prof. Hans-Ulrich Reissig, badajac zachowanie tego typu
uktadéw?, jako pierwszy wprowadzil termin ,,donorowo-akceptorowe cyklopropany” (w
skrocie D-A cyklopropany), stosowany po dzi§ dzien. Terminem tym okresla si¢ takie
pochodne cyklopropanu 1, ktére majg przytaczone do gldwnego pierscienia, z jednej strony
podstawniki elektronodonorowe (najcze¢sciej grupy arylowe), a z drugiej elektronoakceptorowe
(grupa estrowa, nitrylowa, amidowa, sulfonowa, etc.). Takie zestawienie przeciwstawnie
dziatajacych podstawnikow powoduje powstawanie tzw. efektu push-pull. Efekt ten to wynik
silnej polaryzacji wigzania C(1)-C(2) w stron¢ podstawnika akceptorowego. Silna polaryzacja
wigzania C-C w D-A cyklopropanach jest dobrze ilustrowana forma zwitterjonowa b, ktora
wskazuje istniejgce centra reaktywne i de facto jest wyj$ciowag formg do ich dalszych

przeksztatcen (Rys. 1).

AN
A D

/\<A D A
_— -
=24 %X,

D e

1
a b

Rys. 1. Wzér D-A cyklopropanow 1 oraz wystepowanie efektu push-pull (a) prowadzacy do
formy zwitterjonowej (b).

Najbardziej istotne przeksztatcenia, z punktu widzenia syntezy organicznej, to reakcje
otwarcia pierécienia prowadzace do produktéow otwartotancuchowych, reakcje cykloaddycji

oraz przegrupowania wewnatrzczasteczkowe, ktore zostang dalej omowione na wybranych

1Wenkert, E.; Alonso, M. E.; Buckwalter, B. L.; Chou, K. J. A, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99,
4778—4782.
2Reissig, H.-U.; Hirsch, E., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1980, 19, 813-814.
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przyktadach zaczerpnigtych z literatury ostatnich dwoch dekad. Na przestrzeni kilku ostatnich
lat ukazato sie wiele prac przegladowych dotyczacych chemii D-A cyklopropanéw 34, a dwie

ostatnie ukazaly sie w roku 2023.>®

W literaturze mozna odnalez¢ coraz wigcej przyktadéw syntezy D-A cyklopropandéw
noszacych nazwe ‘reakcji cyklopropanowania’. Jedng z takich metod jest cyklopropanowanie
metoda Corey’a-Chaykovsky’ego z wykorzystaniem metylidu dimetylooksosulfoniowego, n.p.
w reakcji z metylideno malonianami 2.7 Ylidy sulfoksoniowe sg bardzo reaktywne wobec wielu
elektrofili majacych grupy takie jak C=0, C=N, C=S oraz silnie spolaryzowane C=C.% Na
Schemacie 1 przedstawiony zostat przyktad wykorzystania ylidu generowania z jodku 3 przy
pomocy wodorku sodu. Nastepnie, powstaly ylid szybko reaguje ze spolaryzowanym

wigzaniem C=C malonianu 2 tworzac docelowy cyklopropan 1A.

- 2
COR? % I NaH COzR
S _—
R\A CO3R? Me” |\v|e|vIe DMF a GOR"
2
2 3 1A

Schemat 1. Cyklopropanowanie Corey’a-Chaykovsky’ego z wykorzystaniem generowanego
in situ ylidu sulfoksoniowego.

Kolejng, interesujaca metodg cyklopropanowania jest reakcja Simmonsa-Smitha,
polegajaca na wygenerowaniu in situ karbenu/karbenoidu przy uzyciu (cynku lub
dietylocynku), ktory, ulega addycji do wigzania C=C i tworzy pier§cien cyklopropanu
(Schemat 2). Generowanie metylenu odbywa si¢, np. w obecnosci katalizatora niklowego 5 co

prowadzi do powstawania produktow 1B z wydajno$ciami na poziomie 70-82%.°

3H. -U, Reissig, R. Zimmer, Chem. Rev. 2003, 103, 1151.

4Y. Xia, X. Liu, X, Feng, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 91.

>F. Doraghi , S. Karimian, O. H. Qareaghaj, M. J. Karimi, B. Larijani, M. Mahdavi, J.
Organomet. Chem. 2023, DOI: 10.1016/j.jorganchem.2023.122963

¢D. Ani, C. B. Meenakshy, M. Maneesh, Synthesis 2023, 55, 3875.

7P.D.Pohlhaus, S.D.Sanders, A.T.Parsons, W.Li, J.S.Johnson, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130,
8642.

8J. E. Corey, M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc., 1965, 87, 1353.

°Y.-Y.Zhou, C.Uyeda. Angew. Chem., Int. Ed., 2016, 55, 3171.
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5 (2,5-5%mol)

+ Zn lub EtyZn R!
% CH,Cl, - > .

R? R3 12-72h, 22-50°C R R

R', R?, R® = Alk, Ar, CO,R*

Ar = 2,6-Pr,CgHs
n=1,2

Schemat 2. Reakcja Simmonsa-Smitha prowadzaca do utworzenia D-A cyklopropanow 1B.

Ciekawym przyktadem wykorzystania diazo-zwigzkéw jest reakcja winylowych
pochodnych 6 z diazomalonianem 7 w obecnosci octanu rodu Rh2(OAc)s (Schemat 3).
Wydajnosci produktow siegaty przedziatu 75-90%.%!1 Jest to metoda szeroko stosowana
zarbwno w naszym laboratorium jak i w zespole prof. Daniela Werza od dawna

wspotpracujacego z naszym zespotem.

C02R2 ha(OAC)4 _ C02R2
R1/\ + N2:< > /A<
C02R2 CH2C|2, 10h, rt R1 C02R2
6 7 1A

R'=e.g. PhO, BnO, 2-naftyl, ftalimidoyl
R2= Me, Et

Schemat 3. Wykorzystanie diazomalonianoéw 7 do syntezy D-A cyklopropanow 1A.

Cyklopropanowanie mozna rowniez wykona¢ z wykorzystaniem karbenoidu samaru
(I1) generowanego za pomocg ultradzwickéw z metalicznego samaru oraz jodoformu.
Wygenerowany in situ karbenoid reaguje z wigzaniem podwojnym nienasyconego kwasu 8

tworzac cyklopropan 1C (Schemat 4).12 Wydajnosci otrzymanych produktéw byly dobre i

10 F de Nanteuil, J.Waser. Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, 12075.
1], K. B.Garve, P.Barkawitz, P.G.Jones, D.B.Werz. Org. Lett., 2014, 16, 5804.
12J, M. Concellon, H.Rodriguez-Solla, C.Simal, Org. Lett., 2007, 9, 2685.
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zawieraly si¢ w przedziale 62-86%, a wiec ta metoda moze mie¢ roOwniez znaczenie

preparatywne.

R? l>>
SN oH >
R1
8

&
THF R
R1 =e.g. Ph, 4-MeCGH4, 4-CF306H4, 3-OHCGH4
R?=H, Ph

Schemat 4. Otrzymywanie D-A cyklopropanéw 1C poprzez (3+2)-cykloaddycje z udziatem
karbenoidu samaru (I1).

2.1.2 Reaktywnos$¢é D-A cyklopropanéw wobec zwigzkéw siarkoorganicznych

Siarka jest niezwykle istotnym pierwiastkiem, a jej zwiazki, zardwno organiczne jak i
nieorganiczne, sg bardzo czgsto wykorzystywane w wielu dziatach wspoétczesnej chemii
zarowno w zakresie badan podstawowych jaki i badan stosowanych. Duze znaczenie maja
reakcje przeprowadzane z siarka elementarng, czyli tzw. reakcje usiarczania (sulfuryzacji).
Biblioteka zwiazkéw siarkoorganicznych o duzym znaczeniu w chemii medycznej, chemii
materiatowej, agrochemii, etc., stale ulega powigkszeniu. W syntezie organicznej zwigzki siarki
dwuwigzalnej sg szczegdlnie cenne ze wzgledu na swoje wlasciwosci nukleofilowe. Obecnosé
dwoch wolnych par elektronowych umozliwia reakcje z réznymi elektrofilami. Wybrane
przyktady najczesciej wykorzystywanych zwiazkow tiokarbonylowych przedstawiono na

Rysunku 2.

i S S S
R )k/\
R™ 'R R)ko/ HzN)kNHZ Ar A pr
tioketony tioestry tiomocznik tiochalkony
_N=C=S8 R—SH
R S
izotiocyjaniany tiole

Rys. 2 Najczgsciej stosowane grupy zwigzkow dwuwigzalnej siarki w syntezie organicznej.
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Reaktywnos¢ zwigzkoéw siarkoorganicznych jest intensywnie badana w ostatnich kilku
dekadach. Wiele zwiazkow 0 znaczeniu biologicznym jak i coraz wigcej klas lekow stanowig
zwigzki siarkoorganiczne lub inne zwigzki (np. metaloorganiczne kompleksy siarki)
zawierajgce wigzania wegiel-siarka lub metal-siarka. Stad tez ukazuje si¢ coraz wiegcej
publikacji na temat syntezy nowych zwigzkoéw siarkoorganicznych i badan nad ich

potencjalnym zastosowaniem w wielu galeziach medycyny, przemystu agrochemicznego, etc.

W ostatnich latach wykazano, ze Swietnymi blokami budulcowymi okazujg si¢ by¢ D-
A cyklopropany, ktére ze wzgledu na duze naprezenie samego pierscienia trojczionowego jak
i silng polaryzacje wigzania C-C, otwierajg szerokie mozliwosci do reakcji z elektrofilami,
nukleofilami a takze rodnikami, ze szczegdélnym uwzglednieniem ww. zwigzkow

siarkoorganicznych.®

Pierwszy z trzech typow reakcji zwigzkoéw siarkoorganicznych z D-A cyklopropanami
stanowig reakcje otwarcia pierscienia. Ciekawym przyktadem tego typu przemian moze by¢
reakcja tioli 9 z cyklopropanami 1D w obecnosci kwasu Lewisa jako katalizatora oraz
chiralnego liganda 10. Wykorzystano tu reakcje mono funkcjonalizacji cyklopropanéw poprzez
atak nukleofilowego atomu siarki na elektrofilowa pozycje benzylowa cyklopropanu
prowadzacg do powstania centrum stereogenicznego na tym atomie wegla. Autorzy otrzymali
szereg otwarto-tancuchowych tioeterow 11 z bardzo dobrymi wydajnosciami chemicznymi

oraz do$¢ wysoka enancjoselektywnoscia (Schemat 5).14

B3 A. U. Augustin, D. B. Werz, Acc. Chem. Res., 2021, 54, 1528.
Y. Xia, L. Lin, F. Chang, X. Fu, X. Liu, X. Feng, Angew. Chem. Int. Ed., 2015, 54, 13748.
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1
A COR? . 10, Sc(OTf)y, LiCl RY\’/CORz
+ - >
R1

COR? DCE, 60°C S H

e.g.
COPh COPh COPh
COPh MeO COPh COPh
©/S H J©/S H
Cl

11a 94% 11b 90% 11c 55%
er =964 er=97:3 er =93:7
OY@ ® (@]
N N
N 6V\\\‘6 N
Ar \H" © o ‘~H/ \Ar

10

Ar = 2,4,6-PrCgH,

Schemat 5. Enancjoselektywna reakcja otwarcia pierscienia cyklopropanow 1D z
wykorzystaniem tioli 9 w obecnosci organokatalizatora 10 oraz kwasu Lewisa.

Innym przyktadem wykorzystania reakcji otwarcia pierScienia jest tzw. 1,3-
aminosulfuryzacja D-A cyklopropanéw z zastosowaniem sulfenamidow 12.2° Ta reakcja,
rowniez jak w poprzednim przypadku, wymagata katalizy odpowiednim kwasem Lewisa
(Schemat 6). W tych reakcjach, sulfenamidy 12 posiadajg azotowe centrum elektrofilowe oraz
siarkowe centrum nukleofilowe co umozliwia otwarcie pierscienia i unikatowa Dbis-
funkcjonalizacj¢ otrzymanych produktow otwarto-tancuchowych 13. Reakcje prowadzono w
dichloroetanie, w temperaturze pokojowej, otrzymujac z powodzeniem seri¢ pochodnych y—

amino a-tioarylo estrow kwasu malonowego 13 z wydajno$ciami w przedziale od 50 do 87%.

5 A. Guin, T. Rathod, R. N. Gaykar, T. Roy, A. T. Biju, Org. Lett., 2020, 22, 2276.
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2 Ar’
CO,Me Arl vbOThs CO,Me
N—S
DCE, 25°C
1 \ , .N_ S
Ar COMe me’ Ar 12h A2 “Me AR
1A 12 13

e.g.
come I
CO,Me ‘O CO,Me
CO,Me

N S
Me
Me /O/ e \©

13a (73%)
Me 13b (59%)

CO,Me / S
CO,M
CO,Me Qﬁ/\{: e
F N. S CO,Me
Me N. S
Me
F

13¢ (54%) Me 13d (80%)

Schemat 6. Selektywne 1,3-aminotiolanowanie D-A cyklopropanow z wykorzystaniem
sulfenamidow 12.

Najbardziej intensywnie badanym typem reakcji D-A cyklopropanow sg reakcje
cykloaddycji prowadzace do otrzymania cykloadduktow o zréznicowanej wielkosci
pier$cienia. Sg to reakcje niezwykle uzyteczne w syntezie organicznej, poniewaz prowadza do
utworzenia wysoce sfunkcjonalizowanych 4-, 5-, 6- a nawet 7-cztonowych pierscieni, bardzo
czesto z jednym lub wieloma heteroatomami, takimi jak N, O, S czy Se. W reakcjach
cykloaddycji sa wykorzystywane pochodne karbonylowe, tj. ketony ale takze iminy oraz coraz
czesciej ich pochodne tiokarbonylowe (tioketony, tioestry, tiochalkony), znane w chemii 1,3-

dipolarnej cykloaddycji jako tzw. superdipolarofile.

Jako pierwszy przyktad zastosowania D-A cyklopropanow w reakcji cykloaddycji ze
zwiazkiem tiokarbonylowym mozna poda¢ reakcje z tiomocznikiem (14), ktéra wymaga nie
tylko triflanu iterbu jako katalizatora, ale takze odpowiednio dobranej zasady; jako koncowe
produkty wydzielono i zidentyfikowano 2-amino-dihydrotiofeny 15. Autorzy zaproponowali
mechanizm wieloetapowej, kaskadowej reakcji, w ktorej pierwszym etapem jest (3+2)-
cykloaddycja tiomocznika. Potem nastepuje proces deaminacji i koncowy etap Stanowi

dekarboksylacja z utworzeniem produktu ubocznego 16. Pochodne 15 otrzymano z bardzo
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dobrymi wydajnosciami siggajacymi 89%. Warto doda¢, ze pochodne 2-aminotiofenu 15

wykazuja réznorodna aktywnos¢ biologiczna.®

CO,Me j\ Yb(OTf)s, Rb,CO3 o | CO,Me
AVe + - -
R CO,Me H,NT NH, DCE, 90°C S
NH,
1A 14 15
CO,Me CO,Me
; CO,Me . CO,Me
przez R —_— R S
S NH, COM
NH, N/ 2Vie
H 16
eg.
CO,Me CO,Me
Cozme ~ { ; O/d
15a (84%) 15b (85%) 15¢ (82%)

Schemat 7. Trojstopniowa reakcja otrzymywania pochodnych 2-aminodihydrotiofenéw 15 z
wykorzystaniem D-A cyklopropanéw 1A.

Kolejnym przyktadem tego typu reakcji jest (3+2)-cykloaddycja D-A cyklopropandéw z
tioketonami 17 przeprowadzona w grupie prof. Daniela Werza.l” Autorzy wykorzystali
cyklopropany typu 1A z podstawnikami arylowymi o zréznicowanym charakterze donorowym.
Po optymalizacji, reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przy zastosowaniu chlorku
glinu jako katalizatora. Otrzymano szereg podstawionych pochodnych tetrahydrotiofenéw 18a-
¢ (THT) z bardzo dobrymi wydajnosciami rzedu 77-99% (Schemat 8). Zbadano dodatkowo
wybrane selony otrzymujac, z rownie dobrymi wydajnosciami, nowe pochodne

tetrahydroselenofenow np. 18d.

16 M.-S. Xie, G.-F. Zhao, T. Qin, Y.-B. Suo, G.-R. Qu, M.-H. Guo, Chem. Commun., 2019,
55, 1580.

7 A. U. Augustin, M. Sense, P. G. Jones, D. B. Werz, Angew. Chem. Int. Ed., 2017, 56,
14293.
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Schemat 8. Formalna (3+2)-cykloaddycja tioketonow i selonow 17 do D-A cyklopropanow
1A prowadzaca do otrzymania 5-czlonowych heterocykli 18 .

Waznym i bardzo ciekawym przyktadem sa reakcje (3+2)-cykloaddycji D-A
cyklopropanow z tioketonami ferrocenylowymi. Badania te zostaly zapoczatkowane wczesniej
w ramach pracy magisterskiej w zespole prof. G. Mlostonia, a nastgpnie uzupekione i opisane
w publikacji przygotowanej w trakcie studiow odbywanych w Szkole Doktorskiej.*®
Przetestowano szereg cyklopropanow 1A zardwno z podstawnikami donorowymi jak i
akceptorowymi ulokowanymi w obrebie pierscienia aromatycznego Ar. W badanych reakcjach
stosowano tioketony podstawione z jednej strony grupg ferrocenylowag a z drugiej grupa
arylows badz alkilowg 19 (Schemat 9). Reakcja prowadzono w temperaturze pokojowej w
obecnosci triflanu skandu jako kwasu Lewisa. W przypadku tioketonow ferrocenylowo-
arylowych 19 obserwowano catkowitg regioselektywnos¢ i diastereoselektywnos$¢ reakcji
prowadzacej do tiolanow 20. Z kolei obecnos¢ podstawnikow alkilowych w wyj$ciowym
tioketonie warunkowata powstawanie mieszaniny diastereoizomeréw w prawie rownych
ilosciach (ca. 1:1). Nieoczekiwanie, podstawnik a-furylowy powodowat powstawanie
mieszaniny izomerycznych tiolanéw. Prawdopodobnie byto to spowodowane mniejsza zawada

steryczng, lecz by¢é moze, mialo to zwigzek z nizszg energig stabilizacji rezonansowej

18 G. Mloston, M. Kowalczyk, A. U. Augustin, P. G. Jones, D. B. Werz, Beilstein J. Org.
Chem., 2020, 16, 1288.

23



pierScienia furanu, ktéra ma warto$¢ zdecydowanie nizszg w pordwnaniu z pierscieniem

fenylowym (odpowiednio 66 kJ/mol i 151 kJ/mol).

S
Sc(OTf)
/A<COZMe . " .
Ar COzMe CH2C|2, rt
7

MeOC co,Me

20a (98%) 20b (98%) 20c (96%)
dr = 55:45 dr = 60:40

Schemat 9. Cykloaddycja tioketonéw ferrocenylowych 19 do D-A cyklopropanéw

katalizowana kwasem Lewisa.

Kolejnym przyktadem jest wykorzystanie 2,2,4,4-tetrametylo-3-tioksocyklobutan-1-
onu (21) (potocznie nazywany monotionem) do reakcji z D-A cyklopropanami. Reakcje
prowadzono w temperaturze 60°C, rowniez w obecnosci Sc(OTf)s jako katalizatora i w tych
warunkach otrzymano metylidenotiolany 22 z bardzo dobrymi wydajnos$ciami (52-99%)
(Schemat 10).1° W trakcie dyskusji nad mechanizmem tej reakcji, autorzy sformutowali
hipotezg, Zze reagentem nukleofilowym jest w tym przypadku, generowany in situ,
dimetylotioketen ((CH3).C=C=S).

v A. U. Augustin, M. Busse, P. G. Jones, D. B. Werz, Org. Lett., 2018, 20, 820.
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CO,Me CO,Me
CO,Me \ CO,Me
ST\ SN
22a (99%) 22b (68%) 22c (60%)

Schemat 10. Formalna (3+2)-cykloaddycja dimetylotioketenu do cyklopropanow 1A.

Ostatnim wybranym przykladem zastosowania D-A cyklopropanéw w reakcjach
cykloaddycji z odczynnikami siarkoorganicznymi jest rzadko obserwowana (4+3)-
cykloaddycja z wykorzystaniem tiochalkonow 23. W tych reakcjach otrzymywano z
zaskakujaco wysokimi wydajnosciami (do 87%) 7-cztonowe heterocyckle siarkowe znane jako
tetrahydrotiepiny 24. Reakcje byty prowadzono w typowych warunkach, w obecnosci Sc(OTf)3
jako kwas Lewisa i w podwyzszonej temperaturze. Otrzymano szereg pochodnych 24
wykorzystujac rdznie podstawione cyklopropany oraz rézne tiochalkony i stwiedzono, ze
reakcje przebiegaja z catkowitg diastereoselektywnos$cig. W ramach badan nad mechanizmem
tych reakcji przeprowadzono probg zbadania stereospecyficznosci w warunkach reakcji

asymetrycznej.

Celem eksperymentu przeprowadzonego z enancjomerycznie wzbogaconym
cyklopropanem 1Aa (Ar = Ph) (95% ee) byto otrzymanie optycznie czynnego cykloadduktu
24a. Okazato si¢ jednak , ze powstaje wytacznie produkt racemiczny, a podjgte proby rozdziaty
mieszaniny racemicznej metoda HPLC (na kolumnie chiralnej) okazaty si¢ nieskuteczne W
dalszym postepowaniu autorzy przeprowadzili utlenianie cykloadduktu 24a do sulfonu 25,

ktory udato sie wydzieli¢ w postaci eneacjomerycznie wzbogaconej (95% ee). (Schemat 11).2°

2 A. U. Augustin, L. J. Merz, P. G. Jones, G. Mloston, D. B. Werz, Org. Lett., 2019, 21, 9405.
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R CO,Me
/A<C02Me S Sc(OTf), 2
+ —_— > Ar’
R COo,Me Arl MArz DCM, 40°C, 2h S __
1A 23 24

Cl

24d (80%) 25 (ee = 95%)

Schemat 11. Diastercoselektywna synteza tetrahydrotiepinéw 24 z wykorzystaniem
tiochalkonow 23.

Trzecim 1 zarazem najmniej poznanym typem reakcji D-A cyklopropandéw sa
przegrupowania wewnatrzczasteczkowe. Polegaja one na reorganizacji wigzan przy czym
centrum akceptorowe w D-A cyklopropanach najcze$ciej inicjuje atak nukleofilowy na pozycje

elektrofilowa wyjsciowego cyklopropanu.

Jednym z przyktadow, ktory obrazuje reakcje przegrupowania w D-A cyklopropanach
moga by¢ badania podjete w zespole prof. D. Werza nad syntezg 3,3-bistiofenow. Substratami
tej reakcji byly diketony 26, ktére w pierwszym etapie zostaly poddane tionowaniu
odczynnikiem Lawessona dajac ditioketony 27, ktore nastepnie ulegly przegrupowaniu do
pochodnej 28. W ostatnim etapie, po eliminacji wody, otrzymywano pozadane 3,3-bistiofeny

29 z zadowalajacymi wydajno$ciami w przedziale od 19 do 56% (Schemat 12).%

21], Kaschel, C. D. Schmidt, M. Mumby, D. Kratzert, D. Stalke, D. B. Werz, Chem.
Commun., 2013, 49, 4403.
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Schemat 12. Przegrupowanie ditioketonow 27 w tricyklicze heterocykle 28 i nastgpna

hydroliza prowadzaca do 3,3-bistiofenow 29.

Zmiana warunkow reakcji (na bardziej tagodne) prowadzita do powstawania zupetnie

innego produktu przegrupowania o strukturze klatkowej 30 (Schemat 13). Dodatkowo, autorzy

przetestowali reakcje diketonow 26 z odczynnikiem Wollinsa, ktéra prowadzita wytacznie do

utworzenia produktow o strukturze klatkowej 31 z wbudowanym atomem selenu.’

HY 07 My
DCM DCM
LR A WR o
25°C 26 25°C
R" = Me, n-Pr, Ph,
4-CF3CGH4 v
(0] 0}
S Se
1710 R 110 RY
R OO R o
30 31
ﬁe
- P—Se
Se-ﬁ
Se

Schemat 13. Niespodziewane produkty przegrupowania diketonow 26.
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2.2 Imidazolo-2-tiony/2-Merkaptoimidazole
2.2.1 Struktura i wlasciwosci imidazolo-2-tionow

Chemia imidazolu nalezacego do grupy 5-czlonowych, aromatycznych heterocykli
azotowych, cieszy si¢ od bardzo wielu lat szerokim zainteresowaniem, a jego pochodne
stanowig wazne bloki budulcowe wykorzystywane w syntezie wielu nowych zwigzkow
organicznych. Pierscien imidazolu 32 ze wzgledu na obecno$¢ dwoch atomoéw azotu w stanie
hybrydyzacji sp?, posiada interesujace wiasciwosci (Rys. 3). Jeden z tych atomow wykazuje
wlasciwosci kwasowe a drugi zasadowe, co umozliwia reagowanie zaro6wno z elektrofilami jak

i nukleofilami.

Rys. 3. Struktura chemiczna imidazolu.

Obecnos¢ dwoch atoméw azotu o réznych wiasciwosciach kwasowo-zasadowych
warunkuje wystgpowanie tautomerii annularnej (inaczej pier§cieniowej lub prototropowej) w
ktorej kwasowy atom wodoru przemieszcza si¢ migdzy dwoma atomami azotu. W roztworach

imidazolu ustala si¢ rOwnowaga obydwu form przedstawionych na Rys. 4.

H

[ —

H

Rys. 4. Tautomeria annularna imidazolu.

Inny rodzaj tautomerii obserwowany w pochodnych imidazolu zwigzany jest z
obecnoscig grup funkcyjnych, takich jak grupa hydroksylowa (-OH) czy tiolowa (-SH),
potaczonych z atomem wegla C(2) (Rys. 5). Formalnie, taki rodzaj tautomerii nalezy
odpowiednio do grupy tautomerii okso-enolowej lub tiokso-entiolowej. W tym przypadku atom
wodoru grupy funkcyjnej przemieszcza si¢ migdzy atomem tlenu lub siarki a atomem azotu w

imidazolu. Stan rownowagi tautomerycznej wyraznie jest przesunigty w stron¢ formy okso (lub
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tiono).?? Proces ten mozna nazwaé inaczej enolizacja i wiadomo, Ze silnie wptywa on na
reaktywno$¢ pochodnych imidazolu oraz innych, aromatycznych heterocykli azotowych, np. 2-
merkaptopirymidyny, 5-merkaptotetrazolu oraz innych pochodnych tego typu; bedzie on

szeroko dyskutowany w tej pracy.

' \

[ S—xH =—— , [ =x
N N
H

H
X=0,8

Rys. 5. Enolizacja z wykorzystaniem grup -OH i -SH.

Duze zainteresowanie budzg pochodne imidazolu z grupg tiokarbonylowa (C=S) przy
atomie C(2) pierécienia imidazolu, znane jako imidazolo-2-tiony. Pierwsza syntezg tego typu
uktadu przeprowadzit Willy Marckwald (1892) na drodze reakcji acetalu dietylowego 33 z
kwasem izotiocyjanianowym (34), ktora prowadzita do pochodnej tiomocznika 35, Ten produkt
poddawano nast¢pnie cyklizacji do imidazolo-2-tionu 36A z ubocznym utworzeniem dwoch

czasteczek etanolu (Schemat 14).%

R’ R2 S ,
OEt RN
H2N + pN=c=s — MNT NH,  ——— | S —sH + 2 EtoH
33 34 35 OEt 36A
R'=R?=H

Schemat 14. Pierwsza synteza imidazolo-2-tiolu (imidazolo-2-tionu) z wykorzystaniem
acetali 33 i kwasu rodanowego 34.

Imidazolo-2-tiony posiadajg w swej strukturze ugrupowanie tiomocznikowe, ktorego
obecnos¢ warunkuje ciekawe wilasciwosci fizyko-chemiczne. Dzigki obliczeniom kwantowo-
chemicznym?* wykazano nierdéwnomierny rozktad tadunkéw w plaskiej czasteczce imidazolo-
2-tionu 36A,; tadunek ujemny jest skupiony na atomie siarki poza pier§cieniem a tadunek

dodatni jest rozproszony miedzy dwoma atomami azotu w pier§cieniu (Rys. 6, A). Obliczone

2 @G. Mloston, T. Gendek, H. Heimgartner, Helv. Chim. Acta, 1998, 81, 1585.
2 \W. Marckwald, Ber., 1892, 25, 2359.
2 G. Kjellin, J. Sandstrom. Acta Chem. Scand., 1969, 23, 2888.
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dtugosci wigzan?*?>% dowodza istnienia formy dipolarnej z okreslonymi pozycjami tadunkow
(Rys. 6, B). Struktura dipolarna B wyjasnia duzg wartos¢ momentu dipolowego oznaczonego
dla zwiazku 36A (5.67 D).?

M H
/’.~—N N/
G, O
N SO N XS]
l I
H H
A B

Rys. 6. Rozktad tadunkow w zwigzku 36A (struktura A) oraz forma wyst¢pujaca w
przewadze w hybrydzie rezonansowej (struktura B).

2.2.2 Metody syntezy imidazolo-2-tionow
Analiza literatury na temat syntezy imidazolo-2-tionéw pozwala wyodrgbnié trzy
glowne sposoby syntezy tych uktadéw. Wybratem po jednym przyktadzie dla kazdego z tych

trzech typow syntezy imidazolo-2-tionoéw.

Pierwszym typem sg reakcje cyklizacji polegajace na addycji nukleofilowej réznych
zwigzkow z grupg aminowg do wigzan C=N izotiocyjaniandéw a nastepnie cyklizacji do
imidazolo-2-tionu. W przedstawionym przyktadzie reakcja zachodzi pomiedzy acetoing 37 i
izotiocyjanianem amonu 38 (Schemat 15). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze 120°C w celu
odwodnienia mieszaniny reakcyjnej i nastepnej cyklizacji do pier$cienia imidazolu. W taki

sposob otrzymano produkt 36Aa z wydajnoscia 43%.2

HsC_ _OH ) i 120°C
+ NH, S=C=N - / —NH
-H,0 HC— L
Hae” N0 NTSs
37 38 36Aa

Schemat 15. Synteza imidazolo-2-tionu 36Aa z wykorzystaniem addycji nukleofilowej do
izotiocyjanianu 38.

»D. N. Sathyanarayana, S. V. K. Raja, R. Shunmugam, Spectrochim. Acta., 1987, 43A, 501.
22 G . B. Ansell, J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1972, 2, 841.

27C. W. N. Cumper, G. D. Pickering, J . Chem. Soc., Perkin Trans., 1972, 2, 2045.

2 G. Kjellin, J. Sandstrom. Acta Chem. Scand., 1969, 23, 2879.
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Kolejng metoda syntezy imidazolo-2-tionéw jest reakcja substytucji nukleofilowej na
podstawionej pochodnej imidazolu. W ponizszym przyktadzie autorzy wykorzystali 2-jodo-4-
nitroimidazol (39) do reakcji z siarczkiem potasu otrzymujgc najpierw podwdjng sol 40, a
nastepnie prowadzono hydrolize kwasowg i otrzymano pozadany imidazolo-2-tion 36Ab z

bardzo dobra wydajnoscia 81%.%°

O2N O,N

N KoS ON__N _ HCI N
Thoo Y e o
H N MeOH, rt H N- H.0 N

H K* H H

39 40 (88%) 36Ab (81%)

Schemat 16. Reakcja substytucji nukleofilowej pochodnej imidazolu 39 z utworzeniem
imidazolo-2-tiolu 36Ab.

Trzecig metoda syntezy imidazolo-2-tionow jest bezposrednia insercja atomu siarki w
reakcji pochodnych imidazolu z siarka elementarng. W przyktadzie przedstawionym na
Schemacie 17 wykorzystano reakcj¢ benzimidazolu (41) z siarkg elementarng. Po zakonczeniu
reakcji mieszaning ochtodzono 1 przemyto disiarczkiem wegla w celu wydzielenia

benzimidazolo-2-tionu (36B) otrzymanego z bardzo dobra wydajnoscia 88%.%°

H

©iN\> Sg N
> —S

N 210-260°C N

H H

41 36B

Schemat 17. Reakcja insercji atomu siarki do benzimidazolu 41.

2.2.2.1 Enolizujace i nie-enolizujace imidazolo-2-tiony
Ze wzgledu na wystepowanie tautomerii tiolowo-tionowej w imidazolo-2-tionach
mozemy moéwi¢ o dwoch typach tych pochodnych. Enolizujace imidazolo-2-tiony

charakteryzuja si¢ zdolnoscig do przenoszenia atomu wodoru pomiedzy egzocyklicznym

2V, V. Nurgatin, G. P. Sharnin, R. B. Nurgatina, B. M. Ginzburg, Khim. Geterotsikl. Soedin.,

1982, 812.
o A, Giner-Sorolla, E. Thom, and A. Bendich, J. Org. Chem., 1964, 29, 3209.
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atomem siarki a jednym z dwoch atomow azotu wewnatrz pierscienia. W ten sposob ustala si¢
robwnowaga obydwu form z wyrazng przewaga dla formy tiono. Z kolei nie-enolizujace
imidazolo-2-tiony nie posiadajg zdolnosci do przenoszenia protonu w obrebie czasteczki z
uwagi na obecno$¢ dwoch atomoéw azotu z podstawnikami alkilowymi lub arylowymi. Taka

struktura imidazolo-2-tionu implikuje wytaczna obecnos¢ formy tiono.

Jesli chodzi o metody syntezy obu typow imidazolo-2-tionéw to najpierw zostang
omoéwione metody prowadzace do pochodnych enolizujgcych. W 1998 roku ukazata sie
publikacja pochdzaca z zespotu prof. Grzegorz Mlostonia, dotyczacdodaniu a reakcji 2-
niepodstwionych N-tlenkéw imidazolu 44 z tioketonami cykloalifatycznymi. W tej pracy, N-
tlenki imidazolu zostaly otrzymane poprzez reakcj¢ kondensacji imin 42 pochodnych
formaldehydu (w postaci trimeréw) z a-hydroksyiminoketonami 43 (inaczej - monooksymami
zwigzkoéw dikarbonylowych) we wrzacym etanolu (A) lub w lodowatym kwasie octowym. W
tej ostatniej metodzie wydzielano koncowe produkty po dodaniu kwasie solnym a nast¢pnie
neutralizowano otrzymywane chlorowodorki za pomocag NaHCO3 (B) (Schemat 18).
Wydajnosci otrzymanych N-tlenkéw byly na poziomie 58-95%. W dalszym etapie, autorzy
przeprowadzili reakcje otrzymanych wczesniej N-tlenkow z wybranymi tioketonami
cykloalifatycznymi 21, 45 i 46 (Rys. 7).

21 45 46

Rys. 7. Wybrane tioketony cykloalifatyczne wykorzystane do syntezy enolizujacych
imidazolo-2-tionow.

Reakcje prowadzono w chloroformie w temperaturze pokojowej z lekkim nadmiarem
monotionu 21. Odbarwienie mieszaniny reakcyjnej bylo sygnalem do zakonczenia reakcji.
Analiza widma H NMR dla surowej mieszaniny wykazata zanik sygnahu dla protonu HC(2).
Po krystalizacji wydzielono imidazolo-2-tiony 36C z wysokimi wydajnos$ciami (79-96%)
(Schemat 18). Zblizone wyniki otrzymano takze w przypadku zastosowania tioketonéw 45 i
46.8 Ta procedura jest czgsto stosowana do otrzymywania enolizujacych imidazolo-2-tionow
i jest powszechnie znana pod nazwg ‘reakcji przeniesienia siarki’ (‘sulfur tranfer reaction’).
Mechanizm reakcji zaktada (3+2)-cykloaddycje N-tlenku do wigzania C=S i nastepny rozpad

powstajacego cykloadduktu z uwolnieniem imidazolo-2-tionu oraz odpowiedniego ketonu.
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Schemat 18. Dwu-etapowa synteza enolizujgcych imidazolo-2-tionéw 36C z
wykorzystaniem N-tlenkoéw imidazolu 44.

2-Niepodstawione N-tlenki imidazolu 44 otrzymywane metoda przedstawiona na
Schemacie 18 mozna rowniez wykorzysta¢ do syntez mato dotychczas poznanych, nie-
enolizujacych imidazolo-2-tionéw z grpa alkoksylowa OR przy atomie N(3). W pierwszym
etapie s3 one poddawane reakcji O-alkilowania przy zastosowaniu odpowiednich bromkow
alkilowych 47A (CHCIz, temp. pokojowa 24h) i w taki sposob mozna otrzymac

monoalkoksylowane bromki imidazoliowe 48 (Schemat 19, A).

Podobnym sposobem mozna otrzymac¢ bromki imidazoliowe 50 pozbawione atomu tlenu.

W tym celu nalezy przeprowadzi¢ najpierw redukcje do imidazolu 49 (np. za pomocg niklu
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Raney’a) (Schemat 19, B) i nastepny etap N-alkilowania.3! Warto zauwazy¢, ze alkilowanie
N-tlenkow przebiega znacznie tatwiej i powstajace sole imidazoliowe s3 otrzymywane z

lepszymi wydajnosciami.

0 O’R4
3 / 4_ 3 /
R N R*-Br R s
. 47A _
T S
RZ N\ CHC|3, rt Rz N\
R? R1
44 48
o]
R3 ' 3 B“
Raney-Ni R? R*-Br R N+
B: > —_— \> 47A BYs
re” N MeOH CHClg, it p2 N
R? R
44 49 50

Schemat 19. Metody otrzymywania soli imidazoliowych

Sole imidazoliowe 48 oraz 50 sa wygodnymi substratami do syntez nie-enolizujacych
imidazolo-2-tionow poprzez generowane in situ karbeny nukleofilowe, pochodne imidazolu
(imidazol-2-ylideny). Ta metoda polega na reakcji odpowiedniego bromku imidazoliowego z
siarkg elementarng w obecnosci trietyloaminy w roztworze pirydyny (Schemat 20) i daje dobre
wyniki dla obydwu typow soli zaréwno 48 jak i 50. Generowany in situ karben nukleofilowy
51, wylapuje obecna w roztworze siarke elementarng, tworzac dajac pozadany imidazolo-2-

tion 36D jako trwaty produkt koncowy.

R4 R4 R4

3 3 / 3 /

R EtsN, Pyr RN Se RLN
e —am| L | T

RZ™ N R2” N

R’ i RT | R!

50 51 36D

Schemat 20. Reakcja otrzymywania nie-enolizujacych imidazolo-2-tionow 36D poprzez
reakcje karbenu 51 z siarkg elementarng.

31 G. Mloston, M. Celeda, K. Urbaniak, M. Jasinski, V. Bakhonsky, P. R. Schreiner, H.
Heimgartner, Beilstein J. Org. Chem., 2019, 15, 497.
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2.2.3. Reaktywnos$¢ imidazolo-2-tionéw oraz ich bioaktywnos¢

Obecnos¢ ugrupowania tiomocznikowego w czgsteczce imidazolo-2-tionu umozliwia
reakcj¢ z elektrofilami poprzez silnie nukleofilowy i1 tatwo polaryzowalny atom siarki,
natomiast w przypadku polarnych elektrofili reakcja nastgpuje na bardziej elektroujemnym
atomie azotu. Oznazcza to, ze enolizujace imidazolo-2-tiony, podobnie jak inne tiony pochodne

azoli, wykazuja ambidentng reaktywno$¢ wobec niektorych odczynnikow elektrofilowych.

W reakcji benzimidazolo-2-tionu 36B z bromkiem propargilu 52, ilo$¢ uzytego bromku
warunkuje powstawanie produktu mono- lub di-podstawienia. W przypadku uzycia substratow
w rownomolowym stosunku otrzymywano produkt 53, natomiast gdy zastosowano nadmiar
bromku w obecnosci weglanu potasu otrzymywano produkt substytucji 2:1 poprzez siarke i

azot 54 (Schemat 21).%

N = /;Br § 2 Z e N —
pr— 5 pr—
o2 o et oy
N N K,CO,, aceton N
H H 2 3
53 368 54 \\Q

Schemat 21. Reakcje podstawienia z uzyciem bromku propargilowego 52 z benzimidazolo-2-
tionu 36B.

Kolejnym przyktadem dowodzacym reaktywnosci obu centrow nukleofilowych jest
reakcja pochodnej benzotiazolu 55 z 1-metyloimidazolo-2-tiolem (36Cd), ktory znalazt istotne
zastosowanie w medycynie pod nazwa tiamazol jako lek przeciw nadczynnoéci tarczycy.*
Autorzy przeprowadzili reakcje zwigzkow 36Cd | 55 w temperaturze 195°C przez 2h
otrzymujac addukt N 56 z 32% wydajnoscia (Schemat 22, A).** Opatentowana metoda
zastosowana przez autoréw japonskich umozliwila otrzymanie adduktu S-57 (Schemat 22,
B).35

2 K. K. Balasubramanian, B. Venugopalan, Tetrahedron Lett., 1974, 51, 2645.

33 A. Fumarola, A. Di Fiore, M. Dainelli, G. Grani, A. Calvanese, Exp. Clin. Endocrinol.
Diabetes, 2010, 118, 678.

#E. D. Sych, O. V. Moreiko, Khim. Geterotsikl. Soedin., 1973, 1186.

T, Maiyazawa, K. Yazufuku, Jpn. Patent 88-284173; Chem. Abstr., 1989, 110, 231609.
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Schemat 22. Ambidentna reaktywno$¢ enolizujacego imidazolo-2-tionu 36Cd wobec 2-
chloro benzo-1,3-tiazolu.

Bardzo wazng cechg reaktywnos$ci imidazolo-2-tionow jest ich zdolno$¢ tworzenia
komplekséw z solami wielu metali przejsciowych i z tego powodu znajduja one liczne
zasosowania w chemii koordynacyjnej. Jednym z przyktadow moga by¢ reakcje powstawania
polimerycznych kompleksow 58 oraz 59 pochodnej imidazolo-2-tionu 36Ea z solami miedzi
(1) (w postaci takich soli jak chlorek badz jodek).3®

s K\N\
“NiﬁiT/A\V/A\V/N\Wg
36Ea
g 2
5 %
§2; o (6] —
(\N/
~
oo D HSO, Q N/ks
/)\ cu ) L s +.s \_/—/ /
/N s s N\ +—g-Cg C“\
o - s \)”’N/__ﬂ\L“\ s
58 " S/Nj N%
QN
L _In

Schemat 23. Zastosowanie pochodnej imidazolo-2-tionu 36Ea do syntez kompleksow
miedzi(l).

3% A. Beheshti, K. Nozarian, E. S. Mousavifard, C. T. Abrahams, P. Mayer, R. Gajda, K.
Wozniak, H. Motamedi, J. Solid State Chem., 2021, 294, 121874.
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Motyw imidazolo-2-tionu znany jest jako wazny farmakofor, ktory jest szeroko
wykorzystywany jako blok budulcowy, przydatny do syntez lekéw oraz innych zwigzkow
bioaktywnych (Schemat 24).

3 H N
N
gy m o @éA[@:s [ s
N H O H
H 61
62

36Cd 60

R3
R2

S A N
>\\ /\;/j \%NH [ \>/s
N KN/ RL AN ~( N CH,
\) H S H
64

63

65

Schemat 24. Przyktady zastosowania pochodnych imidazolo-2-tionéw w farmakologii

oraz medycynie.

Wspomniany wczesniej tiamazol 39Cd jest lekiem hamujacym transfer jodu w syntezie
hormonow tarczycy. Z kolei, opatentowane badania nad zwigzkiem 60 ukazuja jego potencjat
w leczeniu migren, tachykardii, tuszczycy, niestrawnosci czy cukrzycy typu 113" Z kolei
zwigzek 61 moze pomoc w leczeniu chronicznego boélu, jaskry, biegunek czy niedroznosci
nosa.®® Z kolei zwigzek 62 ma zastosowanie w leczeniu miazdzycy>®, zwigzek 63 wptywa na
obnizenie cisnienia krwi*®. Zwigzki 64 oraz 65 wykazuja potencjalne dziatanie hamujace wobec
wirusow HIV typu 1 i 2*. Dodatkowo zwiazek 65 wykazuje zblizone dzialanie do
Newirampiny nalezacej do klasy lekéw NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy).*?

7 K. Chow, 2007. U.S. 2007/0004790 ALl. http://ip.com/patapp/US20070004790.

33 K. Chow, T.M. Heidelbaugh, D.W. Gil, M.E. Garst, L.A. Wheeler, 2006. US 2006/0148872
Al, 06-Jul-2006, http://ip.com/patapp/US20060148872.

»N. V. Harris, C. Smith, M.J. Ashton, W. Bridge, R.C. Bush et al., J. Med. Chem., 1992, 35,
4384.

#©S. T. Ross, L.I. Kruse, E.H. Ohlstein, R. Erickson, R.W. Ezekiel et al., J. Med. Chem., 1987,
30, 1300.

41, M. Lagoja, C. Pannecouque, A.V. Aerschot, M. Witvrouw, Z. Debyser et al., J. Med.
Chem., 2003, 46, 1546.

2Y. M. Loksha, M.A. El-Badawi, A.A. El-Barbary, E.B. Pedersen, C. Nielsen, Arch. Pharm.,
2003, 336, 175.
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2.3 Tetrazolo-5-tiony/5-Merkaptotetrazole
2.3.1 Struktura oraz synteza tetrazolo-5-tionow

Tetrazolo-5-tiony posiadajg 5-cztonowy ptaski pierscien z czterema atomami azotu Oraz
egzocyklicznym atomem siarki 66. Tak jak w przypadku imidazolo-2-tionéw, réwniez w
tetrazolo-5-tionach, wystepuje tautomeria tionowo-tiolows. (Rys. 8). Wiele badan, w tym
badania NMR, dyfrakcji promieniowania X oraz obliczen kwantowo-chemicznych wskazuje,
ze podobnie jak w przypadku imidazolo-2-tionéw, rownowaga tautomeryczna jest przesunigta
w strone formy tiono, zaréwno w ciele statym jak i w roztworach.*® Niepodstawione tetrazolo-
5-tiony w roztworach wodnych sg stabymi kwasami natomiast, gdy pojawi si¢ podstawnik o

charakterze elektrono-akceptorowym, to moc takiego kwasu lekko wzrasta.**

4H H
3N/N s N’N N’N\
Il —S Il p=—. - —SH
N~ N~ S N~
2 N N N
1H H H

66

Rys. 8 Struktura tetrazolo-5-tionu 66 oraz jego tautomeria tiono-tiolowa.

Synteze 1-podstawionych tetrazolo-5-tionow mozna przeprowadzi¢ na trzy rdézne

sposoby:

1) wymiana grupy odchodzacej na jon azydkowy N3~ w ditiokarbaminianach oraz

cyklizacja do koficowego produktu;*
2) diazowanie tiosemikarbazydow*® oraz
3) addycja soli kwasu azotowodorowego HN3 do izotiocyjanianow*’.

W praktyce po dzi$ dzien jest wykorzystywana metoda 3), ktora polega ona addycji

anionu azydkowego (68) do wiazania tiokarbonylowego izotiocyjanianu 67 a nastepnie

» E. Bojarska-Olejnik, L. Stefaniak, M. Witanowski, G. A. Webb, Bull. Chem. Soc. Jpn,
1986, 59, 3263.

4“4 E. Lieber, J. Ramachandran, C. N. R. Rao, C. N. Pillai, Can. J. Chem., 1959, 37, 563.

= D. A. Berges, G. W. Chan, T. J. Polansky, J. J. Taggart, G. L. Dunn, J. Heterocycl. Chem.,
1978, 15, 981.

% E, Lieber, C. N. Pillai, R. D. Hites, Can. J. Chem., 1957, 35, 832.

4 E. Lieber, J. Ramachandran, Can. J. Chem., 1959, 37, 101.
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przegrupowania pod wptywem temperatury powstatego cykloadduktu, czyli tiotriazolu 69 do
tetrazolotionu 66A (Schemat 25).

H
R _N Na _N
68 S < H,0O N _  Hcl N
N=c=s —> 77 R ——» I Y85 T » I )»=s
SN 100°C N N
R R
67 69 66A

Schemat 25. Synteza 1-podstawionych tetrazolo-5-tionéw 66A poprzez addycj¢ anionu
azydkowego 68.

Inna metoda syntezy 1-podstawionych tetrazolo-5-tionow polega na wykorzystaniu
disiarczku tetrametylotiuramu (w skrocie TMTD) 70 w reakcji z pierwszorzgdowa aming w
celu otrzymania pochodnej tiomocznika 71, ktorg w kolejnym etapie poddawano reakcji z

azydkiem sodu otrzymujac pozadany tetrazolo-5-tion 66A (Schemat 26).%8

MezN S
S RNH,, EtOH NaNj, H,0 N—NH
\ e T N
S A, 5-6h AN NMez 4 7.10n . S
NM62 R |
79-89% 70-77% R
70 71 66A

R = Ph, CH,CH=CH,

Schemat 26. Wykorzystanie TMTD 70 do syntezy tetrazolo-5-tionow 66A.

2.3.2 Reaktywnos¢ tetrazolo-5-tionéw i ich ambidentnos¢

Tetrazolo-5-tiony, dzieki zjawisku tautomeryzacji, moga reagowac konkurencyjnie
poprzez dwa centra nukleofilowe obecne w czasteczce tego zwigzku heterocyklicznego (atom
S oraz atom N(4)) i taka wlasciwos¢ jest okreslana jako ambidentnosé. W literaturze mozna
znalez¢ doniesienia 0 reakcjach tetrazolo-5-tionow poprzez obydwa centra nukleofilowe, cho¢
z wyrazng przewaga dla reakcji na atomie siarki. Mozna to wytlumaczy¢ tym, ze atom siarki
ma mniejszg elektroujemno$¢ niz atom azotu, co powoduje, ze tatwiej uwspdlnia pare

elektronowa na utworzenie wigzania kowalencyjnego niz azot. To zjawisko znane jest w

8 Haidar, Saaod; Severina, A. I.; Georgiyants, Actual Questions of Pharmaceutical and
Medical Science and Practice [in Ukranian] 2013, 2(12), 18.
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literaturze chemicznej jako ‘ambidentno$¢ 1-podstawionych tetrazolo-5-tionéw (lub 1-
podstawionych 5-merkaptotetrazoli) i dla jego opisu, w dalszej czgéci rozprawy beda uzywane

obydwie przedstawione nazwy tych pochodnych heterocyklicznych tetrazolu.

Ciekawym przykladem ambidentnej reaktywnosci tetrazolo-5-tionéw jest reakcja
alkilowania chlorodifluorometanem (72) (Schemat 27).*° W tagodnych warunkach reakcji
zaobserwowano powstawanie tylko produktow S-alkilowania 73 z bardzo dobrymi
wydajnosciami, podczas gdy zmiana nieco bardziej drastyczne warunki doprowadzita do
powstawanie produktow N-alkilowania 74. Ten przypadek wskazuje na réznice w reaktywnosci

obu, konkurencyjnych centréw nukleofilowych oraz ich wplyw na rodzaj powstajacego

produktu.
/N\N
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NN
e
o /
o R 66A
17 4 72 @
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N s 707
S 9. 0
‘(‘O‘O\(&@“’ 79004// < F)\
N_ & ¢
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Schemat 27. Alkilowanie 5-merkaptotetrazoli 66 A za pomoca chlorodifluorometanu 72.

Podobnym przyktadem wskazujacym na konkurencyjna reaktywnos$¢ obu centrow
nukleofilowych jest reakcja a,B-nienasyconych ketonow 75 z 1-metylo-5-merkaptotetrazolem

(66Aa) w obecnosci kwasu jodowodorowego (Schemat 28).%°

K. I. Petko, L. M. Yagupol’skii, Russ. J. Org. Chem. (Engl. Transl.), 2004, 40, 601 [Zh.
Org. Khim., 2004, 40, 627].
0y, Siddaraju, K. R. Prabhu, J. Org. Chem., 2018, 83, 2986.
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Schemat 28. Regioselektywna addycja tetrazolo-5-tionu 66Aa do a,B-nienasyconych
ketonow 75.

W omawianym przypadku mamy do czynienia z reakcjg addycji potaczong z nastgpcza
reakcjag redoks, W wyniku czego otrzymano seri¢ produktow sulfenylacji 76 z bardzo dobrymi
wydajnosciami (72-84%). Co ciekawe, w przypadku zamiany rozpuszczalnika z DMSO na
DCE zaobserwowano powstawanie produktu reakcji aza-Michaela 77a.

W literaturze mozna znalez¢ takze przyktady na reaktywnos¢ tylko jednego z dwoch
centrow nukleofilowych. Przykladem na reakcje centrum siarkowego moze by¢ reakcja
sprzegania krzyzowego S-merkaptotetrazolu 66Aa i jodobenzenu katalizowana miedzia w
obecnosci zasady organicznej, w $rodowisku DMF (Schemat 29).°! Produkt sprzegania,

poprzez atom S, czyli siarczek 78, otrzymano praktycznie z ilosciowa wydajnos$cia.
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DMF, 120°C, 10h
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78 (98%)

- N
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Schemat 29. Reakcja sprzggania krzyzowego tetrazolo-5-tionu 66Aa katalizowane miedzia.

st].-F. Niu, Y. Cai, C. Liang, X.-P. Hui, P.-F. Xu, Tetrahedron, 2011, 67, 2878.
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Z kolei dobrym przyktadem na wykazywang reaktywnos$¢ tylko centrum azotowego
moze by¢ enancjoselektywna reakcja aza-Michaela tetrazolo-5-tionu 66Aa z pent-2-enalem 79.
Reakcje prowadzono w obecno$ci kwasu Bronstadta i chiralnego katalizatora, pochodnej
prolinolu 80 w -30°C (Schemat 30). Otrzymano seri¢ pochodnych 81 z dobrymi

wydajnoéciami (39-87%) i wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (89-99%).5?

HyC,
1) 80, PACOOH, i"&N
~N 0 toluen, -30°C .
\ H—sH * o STONT oM
N~N H™ NEt 2)NaBH, /'\)
\ Et
66Aa 79 81

Schemat 30. Enancjoselektywna reakcja aza-Michaela tetrazolo-5-tionu 66Aa.

Obecnie w naszym zespole trwajg badania nad reakcja wytapywania generowanych in
situ S-metanidow tiokarbonylowych 83 pochodzacych z rozktadu 1,3,4-tiadiazolin 82 z 5-
merkaptotetrazolami 66A. Wstepne proby pokazaly, ze w zalezno$ci od zastosowanych
warunkow reakcji, tetrazolo-5-tiony 66A, takze w tych przypadkach reaguja, albo wytacznie
poprzez centrum siarkowe, albo konkurencyjnie, poprzez obydwa centra nukleofilowe, tworzac
mieszaning produktéw; Schemat 31 przedstawia ogolne warunki reakcji 1,3,4-tiadiazolin 82 z
tetrazolo-5-tionami 66A oraz wzory wybranych produktoéw insercji 84.

>2U. Uria, E. Reyes, J. L. Vicario, D. Badia, L. Carrillo, Org Lett., 2011, 13, 336.

42



R' S} 2 (R o=sl. <« R Gos. ~—( R
R' C=S_: R" C-—S R'" C—s_:
N=N ozpusz. “CH, \\CH2 “CH,
82
I / 83

2 CHj

|
S Ny—N
N THF lub toluen S
R' ( v + \\N - R’ < N\N
N=N HS/L\N/ A s—
N-N
82 66A 84 1
R2
CHs HaC N
: s N
(0] \\ /”\N/N
\ s/< N S
N
g4a HiC 84b
CHs CHs
N-N i

S-, N-84c

Schemat 31. Reakcje wytapywania tiokarbonylo S-metanidéw 83 przez 5-merkaptotetrazole
66A.

2.4 Charakterystyka tioketenow oraz ich reaktywnosci

Tioketeny nalezg do klasy heterokumulendéw, czyli zwigzkoéw z przynajmniej dwoma
sprz¢zonymi wigzaniami podwdjnymi oraz jednym heteroatomem. Tioketeny cechuja si¢ r6zna
stabilno$cia w zalezno$ci od obecnych podstawnikow oraz ogdlnie wysoka reaktywnoscia,
ktora przejawia si¢ w ich zdolnosci do szybkiej dimeryzacji. Obecno$¢ dwoch réznych typow
wigzan podwojnych otwiera mozliwosci prowadzenia reakcji zarowno z nukleofilami jak i z
elektrofilami. Na Rysunku 9 pokazano struktury rezonansowe dla tioketenéw o ogdlnym
wzorze 85A. Warto zaznaczy¢, ze atomy wegla C wystepujace w ugrupowaniu tioketenowym
posiadajg zréznicowany typ hybrydyzacji. Podczas, gdy terminalny atom wegla posiada
hybrydyzacje Csp2 to centralny atom wegla ma przypisang hybrydyzacje Csp, co warunkuje

liniowy ksztalt czasteczki heterokumulenow.
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Rys. 9. Struktury rezonansowe tioketenéw 85A.

Stabilne tioketeny, posiadajace objetosciowe podstawniki RY,R? przy wigzaniu C=C,
maja wystepuja zazwyczaj jako ciecze lub oleje krzepngce w obnizonej temperaturze.
Charakteryzuja si¢ intensywnym zabarwieniem, ktore zalezy od natury podstawnikéw, e.g.
alkilowe tioketeny sa purpurowe lub fioletowe, arylowe — niebieskie a podstawniki sililowe
nadajg barwe czerwong lub pomaranczowa. Natura tioketenéw i ich zroznicowana stabilno$¢
naktadajg ograniczenia podczas préb syntezy tych uktadow. Tioketeny maja wysoka tendencje
do dimeryzacji lub oligomeryzacji co sprawia, ze proby syntezy monomerycznych tioketenow
wymagaja specjalnych i nierzadko drastycznych warunkow reakcji oferowanych np. przez

technike szybkiej pirolizy prozniowej (FVP — flash vacuum pyrolysis).

Przyktadem syntezy tioketenéw w tagodnych warunkach jest reakcja tionowania chlorku
acylowego 86 (poprzez powstajacy in situ keten) pieciosiarczkiem fosforu w roztworze
pirydyny, w wyniku ktorej powstaje tioketen 85Aa z wydajnoscia 64% (Schemat 32).5

O P,Sg
+ Cc=0 E—— C=s
Cl Pyr
86

85Aa

Schemat 32. Synteza stabilnego tioketenu 85Aa.

Wazna metoda syntezy tioketendw jest piroliza prézniowa w fazie gazowej (FVP) 1,2,3-
tiadiazoli 87 (Schemat 33), gdzie eliminacja czgsteczki azotu prowadzi do powstawanie

tioketenu, ktory jest zbierany na powierzchni *’zimnego palca’’.>*

s3E. U. Elam. F. H. Rash, J. T. Dougherty, V. W. Goodlett, K. C. Brannock, J. Org. Chem.,
1968, 33, 2738.
*G. Seybold, C. Heibl, Angew. Chem. Int. Ed., 1975, 14, 248.
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85Ab (73%) o 85Ac (70%)

Schemat 33. Piroliza prozniowa tiadiazoli 87.

Zastosowanie tioketendéw w syntezie organicznej, wlaczajac w to chemi¢ polimeréw,
staje si¢ coraz bardziej powszechne. Ze wzgledu dwa rézne typy skumulowanych wigzan
podwojnych w czasteczce tioketenu, mogg one reagowac zaréwno z elektrofilami (np. reakcje
utleniania do S-tlenkéw lub tiiranonéw oraz addycji halogenéw do wigzania C=C) jak i
nukleofilami (np. addycje wody, alkoholi, tioli oraz amin). Intensywnie badane sa reakcje
cykloaddycji tioketenow, np. sa réznorodne (n+2) cykloaddycje, gdzie n = 1, 2, 3 lub 4,
prowadzace do powstawania heterocykli siarkowych funkcjonalizowanych grupe

metylidenowg.>®

Z Kolei, przyktadem reakcji tioketenéw z elektrofilami jest reakcja chlorowania
tioketenu tert-butylowego 85Ba w temp. —80°C, w wyniku ktorej powstaje chlorek tioacylowy

88 z ilosciowa wydajnoscia (Schemat 34).°°

R CFCly R! s
Y=c=s + c, - RO
R? -80°C Cl Cl
858 85Ba: R' = t-Bu. R=H 88

Schemat 34. Addycja chloru do wigzania C=C tioketenu 85Ba.

55 E. Schaumann, Tetrahedron, 1988, 44, 1827.
¢ G. Seybold, Angew. Chem. Int. Ed., 1975, 14, 703.
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Tioketeny znane sa jako doskonate odczynniki do wykorzystania w reakcjach
cykloaddycji z karbenami (lub karbenoidami), zachodzacych na wigzaniu C=S. Pierwszym
przyktadem jest (2+1)-cykloaddycja tioketenu 85Aa do difenylometylenu generowanego z
difenylodiazometanu 89 w obecnosci soli miedzi (II). W pierwszym etapie nastepuje addycja
generowanego in situ karbenoidu do wigzania tiokarbonylowego i utworzenie tiiranu 90. W
nastepnym etapie, fotoliza zwiazku 90 powoduje szybkie przejscie do izomerycznego tiiranu
91 (Schemat 35).%’

Ph  CuSO, S v S Ph
C=S + N2:< —_— Ph ——»
Ph N Ph
Ph
85Aa 89 90 (85%) 91 (95%)

Schemat 35. (2+1) Cykloaddycja difenylodiazometanu 90 do tioketenu 85Aa.

Drugim przykladem jest (2+3)-cykloaddycja benzaldoksymu 92, reagujacego jako
izomeryczny nitron, do perfluorowanego tioketenu 85Ad. W taki sposob otrzymano pochodng
1,4,2-oksatiazolidyny 93 z wydajnoscig 78% (Schemat 36). Co ciekawe, produkt 93 byt na tyle
nietrwaty w temperaturze pokojowej, Zze po ok. 30 min. ulegat szybkiemu rozktadowi w chmure
pytu z towarzyszacym §wistem. Dlatego tez, otrzymany poczatkowo cykloaddukt musial by¢

przechowywany w suchym lodzie.>®

. _OH
e
FsC FSC: :O\NH

>:C: S + R -
FaC 5 eter naft. FsC S

85Ad D0

Schemat 36. (2+3) Cykloaddycja arylooksymu 92 do tioketenu 85Ad.

7 H. Behr, O. Bolte, G. Dréager, M. Ries, E. Schaumann, Liebigs Ann., 1996, 1295.
¢ M. S. Raasch, J. Org. Chem., 1970, 35, 3470.
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2.5 Tropotion i cykloaddycje wyzszego rzedu (HOC)
2.5.1 Struktura, synteza oraz reaktywnos¢ tropotionu

Do pewnego okresu w historii chemii organicznej uwazano, ze reakcje cykloaddycji
mogg zachodzi¢ tylko wtedy, gdy w calym procesie reakcji dwoch nienasyconych
komponentow bierze udzial maksymalnie 6 elektronéw m. W 1965 Roald Hoffmann oraz
Robert Woodward opracowali teori¢, ktoéra pozwalata na przeprowadzenie reakcji
cykloaddycji, w ktore byto zaangazowane wigcej niz 6 elektrondw 7 i takie procesy nazwano
cykloaddycjami wyzszego rzgdu (higher order cycloadditions, HOC). Koncepcja ta wywotata
rewolucje w §wiecie syntezy 1 z roku na rok byta wielokrotnie potwierdzana przez kolejne
zespoty badaczy. Po dzi$ dzien sg odkrywane kolejne reakcje tzw. uzgodnionych cykloaddycji
(6+4), (8+2) czy nawet (10+4).°

Interesujacym przyktadem zwigzku, ktéry ze wzgledu na swoja budoweg, moze by¢
wykorzystywany do reakcji cykloaddycji wyzszego rzedu, jest tropotion 94 czyli siarkowy
analog troponu. Jest to 7-cztonowy zwiazek, pochodny 1,3,5-cykloheptatrienu o charakterze
aromatycznym z grupg tiokarbonylowa (Rys. 10). Zawiera on uktad 6 elektronow m z
pier§cienia cykloheptatrienu oraz 2 elektronéw od atomu siarki co daje sumarycznie 8
elektrondw 7 biorgcych udziat w reakcjach cykloaddycji. Wiadomo jednak, Ze jest to zwigzek
tiokarbonylowy dos¢ niestabilny w temperaturze pokojowej wigc jego praktyczna uzyteczno$é
jest nieco ograniczona. Struktura mezomeryczna 94D wskazuje na to, ze tropotion moze
reagowac jako ‘nieklasyczny’ 1,3-dipol z heteroatomem S ulokowanym w pozycji terminalnej

(a nie centralnej).

®
s S) e .0 .0
S =—— S: - g: = S -——> S:
> > S ® > >
®
- 94 94A 94B 94C 94D

Rys. 10. Struktury rezonansowe tropotionu 94.

D. McLeod, M. K. Thegersen, N. I. Jessen, K. A. Jorgensen, C. S. Jamieson, X.-S. Xue, K.
N. Houk, F. Liu, R. Hoffmann, Acc. Chem. Res., 2019, 52, 3488.
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Synteza tropotionu opiera si¢ na reakcji tionowania troponu 95 przy pomocy
pieciosiarczku fosforu P2Ss w obecnoéci trietyloaminy® lub za pomocg odczynnika Lawessona

(Schemat 37).%*

(0]
P,Ss
Et;N 95 LR
S

CH,Cl,, CH,Cl,,

0°C, -20°C,

30 min. 30 min. / \

94 (94%) 94 (60%"

Schemat 37. Metody syntezy tropotionu (94).

Literatura dotyczgca badan nad reaktywnosci tropotionu (94) jest dos¢ uboga. Powodem
stosunkowo matego zainteresowania tym zwigzkiem tiokarbonylowym moze by¢ wczesniej
wspomniana, stosunkowo niska trwato$¢ w temp. pokojowej. Niemniej jednak, mozna znalez¢

kilka interesujgcych przyktadow jego skutecznego wykorzystania w syntezie organiczej.

Pierwszym z nich jest prosta reakcja 94 z fluorosulfonianem metylu w wyniku ktorej

powstat kation tropyliowy wydzielony i scharakteryzowany w postaci soli 96 (Schemat 38).5°

Schemat 38. Synteza kationu tropyliowego 96.

T, Machiguchi, H. Otani, Y. Ishii, T. Hasegawa, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 203.
61 S. Frankowski, A. Skrzynska, L.. Albrecht, Chem. Commun., 2019, 55, 11675.
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Tropotion (94) jest w stanie utworzy¢ stabilne termicznie kompleksy 97 z chlorkami
metali przejéciowych, takich jak miedz, pallad,®® kadm i rte¢®? (Rys. 11) i stuktury niektérych

kompleksow tego typu badano przy wykorzystaniu analizy rentgenostrukturalne;.

Cl

/

\

Cl
97

M = Cu, Pd, Cd, Hg

Rys. 11. Kompleksy tropotionu z chlorkami metali przej$ciowych.

Interesujagca obserwacja dotyczyta dimeryzacji tioketonu 94 w ciele statym,
prowadzacej do otrzymania szeregu roéznych adduktow w zaleznosci od warunkoéw
prowadzenia reakcji (przechowywania). Proces A zachodzi w stanie krystalicznym po 2 dniach
w temp. 0°C. Proces odwrotny B moze nastgpowac w temp. pokojowej w roztworze EtOH (15
min.) lub CHCIz (30 min.), albo w punkcie topnienia zwigzku 98. Proces C zachodzi w stanie
stopionym po podgrzaniu do temp. 30°C (Schemat 39).% Warto zauwazy¢, ze czysty tropotion

94 jest substancija krystaliczna 0 niskiej temperaturze topnienia (o0znaczono 20-21°C%%)

A H
S
-
B ST
94
c 98

Schemat 39. Mozliwe drogi dimeryzacji tropotionu (94).

©2T, Asao, Y. Kikuchi, Chem. Lett., 1972, 413.
&T. Machiguchi, T. Hasegawa, S. Itoh, H. Mizuno, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1920.
#T. Machiguchi, Tetrahedron 1995, 51, 1133.
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Grupa prof. L. Albrechta z Politechniki Lo6dzkiej opisala badania nad
enancjoselektywna (8+2)-cykloaddycja 94 do a,B-nienasyconych aldehydow 99 w obecnos$ci
chiralnego katalizatora 80 (Schemat 40).%” Otrzymano pochodne karbaldehydow 100 z bardzo

dobrymi wydajnos$ciami oraz wysoka enancjoselektywnos$cia.

H
OI 80, CH,Cl, s CHO
se . — —
A ar 24h, rt
S Ar

OCH,

100a (80%, er >99:1) 100b (88%, er >99:1)

100c (65%, er >99:1)

Schemat 40. Asymetryczna (8+2)-cykloaddycja tropotionu (94) do a,B-nienasyconych
aldehydow 99.

Najnowszym przyktadem wykorzystania 94 w syntezie stereokontrolowanej sa badania
przeprowadzone w zespole prof. G. Mlostonia nad reakcja (8+2)-cykloaddycji do
lewoglukosenonu (101a) (w skrocie LGO), bedacego produktem odnawialnym, pozyskiwanym
w wyniku pirolizy celulozy. Reakcje prowadzono w temperaturze 0-5°C w DCM przez 20h
(Schemat 41).%° W przypadku zastosowania niepodstawionego 101a otrzymano wytacznie exo-
pochodng THT 102 (80%). Natomiast uzycie pochodnej 101b (tzw. exo-enon) prowadzito do
powstawania mieszaniny cykloadduktow ex0-103 (60%) oraz endo-104 (11%) z wyrazng

przewaga pochodnej 103.

¢ G. Mloston, M. Celeda, M. Palusiak, Carbohydr. Res., 2023, 529, 108844.
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101a

CH,Cl,, 0-5°C, 20h O s

CH,Cl,, 0-5°C, 20h

Schemat 41. Stereoselektywne (8+2)-cykloaddycje pochodnych lewoglukosenonu 101a oraz
exo-enonu 101b do tropotionu (94).

Majac na uwadze wysoka reaktywno$¢ nukleofilowa tropotionu 94 postanowiono

sprawdziz w ramch ninijeszej rozprawy, jego reaktywnos¢ wobec D-A cyklopropandw.

2.6. Podsumowanie czesci literaturowe;j

Zebrane 1 opisane w tej cze$ci zwigzki tiokarbonylowe stanowig uzyteczng grupe
substratow do wykorzystania we wspolczesnej syntezie organicznej obejmujacej zwiazki
siarkoorganiczne. W ostatnich latach ukazato si¢ bardzo wiele prac wykazujacych duza
przydatnos¢ tioketonéw oraz tionow azaheterocyklicznych do syntez nowych zwigzkow
heterocyklicznych zawierajacych w skladzie centralnego pierscienia co najmniej jeden atom
siarki. Warto§¢ poznawcza nowych metod syntezy z wykorzystaniem zwigzkoéw
tiokarbonylowych wzrasta w przypadku syntezy asymetryczne;j.

Cykloaddycje oraz addycje z wykorzystaniem D-A cyklopropanow stanowig obecnie
atrakcyjny kierunek rozwoju metod syntezy organicznej opartych na ich wykorzystaniu i

dlatego stanowig one glowny nurt badan wlasnych opisywanych w ramach przedstawionej

rozprawy.
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3. Opis badan wlasnych

3.1 Badanie reakcji D-A cyklopropanéw z tioketenami, tropotionem oraz
enolizujacymi tionami azaheterocycklicznymi

3.1.1 Reakcje tioketenow z D-A cyklopropanami (Artykul #1: Lewis-Acid-Catalyzed
(3+2)-Cycloadditions of Donor-Acceptor Cyclopropanes with Thioketenes; Eur. J. Org.
Chem. 2021)

Tioketeny, w przeciwienstwie do tioketonow, ktore wykazaly duza uzyteczno$¢ w
syntezie roéznych heterocykli zawierajacych siarke, jak dotad, s3 znacznie mniej
wykorzystywane w roli substratow siarkoorganicznych. Ich ograniczone zastosowanie w
nowoczesnej syntezie organicznej wynika gltownie z ich niestabilno$ci w normalnych
warunkach laboratoryjnych oraz z ograniczonej liczby wydajnych metod ich syntezy. Istnieje
tylko ograniczona liczba skutecznych wydajnych procedur umozliwiajacych bezposredni

dostep do réznie podstawionych tioketenow.

Jednym z najbardziej znanych przyktadéw stabilnych tioketenéw, znajdujacych
praktyczne zastosowanie jest 1-izopropylo-1-tert-butylotioketen (2Aa), ktory w temp.
pokojowej wystepuje w postaci granatowo-fioletowej cieczy. Poddano go reakcji z D-A
cyklopropanami zawierajacymi zrdéznicowane podstawniki arylowe w obecno$ci triflanu
skandu Sc(OTf)s wykorzystywanego jako aktywujacy kwas Lewisa. Przetestowano 13 réznych
cyklopropanow 1Aa-m z grupami arylowymi zawierajacymi w pozycji para- podstawnikami
zardbwno elektrono-donorowe jak i elektrono-akceptorowe. Reakcje prowadzono w typowych
warunkach opracowanych we wcze$niejszych badaniach dla tioketonow ferrocenylowych 1 w
kazdym przypadku otrzymywano seri¢ pochodnych 2-metylidenotiolanow 4A i 4B w postaci
mieszaniny dwoch izomeréw E/Z w nierbwnych stosunkach, z wyrazng przewagg izomeru Z
(Schemat 42). Proporcje powstajacych izomeréw ustalono na podstawie widm *H NMR
zarejestrowanych dla surowych mieszanin reakcyjnych wykorzystujac znaczne roznice
przesuni¢¢ chemicznych protondw grup t-butylowych. Rozdziat powstajacych produktow oraz
ich oczyszczanie przeprowadzono przy wykorzystaniu preparatywnej chromatografii

warstwowej (PLC).
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A\

2 . Sc(OTf),
N COZZR . 5
| COzR , > CH,Cly, rt.
// iPr
R1
1Aa-m 2Aa Z-4Aa-m E-4Ba-m
1Aa: R' = H, R2 = Me 1Af: R' =4-MeO, R?=Me;  1Ak: R' = 4-CN, R? = Me
1Ab: R' = H, R? = Bn 1Ag: R' = 4-F, RZ = Me; 1Al: R" = 4-OAc, R? = Me
1Ac: R' = 2-Me, R? = Me 1Ah: R = 4-Cl, R? = Me; 1Am: R' = 4-NO,, R? = Me

1Ad: R' = 3-Me, R = Me 1Ai: R" = 4-Br, R? = Me;
1Ae: R' = 4-Me, R? = Me 1Aj: R" = 4-CF3, R = Me

Schemat 42. Reakcje (3+2)-cykloaddycji tioketenu 2Aa do D-A cyklopropanow 1Aa-m.

Niektore z uzyskanych produktow otrzymano w postaci krystalicznej. Budowe tiolanu

4Af potwierdzono jednoznacznie na drodze rentgenograficznej analizy strukturalnej (Rys. 12).

Rys.12. Struktura rentgenograficzna tiolanu 4Af.

W dalszej czesci badan sprawdzono cztery cyklopropany 1An-r zawierajace niearylowe
podstawniki R! oraz cyklopropan 1As z podstawnikiem winylowym. Roéwniez w tych
przypadkach wystepowata przewaga izomeru Z powstajacych (3+2)-cykloadduktow 4A
(Schemat 43).
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Schemat 43. Dodatkowe D-A cyklopropany wykorzystane do syntezy tiolano-2-ylidenow 4A
i 4B.

W rozszerzeniu badan nad reaktywnoscig tioketenu 2Aa, przetestowano dodatkowo
dwa inne, sterycznie zatloczone tioketeny Z podstawnikiem 2,2,6,6-
tetrametylocykloheksylowym 2Ba oraz 3,3,5,5-tetrametylotiopiranowym 2Bb (Rys. 13).
Reakcje z nimi prowadzono w temp. 60°C w grubo$ciennej probowce z gwintem. Przyczyng
niskich wydajnosci otrzymanych pochodnych 4C moze by¢ steryczne zattoczenie

podstawnikoéw w czasteczkach stosowanych tioketenow 2Ba-b.

S S
N\ Me N\ Me
Me Me R
Me Me
Me Me S
2Ba 2Bb
4C
X=C,S

R =H, 4-Br, 2-Me

Rys. 13. Sterycznie zatloczone tioketeny 2Ba-b oraz ich produkty 4C.

Z przedstawionego opisu wynika, ze wszystkie (3+2)-cykloaddycje tioketendw
przebiegaly z pelng chemoselektywnoscia, wylacznie z udzialem wigzania C=S.
Zaproponowany mechanizm reakcji zostat przedstawiony na Schemacie 44 i oparty jest na
zalozeniu, ze w pierwszym etapie katalizujgcy opisywane reakcje triflan skandu jest
kompleksowany przez grupy estrowe CO2Me co umozliwia nukleofilowy atak atomu siarki
prowadzacy do otwarcia naprezonego pierScienia D-A-cyklopropanu i powstawanie
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przejsciowego zwitterionu 3. Ostatnim etapem jest zamknigcie 5-czlonowego pierécienia, ktore
dokonuje si¢ szybciej od mniej zattoczonej strony przy zblizeniu grup estrowych i podstawnika

izo-propylowego.

MeO,C COz'Vl'e1 Sc(OTf)3
R

S R2

- - 1Sy

MeO MeO .\I/ R’

X6 DscoTh, AT NG oj::sC(OTf)3
) ( o} ) ( o
S lub 'S
® OMe ® OMe
l l
R! R2

R2 R’

=
o

3

Schemat 44. Proponowany mechanizm reakcji (3+2)-cykloaddycji tioketenow 2.

3.1.2 Reakcje tropotionu z D-A cyklopropanami (Artykul #2 — Diastereoselective (8+3)-
Cycloadditions of D-A Cyclopropanes with Tropothione; Eur. J. Org. Chem. 2024, 27,
e202301182)

Badania nad reaktywnoscig tropotionu rozpoczeto od eksperymentu kontrolnego, ktory
prowadzono w roztworze CH2Clz w temp. pok. rozpoczynajac od cyklopropanu 1Aa i stosujac
50%-owy nadmiar tropotionu (5). Ze wzglgdu na wspomniang wczesniej nietrwatos¢ tioketonu
(str. 47) dodawano go w dwoch porcjach w odstgpie ok. 2 godzin stosujac tazni¢ chtodzaca
(woda/loéd, ca. O°C). Nastepnego dnia w tescie TLC nie wykryto wyjsciowego 1Aa, a po
usunigciu rozpuszczalnika zarejestrowano widmo NMR surowej mieszaniny, ktore ujawnito
obecnos¢ jednego produktu z dwoma wyraznymi singletami grup OMe zlokalizowanymi przy
3.77 1 3.86 ppm wraz z zestawem multipletow przypisanych sygnatom typowym dla protonow
grup HCph i CH2 pochodzacym z otwartego pierScienia cyklopropylowego. Ponadto, w widmie
wystepowat dublet znaleziony przy 2.53 ppm, typowy dla grupy HCspz w pierscieniu 1,3,5-
cykloheptatrienu. Tak wigc, reakcja przebiegata w sposob catkowicie stereoselektywny i
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prowadzita do oczekiwanego cykloadduktu. Czysty produkt wyizolowalem za pomoca
preparatywnej chromatografii warstwowej (PLC) 1 dodatkowo oczyszczatem przez
krystalizacje z mieszaniny heksan/CH2Clz. Oprocz *H NMR zarejestrowane widmo *C NMR
potwierdzito obecno$¢ atomu HCsps charakterystyczng absorpcja przy 58.0 ppm. Analiza
elementarna oczyszczonego produktu wykazata wzor czgsteczkowy CooH2004S oczekiwany dla

przewidywanego (8+3)-cykloadduktu 6Aa (Schemat 45).
H
TR
/A<C02Me ©: S(OT, 5
CO,Me CH,Cl,, rt, 24h Me0,& \COMe

6Aa-k

F
.;g/‘ .;g/‘\ .;g/‘\ F ]
O CH, O NO, O
s
F
O F

MeO,C~ 'CO,Me MeO,C" CO,Me MeO,C CO,Me

Ac Me0,C~ “CO,Me

M 0,C
MeOZC CO,Me MeOZC CO,Me e0,C  COMe MeOZC COMe
8Ag 6Ah
o
N\

s IS S o S._N
o)

MeO,C~ 'CO,Me MeO,C  CO,Me MeO,C" 'CO,Me

6Ai 6Aj 6Ak

Schemat 45. Produkty (8+3)-cykloaddycji tropotionu 5 do D-A cyklopropanow 1A.

Analogiczng procedure zastosowano w eksperymencie z D-A cyklopropanem 1Ad z
podstawnikiem m-tolilowym i oczekiwany tiopiran 6Ab wyizolowano z poréwnywalng
wydajnoscig 68%. W tym przypadku krystalizacja z roztworu heksan/CH2Cl> dostarczyta
monokrysztaly, ktore umozliwity analize rentgenowska (Rys. 14) i tym samym jednoznaczne
potwierdzenie cis-orientacji dwoch atomow H zlokalizowanych przy centrach chiralnych
HC(2) i HC(5).

Rys. 14. Struktura X-ray tiopiranu 6ADb.
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Taka samg orientacj¢ Cis atomoéw H stwierdzono w cykloaddukcie 6Ai zawierajagcym
pierécien tien-2-ylowy w wyjsciowym D-A cyklopropanie 1Ao. Sumarycznie przetestowano
dziewig¢ D-A cyklopropanéw 2z resztami arylowymi zawierajacymi podstawniki
elektronodonorowe i elektronoakceptorowe, a wydajno$ci wyizolowanych cykloadduktow
6Aa-i byly zadowalajace lub wysokie; tylko D-A cyklopropan 1As z podstawnikiem
winylowym dostarczyt (8+3)-cykloaddukt 6Aj z nizsza wydajnoscia (31%).

Tiopirany typu 6A stanowig nieznang dotychczas grupe bicyklicznych heterocykli i z
tego powodu interesujgce byto przetestowanie "klasycznego™ utleniania atomu S, prowadzace
do odpowiednich S,S-ditlenkéw (sulfonéw) (Schemat 46).

o, r
S A m-CPBA
CH,Cly, rt, 20 min.
MeOzC COzMe MBOZC Cone
6Aa-b, h 7Aa-c (20-31%)

Ar = a: Ph; b: 3-CH3;CgH,4
h: 4-ACOCP.H4

Schemat 46. Utlenianie tiopiranow 6A za pomoca kwasu m-CPBA, prowadzace do sulfonow
7A.

W przeprowadzonym eksperymencie probnym potraktowano tiopiran 6Aa kwasem m-
chloroperoksybenzoesowym (m-CPBA, w 25% nadmiarze) w roztworze CH>Cl, w temp. pok.
1 wykonany test TLC wykazat, Ze po ok. 20 min. reakcja byta zakonczona; w roztworze nie
stwierdzono wyjsciowego 6Aa. Surowy produkt wyizolowano metoda PLC jako bezbarwne
ciato state, ktére dodatkowo oczys$citem przez krystalizacje. Widmo *H NMR potwierdzito
przewidywang strukture 7Aa; w charakterystyczny sposob, wszystkie sygnaly obserwowane w
poczatkowo zarejestrowanym widmie cykloadduktu 6Aa byly przesunigte w strong nizszego
pola. Co ciekawe, w przypadku sygnalu HC(2) (pozycja benzylowa), obserwowana roznica
przesuni¢¢ chemicznych wynosita okoto 0,5 ppm (odpowiednio 5,07 i 5,50 ppm). Taka sama
metoda utleniania zostata zastosowana do konwersji tiopiranow 6Ab i 6Ah w odpowiednie
sulfony 7Ab i 7Ac.

W podsumowaniu, nalezy stwierdzi¢, ze tatwo przebiegajace (8+3)-cykloaddycje
tropotionu z D-A-cyklopropanami, z grupy dialkilo (2-arylo)cyklorpopylodikarboksylanow
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otwieraja dogodny dostep do nowej klasy bicyklicznych heterocykli siarkowych, ktére mozna
utleni¢ przy wykorzystaniu m-CPBA do odpowiednich sulfonéw. Wazng cechg tych
nieuzgodnionych cykloaddyc;ji jest to, ze powstawanie produktow bicyklicznych przebiega w
spodb catkowicie stereoselektywny 1 prowadzi do utworzenia tylko jednego diastereoizomeru
z cis-orientacja atom6w H ulokowanych przy centrach stereogenicznych HC(2) oraz HC(5).
Zaktada si¢, ze etapowy mechanizm reakcji jest analogiczny do tego, ktoéry zostat
zaproponowamy dla D-A-cyklopropanéw oraz tioketenow (Schemat 44, str. 55) i jest on
inicjowany nukleofilowym atakiem atomu siarki na pozycje benzylowa zaktywowanego

pierscienia tréjczlonowego.

3.1.3 Reakcje enolizujacych tionéw azaheterocyklicznych z D-A cyklopropanami (wyniki
nieopublikowane)

3.1.3.1 Reakcje D-A-cyklopropanow z enolizujacymi merkapto azolami (tetrazole,
imidazole, 1,2,4-triazole, 1,3,4-tiadiazole)

Reakcje enolizujacych 5-merkapto-tetrazoli (tetrazolo-5-tionow)

Badania rozpoczeto od eksperymentow testowych, ktore przeprowadzono w roztworze
CH2Cl; w temp. pok. (metoda A) i w temperaturze 65°C (metoda D) w obecnosci
katalitycznych ilo$ci triflanu skandu Sc(OTf)3, zaczynajac od 1Aa i 8a. Po uptywie 1h w temp.
pok., test TLC wykazat calkowita konwersje 1Aa, a zarejestrowane widmo *H NMR surowego
produktu ujawnito obecnos¢ trzech intensywnych charakterystycznych singletow przy 3.72,
3.69 1 3.63 ppm, przypisanych grupie MeN 1 dwém nieréwnowaznym grupom MeO, co
sugerowato selektywne powstawanie tylko jednego produktu. Ponadto, wraz z multipletami
charakterystycznymi dla produktu otwarcia pierScienia, znaleziono nowy multiplet
(zidentyfikowany jako dd) przy ok. 4.85 ppm. Preparatywna chromatografia warstwowa
doprowadzita do rozdzielenia czystej probki jako bezbarwnego oleju, ktory w widmie *C NMR
wykazal absorpcje, ktore mozna przypisa¢ produktowi S-insercji tj. sulfanowi 9a. Na przyktad,
absorpcje dwoch nierownocennych grup estrowych C=0 stwierdzono przy 168.8 i 168.7 ppm,
a sygnal zarejestrowany przy 152.0 ppm przypisano atomowi “sulfanylowemu" S-C(5’)
pierscienia tetrazolowego. Analiza elementarna potwierdzita wzor czasteczkowy C15H1g8N4O4S,
ktory odpowiadat adduktowi 1:1 substratoéw 1Aa i 8a. Na podstawie tych danych, struktura
wyizolowanego zwiazku zostala przypisana sugerowanemu wczesniej sulfanowi 9a

utworzonemu poprzez otwarcie pierscienia wynikajace z insercji do wigzania SH formy
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merkapto A (Schemat 47). Wiadomo, ze ta grupa funkcyjna determinujg w duzym stopniu
reaktywno$¢ 1-podstawionych 5-merkapto-1H-tetrazoli®®.

W dodatkowym eksperymencie roztwor zawierajacy substraty 1Aa i 8a ogrzewano w
temp. 65°C przez 4,5h i w tym przypadku analiza *H NMR surowej mieszaniny wykazata inny
wynik. Wraz z omowionymi powyzej sygnalami produktu S-insercji 9a, w widmie tym
znaleziono réwniez zestaw innych sygnatow, ktére mozna przypisa¢ zwigzkowi
izomerycznemu. Na przyklad, trzy nowe singlety przypisane MeN 1 dwom grupom MeO
znaleziono odpowiednio przy 3.88, 3.76 i 3.74 ppm. W tym przypadku najbardziej
charakterystyczny i przesunigty w strone niskiego pola sygnat dd przypisany atomowi HC(3)
zostat znaleziony przy 5.97 ppm. Pordwnanie intensywnosci linii catkowania pochodzacych od
absorpcji MeO zlokalizowanych odpowiednio przy 3.88 ppm (produkt mniejszosciowy) i 3.72
ppm (produkt wigkszosciowy) pozwolito ustali¢ stosunek dwoch przewidywanych produktow
izomerycznych na ok. 47:53. Rozdziat chromatograficzny doprowadzit do wyizolowania wyzej
opisanego 9a jako mniej polarnej, gtowne;j frakcji i drugiej bardziej polarnej frakcji. W widmie
13C NMR zarejestrowanym dla frakcji mniejszej podobne absorpcje (jak w 9a) dwoch grup
estrowych C=0 stwierdzono przy 168.6 i 168.5 ppm, a absorpcj¢ przesuni¢ta w zakres nizszych
pol przy 164.4 ppm przypisano odpowiednio grupie C=S, co sugerowato strukture zwigzku
izomerycznego, posiadajacego grupe funkcyjng C=S. Analogicznie do 9a, analiza elementarna
potwierdzita wzor czasteczkowy CisHi1sN4OsS, ktory w tym przypadku zostatl przypisany

produktowi N-insercji o strukturze opisanej jako zwigzek 10a.

W ostatnim wariancie serii eksperymentéow testowych z udzialem 1Aa i 8a, roztwor
reakcyjny ogrzewano w temperaturze 65°C przez 2 dni (metoda D). W tym przypadku kontrola
'HNMR surowej mieszaniny produktow wykazata obecnosé 9a i 10a w odwréconym stosunku
23:77 Przedtuzone ogrzewanie tej mieszaniny w temperaturze 80°C przez kolejne 18h
doprowadzito do utworzenia mieszaniny obu zwigzkéw w stosunku 10:90 i ta proporcja nie
zmienila si¢ nawet po dalszym ogrzewaniu przez 18 godzin. Na podstawie tej obserwacji mozna
stwierdzi¢, ze W wyniku ogrzewania zostala osiggnieta rOwnowaga obu izomerow 9a i 10a,

przy czym ten drugi jest termodynamicznie bardziej trwatym sktadnikiem mieszaniny.

s L.V. Myznikov, S. V. Vorona, T. V. Artamonova, Yu. E. Zevatskii, Russ. Chem. Bull. Int.
Ed. 2016, 65, 923.
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Schemat 47. Reakcje otwarcia pierscienia wybranych 2-arylocyklopropylodikarboksylanow
dimetylu 1A z 1-podstawionymi 5-merkapto-1H-tetrazolami 8a-e, prowadzace odpowiednio do
produktow S-insercji 9 oraz N-insercji 10.

W kolejnym etapie badan seria eksperymentéw przeprowadzonych z 1Aa i roznie
podstawionymi 5-merkapto tetrazolami 8b-e powinna rzuci¢ wigcej $wiatta na wplyw
podstawnika N(1)-R piericienia tetrazolu na chemoselektywnos$¢ badanych reakcji insercji.
Wszystkie eksperymenty zostaty przeprowadzone w warunkach metody B (temp. pok.; 2 dni).
We wszystkich przypadkach surowe mieszaniny reakcyjne analizowano za pomoca ‘H NMR,
a uzyskane wyniki podsumowano w Tabeli 1. We wszystkich przypadkach produkty S-insercji
powstawaly wytacznie lub w duzym nadmiarze. Tylko w przypadku 8e (R = Ph)
zaobserwowano znaczne ilosci produktu N-insercji 10e w surowej mieszaninie. Jednakze
okazalo si¢, ze obserwowany w widmie produkt mniejszo$ciowy produkt nie mogt byé

skutecznie wyizolowany za pomoca chromatografii.

Mozna wiec sformulowa¢ wniosek, ze obecno$¢ podstawnika alkilowego
(cyklopropylowego, cykloheksylowego i 1-fenyloetylowego), ktore sg bardziej zattoczone
sterycznie niz grupa Me obecna w 8a, zwigksza stabilno§¢ poczatkowo utworzonych
produktow S-insercji 9b-d, a tym samym zapobiega przegrupowaniu do izomerycznych
produktow N-insercji. Rowniez w przypadku R = CsHs produkt 9e zostat zidentyfikowany jako
glowny skladnik i wyizolowany jako czysta substancja. Stosunek 9e:10e w surowej
mieszaninie zostal okre§lony na okoto 90:10 na podstawie porownania intensywnos$ci sygnatéw
grupy HC(3)Ph znalezionych jako multiplety zlokalizowane odpowiednio przy 5.11 (dla 9e) i
6.46 (dla 10e) ppm.
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Enancjomerycznie czysty 5-merkaptotetrazol 8e, otrzymany z izotiocyjanianu(R)-1-
fenyloetylu®’, zostat réwniez uzyty w reakcji z 1Aa przeprowadzonej w warunkach procedury
B (temp. pok., 2 dni). Analogicznie do 8a, zaobserwowano catkowitg chemoselektywno$¢
prowadzaca wytgcznie do produktu S-insercji jako mieszaniny racemiczne diastereoizomerow
1:1 (R,R/S,S)-9d i(R,S/S,R)-9d. Stosunek obu produktow zostat okreslony przez poréwnanie
intensywnosci sygnatéw grupy CHs (dublety z 33w 1 = 7.1 Hz) zlokalizowanych przy 1.82 i 1.89
ppm. W widmie 3C NMR absorpcje atoméw C(5°)-S znaleziono w waskim obszarze przy 151.5
i 151.8 ppm. Chromatograficzne rozdzielenie (R,R/S,S)-9d i(R,S/S,R)-9d nie powiodlo sig.
Zatem obecno$¢ centrum stereogenicznego przy podstawniku PhCH(Me) nie wplywa na

stereochemiczny przebieg otwarcia pier§cienia.

Nieoczekiwanie, reakcje prowadzone z D-A-cyklopropanem 1Af (zgodnie z metoda B)
zawierajagcym podstawnik 4-MeOCsHs zdecydowanie doprowadzily do powstawania
mieszanin produktow typu 9 i 10 z dominujacym udzialem produktow N-insercji 10i-10k. Tak
wiec, mozna sformutowaé hipotezg, ze podstawnik elektrono-donorowy, obecny w pozycji
para pierscienia arylowego, sprzyja izomeryzacji powstajacego najpierw produktu S-insercji

do termodynamicznie bardziej trwatego izomeru, czyli formalnego produktu N-insercji.

Tabela 1. Produkty S- i N-insercji 9/10 otrzymane w reakcjach D-A cyklopropanow 1A z
pochodnymi 5-merkaptotetrazoli 8.

Metoda | Produkty 9/10 Ar R Stosunek 9:10 Wy[f}/";]]gosc
A 9a/10a Ph CHs 100:0 9a(85)
B 9a/10a Ph CHs 100:0 9a(90)
C 9a/10a Ph CHs 100:0 9a(92)
D 9a/10a Ph CHs 35:65 9a(37),10a(35)
B 9b/10b Ph cPr 100:0 9b(72)
B 9¢/10c Ph cHex 99:1 9¢(80)
B 9d/10d Ph Ph 89:11 9d(75)
100:0

(R)- (Jako miesz. [(R,S)-1(R,R)-

B 9e/10e Ph PhCHMe | (RS)9ei (RR)- |  9¢](32)
9e)

C of/10f 4-MeCsHa4 CHs 42:58°% 9(27), 10(20)
C 99/10g 4-MeCsHa cHex 98:2 9(67)
B 9h/10h 4-MeCeH4 Ph 96:4 9(70)
B 9i/10i 4-MeOC¢Hs | CHs 15:85 10(46)”
C 9j/10j 4-MeOCgH4 | cHex 13:87 9(3), 10(28)

7 A. Wroblewska, G. Mloston, Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem. 2013, 188, 509.
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B 9k/10k 4-MeOCgH4 Ph 17:83 9(9), 10(26)
B 91/10I 4-BrCeHy CHs 100:0 9(75)
B 9m/10m 4-BrCe¢Hs4 cHex 100:0 9(79)
B 9n/10n 4-BrCeHy Ph 100:0 9(64)
B 90/100 3-NO2CsH4 CHs 100:0 9(87)
B 9p/10p 3-NO2C¢H4 cHex 100:0 9(71)
B 9g/10q 3-NO2CsH4 Ph 100:0 9(65)
C or/10r 4-CF3CsH4 CHs 100:0 9(71)
B 9s/10s 4-CF3CsH4 cHex 100:0 9(95)
B ot/10t 4-CF3CeH4 Ph 100:0 9(77)
B 9u/10u CeFs CHs 100:0 9(84)
B 9v/10v CeFs cHex 100:0 9(64)
B ow/10w CeFs Ph 100:0 9(98)

Warunki: Metoda - A: 25 °C (1h); B: 25 °C (2d); C: 25 °C (7d); D: 65 °C (2 d);

3 wydajnoéci wyizolowanych produktow
%) mniejszo$ciowy produkt nie zostal wydzielony
9 okre$lono na podstawie wydzielonych ilosci 9f i 10f

Kontynuujac seri¢ eksperymentow z 5-merkaptotetrazolami, zbadano wptyw rodzaju
podstawnika arylowego Ar znajdujacego si¢ przy C(2) w cyklopropanach 1Ae,i,j,t,u
zawierajacych podstawniki elektrono-akceptorowe w pozycji para-. Wyniki tych
eksperymentéw zostaly podsumowane w Tabeli 1 i wyraznie pokazuja, ze w tej serii,
niezaleznie od podstawnika R-N(1) w pier§cieniu tetrazolu, wszystkie reakcje prowadzity
wylacznie do odpowiednich produktow S-insercji 91-9w z dobrymi lub wysokimi
wydajnos$ciami. Te obserwacje pozwalajg na rozwinigcie wezesniej sformutowanej hipotezy o
wplywie rodzaju podstawnika obecnego w pierscieniu arylowym i stwierdzenie, ze grupy

elektrono-akceptorowe podwyzszaja trwato$¢ powstajacych szybciej produktow S-insercji.

W podsumowaniu przedstawionych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze rodzaj podstawnika
Ar przylaczonego do pierScienia cyklopropanowego moze wywiera¢ silny wplyw na
mechanizm reakcji otwarcia pier$cienia, a tym samym na rodzaj utworzonego produktu (tj. S-
insercja kontra N-insercja). Wszystkie otrzymane i oczyszczone sulfany 9, pochodne kwasu
malonowego, sg stosunkowo stabilnymi zwigzkami 1 mogg by¢ przechowywane w

temperaturze pokojowej przez dtuzszy okres czasu bez specjalnych srodkoéw ostroznosci.
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Reakcje enolizujqcych imidazolo-2-tionow

Kolejng grupa zwigzkoéw, ktorg wykorzystano do badan z 1Aa i 1Aj byta seria
enolizujacych imidazolo-2-tionow 1la-11h, tatwo dost¢pnych poprzez "reakcje przeniesienia

siarki" z 2-niepodstawionych imidazolo-3-tlenkéw?? (Schemat 48).

R2 R
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\
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brak reakc;ji

Schemat 48. Chemoselektywne reakcje S-insercji enolizujgcych imidazolo-2-tionow 8 do D-A
cyklopropanow 1.

Uzyskane wyniki pozwalaja na uogdlnione stwierdzenie, ze w poréwnaniu z 5-
merkapto-tetrazolami 8, analogiczne pochodne imidazolu 11 reagowaty wolniej z 1Aa i w
wigkszosci przypadkow eksperymenty wymagaly dluzszych czaséw reakcji do osiagnigcia
catkowitej konwersji. Pomimo dtuzszych czasow reakcji, w niektorych przypadkach, np. 11a-
11c, wymagane byto roéwniez ogrzewanie (Tabela 2). We wszystkich reakcjach, niezaleznie od
rodzaju podstawnika R obecnego w substracie 11, obserwowano powstawanie tylko jednego
produktu, a dane spektroskopowe (3)C NMR) zebrane dla izolowanych, czystych probek
potwierdzity struktury produktéw S-insercji 15. Na przyktad, sygnal sulfanylowego atomu
C(2") pierscienia imidazolowego w 12a (metoda A) znaleziono przy 140.1 ppm, a w 12g
(metoda A) odpowiednio przy 140.6 ppm. Dane te dobrze pasuja do absorpcji opisanych dla

atomu S-C(2') w podobnych podstawionych pochodnych imidazolu®®.

8 G. Mloston, T. Gendek, A. Linden, H. Heimgartner, Helv. Chim. Acta 1999, 82, 290-296.
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Tabela 2. Produkty S-insercji 12 w reakcjach D-A cyklopropanow 1A z pochodnymi
enolizujacych imidazolo-2-tionow 11.

Wydajno$é

Produkty R R R’ R® | Metoda® y[0/3)]

12 i
(wydzielona)

a H Me Me Me D 46

b H Bn Me Me D 34

c H Ph Me Me C 37

d H Me Ph Ph A 79

e H Bn Ph Ph B 61

f H cHex Ph Ph B 32

g H 4-MeOCgH4 | Ph H A 85

h CF3 Et Ph Ph B 60

Warunki: Metoda - A: 25 °C (1h); B: 25 °C (7d); C: 65 °C (3d); D: 65 °C (7 d)

W rozszerzeniu badan przeprowadzonych z enolizujgcymi imidazolo-2-tionami 11
przeprowadzono rowniez eksperymenty majace na celu sprawdzenie reaktywnosci nie-
enolizujacych imidazolo-2-tionéw, przygotowanych w naszej grupie poprzez sulfuryzacje
wygenerowanych in situ nukleofilowych karbendéw pochodnych imidazolo-2-ylidenow.
Przyktadowo, 1-benzylo-3-benzyloksy-4,5-difenyloimidazolo-2-tiony i1 ich analogi byly
testowane w reakcjach z 1Aa (Schemat 48). Jednak we wszystkich probach eksperymentalnych
nie zaobserwowano tworzenia si¢ izolowalnych zwigzkow. Zamiast tego otrzymano ztozone
mieszaniny reakcyjne z niestabilnymi produktami, ktére powoli ulegaty rozktadowi.

Reakcje 3-merkapto-1,2,4-triazolu, 2-merkapto-1,3,4-tiadiazoli oraz 2-
merkaptobenzo[d]oksazoli

Wyniki uzyskane dla 5-merkaptotetrazoli 7 i 2-merkaptoimidazoli 8 sktonity nas do
zbadania serii innych merkaptoazoli 13-16, przedstawionych na schematach 3-5, w
eksperymentach z 2-arylocyklopropano-1,1-dikarboksylanami dimetylu 1Aa,e,n,0. Wszystkie
te reakcje zostaty przeprowadzone w typowych warunkach (roztwor CH2Cl, temp. pok.), w

obecnosci kat. ilosci Sc(OTf)s.

W przypadku 1,3,4-triazolu 13 i benzo[d]oksazolu 14, reakcje z 1Aa i 1An prowadzity
analogicznie do imidazolo-2-tionéw 11 do powstawania tylko jednego produktu, ktore zostaty
zidentyfikowane jako odpowiednie produkty S-insercji (sulfany) odpowiednio 17 i 18a, z
wysokimi wydajno$ciami. Analogiczny produkt 18b otrzymano z doskonalg wydajnoscia
(98%) z benzo[d]oksazolem 14 i dikarboksylanem cyklopropylowym 1Ai z podstawnikiem
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naftylowym. W widmach *C NMR wyizolowanych produktéw, sygnaty przypisane atomom
S-C(2') absorbowaly w waskim zakresie przesuni¢¢ odpowiednio przy 148.0, 151.81151.8 ppm
(Schemat 49, Tabela 3).

N,

N
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\ 2
CH,3 ;\l S)ea\)\COQMe
13 H;C 17
1a: Ar = Ph
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Ar CO,Me
)\)\COZMe
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n: Ar = Napht-2-yl

warunki reakcji dla wymienionych eksperymentéw: Sc(OTf)3/CH,Cl,, rt

Schemat 49. Selektywne tworzenie produktow insercji S w reakcjach 2-merkapto 1,2,4-triazolu
13 i 2-merkapto benzo[d]oksazolu 14 z D-A-cyklopropanami 1Aa i 1An.

Nieoczekiwanie, rozne produkty otrzymano wtedy, gdy prowadzono reakcje 5-metylo-
2-merkapto-1,3,4-tiadiazolu (15) z D-A-cyklopropanu 1Aa z jednej strony oraz D-A-
cyklopropanow 1Ae,0 z drugiej. W przypadku 1Aa oczekiwany sulfan 19 otrzymatem z
doskonatg wydajnoscig 91%. Jednakze, zastapienie grupy Ph przez bardziej bogate w elektrony
podstawniki Ar, takie jak p-tolil (w 1Ae) lub tien-2-yl (w 1Ao0), doprowadzito do zmiany
chemoselektywnosci. Produkty N-insercji, odpowiednio 20a i 20b, zostaty zidentyfikowane w
surowych mieszaninach produktow, a nastgpnie wyizolowane dzigki obrdobce
chromatograficznej. W widmach *C NMR produktéw uzyskanych w tych reakcjach
zaobserwowano absorpcje obu atoméw grup tiokarbonylowych C=S w przewidywanych
regionach przy 186.6 (dla 20a) i 186.7 (dla 20b) ppm. odpowiednio, W obydwu przypadkach

roznity si¢ one wyraznie od wartosci 163.4 ppm znalezionej dla S-C(2") w 19.
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Schemat 50. Rozne produkty insercji obserwowane w reakcjach pochodnej merkapto 1,3,4-
tiadiazolu 15 z cyklopropanem D-A 1Aa i 1Ae,o.

Wreszcie, nieoczekiwany wynik uzyskano w reakcjach 1Aa z 2,5-bis(merkapto)-1,3,4-
tiadiazolem 16 ktory posiada motyw grupy tiadiazolowej obecny w wielu produktach
naturalnych i waznych lekach®®. W eksperymencie kontrolnym z uzyciem 1Aa i 16 (stosunek
2:1) catkowita konwersja 1Aa zostala potwierdzona przez *H NMR juz po 10 minutach w temp.
pok., a sktad surowej mieszaniny nie zmienit si¢ po uptywie 1h. Co wigcej, zadnych zmian nie
mozna byto zaobserwowaé nawet po 18h dalszego ogrzewania w temp. 80°C. *H NMR ujawnit
powstawanie produktu z charakterystycznym multipletem w obszarze niskiego pola przy 6.29-
6.20 ppm, a w obszarze wysokiego pola 4.70-4.60 ppm. Rozdzial chromatograficzny
doprowadzit do wyizolowania oleistej frakcji, ktéra w *H NMR ujawnita zestawy obydwu,
wyzej wymienionych sygnatow, charakterystycznych dla przewidywanych produktow S- i N-
insercji. Co ciekawe, widmo ¥C NMR ujawnito zlokalizowane w waskim zakresie, dwie
absorpcje grup C=S przy 186.4 i 186.3 ppm oraz osiem absorpcji grup estrowych C=0. Na
podstawie tych informacji mozna postulowac, ze wyizolowany produkt sktada si¢ z mieszaniny
ok. 1:1 dwoch diastereoizomerycznych zwiazkéw (R,R/S,S)-21 i (R,S/S,R)-21" utworzonych w

sekwencyjnie zachodzgcych reakcjach S- jak i w N-insercji (Tabela 3, Schemat 51).

%Y. Liu, J. Li, X. Liu, Z. Li, Y. Men, Y. Sun, B. Chen, J. Sulfur Chem., 2022, 43, 426.
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Schemat 51. W reakcji 2,5-bis(merkapto)-1,3,4-tiadiazolu (16) z D-A-cyklopropanem 1Aa
zaobserwowano zarowno S- jak | N-insercje prowadzacg do mieszaniny 1:1 dwoch
diastereoizomerycznych produktow 21 i 21°.

Tabela 3. Produkty 17-21 otrzymane w reakcjach D-A cyklopropanéw 1A z enolizujacymi
merkaptoazolami 13-16.

Produkt Ar Metoda Wydajr?osc %]
(wydzielone)
17 Ph B 87
18a Ph A 85
18b Napht-2-yl B 98
19 Ph A 91
20a 4-MEC6H4 B 13
20b tien-2-yl B 14
69 [nierozdzielona
21 Ph A mieszanina 2
izomerdw]

Warunki: Metoda - A: 25 °C (1h); B: 25 °C (7d)

Na krotki komentarz zastluguje analiza mozliwych mechanizméw przedstawionych
reakcji D-A cyklopropandéw z réznymi pochodnymi merkaptoazolu. Na podstawie zebranych
wynikdw mozna postulowac, ze mechanizmy otwarcia pier§cienia zaleza nie tylko od rodzaju
merkaptoazolu uzytego w reakcji, ale rowniez od typu podstawnika arylowego obecnego w
pierscieniu cyklopropanu. W oparciu o wczesniej sformutowane propozycje, nalezy zalozyc¢,
ze aktywacja D-A cyklopropanu poprzez kompleksowanie grup estrowych kwasem Lewisa
(takim jak Sc(OTf)3) jest waznym, poczatkowym etapem zachodzacego po nim otwarcia

pierscienia®*513,
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W serii 5-merkapto-tetrazoli 8 powstawanie produktu S-insercji typu 9 mozna
postulowac jako poczatkowy etap procesu otwierania pierscienia cyklopropanu. Warto
zauwazy¢, ze W tej serii, obecnos$¢ podstawnikéw elektronodonorowych w pierscieniu
arylowym obecnych w czasteczce D-A cyklopropanu, sprzyja przegrupowaniu lub
alternatywnie, sprzyja konkurencyjnemu N-atakowi na pierscien heterocykliczny, prowadzac
do powstania produktow N-insercji 10 jako gtownego sktadnika mieszaniny produktow. Z
drugiej strony, podstawnik elektronowo-akceptorowy najwyrazniej nie sprzyja temu procesowi

i powstajg wylgcznie produkty S-insercji (Schemat 52).

MeO
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Schemat 52. Otwarcie pier§cienia D-A-cyklopropanéow 1A za pomoca 5-merkapto-1H-tetrazoli
8 poprzez dominujaca S-insercje jako etap inicjujacy reakcje prowadzaca do sulfanéw 9, a
nastepnie przegrupowanie termiczne do tionéw 10.

Analogiczne mechanizmy prowadzace do odpowiednich produktéw S-insercji mozna
sformutowa¢ dla reakcji otwarcia pierScienia rozpoczynajacych si¢ od enolizujacych
imidazolo-2-tionéw 11, 1,2 4-triazolo-3-tionow 13 i benzo[d]oksazoli 14. W grupie 5-
merkapto-1H-tetrazoli 8, eksperymenty testowe przeprowadzone z 1Aa i 8a wykazaly, ze w
zalezno$ci od rodzaju podstawienia, poczatkowo utworzone sulfany 9 mogg ulegaé
przegrupowaniu termicznemu dajgc izomeryczne produkty N-insercji 10 (Schemat 6). W

przeciwienstwie do tego, sulfany 12, 13 i 14 funkcjonalizowane odpowiednio imidazolem,
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1,2,4-triazolem i benzo[d]oksazolem sg zwigzkami stabilnymi i nie zaobserwowano zadnego

przypadku powstawania izomerycznego produktu formalnej N-insercji.

Jednakze wyraznie odmienng reaktywno$¢ wykazuja merkapto-pochodne 1,3,4-
tiadiazolu. | tak, pochodna 15 reaguje dwojako i w szybkich reakcjach z 1Ae i 1Ao powstawaty
wylacznie produkty N-insercji 20a,b. Dlatego w tych przypadkach konkurencyjne insercje S- i
N- wykazujace ambidentng reaktywnos$¢ tego typu merkaptoazoli wobec D-A-cyklopropandéw

1A moga kontrolowa¢ przebieg obserwowanego otwarcia pierscienia (Schemat 53).

=0
Ar =0
MeO,C._ _CO,Me Sc(OTf)3 MeO
Ar\g/ MeO,C CO,Me "
N S AFJ

>\/s oraz N—N
R R/&S#S
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Schemat 53. Ambidentna reaktywno$¢ 2-merkapto-1,3,4-tiadiazolu 15 wobec D-A
cyklopropanow 1A.

Interpretacja oparta na ujawniajgcej si¢ ambidentnosci pierscienia 1,3,4-tiadiazolu
znajduje poparcie w zaskakujacym wyniku reakcji 1Aa z 2,5-bis(merkapto) 1,3,4-tiadiazolem
16 (w stosunku 2:1), prowadzacej do produktow 21/21' (jako mieszaniny dwoch
diastereoizomerow) powstajacych, prawdopodobnie w wyniku sekwencyjnych S- jak i N-

insercj¢ do pierscienia cyklopropanowego (patrz Schemat 51).

Mechanizm bezprecedensowego przegrupowania 9—10 obserwowanego w serii
pochodnych 1H-tetrazolu 9 =zastluguje na krotki komentarz. Najwyrazniej obecnos¢
podstawnikow elektronodonorowych w podstawniku arylowym przytagczonym do pierécienia

cyklopropanowego sprzyja przegrupowaniu, a podstawniki elektronoakceptorowe nie sprzyjaja
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temu procesowi. Bardzo prawdopodobne jest to, ze reakcje zachodza poprzez cykliczny
produkt przejsciowy, ktory powstaje w wyniku nukleofilowego N-ataku pierécienia
tetrazolowego na pozycj¢ HC(3) w poczatkowo utworzonym sulfanie 9. Ten atak prowadzi do
utworzenia nowego wigzania C-N i uformowania grupy C=S w powstajacym tionie 10
(Schemat 54).

E
E E
— E —
Ar H
;. P H CH2C|2,
[le/ N/Np+ )A temp. _N
- N " y=s r —_—
N\N N‘N Il /ES
[ =N
R ' I
R R
9 10

(E = CO,Me)

Schemat 54. Postulowane przegrupowanie w serii sulfanow pochodnych 1H-tetrazolu 9
(produkty S-insercji) prowadzaca do izomerycznych produktéw N-insercji 10.
To przegrupowanie sulfanu 9 do tionéw 10 przypomina w pewnym stopniu znane

przegrupowanie Smilesa’®.

3.1.3.2 Reakcje D-A-cyklopropanow z tionami, pochodnymi 6-cztonowych heterocykli
azotowych (2-merkaptopirydyna, 2-merkaptopirymidyna, monotiouracyl oraz
ditiouracyl)

W nastegpnej kolejnosci wybrano enolizujace, 6-cztonowe tiony azaheterocykliczne z
motywem strukturalnym tiomocznikowym oraz tioamidowym (Schemat 55). Doskonatym
przyktadem substratow pierwszego typu jest 2-merkaptopirymidyna 22a, ktora bardzo szybko
reaguje z cyklopropanem 1Aa. Test TLC zostal wykonany po 5 minutach reakcji i wykazat
catkowite zuzycie cyklopropanu, co wskazato na koniec reakcji. Produkt 24a wyizolowano z
wydajnoscia 92% i ten wynik zmotywowal nas do przetestowania zmodyfikowanych
pochodnych pirymidynowych 22b i 22c, czyli tiouracylu i ditiouracylu (strukturalnie
podobnych do jednej z zasad RNA czyli uracylu). Okazato si¢, ze w tej serii reakcja
cyklopropanu 1Aa i tionu 24b przebiegata znacznie wolniej i utworzony produkt wydzielitem
z bardzo niskg wydajnoscig (12%). Obecnos¢ elektronoakceptorowej grupy hydroksylowej jest

mozliwg przyczyng obnizonej reaktywnosci tej pochodnej pirymidyny.

oH, W. Altland, J. Org. Chem. 1976, 41, 3395.
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Lepszy przebieg reakcji zaobserwowano w przypadku ditiouracylu 22¢c w ktérym
obecne sg dwie, zroznicowane pod wzgledem potozenia grupy tiokarbonylowe C=S. Reakcj¢
prowadzono w temperaturze pokojowej przez 3 dni z uzyciem dwoch réwnowaznikow
molowych cyklopropanu. Widmo *H NMR zarejestrowane dla surowej mieszaniny produktow
ujawnito utworzenie dwoéch diastereoizomerow w stosunku 1:1. Swiadczyta o tym obecno$é
zestaw o$miu singletow w zakresach 3.60-3.65 ppm oraz 3.75-3.78 ppm, pochodzacych od
o$miu nierdbwnocennych grup MeO Proby rozdzielenia tych izomerow na drodze krystalizacji

lub chromatografii PLC zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

W uzupehieniu powyzszych badan przeprowadzono reakcje z enolizujaca 2-
merkaptopirydyng 23. W poréwnaniu z pochodng pirymidyny 22a, reakcja trwata
zdecydowanie dluzej, lecz pozadany produkt 25 wydzielono z dobra wydajnoscia (74%).

Warunki reakcji z tej czesci badan zebrano w Tabeli 4.

N Ph  CO,Me
N 1
N~ ~s73 CO,Me

]

NS

N~ “sH

23

Ph. _S_ _N_ S ,Ph
= Ph  CO,Me z
X | 2 N MeO,C \\|N( CO,Me
N S73 CO,Me 2
25 MeO,C 24c CO,Me

mieszanina diastereoizomerow
(R,R)/(S,S)- oraz (R,S)/(S.R)-
(stosunek 1:1)

Schemat 55. Reaktywnos$¢ D-A cyklopropanu 1Aa wobec wybranych 6-cztonowych
merkapto azoli 22a-c i 23.

Warto zwrdci¢ uwage na charakterystyczne przesuniecia chemiczne atoméw wodoru z
ugrupowania benzylowego HC(3)Ph, ktore znaleziono jako dd przy 5.01 ppm dla 24a i przy

5.10 ppm dla 25. W widmach ‘H NMR zarejestrowanych dla mieszaniny diastereoizomerow
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24c dwa sygnaty przypisane temu ugrupowaniu tworzyly multiplet zlokalizowany w zakresie

5.05-5.10 ppm.

Produkt r;Zl?chi Tem[ﬁecr?t“ra Wydajnosé [%]
24a 5 min. 25 92
24b 10d 25 12
24c 3d 25 67 [miesz. izom.]
25 1d 25 74

Tabela 4. Warunki prowadzonych reakcji oraz wydajnosci produktow 24-25.

W podsumowaniu tej czesci badan nalezy stwierdzi¢, ze 6-cztonowe merkapto zasady
azaheterocykliczne reaguja tatwo z D-A cyklopropanami i daja wylacznie produkty pochodzace
z otwarcia trojczlonowego pierScienia po nukleofilowej insercji grupy merkapto, czyli
ugrupowania —SH. W przeciwienstwie do opisanych wczesniej merkapto azoli, w zadnym
przypadku nie zaobserwowatem przypadku ambidentnego zachowania zastosowanej merkapto

zasady.
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3.2. Nie-enolizujace 1-alkoksy oraz 1,3-dialkoksy imidazolo-2-tiony; Synteza,
aktywnos$¢ biologiczna i préby reakcji z D-A cyklopropanami

3.2.1 Artykul #3 — Synthesis, Selected Transformation, and Biological Activity of Alkoxy
Analogues of Lepidilines A and C; Materials 2020

Synteza, wybrane reakcje oraz aktywnos¢ biologiczna analogéow alkoksylowych,

pochodnych lepidyliny A oraz C

Badania opisane w tej publikacji sa kontynuacja wczesniejszych prac prowadzonych w
naszym zespole nad syntezg i wykorzystaniem odpowiednich 2-niepodstawionych N-tlenkoéw
imidazolu 28, ktore znalazty zastosowanie m.in. jako dogodne substraty do wielu syntez

wysoce funkcjonalizowanych pochodnych imidazolu.

Wedhug opracowanej, ogoélnej procedury, po potraktowaniu bromkami alkilowymi R-
Br, N-tlenki imidazolu dawaly tworzyly sole w postaci bromkow 3-alkoksyimidazoliowych
imidazoliowych o wzorze ogolnym 30C (Schemat 56) z wysoka wydajnoscig i o wysokiej
czystosci.

W badaniach nad zwigzkami pochodzenia naturalnego sporo uwagi po$wigcono
alkaloidom imidazoliowym, odkrytym w ekstrakcie pieprzycy peruwianskiej Lepidium
meyenii, ktére nazwano lepidylinami.”® Ustalono, ze istniejg cztery, strukturalnie podobne sole

imidazoliowe, ktore okres$lono jako lepidyliny A-D 35a-d (Rys. 15)
H
N@ I @
) H,;C C

35a (lepidylina A) 35b (lepidylina B)
H;C
oy
H

35c¢ (lepidylina C) 35d (lepidylina D)

H;C

Rys. 15. Naturalne lepidyliny A-D 35a-d wystepujace w korzeniu Maca.

1 Cui, B.; Zheng, B. L.; He, K.; Zheng, Q. Y. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1101
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Jak wida¢ na Rys. 15 i Schemacie 56 sg one strukturalnie bardzo podobne do badanych
w naszym zespole N,N’-bis-benzylo soli imidazoliowych 30A i z tego wzgledu wykorzystano
mozliwos¢ zastosowania opracowanych wczesniej procedur do przygotowania dotychczas
nieznanych alkoksylowych analogéow lepidylin A i C. Z przedstawionych tutaj powodow,
jednym z celow kolejnego projektu opracowanego w ramach niniejszej rozprawy byta synteza,
szczegdtowa analiza strukturalna i wstgpne badania cytotoksycznosci serii soli N-benzyloksy
30B i N,N’-bis-benzyloksy soli imidazoliowych 30C. Ponadto zbadano zastosowanie
tytutowych soli imidazoliowych jako prekursorow nowych karbenéw nukleofilowych (NHC)
w reakcjach z elementarng siarka (reakcje usiarczania), prowadzacych do mato znanych

podstawionych grupami alkoksylowymi, nie-enolizujgcych imidazolo-2-tionéw 32B i 32C.

W pierwszym etapie prac skupiono si¢ na otrzymaniu substratow do syntezy N-tlenkow
28B. Pierwszym substratem byly a-hydroksyiminoketony (monooksymy 1,2-dionéw) 27.
Monooksym diacetylu 27a’? i monooksym dibenzoilu 27b" przygotowano zgodnie z wczeéniej
opracowanymi metodami. Drugim komponentem byly iminy (wystgpujace jako trimery w
formie heksahydro-1,3,5-triazyn) z podstawnikami N-benzyloksylowymi (N(1)-BnO) 26a oraz
N-adamantyloksylowymi (N(1)-AdO) 26b ktore otrzymano wedlug procedury opisanej we
wczesniejszej pracy naszego zespotu.?’ Majac oba wymagane komponenty przystapiono do
syntezy N-tlenkéw imidazolu 28Ba-d wedlug Schematu 18 (z Cze$ci Literaturowej) z
wykorzystaniem warunkow reakcji B. W nastgpnym etapie przeprowadzono reakcje O-
alkilowania N-tlenkow 28Ba-d bromkami benzylowymi 29a-d w chloroformie w temp. pok.,
otrzymujac bromki 1,3-(bis-alkoksy)imidazoliowe 30Ca-h. Wybrang s61 30C poddano reakcji
wymiany anionu bromkowego Br na heksafluorofosforanowy PFs~ 31Ca w celu poprawienia
czystosci 1 zwiekszenia podatnosci do utworzenia form monokrystalicznych. Dodatkowo dwa
wybrane bromki 30C poddano reakcji z siarkg elementarng w celu przygotowania nieznanych
dotychczas  imidazolo-2-tionéw  32Ca-b  funkcjonalizowanych  dwiema  grupami

benzoksylowymi(Schemat 56).

20. Diels, H. Jost, Chem. Ber., 1902, 35, 3290.
73T, Watson, J. Taylor, M. S. Marks, J. Chem. Soc., 1930, 2302.
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Schemat 56. Synteza bromkow imidazoliowych 27C oraz ich wybrane przeksztatcenia: a)
wymiana anionu Br- —PFs; b) reakcja usiarczania poprzez posredni karben nukleofilowy

W uzupetnieniu badan syntetycznych (podejmowane proby reakcji nieenolizujacych
tionow z D-A cyklopropanami zostaty opisane w podrozdziale 3.2.4, str. 80), zespot prof. Anny
Janeckiej z Zakladu Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
przeprowadzil badania cytotoksycznosci wybranych bromkow 30C oraz heksafluorofosforanu
31Ca w zakresie oczekiwanych wiasciwos$ci przeciwnowotworowych. Badania
cytotoksycznosci przeprowadzono na ludzkiej linii komoérkowej biataczki HL-60 oraz linii
komorkowej raka piersi MCF-7. Dla porownania wykonano takze badania na zdrowych liniach
komoérkowych HUVEC oraz MCF-10A dla wybranych bromkéw 30C. W przypadku badan na
linii HL-60 bromki 30C z podstawnikami adamantyloksylowymi (R! = Ad) wykazaty
najwigksza cytotoksycznos¢ mierzong wskaznikiem ICso czyli stezeniem hamujacym 50%
populacji badanych komorek, ktore osiggneto wartosci od 0.36 do 0.88 uM. Obecno$¢
dodatkowo

podstawnikow metylowych w grupach benzylowych R3 zwickszata

cytotoksycznos¢. Sole bis-benzyloksyimidazoliowe rowniez wykazaty do$¢ wysoka
cytotoksycznos$¢ (ICso w zakresie od 1.46 do 4.88 uM). Wyniki dla linii MCF-7 réwniez

pokazaly przewage podstawnikow adamantyloksylowych (od 2.40 do 6.76 puM) nad
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benzyloksylowymi (od 8.30 do 24.15 uM). Dodatkowo, przebadanie heksafluorofosforanéw
28C pokazala, ze wymiana anionu nie wptywa znaczaco na cytotoksycznos¢. Z kolei badania
bromkéw adamantyloksylowych na zdrowych liniach HUVEC pokazaly do$¢ wysoka
selektywno$¢ dziatania wzgledem komorek raka np. dla soli 105A gdzie R = Ad, R? = Me, R®
= 3,5-diMeBn, I1Cso dla HL-60 wyniosto 0.36 uM a dla HUVEC 1.82 uM. Przedstawione
badania bioaktywnosci nie obejmowaty nieenolizujacych tionéw 32 i zostaty ograniczone do

ich prekursoréw, czyli soli imidazoliowych 30 i 31.

3.2.2 Artykul #4 — Synthesis and Cytotoxic Activity of Lepidilines A-D: Comparison with
Some 4,5-Diphenyl Analogues and Related Imidazole-2-thiones; Journal of Natural
Products 2021

Synteza i badanie aktywnosci cytotoksycznej Lepidylin A-D; poréwnanie z niektérymi

analogami 4.5-difenylowymi oraz strukturalnie podobnymi imidazolo-2-tionami

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie ogoélnej metody otrzymywania naturalnych
lepidylin A-D oraz ich analogow strukturalnych, takich jak imidazolo-2-tiony dostepnych
poprzez reakcje usiarczania posrednich karbendéw nukleofilowych. Ponadto, wydawato si¢
interesujgce jednoznaczne potwierdzenie struktury reprezentatywnego niesymetrycznego
alkaloidu (lepidiliny C lub D). Wreszcie, zostaly przeprowadzone badania aktywnosci
cytotoksycznej lepidylin A-D oraz innych wybranych produktow opartych na imidazolu, w tym
nieenolizujacych tiondw, na dwoch liniach komorek nowotworowych, HL-60 i MCF-7 oraz dla

porownania na normalnych komorkach HUVEC.

Synteza lepidylin A-D opierata si¢ w glownej mierze na dobrze poznanej metodzie,
gdzie pierwszym etapem jest synteza odpowiedniego N-tlenku imidazolu 28A poprzez
kondensacje monooksymow 27 i imin 26 w kwasie octowym. Nastepnie otrzymany N-tlenek
poddali$my redukcji, tj. odtlenieniu wigzania N-O za pomoca $wiezo przygotowanego niklu
Raneya, otrzymujac odpowiednie imidazole 33. Na tym etapie standardowa procedura
alkilowania chlorkami benzylowymi 34a-b w CHCIs; okazata si¢ nieskuteczna i dlatego
zdecydowano si¢ na wykorzystanie reaktora mikrofalowego. Alkilowanie wspomagane
promieniowaniem mikrofalowym umozliwito otrzymanie wszystkich lepidylin A-D z bardzo
dobrymi wydajnosciami (80-97%) (Schemat 57).
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34a: R®=Bn
34b: R3 = 3-MeOBn
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35a: R'=H, R2= Me, R®=Bn

35b: R'= Me, R2= Me, R®=Bn

35c: R'=H, R? = Me, R® = 3-MeOBn
35d: R' = Me, R? = Me, R® = 3-MeOBn
35e: R'=H, R2=Ph, R®=Bn

35f: R'= H, R? = Ph, R® = 3-MeOBn
35g: R' = Me, R? = Ph, R® = 3-MeOBn

Schemat 57. Synteza naturalnych lepidylin A-D 35a-d oraz ich fenylowych analogéw 35e-g.

Analogicznie, wedlug procedur pokazanych na Schemacie 56, zsyntezowano
heksafluorofosforany 31Aa-e oraz imidazolo-2-tiony 32Aa-d (Schemat 58).

R3 o
R2_ \e PFs 31Ax: R'=H, R?=Me, R®=Bn
\>_R1 31Ab: R'= H, R? = Me, R® = 3-MeOBn
31Ac: R'=H,R?=Ph, R®=Bn

2
‘o R \_ 31Ad: R'=H, RZ = Ph, R® = 3-MeOBn
\“\S Ph 31Ae: R" = Me, R2 = Ph, R® = 3-MeOBn
R3 5 ?/\O\(\ 31Aa-e
R2 e CI® O
N® W
L5
R2 N
\\Ph Sg
35a, ¢, e-g é\(;,1,
LR
r

32Ac: R2=Ph, R® =Bn

32Aa: R?=Me, R®=Bn
I >:s 32Ab: R? = Me, R? = 3-MeOBn
P 32Ad: R? = Ph, R® = 3-MeOBn

h
32Aa-d

Schemat 58. Heksafluorofosforany 31A oraz imidazolo-2-tiony 32A powstale z lepidylin
A-D 35.

Dla zwigzku 31Ab udato si¢ otrzymaé monokrysztaty, ktore zostaty poddane analizie

rentgenograficznej (Rys. 16).
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Rys. 16. Struktura heksafluorofosforanu 31Ab.

Dla otrzymanych lepidylin A-D 35, ich heksafluorofosforanow 31A oraz imidazolo-2-
tionow 32A takze wykonano badania cytotoksycznos$ci na liniach HL-60, MCF-7 oraz HUVEC.
Analiza wynikow badan wskazuje, ze lepidyliny B i D 35b i 35d majace podstawnik metylowy
w pozycji C(2) imidazolu sg znacznie bardziej cytotoksyczne dla komérek HL-60 niz lepidyliny
A i C. Kolejna cickawa obserwacja jest fakt, ze obecno$é¢ podstawnikow fenylowych jako R?
znaczgco wplywa na podwyzszenie cytotoksyczno$ci zarowno wobec linii HL-60 jak i MCF-
7. Jesli chodzi o imidazolo-2-tiony to najwigksza cytotoksycznos¢ wykazywat tion 32Ac (ICso

= 8.1 uM), lecz ogolnie byta ona nizsza niz badanych soli imidazoliowych.

3.2.3 Artykul #5 — Fluorinated Analogues of Lepidilines A and C: Synthesis and
Screening of Their Anticancer and Antiviral Activity; Molecules 2022

Synteza fluorowanych analogow lepidylin A i C oraz skriningowe badania ich

aktywnosci przeciwnowotworowej oraz przeciwwirusowej

W  kontynuacji badan nad solami imidazoliowymi, stanowigcymi prekursory
nieenolizujacych imidazolo-2-tionéw 1 strukturze zblizonej do naturalnych alkaloidow
imidazoliowych, postanowiono zbada¢ niektére analogi zawierajace atom fluoru lub grupe
trifluorometylowa w pierécieniu fenylowym. Wiadomo, ze wprowadzenie atomu fluoru lub
grup fluoroalkilowych do struktury heterocyklicznego rdzenia zwigzku organicznego znacznie
zwieksza jego bioaktywno$é.”*" Z tego powodu zdecydowano sie zaangazowaé w niniejsze

badanie seri¢ fluorowanych lepidylin aby sprawdzi¢ przewidywane korzystne dziatanie atomu

74 S, Purser, P. R. Moore, S. Swallow, V. Gouverneur, Chem. Soc. Rev., 2008, 37, 320.
s E, P. Gillis, K. J. Eastman, M. D. Hill, D. J. Donnelly, N. A. Meanwell, J. Med. Chem.,
2015, 58, 8315.
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F, a takze grup CF3 i OCF3 wlaczonych do ich struktur, analogicznych do lepidyliny C, w meta-
pozycji N(1) grupy benzylowej. Gtéwnym celem niniejszej pracy byta synteza fluorowanych
soli imidazoliowych pochodnych Ilepidyliny A i C oraz zbadanie ich aktywnoSci
przeciwnowotworowej wobec wybranych linii komérkowych (nowotworowych: A549, HepG2
I HelLa i prawidlowych: Vero, LLC-MK2, MRC-5 i NCTC klon 929), a takze aktywno$ci
przeciwwirusowej wobec wirusow modelowych (HSV-1, HCMV, AdV5, HPIV-3 i EMCV).
Na Rys. 17 przedstawiono fluorowane N-tlenki 28Ae-j, chlorki 35h-j oraz bromki 30Ba-g,

ktore otrzymano metodami przedstawionymi wcze$niej na Schemacie 56 i 57.

Ph o Ph
> Me // /\Ar [

Y TESe I Y.
-5 X R

28Ae-j 35h+ 30Ba-g 30Aa

28Ae: R'=3-F, R?2= Me 35h: R'= 3-F 30Ba: R' = 3-F, R? = Me, Ar = Ph

28Af: R'= 3-CF;0, R? = Me  35i: R" = 3-CF30 30Bb: R' = 3-CF;0, R? = Me, Ar = Ph
28Ag: R'=3-CF;, R2=Me  35j: R'=3-CF, 30Bc: R'= 2-CF3, R? = Me, Ar = Ph

28Ah: R' = 2-CF3, R? = Me 30Bd: R' = 4-CF3, R? = Me, Ar = Ph

28Ai: R' = 4-CF3, R? = Me 30Be: R' = 3-CF5, R? = Ph, Ar = Ph

28Aj: R' = 3-CF3, R>=Ph 30Bf: R' = 3-CF3, R? = Ph, Ar = 3-MeOCgH,

30Bg: R' = 3-CF3, R? = Ph, Ar = 3,5-diMeCgH3

Rys. 17. Fluorowane N-tlenki 28Ae-j oraz sole 30B i 35.

Dla serii fluorowanych pochodnych przeprowadzono badania aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz przeciwwirusowej w zespole prof. Agnieszki Olejniczak z
Instytutu Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Lodzi. Wybrane zwiazki zostaly
przetestowane wobec 4 linii komorek prawidtowych (Vero, LLC-MK2, NCTC klon 929, MRC-
5) oraz 3 linii komorek nowotworowych (HeLa, A549, HepG2). Chlorki 35h-j wykazywaty
najwigksza cytotoksyczno§¢ wobec komorek raka szyjki macicy (CCso W zakresie od 0.039 do
0.080 uM). Jednoczesnie wykazywaly wysoka selektywnos¢ wzgledem prawie wszystkich
testowanych linii komorek prawidtowych (CCso powyzej 30 uM). W przypadku komorek raka
pluc (A549) zwigzki 35h-j wykazaty znacznie mniejszg cytotoksyczno$¢ a wobec raka watroby
catkowity brak toksyczno$ci (CCso powyzej 100 pM). Dodatkowo przetestowano bromki
30Ba-d, ktore wykazaty najwigksza toksyczno$¢ wobec linii HeLa i A549. Bromek 30Aa
natomiast wykazal najwigksza aktywnos$¢ wobec wszystkich linii komoérek zaro6wno zdrowych

jak i nowotworowych.
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W dalszym etapie badan przetestowano wyzej wymienione zwigzki wobec 5 typow
wirusow tj. HSV-1, HPIV-3, EMCV, HCMV oraz AdV5. Wyniki pokazaty, ze badane zwigzki

byly nieaktywne wobec wymienionych typow wirusow.

Badnia aktywnosci biologicznej w grupie fluorowanych pochodnych imidazolu nie
obejmowaly nie-enolizujagcyh imidazolo-2-tiondow dostepnych na drodze usiarczania

odpowiednich, generowanych in situ karbenéw nukleofilowych.

3.2.4 Proby reakcji D-A cyklopropanéw z nie-enolizujacymi 1-alkoksy i 1,3-dialkoksy
imidazolo-2-tionami

W dalszym etapie prac z imidazolo-2-tionami, postanowiono przetestowaé nie-
enolizujace tiony 32A, 32B oraz 32C majace podstawnik obecny na atomie azotu N(3), przez
co maja zablokowang mozliwo$¢ enolizacji. Przetestowano pig¢ réznych imidazolo-2-tionow
zardbwno bez jak i z jednym oraz dwoma mostkami N-O-R (Schemat 59). Eksperymenty
wykazaty, ze W zadnym z testowanych przyktadow nie udato si¢ wydzieli¢ spodziewanego
produktu spiro 36, pomimo wielu prob oczyszczania surowej mieszaniny metoda PLC.
Mozliwa przyczyng braku produktow jest zattoczenie steryczne imidazolo-2-tionow, ktore
przestonity dostep do nukleofilowego ataku atomu siarki. Ponadto, mozna oczekiwaé, ze atom
spiro-C posiada duzg reaktywnos¢ i tatwo ulega otwarciu wobec odczynnikéw nukleofilowych,

przede wszystkim wody, obecnej w srodowisku reakcji.
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Schemat 59. Nie-enolizujace imidazolo-2-tiony 32 testowane w reakcjach z 2-fenylo-
cykloproplyodikarboksylanem dimetylu w obecnosci Sc(OTf)s.

4. Czes¢ eksperymentalna do wynikow nieopublikowanych

Informacje ogolne: Rozpuszczalniki 1 odczynniki zostaty zakupione 1 uzyte w stanie, w jakim
je otrzymano, bez dalszego oczyszczania. WydajnoSci odnosza si¢ do wyizolowanych
produktéw. Widma NMR zarejestrowano za pomocg aparatu Bruker Avance 111 600 MHz (*H
NMR: 600 MHz; 3C NMR: 151 MHz). Przesuniccia chemiczne podano wzgledem pikow
resztkowych rozpuszczalnika (*H NMR: § = 7,26 ppm [CHCl3]; § = 2,08 ppm [(CH3)2CO]; 3C
NMR: 6 = 77,0 ppm [CDCIz]; & = 29, 205 ppm [(CH3).CO]). Widma IR zarejestrowano za
pomoca spektrometru Cary 630 FTIR (Agilent Technologies) (jako film). Pomiary HRMS
zarejestrowano na spektrometrze mas Synapt G2-Si (Waters). Temperatury topnienia

wyznaczono w kapilarach za pomocg aparatu Melt Temp II.

Materialy wyjsciowe: D-A cyklopropany 1Aa-w otrzymano zgodnie z opisang procedura [19].
Tetrazolo-5-tiony byty dostepne w handlu (8a) lub zostaly zsyntetyzowane (8b-e) wedlug

procedury literaturowej [47]. Imidazolo-2-tiony 1la-h zostaly przygotowane i oczyszczone
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zgodnie z procedurg literaturowa [22]. Pozostate merkapto azole 13-16 oraz 22a-c i 23 zostaty
dostarczone przez prof. Witolda Ciesielskiego.

Reakcje enolizujacych tetrazolo-5-tionow

Ogolna procedura syntezy 9/10a-v : Do roztworu 1 ekw. odpowiedniego cyklopropanu 1A w
CHCI> dodano 1,05 ekw. odpowiedniego tetrazolo-5-tionu 8a-e i katalityczng ilo$¢ triflanu
skandu (Sc(OTf)s). Postep reakcji kontrolowano za pomoca TLC i widm H NMR. Po
okreslonym czasie rozpuszczalnik odparowano, a surowa mieszaning oczyszczono metoda
chromatografii preparatywnej (PLC).
2-(2-Fenylo-2-((1-metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9a): Wydajnos¢:
122 mg (35%); zotty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.65-2.72 (m, 1H, H2C(2)), 2.76-2.83 (m, 1H, H2C(2)), 3.42-
3.47 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCHz), 3.68 (s, 3H, OCHs3),
3.76 (s, 3H, CHs), 4.83 (dd, ®Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.24-7.32 (m, 5H,
HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 33.4, 34.5, 49.6, 51.1, 52.8, 52.9, 127.5, 128.7, 129.0, 138.4,
152.0 (-C-S-), 168.77, 168.79 (2C=0) ppm.

IR (neat): v 1729vs (2 C=0), 1435s, 1271s, 1207s, 1151vs, 1043m, 700vs cm™.

Analiza dla C15sH18N4Oa4S (350.39): obliczono C 51.42, H 5.18, N 15.99, S 9.15; znaleziono C
51.48, H 4.92, N 16.10, S 8.97.

2-(2-Fenylo-2-(4-metylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)etylo)malonian dimetylu
(10a): Wydajnosé: 129 mg (37%); zotty ole;.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.93-3.05 (m, 2H, H2C(2)), 3.27-3.31 (dd, 3Ju 1 = 8.0 Hz, 3Jup
= 6.9 Hz, 1H, HC(1)), 3.74 (s, 3H, OCHs3), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.88 (s, 3H, CHs), 5.97 (dd,
3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 6.9 Hz, 1H, HC(3)), 7.34-7.40 (m, 3H, HCarom), 7.48-7.52 (m, 2H,
HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 33.3, 34.7, 48.5, 52.9, 53.0, 59.9, 127.7, 129.0, 129.1, 136.1,
164.4 (C=S) 168.57, 168.61 (2C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs (2 C=0), 1435s, 1349s (N-(C=S)-N), 1196s, 1151vs, 752s, 700vs cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+Na]" obliczono dla C15H1sN4O4SNa 373.0946; znaleziono 373.0949.

2-(2-((1-Cyklopropylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian ~ dimetylu  (9b):
Wydajnosé: 271 mg (72%); zotty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.12-1.27 (m, 4H, CHeprp), 2.71-2.78 (m, 1H, H2C(2)), 2.82-
2.89 (M, 1H, H2C(2)), 3.27-3.33 (M, 1H, CHcerp), 3.46 (dd, 33w = 8.0 Hz, 3Jnm = 7.4 Hz, 1H,
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HC(1)), 3.65 (s, 3H, OCHa), 3.80 (s, 3H, OCHa), 4.99-5.04 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz,
1H, HC(3)), 7.30-7.41 (m, 5H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 7.0, 28.1, 35.0, 49.8, 50.2, 52.7, 52.8, 127.7, 128.5, 129.0,
138.6, 154.2, 168.80, 168.81 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1729vs, 1435m, 1207vs, 1151vs, 1028vs, 700s cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+Na]" obliczono dla C17H20N4OsSNa 399.1103 znaleziono 399.1107.

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian ~ dimetylu  (9c):
Wydajnosé: 359 mg (86%); zotty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.23-1.41 (m, 3H, CHctex), 1.67-1.75 (m, 2H, CHcrex), 1.77-
1.83 (M, 1H, CHcrex), 1.83-1.94 (M, 4H, CHcrex), 2.70-2.76 (m, 1H, H2C(2)), 2.81-2.88 (m, 1H,
H2C(2)), 3.48 (dd, 3Jnn = 8.0 Hz, 3Jnpn = 7.4 Hz, 1H, HC(L)), 3.66 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H,
OCHs), 4.00-4.07 (M, 1H, CHotex), 4.88-4.93 (dd, 3 = 9.0 Hz, 3Jup = 7.0 Hz, 1H, HC(3)),
7.27-7.35 (M, 5H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 24.8, 25.1, 32.08, 32.15, 34.7, 49.8, 51.0, 52.7, 52.8, 58.2,
127.6, 128.5, 129.0, 138.7, 150.7, 168.81, 168.83 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs, 1435m, 1203s, 1151vs, 1028s, 700s cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+H]"* obliczono dla C20H27N404S 419.1753 znaleziono 419.1761.

Mieszanina dwéch diastereoizomerow 2-(2-fenylo-2-((1-((R)-1-fenyloetylo)-1H-tetrazolo-5-
ilo)tio)etylo)malonianu dimetylu (9d): Wydajnos¢: 141 mg (32%); bezbarwny le;.

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 1.82 (d, 3Jun = 7.1 Hz, 3H, CHs) 1.89 (d, 3Jun = 7.1 Hz, 3H,
CHs), 2.60-2.72 (m, 2H, H2C(2)), 2.72-2.82 (m, 2H, H2C(2)), 3.36 (dd, 3Jun = 7.5 Hz, 3Jun =
7.0 Hz, 1H, HC(1)), 3.42 (dd, 3Jnn = 7.5 Hz, 3Jnn = 7.0 Hz, 1H, HC(1)), 3.61, 3.62 (2s, 6H, 2
OCHj3), 3.74, 3.77 (2s, 6H, 2 OCHs3), 4.86 (dt, Jun = 16.1 Hz, 3Jun = 4.7 Hz, 2H, 2 HC(3)),
5.39 (dd, ®Jun = 14.1 Hz, 3Jun = 7.0 Hz 1H, HCagn), 5.45 (dd, 3Jun = 14.1 Hz, 3Jun = 7.0 Hz
1H, HCgn), 7.11-7.36 (m, 20H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): 8 21.2,21.3 (2 CHs), 34.7, 34.8, 49.70, 49.71, 50.8, 51.3, 52.65,
52.78, 52.79 (4 OCHz), 58.36, 58.40, 126.40, 126.45, 127.63, 127.65, 128.50, 128.52, 128.56,
128.6,128.92, 128.95, 129.0, 138.2, 138.5, 138.6, 138.8, 151.5, 151.8 (2 (>C-S-)), 168.7, 168.8
(2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs (2 C=0), 1494w, 1435m, 1151s, 767m, 697vs cm™.

Analiza dla C22H24N4O4S (440.51): obliczono C 59.98, H 5.49, N 12.72, S 7.28; znaleziono: C
60.02, H 5.49, N 12.61, S 7.30.

2-(2-Fenylo-2-((1-fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9e): Wydajnos¢:
309 mg (75%); zo6tty ole;.
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IH-NMR (CDCl3, 600 MHz): & 2.69-2.76 (m, 1H, H2C(2)), 2.83-2.90 (m, 1H, H2C(2)), 3.49
(dd, 33 = 8.0 Hz, 3Jwn = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCHs3), 5.08-
5.14 (dd, 2Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.30-7.40 (m, 5H, CHarom), 7.45-7.48 (m,
2H, CHarom), 7.52-7.56 (m, 3H, CHarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 35.1, 49.8, 50.7, 52.7, 52.8, 124.1, 127.8, 128.6, 129.0, 129.7,
130.1, 133.5, 138.4, 152.8, 168.8 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1729vs (2 C=0), 1498m, 1435m, 1151vs, 1013m, 700vs, 693vs cm™.

Analiza dla C20H20N4Oa4S (412.46): obliczono C 58.24, H 4.89, N 13.58, S 7.77; znaleziono C
58.42,H 4.86, N 13.56, S 7.71.

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(p-tolilo)etylo)malonian dimetylu (99):
Wydajnosé: 98 mg (27%); zotty olej.

'H NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.32 (s, 3H, CH3), 2.65-2.72 (m, 1H, H.C(2)), 2.76-2.82 (m,
1H, H2C(2)), 3.43-3.46 (dd, 3Jnx = 8.0 Hz, *Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.65 (s, 3H, CHs), 3.70
(s, 3H, OCHz), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.79-4.84 (dd, 3Ju 4 = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)),
7.12, 7.16 (AB system, 3Ju 1 = 8.0 Hz, 4H, 2 HCarom) ppm.

13C NMR (CDCls, 151 MHz): & 21.1 (CHs), 33.4, 34.5, 49.7, 51.0, 52.8, 52.9, 127.5, 129.7,
135.3, 138.6, 152.1, 168.8, 168.9 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1729vs (2 C=0), 1435s, 1271s, 1151vs, 1021m, 820m, 700s cm™.

Analiza dla C16H20N4O4S (364.42): obliczono C 52.73, H 5.53, N 15.37, S 8.80; znaleziono C
52.82,H5.32, N 15.13, S 8.65.

2-(2-(4-Metylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)-2-(p-tolilo)etylo)malonian
dimetylu (10f): Wydajnos¢: 73 mg (20%); bezbarwny olej.

IH NMR (CDCls, 600 MH2): § 2.34 (s, 3H, CHa), 2.93-3.01 (m, 2H, H.C(2)), 3.28-3.30 (dd,
33 = 8.0 Hz, 3Jup = 7.4 Hz, 1H, HC(L)), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.89 (s,
3H, CHa), 5.91-5.97 (dd, 3Jnn = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.19, 7.39 (AB system,
3Jun = 7.97 Hz, 4H, 2 HCarom) ppm.

13C NMR (CDCls, 151 MHz): § 21.2 (CHs), 34.7, 33.2, 48.6, 59.8, 52.9, 53.0, 127.7, 129.7,
133.1, 139.1, 164.3, 168.6, 168.7 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs (2 C=0), 1435s, 1345s, 1151vs, 1017m, 820m, 786m cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+Na]* obliczono dla C16H20N40sSNa 387.1103; znaleziono 387.1110.

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-((p-tolilo)etylo)malonian  dimetylu (99):
Wydajnosé: 289 mg (67%); zotty ole;.
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1H-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.26-1.39 (m, 3H, CHchex), 1.68-1.76 (m, 2H, CHcpex), 1.78-
1.84 (m, 1H, CHcHex), 1.84-1.91 (M, 4H, CHchex), 2.33 (S, 3H, CH3), 2.67-2.75 (m, 1H, H2C(2)),
2.80-2.87 (m, 1H, H2C(2)), 3.46 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.66 (s, 3H,
OCHjs), 3.80 (s, 3H, OCHg), 3.98-4.07 (m, 1H, CHcrex), 4.85-4.90 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jup =
7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.13, 7.20 (AB system, 3Jun = 7.98 Hz, 4H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 21.1 (CHz3), 24.8, 25.13, 25.15, 32.1, 32.2, 34.7, 49.8, 50.9,
52.7,52.8, 58.2, 127.5, 129.6, 135.6, 138.5, 150.8, 168.8, 168.9 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs, 1435m, 1207vs, 1155vs, 1028vs, 820m cm'™.
HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C21H20N404S 433.1910 znaleziono 433.1913.

2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(p-tolilo)etylo)malonian dimetylu (9h):
Wydajnosé: 298 mg (70%); zotty ole;j.

'H-NMR ((CD3)2CO, 600 MHz): & 2.32 (s, 3H, CH3), 2.64-2.70 (m, 1H, H2C(2)), 2.80-2.87
(m, 1H, H2C(2)), 3.41-3.45 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.61 (s, 3H, OCHs),

3.75 (s, 3H, OCHs), 4.99-5.05 (dd, 3Jnp = 9.0 Hz, 3Jnpn = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.18, 7.29 (AB
system, 3Jun = 7.98 Hz, 4H, CHarom), 7.55-7.59 (M, 2H, CHarom), 7.64-7.69 (M, 3H, CHarom)

ppm.

13C-NMR ((CD3)2CO, 151 MHz): 5 20.2 (CH3), 34.7, 34.8, 49.6, 50.4, 51.9, 52.0, 124.6, 127.7,
129.4, 129.8, 130.4, 133.7, 135.8, 138.2, 152.9, 168.54, 168.58 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs (2 C=0), 1498m, 1435m, 1151vs, 1013s, 760vs, 689vs cm™.

Analiza dla C21H22N4O4S-H20 (444.50): obliczono C 56.74, H 5.44, N 12.60, S 7.21;
znaleziono C 56.09, H 5.13, N 12.15, S 7.40.

2-(2  (4-Metoksyfenylo)-2-(4-metylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)etylo)malo-
nian dimetylu (10i): Wydajnos¢: 175 mg (46%); zotty ole;.

IH NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.91-3.02 (m, 2H, H2C(2)), 3.29 (dd, 3Jun=8.0 Hz, 3Jun=7.4
Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCHs3), 3.88 (s, 3H,
CHs), 5.91-5.96 (dd, 2Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.44 (AB system, 3Ju
= 8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm.

13C NMR (CDCls, 151 MHz): & 33.3, 34.6, 48.6, 52.8, 52.9, 55.3, 59.6, 114.3, 128.1, 129.1,
160.1, 164.2 (N-(C=S)-N), 168.59, 168.63 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs, 1513s, 1438s, 1248vs, 1155vs, 1028s, 834s cm™.

Analiza dla C16H20N4OsS (380.42): obliczono C 50.52, H 5.30, N 14.73, S 8.43; znaleziono C
50.23,H 5.16, N 14.52, S 8.26.

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-metoksyfenylo)etylo)malonian dimetylu
(9)): Wydajnosé: 13 mg (3%); zotty ole;.
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'H-NMR (CDCl3, 600 MHz): § 1.23-1.42 (m, 4H, CHchex), 1.68-1.76 (M, 2H, CHcrex), 1.78-
1.92 (m, 4H, CHchex), 2.66-2.74 (m, 1H, H2C(2)), 2.79-2.86 (m, 1H, H2C(2)), 3.43-3.48 (dd,
8Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.66 (s, 3H, OCHj), 3.80 (s, 6H, 2 OCHg), 4.00-
4.08 (M, 1H, CHcrex), 4.85-4.91 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.85, 7.24 (AB
system, 3Ju 1 = 8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 24.8, 25,1, 32.10, 32.17, 34.8, 49.8, 50.6, 52.7, 52.8, 55.3,
58.2,114.3, 128.9, 130.4, 150.8, 159.7, 168.82, 168.89 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs, 1610m, 1513s, 1435s, 1248vs, 1151s, 1028m, 834m, 752m cm™™,
HRMS (ESI) m/z [M+Na]" obliczono dla C2:H2sN404SNa 471.1678 found 471.1679.

2-(2-(4-Cykloheksylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)-2-(4-metoksyfenylo)etylo)
malonian dimetylu (10j): Wydajnos¢: 125 mg (28%); bezbarwny olej.

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 1.25-1.35 (m, 1H, CHcHex), 1.39-1.53 (m, 2H, CHcrex), 1.73-
1.85 (m, 3H, CHcHex), 1.87-1.97 (M, 2H, CHcHex), 2.00-2.05 (M, 1H, CHcHex), 2.11-2.17 (m, 1H,
CHechex), 2.90-3.00 (m, 2H, H2C(2)), 3.28 (dd, 3Jnn = 8.0 Hz, 3Jyn = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.73
(s, 3H, OCHBa), 3.76 (s, 3H, OCHz), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.58-4.66 (m, 1H, CHcHex), 5.99-6.04
(dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.45 (AB system, 3Jun = 8.76 Hz, 4H,
HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 25.0, 25.11, 25.13, 30.9, 31.2, 33.4, 48.7, 52.8, 52.9, 55.3,
57.9, 59.0, 114.3, 129.2, 160.0, 163.0, 168.61, 168.65 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1736vs, 1610m, 1513s, 1423s, 1345s, 1248vs, 1151vs, 1028s, 823m cm™.

Analiza dla C21H2sN4OsS (448.53): obliczono C 56.23, H 6.29, N 12.49, S 7.15; znaleziono C
56.02, H 6.28, N 12.37, S 7.17.

2-(2-(4-Metoksyfenylo)-2-((1-fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9k):
Wydajnosé: 40 mg (9%); bezbarwny olej.

IH-NMR (CDCls3, 600 MHz): § 2.91-3.02 (m, 2H, H2C(2)), 3.29 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4
Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCHs3), 3.77 (s, 3H, OCHs3), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.88 (s, 3H,
CHs), 5.91-5.96 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.44 (AB system, 3Ju
=8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 35.1, 49.8, 50.3, 52.7, 52.8, 55.3, 114.3, 124.0, 129.0, 129.6,
130.1, 159.7, 168.7, 168.8 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1736vs, 1513m, 1438m, 1323s, 1230s, 1114s, 1069s, 834m, 760s cm™.

Analiza dla C21H22N4OsS (442.49): obliczono C 57.00, H 5.01, N 12.66, S 7.25; znaleziono C
56.84, H 4.80, N 12.49, S 7.06.

2-(2  (4-Metoksyfenylo)-2-(4-fenylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)etylo)malo-
nian dimetylu (10k): Wydajnos¢: 115 mg (26%); zotty ole;j.
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IH-NMR (CDCl3, 600 MHz): § 2.91-3.02 (m, 2H, H2C(2)), 3.29 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jpn = 7.4
Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCHs3), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCHs3), 3.88 (s, 3H,
CHz3), 5.91-5.96 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.44 (AB system, 3Jun
=8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): § 33.4, 48.7, 52.8, 52.9, 55.3, 59.2, 114.4, 123.8, 128.1, 129.2,
129.3, 129.5, 134.8, 160.2, 163.2, 168.6, 168.7 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733vs, 1513s, 1435m, 1248vs, 1177vs, 1028s, 834m, 760s cm™.

Anal. calcd for C21H22N4OsS (442.49): calculated C 57.00, H 5.01, N 12.66, S 7.25; found C
57.01,H5.01, N 12,52, S 7.23.

2-(2-(4-Bromofenylo)-2-((1-metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian  dimetylu (91):
Wydajnosé: 322 mg (75%); zotty ole;j.

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.64-2.71 (m, 1H, H2C(2)), 2.76-2.83 (m, 1H, H2C(2)), 3.46
(dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.69 (s, 3H, OCHjs), 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.79
(s, 3H, OCHs), 4.86-4.92 (dd, 3Ju 1 = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.22, 7.47 (AB system,
3\]H,H = 8.46 HZ, 4H, CHarom) ppm

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 33.5, 34.5, 49.6, 50.3, 52.8, 52.9, 122.6, 129.3, 132.1, 137.7,
152.0, 168.64, 168.67 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1729s, 1435m, 1203vs, 1155vs, 1028vs, 1010vs, 831w cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+Na]* obliczono dla C15H17N4O4SBrNa 451.0052 znaleziono 451.0056.

2-(2-(4-Bromofenylo)-2-((1-cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian  dimetylu
(9m): Wydajno$¢: 393 mg (79%); zo6tty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.24-1.43 (M, 3H, CHcrex), 1.72-1.78 (m, 2H, CHcrex), 1.81-
1.96 (M, 5H, CHchex), 2.64-2.72 (M, 1H, H2C(2)), 2.77-2.84 (m, 1H, H2C(2)), 3.46 (dd, 3Jnn =
8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.68 (s, 3H, OCHa), 3.80 (s, 3H, OCHj), 3.99-4.07 (m, 1H,
CHecrex), 4.88-4.93 (dd, 3Jup = 9.0 Hz, 33y n = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.23, 7.46 (AB system, 3Jun
= 846 HZ, 4H, HCarom) ppm

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 24.8, 25.1, 32.11, 32.16, 34.6, 49.7, 50.2, 52.8, 52.9, 58.3,
122.5,129.4,132.1, 138.0, 150.5, 168.68, 168.69 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2940w, 1733m, 1438w, 1203vs, 1025vs cm™,
HRMS (ESI) m/z [M+Na]"* obliczono dla C20H25N404SBrNa 519.0678 znaleziono 519.0684.

2-(2-(4-Bromofenylo)-2-((1-fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian  dimetylu (9n):
Wydajnosé: 314 mg (64%); zotty olej.

IH-NMR ((CD3)2CO, 600 MHz):  2.64-2.71 (m, 1H, H2C(2)), 2.79-2.85 (m, 1H, H2C(2)), 3.50
(dd, 3 = 8.0 Hz, 33 = 7.4 Hz, 1H, HC(L)), 3.63 (s, 3H, OCHs), 3.74 (s, 3H, OCHj), 5.02-
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5.08 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.41, 7.54 (AB system, 3Jun = 8.44 Hz,
4H, CHarom), 7.57-7.61 (m, 2H, CHarom), 7.65-7.70 (m, 3H, CHarom) ppm.

13C-NMR ((CDs3)2CO, 151 MHz): & 34.4, 34.5, 49.5, 49.86, 49.88, 52.0, 52.1, 121.8, 124.6,
129.8, 129.9, 130.5, 131.8, 133.6, 138.7, 152.6, 168.49, 168.56 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1729vs (2 C=0), 1498m, 1438m, 1155vs, 1028vs, 1010vs, 760vs, 685vs cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C20H20N404SBr 491.0389 znaleziono 491.0388.

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(3-nitrofenylo)etylo)malonian  dimetylu  (90):
Wydajnosé: 344 mg (87%); czerwony olej.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.66-2.73 (m, 1H, H2C(2)), 2.75-2.82 (m, 1H, H2C(2)), 3.49
(dd, 2Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.68 (s, 3H, CHa), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.83 (s,
3H, OCHj), 5.05 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.49-7.54 (m, 1H, CHarom),
7.71-7.76 (m, 1H, CHarom), 8.10-8.15 (m, 1H, CHarom), 8.26 (S, 1H, CHarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 33.5, 34.5, 49.5, 49.7, 52.9, 53.0, 122.4, 123.4, 129.9, 134.2,
141.4, 148.5, 168.42, 168.48 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1729vs (2 C=0), 1528vs, 1435s, 1349vs, 1151vs, 730m, 685s cm™.

Analiza dla C1sH17Ns06S (395.39): obliczono C 45.57, H 4.33, N 17.71, S 8.11; znaleziono C
45.49, H 4.07, N 17.82, S 7.96.

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(3-nitrofenylo)etylo)malonian ~ dimetylu
(9p): Wydajno$é¢: 329 mg (71%); zotty ole;j.

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.24-1.45 (m, 3H, CHcHex), 1.73-1.79 (m, 1H, CHcrex), 1.79-
1.99 (m, 6H, CHchex), 2.69-2.76 (M, 1H, H2C(2)), 2.79-2.85 (m, 1H, H2C(2)), 3.51 dd, 3Jun =
8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.72 (s, 3H, OCHs3), 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.05-4.12 (m, 1H,
CHchex), 5.12 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.50-7.54 (M, 1H, CHarom), 7.74-
7.78 (m, 1H, CHarom), 8.14-8.18 (m, 1H, CHarom), 8.30-8.33 (m, 1H, CHarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 24.7, 25.07, 25.10, 32.1, 32.2, 34.7, 49.60, 49.65, 52.9, 53.0,
58.5,122.4,123.4, 129.8, 134.3, 141.6, 148.6, 150.3, 168.4, 168.5 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1733m, 1528s, 1435m, 1349s, 1200vs, 1155s, 1025s, 730m, 685m cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C20H26Ns06S 464.1604 znaleziono 464.1609.

2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(3-nitrofenylo)etylo)malonian  dimetylu  (9q):
Wydajnosé: 298 mg (65%); zotty olej.
'H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.67-2.74 (m, 1H, H2C(2)), 2.78-2.84 (m, 1H, H2C(2)), 3.49

(dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.71 (s, 3H, OCHj3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 5.21
(dd, 3Jpn = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.47-7.50 (m, 2H, CHarom), 7.52-7.56 (m, 1H,
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CHoarom), 7.56-7.59 (m, 3H, CHarom), 7.79-7.82 (m, 1H, CHarom), 8.15-8.19 (m, 1H, CHarom),
8.28-8.30 (m, 1H, CHarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 34.8, 49.5, 49.6, 52.9, 53.0, 122.5, 123.4, 123.9, 129.8, 129.9,
130.4, 133.3, 134.4, 141.4, 148.6, 152.1, 168.4, 168.5 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1729vs, 1528vs, 1438w, 1349vs, 1203vs, 1155vs, 1025vs, 760vs, 685vs cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C20H20N506S 458.1134 znaleziono 458.1141.

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)etylo)malonian
dimetylu (9r): Wydajnosc¢: 251 mg (60%); zotty ole;.

IH NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.67-2.74 (m, 1H, H2C(2)), 2.78-2.84 (m, 1H, H.C(2)), 3.46
(dd, 33 = 8.0 Hz, 3Ju = 7.4 Hz, 1H, HC(L)), 3.67 (s, 3H, CHs), 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s,
3H, OCHs), 4.96-5.01 (dd, 3Jn = 9.0 Hz, 33 = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.50, 7.60 (AB system,
3Jun = 8.19 Hz, 4H, 2 HCarom) ppm.

13C NMR (CDCls, 151 MHz): § 33.5, 34.5, 49.5, 50.1, 52.9, 53.0, 121.0, 122.8, 124.6, 126.4
(0, Ner = 272.2 Hz, CF3), 125.89, 125.92, 125.94, 125.97 (g, 3Jc.r = 3.4 Hz, Cspa), 128.1, 130.4,
130.6, 130.8, 131.0, 142.9, 151.9, 168.59, 168.60 (2 C=0) ppm.

1F NMR (CDCls, 565 MHz):  -62.8 (s) ppm.
IR (neat): v 1733s (2 C=0), 1617m, 1323vs, 1162vs, 1114vs, 1066vs, 700m cm™.

Analiza dla C16H17N4O4SF3 (418.39): obliczono C 45.93, H 4.10, N 13.39, S 7.66; znaleziono
C 45.95,H 4.10, N 13.39, S 7.71.

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)etylo)malonian
dimetylu (9s): Wydajnos¢: 463 mg (95%); zotty ole;.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.26-1.35 (m, 3H, CHcrex), 1.69-1.76 (M, 2H, CHetiex), 1.79-
1.92 (M, 5H, CHetiex), 2.68-2.75 (m, 1H, HoC(2)), 2.80-2.87 (m, 1H, H2C(2)), 3.46-3.52 (dd,
33un = 8.0 Hz, 3Jnpn = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.68 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.99-4.06
(M, 1H, CHerex), 4.97-5.03 (dd, 3Jup = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.49, 7.60 (AB
system, 3Jun = 8.16 Hz, 4H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 24.7, 25.08, 25.09, 25.1, 31.2, 32.07, 32.13, 34.4, 50.2, 52.8,
52.9, 58.4, 121.0, 122.8, 124.6, 126.4 (q, “Jc.r = 272.1 Hz, CFs), 125.87, 125.89, 128.1, 130.4,
130.6, 130.8, 131.0 (q, 3Jcr = 32.3 Hz, Csps), 143.1, 150.3, 168.61, 168.62 (2 C=0) ppm.

1F NMR (CDCls, 565 MHz):  -62.8 (s) ppm.
IR (neat): v 1733m, 1435w, 1323vs, 1162vs, 1121vs, 1066vs, 842w cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C21H2sN4O4SF3 487.1627 znaleziono 487.1632.
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2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-trifluorometylo)fenylo)etylo)malonian
dimetylu (9t): Wydajnos¢: 370 mg (77%); pomaranczowy ole;j.

IH-NMR ((CD3)2CO, 600 MHz):  2.69-2.76 (m, 1H, H2C(2)), 2.82-2.89 (m, 1H, H2C(2)), 3.54
(dd, 3Jup = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCHs), 3.74 (s, 3H, OCHs), 5.16
(dd, 3Jupn = 9.0 Hz, 3Jup = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.58-7.61 (M, 2H, CHarom), 7.65-7.68 (m, 3H,
CHarom), 7.69-7.73 (M, 4H, CHarom) ppm.

13C-NMR ((CD3)2CO, 151 MHz): § 34.3, 34.4, 49.5, 49.89, 49.91, 52.0, 52.1, 121.5, 123.3,
125.1, 126.9 (g, YJcr = 272.0 Hz, CFs3), 124.1, 124.6, 125.61, 125.63, 125.66, 125.68, 128.7,
129.9, 130.5, 129.13, 129.26, 129.45, 129.64 (q, *Jc.r = 19.8 Hz, Cys), 133.6, 144.1, 152.5,
168.4, 168.5 (2 C=0) ppm.

9F NMR ((CD3).CO, 565 MHz): § -63.2 (s) ppm.
IR (neat): v 1733s (2 C=0), 1323vs (CFs), 1162vs, 1114vs, 1066vs, 1013s, 760s, 689s cm™.

Analiza dla C21H19N4O4SF3 (480.46): obliczono C 52.50, H 3.99, N 11.66, S 6.67; znaleziono
C52.50, H 4.08, N 11.49, S 6.48.

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(pentafluorofenylo)etylo)malonian dimetylu (9u):
Wydajnosé: 376 mg (84%); zotty ole;j.

IH-NMR ((CD3)2CO 600 MHz): § 2.74-2.85 (m, 1H, H2C(2)), 3.68 (s, 3H, CHs), 3.72 (dd,
3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.76 (s, 3H, OCHj), 4.01 (s, 3H, OCHa), 5.36 (dd,
33un = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)) ppm.

13C-NMR ((CD3)2CO, 151 MHz): § 32.7, 32.8, 33.32, 33.34, 40.0, 49.4, 52.16, 52.24, 113.9,
114.02, 114.04, 114.11, 114.15 (dd, 2Jcr = 11.5 Hz, Car) 136.82, 136.86, 136.93, 136.98,
137.02, 138.56, 138.58, 138.59, 138.61 (ddd, *Jc r = 253 Hz, 2Jcr = 18 Hz, 3Jc F = 5 Hz, FCar),
144.47, 144,50, 144.52, 144.55, 144,57 (ddd, Y = 255 Hz, 2Jcr = 16 Hz, 3Jcr = 4 Hz, FCar),
146.10, 146.14, 146.16, 146.20, 146.22 (ddd, Jcr = 253 Hz, 2Jcr = 8 Hz, 3Jcr = 3 Hz, FCar),
151.8, 168.27, 168.35 (2 C=0) ppm.

19F NMR ((CD3),CO, 565 MHz): 5 —(140.9-141.6) (m), -(156.2-156.9) (m), -(163.7-164.2) (m)
ppm.

IR (neat): v 1733m (2 C=0), 1524m, 1505vs, 1222s, 1170s, 1028s, 972s, 700m cm™*.
HRMS (ESI) m/z [M+2H]" obliczono dla C1sH1sN4O4SFs 442.0719; znaleziono 442.0723.

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(pentafluorofenylo)etylo)malonian
dimetylu (9v): Wydajnosé: 325 mg (64%); bezbarwny olej.

'H-NMR (CDCls), 600 MHz): § 1.26-1.37 (m, 1H, CHchex), 1.38-1.50 (m, 2H, CHctex), 1.75-
1.81 (m, 1H, CHchex), 1.88-2.01 (M, 4H, CHchex), 2.02-2.09 (m, 1H, CHcrex), 2.72-2.86 (M, 2H,

H2C(2)), 3.53 (dd, 3Jnp = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H,
OCHs), 4.08-4.17 (M, 1H, CHcrex), 5.44 (dd, i = 9.0 Hz, 3Jnpn = 7.0 Hz, 1H, HC(3)) ppm.

90



13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 24.8, 25.10, 25.11, 32.12, 32.15, 33.3, 39.8, 49.7, 53.00, 53.03,
58.6, 113.6 (dd, 2Jcr = 11.5 Hz, Car), 136.9 (ddd, YJcr = 253 Hz, 2JcF = 18 Hz, 3Jcr = 5 Hz,
FCar), 138.6 (ddd, Ycfr = 255 Hz, 2Jcr = 16 Hz, 3Jcr = 4 Hz, FCar), 144.4 (ddd, YJcr = 253
Hz, 2JcF = 8 Hz, 3Jcr = 3 Hz, FCar), 150.5, 168.16, 168.24 (2 C=0) ppm.

19F NMR (CDCls, 565 MHz): & -(139.2-139.3) (m), -(152.8-152.9) (m), -(160.6-160.7) (m)
ppm.

IR (neat): v 1736m, 1695m, 1505s, 1203vs, 1174vs, 1028vs cm™.

Analiza dla C20H21N4O4SFs (508.46): obliczono C 47.24, H 4.16, N 11.02, S 6.31; znaleziono
C 47.48, H 4.13, N 10.85, S 6.45.

2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(perfluorofenylo)etylo)malonian dimetylu (9w):
Wydajnosé: 493 mg (98%); biate cialo state, t.t. = 79-81°C.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.72-2.86 (m, 2H, H2C(2)), 3.52 (dd, 331 = 8.0 Hz, 3Jupn = 7.4
Hz, 1H, HC(1)), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHs), 5.55 (dd, Jup = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0
Hz, 1H, HC(3)), 7.51-7.55 (M, 2H, CHarom), 7.57-7.62 (M, 2H, CHarom) ppm.

13C-NMR ((CDCls, 151 MHz): & 30.0, 30.1, 30.2, 30.3, 33.2, 33.3, 39.9, 49.7, 52.98, 53.03,
113.4 (dd, 2 = 11.5 Hz, Car), 123.8, 129.9, 130.4, 133.3, 136.9 (ddd, 1Jcr = 253 Hz, 2Jcr =
18 Hz, SJC,F =5 Hz, FCar), 138.6 (ddd, 1JC,F =255 Hz, 2JcF = 16 Hz, 3Jcr = 4 Hz, FCar), 144.3
(ddd, )¢ = 253 Hz, 2Jcr = 8 Hz, 3Jcr = 3 Hz, FCar) 152.2, 168.13, 168.19 (2 C=0) ppm.

19F NMR ((CDCls, 565 MHz): & -(138.9-139.1) (m), -(152.7-152.8) (m), -(160.5-160.6) (m)
ppm.

IR (neat): v 1751s, 1502vs, 1435m, 1230s, 995vs, 957vs, 849m, 771s cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+H]* obliczono dla C20H16N404SFs 503.0812 znaleziono 503.0818.

Reakcje enolizujgcych imidazolo-2-tionow
Ogolna procedura dla 12a-c (A): Do roztworu 1 ekw. cyklopropanu 1A w CHxCly, 1.1 ekw.
odpowiedniego imidazolo-2-tionu 1la-c i katalityczng ilo§¢ triflanu skandu (Sc(OTf)3)
umieszczono w grubosciennej probowce 1 mieszaning mieszano w temperaturze 65°C w tazni
olejowej. Postep reakcji kontrolowano za pomoca TLC i H NMR. Po okreslonym czasie
rozpuszczalnik odparowano, a surowa mieszaning oczyszczono metoda chromatografii

preparatywnej (PLC).

Ogolna procedura dla 12d-h (B): Do roztworu 1 ekw. cyklopropanu 1Aa i 1Aj w CH2Cl
dodano 1.1 ekw. odpowiedniego imidazolo-2-tionu 11d-h oraz katalityczng ilo$¢ triflanu skandu

(Sc(OTf)3). Postep reakcji kontrolowano za pomocg TLC i 'H NMR. Po okreslonym czasie
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rozpuszczalnik odparowano, a surowa mieszaning oczyszczono za pomocg chromatografii

preparatywnej (PLC).

2-(2-Fenylo-2-((1,4,5-trimetylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)etylo)malonian ~ dimetylu  (12a):
Wydajnos¢: 174 mg (46%); zotty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 1.98 (s, 3H, CHs), 2.13 (s, 3H, CHs), 2.54-2.59 (m, 1H,
H2C(2)), 2.60-2.66 (m, 1H, H2C(2)), 2.91 (s, 3H, CHg3), 3.52 (dd, 3Jnn = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz,
1H, HC(1)), 3.61 (s, 3H, OCHj3), 3.69 (s, 3H, OCHs), 4.13 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz,
1H, HC(3)), 7.00-7.02 (m, 2H, HCarom), 7.17-7.21 (m, 3H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDClIs, 151 MHz): § 9.4, 12.7, 30.6 (3 CHs3), 33.6, 49.7, 52.0, 52.57, 52.63 (2
OCHa), 126.1, 127.5, 127.7, 128.5, 134.3, 135.0, 140.1, 169.3, 169.3 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1718vs (2 C=0), 1587m, 1435s, 1386m, 1267s, 1237s, 1203s, 1151s,
1047m, 700s cm™,

Analiza dla C19H24N204S-0.5 H20 (385.47): obliczono C 59.20, H 6.54, N 7.27, S 8.32;
znaleziono C 58.49, H 6.56, N 7.46, S 8.22.

2-(2-((1-Benzylo-4,5-dimetylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian ~ dimetylu
(12b): Wydajnos¢: 154 mg (34%); zotty olej.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.91 (s, 3H, CHs), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.58-2.63 (m, 1H,
H.C(2)), 2.68-2.73 (m, 1H, H2C(2)), 3.48 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.62
(s, 3H, OCHs), 3.72 (s, 3H, OCHy3), 4.22 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 2Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 4.66,
4.73 (AB system, 2Jun = 16.4 Hz, 2H, CH,Ph), 6.79-6.85 (m, 2H, HCarom), 7.05-7.11 (m, 2H,
HCarom), 7.18-7.28 (m, 6H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 9.5, 12.9 (2 CHs), 34.0 (CH2), 47.4 (CH2Ph), 49.8, 52.2 (2
CH), 52.56, 52.62 (2 OCHs), 125.6 (C(2)), 126.1, 127.3, 127.6, 127.8, 128.5, 128.7 (10 CHarom),
135.5, 135.7, 136.7, 139.9 (4 Carom), 169.1, 169.2 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1733vs (2 C=0), 1584m, 1494m, 1435s, 1349m, 1267s, 1200s, 1148s,
1013m, 909m, 715s, 697vs cm™L.

Analiza dla C2sH2sN204S (452.57): obliczono C 66.35, H 6.24, N 6.19, S 7.09; znaleziono C
66.30, H 6.22, N 6.08, S 7.29.

2-(2-((4,5-Dimetylo-1-fenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu
(12c): Wydajnos¢: 162 mg (37%); biate ciato state, t.t. = 78-80°C.

'H-NMR (CDClIs, 600 MHz): § 1.90 (s, 3H, CHa), 2.22 (s, 3H, CHa), 2.46-2.53 (m, 1H,
H2C(2)), 2.53-2.60 (M, 1H, H2C(2)), 3.35 (dd, *Jup = 8.0 Hz, *Jup = 7.4 Hz, 1H, HC(L)), 3.59
(s, 3H, OCHz3), 3.70 (s, 3H, OCHj5), 4.25 (dd, 3Jun=9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.82-
6.93 (M, 2H, HCarom), 6.99-7.04 (M, 2H, HCarom), 7.18-7.22 (m, 3H, HCarom), 7.36-7.42 (m, 3H,
HCarom) ppm.
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13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 9.8, 12.9 (2 CHs), 34.6, 49.7, 51.3, 52.5, 52.6 127.6, 127.7,
127.9, 128.50, 128.54, 128.9, 126.4, 135.1, 136.5, 139.7, 169.2 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1736vs (2 C=0), 1595m, 1498s, 1427s, 1334s, 1278vs, 1218vs, 1151vs,
1010s, 902m, 868m, 756s, 734vs, 697vs cm™.

Analiza dla C24H26N204S (438.54): obliczono C 65.73, H 5.98, N 6.39, S 7.31; znaleziono C
65.81, H 6.19, N 6.31, S 7.59.

2-(2-((1-Metylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu
(12d): Wydajnos¢: 394 mg (79%); biate krysztaty, t.t. = 116-118°C.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.70-2.77 (m, 1H, H2C(2)), 2.86-2.91 (m, 1H, H2C(2)), 2.92 (s,
3H, CHs), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.71 (dd, *Jnn = 8.0 Hz, 3Jnn = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77 (s,
3H, OCHa), 4.47 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.15-7.20 (m, 3H, HCarom),
7.20-7.26 (m, 4H, HCarom), 7.27-7.31 (m, 3H, HCarom), 7.42-7.47 (m, 3H, HCarom), 7.50-7.54
(m, 2H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 31.7 (CHs), 33.5, 49.8, 51.9, 52.6, 52.7 (2 OCHs), 125.6,
126.5, 126.7, 127.6, 127.9, 128.1, 128.6, 128.7, 129.0, 130.5, 131.6, 138.1, 140.2, 169.37,
169.39 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 1751s, 1725s (2 C=0), 1602m, 1438s, 1315s, 1263s, 1215s, 1151s, 961m, 913m,
849m, 771s, 693vs cm™.

Analiza dla C29H2sN204S-H20 (518.62): obliczono C 67.16, H 5.83, N 5.40, S 6.18; znaleziono
C 66.58, H 5.64, N 5.90, S 6.29.

2-(2-((1-Benzylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu
(12e): Wydajnosc¢: 378 mg (61%); biate ciato state, t.t. = 105-107°C.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.67-2.75 (m, 1H, H2C(2)), 2.87-2.95 (m, 1H, H2C(2)), 3.67 (s,
3H, OCHs), 3.69 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77 (s, 3H, OCHs3), 4.56 (dd,
3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 4.60 (s, 2H, CH2Ph), 6.68-6.73 (m, 2H, HCarom),
7.05-7.09 (m, 2H, HCarom), 7.15-7.25 (m, 8H, HCarom), 7.29-7.39 (m, 8H, HCarom), 7.51-7.56
(m, 2H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 33.9 (CHy), 47.6 (CHzPh), 49.9, 51.9 (2 CH), 52.6, 52.7 (2
OCHs), 126.3, 126.5, 126.6, 127.4, 127.7, 127.9, 128.1, 128.5, 128.6, 128.8, 128.9, 130.8 (20
CHarom), 131.2, 134.3, 136.9, 139.0, 139.2, 140.2 (7 Carom), 169.37, 169.38 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1748s, 1725s (2 C=0), 1599m, 1435s, 1341m, 1282m, 1230s, 1148s,
1073m, 976m, 872m, 767m, 730s, 693vs cm’.

Analiza dla C3sH32N204S-0.5 CH2Cl2 (619.17): obliczono C 68.86, H 5.37, N 4.52, S 5.18;
znaleziono C 69.54, H 5.65, N 6.15, S 7.14.
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2-(2-((1-Cykloheksylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian
dimetylu (12f): Wydajnos¢: 182 mg (32%); zotty ole;.

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 0.92-1.02 (m, 1H, CHpex), 1.02-1.12 (m, 2H, CHpex), 1.44-1.56
(m, 3H, CHhex), 1.63-1.79 (M, 3H, CHuex), 2.73-2.80 (m, 1H, H2C(2)), 2.95-3.02 (m, 1H,
H2C(2)), 3.63 (s, 3H, OCHs), 3.68 (dd, 3Jnn = 8.0 Hz, *Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77 (s, 3H,
OCHs3), 3.79-3.87 (M, 1H, CHex), 4.85 (dd, 3Jnn = 9.0 Hz, 3Jnn = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.11-
7.15 (m, 1H, HCarom), 7.17-7.21 (m, 2H, HCarom), 7.25-7.30 (m, 3H, HCarom), 7.31-7.38 (m, 4H,
HCarom), 7.42-7.47 (m, 5H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz2): § 25.0, 26.17, 26.19, 32.0, 32.2 (5 CHz(Hex)), 34.6 (CH>), 50.0,
51.5 (3 CH), 52.6, 52.7 (2 OCHs), 126.1, 126.5, 127.81, 127.86, 127.9, 128.6, 128.80, 128.81,
131.5 (15 CHarom), 130.5, 131.9, 134.7, 138.4, 138.6, 140.3 (5 Carom), 169.4, 169.5 (2 C=0)

ppm.

IR (neat): v 2929m, 2855m, 1733vs (2 C=0), 1602m, 1435s, 1267s, 1148s, 961m, 771s, 697vs
cm™,

HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C3sH37N204S 569.2474 znaleziono 569.2481.

2-(2-((4-Fenylo-1-(4-metoksyfenylo)-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian
dimetylu (12g): Wydajnos¢: 439 mg (85%); pomaranczowy ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): & 2.57-2.65 (m, 1H, H2C(2)), 2.71-2.78 (m, 1H, H2C(2)), 3.50
(dd, 3Jup = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.60 (s, 3H, OCHs), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.89
(s, 3H, OCHs), 4.66-4.75 (dd, 3Jn 41 = 9.0 Hz, 3Jup = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.94, 7.04 (AB system,
J = 8.85 Hz, 4H, 4 HCarom), 7.17-7.21 (M, 2H, HCarom), 7.23-7.28 (m, 3H, HCurom), 7.31-7.35
(M, 2H, HCarom), 7.42-7.48 (M, 2H, HCarom), 7.82-7.86 (M, 2H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 34.5 (CHy), 49.7, 51.5 (2 CH), 52.6, 52.7, 55.6 (3 OCHa),
114.3,118.8, 125.1, 127.2, 127.6, 127.8, 128.0, 128.7, 128.8, (15 CHarom), 129.4, 132.2, 139.4,
140.6, 141.3, 159.8 (6 Carom), 169.1, 169.2 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 2840m, 1733vs (2 C=0), 1606m, 1513vs, 1435s, 1248vs, 1148vs, 1028vs,
834s, 734s, 697vs cm™,

Analiza dla C29H2sN20sS (516.61): obliczono C 67.42, H 5.46, N 5.42, S 6.21; znaleziono C
67.18, H 5.62, N 5.32, S 6.03.

2-(2-((1-Etylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)etylo)
malonian dimetylu (12h): Wydajnosé: 350 mg (60%); zotty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): 5 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 2.71-2.78 (m, 1H, H2C(2)), 2.88-
2.95 (m, 1H, H2C(2)), 3.43-3.56 (m, 2H, H2C(2)), 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.70 (dd, 3Jun = 8.0 Hz,
33un = 7.4 Hz, 1H, HC(L)), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.71 (dd, 3Jp = 9.0 Hz, 3Jup = 7.0 Hz, 1H,
HC(3)), 7.14-7.17 (M, 1H, HCarom), 7.20-7.25 (m, 4H, HCarom), 7.40, 7.57 (AB system, 3Ju =
8.16 Hz, 4H, 4 HCarom), 7.44-7.48 (m, 5H, HCarom) ppm.

94



13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 16.05 (CH3), 33.8, 39.3 (2 CHy), 49.8, 50.9 (2 CH), 52.7, 52.8
(2 OCHg), 121.3, 123.1, 124.9, 126.7 (q, Y. = 272.0 Hz, CF3), 125.46, 125.49, 126.4, 126.5,
128.10, 128.11, 128.9, 129.1, 130.7, (14 CHarom), 129.6, 129.9, 130.1, 130.3 (q, 3Jcr = 32.2 Hz,
Csp3), 130.6, 131.0, 134.3, 137.3, 139.1, 144.7, 169.16, 169.18 (2 C=0) ppm.

1F NMR (CDCls, 565 MHz):  -62.6 (s) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1733s (2 C=0), 1602m, 1438m, 1323vs, 1162s, 1118vs, 1066vs, 1017s,
961m, 842m, 771s, 697vs cm™,

Analiza dla C31H29N204SF3 (582.63): obliczono C 63.90, H 5.02, N 4.81, S 5.50; znaleziono
C 63.71,H5.27, N 4.62, S 5.76.

Reakcje 3-merkapto-1,2,4-triazolu, 2-merkapto-1,3,4-tiadiazoli oraz 2-
merkaptobenzo[d]oksazoli

Ogolna procedura dla 17-21: Do roztworu 1 ekw. odpowiedniego cyklopropanu 1A w CH.Cl,
dodano 1.1 ekw. odpowiedniego merkapto azolu 13-16 oraz katalityczng ilo$¢ triflanu skandu
(Sc(OTf)3). Postep reakcji kontrolowano za pomoca TLC i *H NMR. Po okreslonym czasie
rozpuszczalnik odparowano, a surowa mieszaning oczyszczono za pomocg chromatografii
preparatywnej (PLC).

2-(2-((4-metylo-4H-1,2,4-triazol-3-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (17):
Wydajnosé: 297 mg (85%); pomaranczowy ole;.

IH-NMR (CDCls3, 600 MHz): § 2.52-2.59 (m, 1H, H2C(2)), 2.63-2.70 (m, 1H, H2C(2)), 3.13 (s,
3H, CHs), 3.42 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.53 (s, 3H, OCHjs), 3.62 (s,
3H, OCHy), 4.44 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.03-7.08 (M, 2H, HCarom),
7.14-7.20 (m, 3H, HCarom), 8.24 (S, 1H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 31.1 (CHs), 33.9 (CH,), 49.5, 51.2 (2 CH), 52.6, 52.7 (2
OCHs), 127.4, 128.3, 128.8, 145.6 (6 CHarom), 139.0, 148.3 (2 Carom), 168.90, 168.94 (2 C=0)

ppm.
IR (neat): v 2952m, 1733vs (2 C=0), 1494m, 1435s, 1334m, 1263s, 1155vs, 1028s, 700s cm™.

HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C16H20N304S 350.1175 znaleziono 350.1180.

2-(2-(benzo[d]oksazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (18a): Wydajnosé: 327
mg (85%); zotty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.73-2.80 (m, 1H, H2C(2)), 2.84-2.92 (m, 1H, H2C(2)), 3.52
(dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.64 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCHs), 5.09

(dd, 3Jnm = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.21-7.32 (M, 3H, HCurom), 7.33-7.38 (m, 2H,
HCarom), 7.40-7.44 (m, 1H, HCarom), 7.44-7.49 (M, 2H, HCarom), 7.58-7.62 (M, 1H, HCarom) ppm.
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13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 35.5 (CH2), 49.3, 49.8 (2 CH), 52.7, 52.8 (2 OCHa), 109.9,
118.7,124.1,124.3, 127.8, 128.4, 129.0 (9 CHarom), 139.1, 141.8, 151.8, 163.2 (4 Carom), 168.9,
169.0 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1733vs (2 C=0), 1498s, 1453vs, 1435s, 1237vs, 1215s, 1151s, 1129vs,
1095s, 1047m, 1002m, 920m, 805m, 745s, 700s cm.

Analiza dla C20H19NOsS (385.43): obliczono C 62.32, H 4.97, N 3.63, S 8.32; znaleziono C
62.14, H 5.00, N 3.87, S 8.61.

2-(2-(benzo[d]oksazol-2-ilo)tio)-2-(naftalen-2-ylo)etylo)malonian dimetylu (18b):
Wydajno$é: 426 mg (98%); zotty ole;.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.85-2.92 (m, 1H, H2C(2)), 2.93-3.00 (m, 1H, H2C(2)), 3.57
(dd, ®Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCHj3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 5.28
(dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.23-7.32 (m, 2H, HCarom), 7.43-7.46 (m, 1H,
HCarom), 7.48-7.54 (m, 2H, HCarom), 7.57-7.67 (M, 2H, HCarom), 7.82-7.90 (m, 3H, HCarom), 7.95
(s, 1H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 35.4 (CHy), 49.6, 49.8 (2 CH), 52.7, 52.8 (2 OCHs), 109.9,
118.7, 124.1, 124.3, 125.2, 126.50, 126.54, 127.0, 127.7, 128.0, 129.0 (11 CHarom), 133.1,
133.2, 136.3, 141.8, 151.8, 163.1 (6 Carom), 169.0, 169.1 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1733vs (2 C=0), 1602m, 1498s, 1435vs, 1237vs, 1129vs, 1095s, 1028m,
924m, 857m, 805m, 745vs cm™.

Analiza dla C24H2:NOsS-H20 (435.51): obliczono C 63.56, H5.11, N 3.09, S 7.07; znaleziono
C 63.75, H 4.84, N 3.27, S 7.44.

2-(2-((5-Metylo-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (19):
Wydajnosé: 332 mg (91%); zotty ole;.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.57-2.62 (m, 1H, H2C(2)), 2.62 (s, 3H, CHa), 2.67-2.74 (m,
1H, H2C(2)), 3.42 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.58 (s, 3H, OCHg), 3.71 (s,
3H, OCHg), 4.83 (dd, 2Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.21-7.25 (m, 1H, HCarom),
7.26-7.30 (m, 2H, HCarom), 7.30-7.34 (m, 2H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 15.6 (CHs), 35.0, 49.6, 50.9, 52.7, 52.8 (2 OCHs), 127.9,
128.4,128.9, 138.7, 163.4, 166.2, 168.86, 168.89 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1729vs (2 C=0), 1490m, 1435s, 1379m, 1200s, 1151vs, 1032s, 700s cm™.
HRMS (ESI) m/z [M+Na]* obliczono dla C16H1sN204S>2Na 389.0606 znaleziono 389.0613.

2-(2-(5-Metylo-2-tiokso-1,3,4-tiadiazo-3(2H)-ilo)-2-(p-tolilo)etylo)malonian dimetylu
(20a): Wydajnos¢: 53 mg (14%); bezbarwny olej.
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IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.57-2.62 (m, 1H, H2C(2)), 2.62 (s, 3H, CHs), 2.67-2.74 (m,
1H, H2C(2)), 3.42 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.58 (s, 3H, OCH3), 3.71 (s,
3H, OCHs), 4.83 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.21-7.25 (m, 1H, HCarom),
7.26-7.30 (m, 2H, HCarom), 7.30-7.34 (m, 2H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): & 15.6 (CHs), 35.0 (CHy), 49.6, 50.9 (2 CH), 52.7, 52.8 (2
OCHs), 127.9, 128.4, 128.9, (5 CHarom), 138.7, 163.4, 166.2 (3 Carom), 168.86, 168.89 (2 C=0)

ppm.
IR (neat): v 2952m, 1733vs (2 C=0), 1513m, 1435s, 1267s, 1222vs, 1151vs, 1051s, 820s cm™.

HRMS (ESI) m/z [M+H]" obliczono dla C17H21N204S> 381.0943 znaleziono 381.0945.

2-(2-(5-Metylo-2-tiokso-1,3,4-tiadiazo-3(2H)-ilo)-2-(tien-2-ylo)etylo)malonian  dimetylu
(20b): Wydajnos¢: 48 mg (13%); zotte ciato state, t.t. = 77-79°C.

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): & 2.50 (s, 3H, CHs), 2.86-2.94 (m, 2H, H2C(2)), 3.33 (dd, 3Ju
=8.0 Hz, 3Jun = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77, 3.78 (s, 6H, 2 OCHj3), 6.64-6.69 (dd, 3Jun = 9.0 Hz,
3Jun = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.97-7.01 (M, 1H, HCarom), 7.21-7.23 (M, 1H, HCarom), 7.29-7.31
(m, 1H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDClIs, 151 MHz): § 16.4 (CHs), 34.3 (CH2), 48.6, 55.4 (2 CH), 52.9, 53.0 (2
OCHg), 126.2, 126.6, 127.2 (3 CHarom), 139.5, 156.1, (2 Carom), 168.73, 168.74 (2 C=0) 186.6
(C=S) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1733vs (2 C=0), 1435m, 1349m, 1274m, 1222s, 1159m, 1051m, 846m,
708m cm™.

Analiza dla C14H16N204S3 (372.48): obliczono C 45.14, H 4.33, N 7.52, S 25.83; znaleziono C
4531, H4.32, N 7.51, S 25.81.

Mieszanina dwoch diastereoizomerow 2-(2-((4-(4-metoksy-3-(metoksykarbonylo)-4-okso-
1-fenylobutylo)-5-tiokso-4,5-dihydro-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonianu
dimetylu (21/21°): Wydajnos¢: 427 mg (69%); zotty ole;.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz):  2.55-2.61 (M, 2H, H2C(2)), 2.70-2.96 (m, 6H, 3 H2C(2)), 3.23-
3.32 (M, 2H, 2 HC(L)), 3.38-3.42 (m, 2H, 2 HC(1)), 3.68 (s, 3H, OCHs3), 3.69 (s, 3H, OCHa),
3.75 (2's, 6H, 2 OCHs), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.78 (2 s, 9H, 3 OCHs), 4.65-4.73 (m, 2H, 2
HC(1)), 6.24-6.33 (m, 2H, 2 HC(3)), 7.30-7.46 (m, 18H, HCarom), 7.48-7.52 (m, 2H, HCarom)
ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 33.2, 33.3, 34.66, 34.74, 48.70, 48.74, 49.4, 50.8, 50.9, 52.71,
52.75, 52.8, 52.9, 60.3, 60.4, 126.7, 127.74, 127.76, 127.93, 128.0, 128.58, 128.60, 128.7,
128.8, 128.89, 128.92, 128.94, 129.08, 129.12, 137.1, 138.1, 138.5, 153.62, 153.67 (2 (>C-S-
)), 168.67, 168.70, 168.72, 168.80, 168.82, 168.85 (8 C=0), 186.32, 186.37 (2 C=S) ppm.

IR (neat): v 1729vs (2 C=0), 1435s, 1267s, 1151vs, 1036s, 909s, 726vs, 697vs cm™.

Analiza dla C2sH30N20sS3 (618.74): obliczono C 54.35, H 4.89, N 4.53, S 15.55; znaleziono C
54.26, H 4.75, N 4.38, S 15.45.
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Reakcje 2-merkaptopirydyny, 2-merkaptopirymidyny, 2-merkaptouracylu oraz 2,4-bis-
merkaptouracylu

Ogolna procedura dla 24a-c i 25: Do roztworu 1 ekw. odpowiedniego cyklopropanu 1A w
CHxCl> dodano 1.1 ekw. odpowiedniego tionu azaheterocyklicznego 22a-c lub 23 oraz
katalityczng ilo$¢ triflanu skandu (Sc(OTf)s). Postep reakcji kontrolowano za pomocg TLC i H
NMR. Po okreslonym czasie rozpuszczalnik odparowano, a surowa mieszaning 0czyszczono za
pomocg chromatografii preparatywnej (PLC).
2-((2-fenylo-2-(pirymidyn-2-ylo)tio)etylo)malonian dimetylu (24a): Wydajno$¢: 92%; zotty
olej.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.61-2.68 (m, 1H, H2C(2)), 2.69-2.75 (m, 1H, H.C(2)), 3.47
(dd, 33 = 8.0 Hz, 3 = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.61 (s, 3H, OCH), 3.74 (s, 3H, OCHs), 5.01
(dd, 3Jup = 9.0 Hz, 33 = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.90 (t, 3Jpipi = 4.86 Hz, 1H, HCpyr), 7.21-7.26
(M, 1H, HCarom), 7.28-7.33 (M, 2H, HCarom), 7.38-7.44 (M, 2H, HCarom), 8.45 (d, 31 = 4.86
Hz, 2H, Hprr) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 35.4 (CHy), 46.8, 49.8 (2 CH), 52.55, 52.65 (2 OCHs), 116.8,
127.7, 128.0, 128.7 157.3 (8 CHarom), 140.3, 171.3 (2 Carom), 169.2, 169.3 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2948m, 1729vs (2 C=0), 1550vs, 1546vs, 1494m, 1435s, 1379vs, 1189vs, 1148vs,
1043m, 1010m, 805m, 771m, 749m, 700s cm™,

Analiza dla C17H18N204S (346.40): obliczono C 58.94, H 5.24, N 8.09, S 9.26; znaleziono C
58.84, H 5.30, N 8.25, S 9.21.

2-(2-((4-hydroksypirymidyn-2-ylo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (24b):
Wydajnosé: 12%; biate cialo state, t.t. = 84-87°C.

!H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.63-2.77 (m, 2H, H2C(2)), 3.45 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3y = 7.4
Hz, 1H, HC(1)), 3.67 (s, 3H, OCHs3), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 5.09 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun =7.0
Hz, 1H, HC(3)), 6.21, 7.83 (AB system, *Jun = 6.63 Hz, 2H, HCarom), 7.29-7.32 (m, 1H,
HCarom), 7.33-7.40 (m, 4H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 35.2 (CH,), 46.9, 49.6 (2 CH), 51.9, 52.0 (2 OCHs), 105.1,
110.3, 127.9, 128.8, (7 CHarom), 140.1, 161.9, 162.6 (3 Carom), 168.6, 168.8 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2955m, 1748vs, 1733vs (2 C=0), 1651vs, 1565s, 1535s, 1457s, 1435s, 1267vs,
1233vs, 1170vs, 1144vs, 1066s, 980vs, 909s, 872s, 827vs, 741s, 700vs cm™L,

HRMS (ESI) m/z [M+Na]* obliczono dla C17H1sN20sSNa 385.0834 znaleziono 385.0839.

Mieszanina dwéch diastereoizomerow 2,2’-(bis(2-fenyloetano-1,2-diylo)((pirymidyn-2,4-
diylo)bis(sulfanodiylo)))dimalonianu tetrametylu (24c): Wydajno$¢: 67%; zotty ole;j.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): 5 2.60-2.79 (m, 8H, 4 HoC(2)), 3.42-3.46 (m, 2H, 2 HC(1)), 3.48-
3.53 (m, 2H, 2 HC(1)), 3.60 (s, 3H, OCHs), 3.63 (s, 3H, OCHs), 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.66 (s,
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3H, OCHs), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.76 (s, 6H, 2 OCHs), 3.78 (5, 3H, OCHs), 5.02-5.07 (m, 2H,
2 HC(3)), 5.07-5.13 (M, 2H, 2 HC(3)), 6.75-6.77 (M, 2H, 2 HCarom), 7.24-7.28 (m, 5H, 5
HCarom), 7.32-7.36 (M, 9H, 9 HCarom), 7.37-7.40 (M, 4H, 4 HCarom), 7.41-7.45 (m, 4H, 4 HCarom),
8.08-8.11 (m, 2H, 2 HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): 8 35.0, 35.1, 35.40, 35.43 (4 CH,), 45.3, 45.4, 46.76, 46.77,
49.69, 49.71, 49.91, 49.92 (8 CH), 52.56, 52.58, 52.67, 52.68, 52.69, 52.74, 52.8, 52.9 (8
OCHs), 114.5, 127.65, 127.69, 127.90, 127.91, 127.93, 127.95, 127.99, 128.70, 128.71, 128.84,
128.85 (20 CHarom), 139.6, 139.8, 140.3, 140.5, 170.65, 170.68 (6 Carom), 154.64, 154.65 (2
CHpyr), 169.07, 169.08, 169.10, 169.11, 169.22, 169.25, 169.26, 169.38, 169.39 (2 C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1729vs (8 C=0), 1543vs, 1517s, 1435s, 1405s, 1312s, 1203vs, 1148vs,
1043s, 812s, 697vs cm™,

Analiza dla C3oH32N20sS2 (612.71): obliczono C 58.81, H 5.26, N 4.57, S 10.47; znaleziono C
58.67, H5.17, N 4.44, S 10.29.

2-((2-fenylo-2-(pirydyn-2-ylo)tio)etylo)malonian  dimetylu (25): Wydajnos¢:  74%;
bezbarwny olej.

IH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 2.63-2.73 (m, 2H, H2C(2)), 3.53 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, 3y =7.4
Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCHz3), 3.76 (s, 3H, OCHs3), 5.11 (dd, 3Jun = 9.0 Hz, 33y =7.0
Hz, 1H, HC(3)), 6.93-6.97 (m, 1H, HCarom), 7.11-7.14 (m, 1H, HCarom), 7.22-7.27 (m, 1H,
HCarom), 7.30-7.35 (M, 2H, HCarom), 7.40-7.45 (m, 3H, HCarom), 8.39-8.43 (M, 1H, HCarom) ppm.

13C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 35.7 (CH2), 46.1, 49.9 (2 CH), 52.5, 52.6 (2 OCH3), 119.9,
122.6, 127.6, 127.9, 128.7, 136.1, 149.4, (9 CHarom), 140.8, 157.9 (2 Carom), 169.3, 169.5 (2
C=0) ppm.

IR (neat): v 2952m, 1729vs (2 C=0), 1576s, 1554m, 1494m, 1453s, 1435s, 1416s, 1207s,
1148vs, 1121vs, 1043s, 984m, 760s, 723m, 700s cm™.

Analiza dla C1sH19NOsS (345.41): obliczono C 62.59, H 5.54, N 4.06, S 9.28; znaleziono C
62.42, H5.54, N 4.24, S 9.26.
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5. Podsumowanie

Przedstawiona rozprawa stanowi wktad do badan interdyscyplinarnych prowadzonych
od wielu lat w zesple prof. Grzegorza Mlostonia oraz w innych zespotach i dotyczacych
wykorzystania unikatowych blokow budulcowych jakimi sg D-A cyklopropany w nowoczesnej
syntezie organicznej oraz niektorych pochodnych imidazolu do syntezy nowych zwigzkow
bioaktywnych. Po raz pierwszy wykorzystano w szerokim zakresie zwigzki tiokarbonylowe co
stanowi kontynuacj¢ badan zapoczatkowanych w ramach pracy magisterskiej zrealizowanej

wezesniej pod kierunkiem prof. Grzegorz Mlostonia'®,

W czeSci literaturowej opisano dotychczasowy stan wiedzy o kazdej =z
wykorzystywanych klas zwigzkéw organicznych a takze szerokie spektrum ich zastosowania

jako unikatowe substraty w syntezie organicznej.

Sekcja poswiecona badaniom wlasnym zostata podzielona na czg¢s¢ badan zawartych w
opublikowanych artykutach oraz na opisy badan jeszcze nieopublikowanych. Na poczatku
przedstawiono opublikowane wyniki dotyczace reakcji D-A-cyklopropanow z tioketenami oraz
tropotionem. Wyniki opublikowane zostaly rozszerzone opisem jeszcze niepublikowanych
reakcji D-A  cyklopropanow z enolizujacymi tionami, pochodnymi zwiazkow

azaheterocyklicznych.

Nastepnie opisano metod syntezy soli 3-alkoksy imidazoliowych z 2-niepodstawionych
N-tlenkoéw imidazolu oraz imidazolo-2-tionow poprzez reakcje transferu siarki elementarnej do
generowanych in situ karbenow nukleofilowych (imidazol-2-ylidenow). Dodatkowo, w
rozszerzeniu planowanych badan z D-A cyklopropanami, dla wybranych pochodnych
imidazolu (imidazolo-2-tionéw), w tym lepidylin i ich fluorowanych analogdéw, zostaty
wykonane badania aktywnos$ci przeciwnowotworowej oraz —przeciwwirusowej we

wspotpracujacych zespotach prof. Anny Janeckiej oraz prof. Agnieszki Olejniczak.

W cze$ci dotyczacej wynikow nieopublikowanych zawarto opis badan nad
reaktywnoscig D-A cyklopropanéw wobec wczesniej otrzymanych enolizujacych 1 nie-
enolizujgcych imidazolo-2-tionow oraz tetrazolo-5-tionéw. Badania wykazaly, ze niektore z

nich dawaty mieszaniny regioizomerycznych S- i N-podstawionych adduktow (1:1).

Dodatkowo przetestowano reaktywnos¢ merkaptotiadiazoli, merkaptotriazolu oraz

pochodnych pirydyny, pirymidyny, uracylu i benzo[d]oksazolu.
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Na koncu przedstawitem wyniki dotyczace przyktadu cykloaddycji wyzszego rzedu tj.
(8+3)-cykloaddycji tropotionu do wybranych D-A cyklopropanow oraz zbadaniem powstatych

produktow w reakcji utleniania do sulfonéw.

W czgéci eksperymentalnej zawarto wszystkie procedury oraz kompletne dane
spektroskopowe dla nowych zwigzkoéw zawartych w opisie wynikoéw nieopublikowanych. W

ostatniej sekcji zostaty zawarte skany oryginalnych publikacji.
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B Lewis-Acid-Catalyzed (3 + 2)-Cycloadditions of Donor-

Acceptor Cyclopropanes with Thioketenes

Grzegorz Mloston, * Mateusz Kowalczyk,™ André U. Augustin™ Peter G. Jones™ and

Daniel B. Werz*®
Inn rernary of Professar Or. Kiows Halirer,

The reactivity of donor-scceptor [D-A] cyclopropanses towards
thioketenes was investigated. In a (3 + Zleydoaddition using
SefOTrly, a2 a Lewis acidic catalyst, the cormesponding exocydic
thioenal ethers (2-methylidens tetrahydrothiophenes) wens
forrmed in moderate 1o good yields. Unayrmnmetrical thioketsnes

provided EfZ mixtwres at the double bond, with the 7 Bomer
being prefemread.

Donor-scceplon {D-A) cyclopropanes have becarme one of the
masl  important  buildings  blecks for  three-carbon  wnits.
Although initial and fundamental work was performed in the
1980s by the groups of Wenkert and Reissig," a wide range of
novel resctions exploiting these polarized <rained systems
have been developed since the beginning ol the 21" century®
The thermodynamic driving foree s the strain energy of the
three-membered ring, amounting 6 o 115 klfmel Mever-
theless, withaut substitution by denar and seceptor groups the
activation barrier to opening the cyclopropane ring would be
much too high®! This special polarizing substitution pattenm has
sef the bais not only for the development of ring-
enlargement™ and cyclosddition™ reactions of D-A cyclopro-
panes, but also for their ring-opening 1,3-bisfunctionalization
The intrinsic polarization can be further increased by adding
Lewis acids as catalysts, which chelate the two ester groups,
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thus refoving even mone slectron dendity from the bond to be
broken™ aSystems such as olefing, alkynes, aldshydes®™
imines,™ nitross compounds™ and thiscarboryls™ have read-
ily engaged in {3+ 2Fopclaaddition resctions with D-A eycle-
propanes. Furthermore, of-unsstursted thiosketones (thischal-
coned) reacted smoothly with D-A eyclopropanss yielding
seven-mermbered tetrahydrathiepines as perfectly stable prod-
uets of & unigue (4 + Jeydoaddition 1

Lets is known about related cycloaddition reactions wsing
eumulated a-syitems. In 2012, Boacyanates, Bathiscyanstes and
carbadiimides were reacted with D-A cyclopropanes by the
Stolz group!™ Allenes have asko been used as the parent
carban-based comulative  systerns, in an  intramalecular
fashion ™ Based on our initial work on eycloadditions with
thioketenes "' sur group designed a reaction in which four-
membered thioketones, derived from sterically erowded 2,7,4,4-
tetramethyleyclobutane-1,3-diane, were exploited as surrogates
far the farmal thioketene (3 + 2bcydoadditions [Scherme 1)
However, in-depth mechanistie investigations have deman-
strated that no thioketene i formed, but that the reaction
proceeds via a spircydic intermediate that undergoses a (2 + -
cycloreversion ol the cyclobutanone ring, catalyzed by Lewis
acids. Very recently, the Kerigan group has degigned a Lewis-
acid-catalyzed insertion of ketenss inle D-A cyclopropanes.
Depending on the type of doner and the reaction conditions,
different reaction outcomes were observed. With vinyl groups
as donor, exocyelic enol ethers were oblained under Pd
catalysis wheress InBry as Lewis acid led o the 3+ 2-cyclo-
addition of the bwo carbon atoms of the ketens, allowing a
facile and slegant sccess to cyclopentanones (Scheme 1)

In cantrast b thioketones, which have demonstrated great
utility in the construction af wvarious sullur-containing
heterocyeles™ thicketenss have nol been investigated ad
thomughly. Their limited use in modern orgamic synthesis
results rmainly from their instability wnder ambient conditions.
In addition, there are only a limited number of efficent
procedures. for a straightforward acceds 1o differently swbsti-
tuted representatives. it B well established that enhanced
thermodynarmic stability of the monameric form of a thiokelense
can be achisved anly by the introduction of electron-with-
drawing perlluoroalkyl groups or by steric shielding ol the
heterpscumulenic C=C=5 bonds & in (fer-butyllio-progyl
thioketene or 236 6-tetramethyloyclobexgdidens thisketens,
With thedse representatives, some (34 Zcydoadditions wene
successfully performed with thioketenes as the reactive C=5

0 2001 Tha Butheri. Eurpeas boureal of Ongaeic Chifmiley
publiiksd By Wiky-VCH Gl

107



Chemistry

EurjOC Communications Eurape
Euwogeaen bswinal of Ciganss Cheramy doi.org/10.1002/ejoc 202100879 s i
Privébsdin Work EZ?'
Wewr (20TT and 3075 5-\-1 ol -n\.\\r__}f:.__a
A EA 0T iR
] COGR B -
A L ?E (Tt T T /.
" 3R AR L Rl 2a vy
[

.-":"'b_—li‘rﬂ-,l’lz .

R bR

d
/

5 !':L'F-H"
o Srili Ty l’.IJ-I!"
1
ayrrigan (AR

=
o Yy re r:{-mﬁ

E#G = CM ar 0,0
Rl R
oo u"z}_“. ., Hupﬁmﬁ
o § Ci ]
n R o
Thia Wark
3 T
5ol Ty COuF
ouF 4 % P [
-
oA i, | .

Schems 1. Previows work of cur groun and the Kerigan geoup demonsirats
ing the inserticon of thicketones and lebenes, and cur peesent work.

dipolarophiles!™  The most  extensively  explored  bis-
(riflusramethylfihiokstens reacted srmoothly with such 13-
dipoles a4 aryl azides™ diarornethane, nitrile oxides, and
nitrones™" yielding the desired eycloadducts. Stenically erowded
thioketenes were studied in reaction with diazomethanes such
as I-diaropropane and diftert-butylpdiazomethane, yielding 2-
alkylidene-1,3 4-thiadiazolines™ The formation of a 3+ -
cytloadduct at the C=5 band was alia observed in the reasction
of [len-butyliso-prepyd thicketene with I-phenyl43-dirmeath-
ylaminoll-2-methyl-2H-azirine ™

Based on our previous investigations in donor-soceplon
cycloprapane chemistry, we altempled to engage sterically
sabilized thioketenes in reactions with D-A oyclopropanes.
Because Sc(OTH, proved 1o be a good choice as Lewis acid for
wich indeion reactions, we stared our studies with this
catalyst. As starting point we used the phenylsubstituted
desivative 1a (R'=H) and (ter-butyllise-propyl thioketens 2a. A
first experiment in dichloromethane st room  lermperabure
affarded the dedired product in 57% yield a3 8 disstersomeric
mixture of ZF isormers in & ratio of 72:28 (Scheme 3). With
these encouraging results in hand, we immediately wied benzyl
esters as acceplor groups, leading to the product in 75 % yield
and a slightly better ZE ratio of B3:17. Substitution of the
phenyl unit by methyl groups gave the respective products 3e-
e in sirnilar yields and selectivity. Also, halogen substituents in
parc-position were well lolerasted, leading o thisenol ethers
Ig-Fi W-ray structure analysis of the Cliubstituted dedvative
3R confirmed the anticipated structure with the sterically
bulkier -butyl group trans to the carbon bearing the two ester
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functionalities. In contrast to many previous studies, the very
lectron-rich donor pora-methosyphenyd did not lead 1o good
yields; only 24% of the respeciive thioenol ether 31 was
abtained. This structure was alis canfirmed by single erystal X-
ray crystal structure analysis (Scheme 177 Other parg-sulbsti-
tuted phenyl groups & danors, such & triflusromethyl, eyana,
mitre and acetoxy, vielded the anticipated products in moderate
yields and selectivity with the less sterically hindered 7 isamers
a4 the major anes.

Furthermore, we tested other non-phenyl substituents as
donors. For example, a naphthyl unit worked well and furnished

the desired produect in 55% yield. Decreasing the size of the a-
iyslem o just & vinyl group also allowed a successful trans-
forrmation, afferding campound 34, With the very electron-rich
thienyl moisty the praduct was only obtained in 27% yiald.
With the classical Waser cyclopropanes™ bearing succinimide
and phthalimide a2 danars, rather poar yields of anly 17% and
14%, respectively, were obtained. In all cases diastereomeric
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mixiures in a ratio of 3:1 10 4:1, with & grong preference for
the isormer, werne oblained {Scheme 3).

As alresdy rmentioned, the nember of thioketenes that ane
eadily sccedsible i@ rather limited. Thus, only bwe other
thioketenes 2 b and 2 were used Tor our study. They ane based
on Sik-membered rings with steric shislding in the oo’
positions by geminal methyl grougs. They differ in the presence
ol an endocyclic sulfur atom in 2e, whereas 2b is based an a
native hydrocarbon fing system. Three different eydlopropanes
were conwverted. In contrast ta the mare flexible thioketene 2a
the reaction temperature had to be rased to 60°C to reach
eormversion, conductad in these eases in & vial eguipped with
serew cap Under these conditions, using dichloromethane as
solvent, the desired thicenol ethers 34 3u and 3w wers
ebtained in yields ranging freem 25-360k We connect the
poarer yields with the higher steric erowding in comparison to
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Schems 4. (3 + 2Cychoaddition of Ded oychopranands 1 with sterically highly
shibel dod thickeienas 2b and 2 Reaction conditions: 1 {100 pmol), 2
llﬂmidﬂmﬂﬂmﬂ-l,ﬂg 10 mL], 50°C. Yields refer o the
purified and isolabed product.
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thioketene 2a. The transhornation of 18 with thioketene 2e led
to anly 5% of the regpective product 3w (Scheme 4). Because
aof the longer 5—C bonds cormpared to C-C, the thioketens
maiety i4 even less secessible than in 2b. It s notewarthy that
the exoeyelic double bonds in compounds 3t-3w are sterically
highly shiglded.

In swmmary, we repart (3 + Jcycleadditions of thioketenes
with donor-acceptor cyclopropanes. Scandiem triflate (Se(0Tily)
wias uied ai Lewis acid o fadilitate the translorrnation. For (e
butylise-propy| thisketens, mom lemperature was sufficient,
whereas for the more sterically encumbered derivatives a
ternperatwre of 60°C was necessary. In the case of (fer-butyd)
fe-propyl thioketene, somenc mistures with respect to the
configuration of the semi-cyclic double bond were abtained,
with a strang preference for the 7 Bormer. This methed nicely
complements the recently discovered reactions of donor-
acceptor cydopropanes for efficient (3 + 2)-cycloadditions per-
forrmed with thioketones and ketenes.
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Diastereoselective (8 4+ 3)-Cycloadditions of Donor-Acceptor

Cyclopropanes with Tropothione

Grzegorz Mloston, "™ Mateusz Kowalczyk,™™ Marcin Palusiak," Gwyndaf A. Oliver,™

Heinrich F. von Kéller,™ and Daniel B. Werz™

Reasctions of dimethyl 2-arylopcdopropane-1,1-dicarbooylates,
used as representastives of D-A cyclopropanes, with tropothicne
were camied out in the presence of scandium triflate as a
catalyst, under mild conditions {CHyO; solution, ). The
anticipated (8 + Ycycloaddition products,  cycloheptatriene
fused thiopyrans, were obtained in good to excellent yislds
Cycloadditions ocourred with complete dizstersoselectivity and
in all cases single diastereomers were foomed. Structures of

Introduction

In recent decades, a growing interest in the chemistry of
reactive cyclopropane derivatives has been observed. Most of
all, wtility of straned c:.rl:lnprmmmﬂ,m cyclopropenes, cydo-
POpEnanes [and their thiocarbomyl analogs,
cyclopropenethiones) ¥ as well as polarized donoe-acceptor
(D=4 :)ﬂdnpl'npm:sm (Fagure 1) in reactions with a plethora of
M-, O, and Snudeophillic reagents has attracted the attention
of numenows ressarch groups. In the case of D-A-cyclopropanes,
(3 + 2pcydoaddition reactions with deverse dipolarophiles, in-
duding allcarbon Zm-systems? and carbon-heterostom 2z
components (R,C=¥, [¥=HE O, 5, 521" and all-hetercatom 2z
components™ have been of particular interest.

In a series of our publications, the Lewis acid assisted
reactions of [-A cyclopropanes 1 with thiocarbonyl substrates
such as aromaticferrocenyl and non-enclizable, oycloaliphatic
ﬂ1i|:|l!|:ﬂl1l:'!,m 'H1in|:k:-t|:|1|:s," a5 well as thiochalcones™ were
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isolated cydoadducts were established based on spectroscopic
data and in tero caszes they were unambigucusly confirmed by
single crystal ¥-ay diffraction analysis. In contrast to an
analogows (8 + Icydoaddition reported for parent tropone,
which was performed in the presence of HildlOy., no 1.3 shift
leading to products possessing a OH; moiety located within the
sever-memibered ring was observed.

n

A A A O

[ = A '
Row i, A, w5 R KD 5
[
= AL A = DA
M= I =CH

Figur 1. Gersiral formulas lor cpclopropancnss, Crrlnpropnonis, opck-
propanitiionis, Dod cplopropans, Fopone, and mepatiion.

reported in recent years. Uneapectedly, resctions of 1 wiath
thiochaloones led to seven-membered théepines as sole prod-
ucts in a sterecselective manner. Scheme 1 shows general
examples for these reactions. it is noteworthy that the Lewss
acid utilized in all but one of these reactions was ScOTF),-
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Scharm 1. Tha kndrem (3 4 2 and (4 JcpcleadsSitions of D-A cydo-
propanis 1 with thincadsenyl submranes.
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The relatively stable tropothicne (3], acoessible from
tropone [F by a typical thionation procedure with tetraphos-
phons  decasulfide™ or  altematieely  with  Lawesson's
reagert,? i a unique representative of a thicketone within an
Ex system. Tropothione can be appled in so-called Thigher
order cycloadditicn’ [HBC) reactions™ ™ Le. inwclving »&n
electrons in the transikion state, keading to fused subfur
heterooyche M

In the past decade, growing interest in the synthetic wtilitg
af HOC reactions a5 well a5 in the development of the theary of
their mechanisms, has been cbsered ™" Notably, O-A opcdoe
propanes have beem reported as useful substrates for neactions
with Sn domors. For example, in a recent publication, |esgensen
ef ol described a mew type of asymmetic (54 Ij-oycioaddition
starting with D-A cyclopropanes (beanng two CH growps as
electronewithdmwing moleties on the three-membered ring)!'1
tefected Bx donors, such 2 tropone §2) and s densatives
substituted with allegl and anyl residues attached to the 1,35
cydoheptatriens ring were used Iim these reactions. This
reactivity was avallable by the use of a chiral Bransted acid,
derwed from thioueea, 2 an organocatalyst. The ondy products
observed im these reactions were identified as fused pyran
deratives with the CH, growp placed In the sever-membered
ring, formed after a 1.3-H shift within the bicyclic system
(Scheme 2, abowel A smilar rearangement was abserved
the reactions of diakd Z-ardcyclopeopane-1,1-dicarboondabes
with tropone 2 (BeH) when MO, was apolied 2 2 catabyst
{scheme 2, rightl"™ Placing am aliod or anyl substibuent at C3)
aof the topone ring prohibits this 1,3-4 shift and the
commesponding  reactions of a DA cydopropane bearing a
phithalimide donor substifuent, gave access fo (B4 Ipcyde-
adduscts that did not contain the: CH, grown (Scheme 2, left) ™

D to our continuirg interest in the develapment of novel
procedures based on the exploration of thiocarbomd com-
pounds, we decided to develop a neaction wtilizing tropothione
3 as an S=nucleoohile and ketero-Br donor with 2 series of D=
cydopropanes 1. The goal of this shedy was to test the
feashility of generating fused thiopyrans 4 from D-A cydo-
propanies 1, and to compare the obiained nesults with thase
reparted earlier for reactions of O-A cydopropanes with
tropane 2 (FeH) (Scheme 7)1
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Results and DMiscussion

Owr shedy was initiated with a test experiment which was
performed using Sof0TH, in CHLC at o, starting with 12 (R =
I-aieC H,] and 2, in a molar mtio of 1:2 The next day. no
starting material (Ta) could be detected by TLC and after
removal of the solvend, the residue was examined by BMMA
rewealing the presence of 3 single product with the twa distinot
singlets of the OMe growps found at 3.77 and 3256 ppm along
with a set of multiplets attribated to signals typical for HCAr
[dd) and H.C {dd, dd) criginating from the aopened cyckopropsl
ring. Additonally, the doublet signal located at 241 ppm was
attributed to the HCy, proton of the fused, seven-membsered
rireg. The product was solated in 68% yield by preparatios layer
chromatography and & was further puified by crystallizaton
from hexanef/CHLL "CNMA spectroscopy  confimmed  the
presence of the HC_, [HO(S)) mobety by a charactesistic signal
found at 520 pome The teo dimensional "H,"C H50C spectnam
registered for this compownd confirmed that the highefield
signal found in the "H NME spectrum at 241 ppm belongs to
this group. Ebemental analysis of the purified product prosed
the molecular formula (€5 H20.5] expected for the anitid pabed
B+ Jcyclocadduct 4 Finally, single crystal X-say analysis
urambiguously confirmed the structhune of bicyclic (3 4 Zoydo-
adduct 43 with a os-crientation of H-atoms located at HO(2)
and HCEE) (Scheme 3, 51 part). This configueation obsersed in
the sole preduct formed i the sbudied reaction may sugoest
that the formation of both new s bonds has oooumed
simudtaneourdy.

We applied this prooeduse to D4 cyclopropane 1 b beaning
a phenyl substtuent and the especied thiopyran 4b was
isolated in a comparable yield of &7 % {Scheme 2). In general,
cydaprapanes 1 bearing aryl rings at C{2) gave cormrespanding
thiapyrare 4 in comparable, high yields §80=29%). A broad
scope of D= cyclopsopanes bearng parg- and metg-substituted
phemd groups were well tolerated, including baoth electron-
domating and el ectron=withdrawing substituents. The Db cydioe
peopans: 11, bearing thiophen-2-yl subsiuent, generated fused
thiopyram 41 in excellent yield (B5%) Only In the case of the 2
wimyl and N-piviihall midyl substibuted cyclopropanes 1), and 1k,
respectively, were the comespanding cycloadducts 4 and 4k
isolated in matably lower yields (31% and 29%) All reactions
ooosTed diasterenselectively and led to single diasterpaisomers
with a as-configuration at the C12) and 5] aboms of the fused
system [Scheme 3]

Notably, tropore (2) was also mamined in 3 control
experment, periormed under analogous conditions (CH,CL, rt,
Sci0T.), but in this case, ra foemation of the (34 Zopdo
adduct was observed (TLC amd "HMMA controf). Evem after
alrsing 2 lomger reactiom time (48 h), only unconverted
substeate wan present.

The fused thiopyrans of type 4 are hitherto wninown
heterocycles and for this rexson, the ‘dassic’ coldation of the
S=atom, leading to the comesponding fused cyclic suliones, was
of intenest.

Cidathon was caried out by treatment of cycloadduct 4a
with m-chlceoperouybenzak ackd (MCPEA, in 2.5-fold excess) in

0 LTS Wiy WTH SmibH
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Sehara 1. SefOTR catalyred (B 4+ SeveleadStion of [-4 cplopropansn 1
with repothicne {1 lneding dindemawletrerly b ch-iubal Rubed, fussd
shiopyTans 4.

CHLEL, solution at room temperature. TLC analysls sevealed that
after about 20men reaction was complete and noo starting
materiad was peesent in the solution. The crude product was
solated as a coloress solid and pundied by crystallization. The
"H MME spectrum confirmed the anticipated structure of 5a;
charactesistically, all signals ohsered in the nitially registened
spectrum of starting material d4a were shifted dowanficld.
Interestingly, in the case of the benmylic position HC(2) signal
ther observed difference of dhemical shifts was calculated to be
approsamately 0.5 pom (507 wersus 550 ppm, respectiadyl. The
same method was applied for the consersion of thiopyrans 4b
and &h inta sulfones 5b and 5S¢, respectively (Scheme 4

N F T
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Schama 4. Dxidation of thicpyran 4 with o0 leading tocpolic
sulorem 5.
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Schems ¥ Propmesd mechamsm of Scp0TR cabalpred |84 Sievelead-iben
of -8 cpch v 1 with fuicre 91

The mechanism of the (&4 -cpcloaddition of opcopro-
pares 1 with 3 & warthy of a beief comment. A plausible
reaction pathway. with nucleophilic attack of the sulfur atom of
the C=5 bond cmba the complesed, and thus activated, cydo
peopans skeleton x4 the imitial step, k& presented in Schems 5

It is wery Bkely that the cypdoaddition peooess ooowrs in a
shegredse manner, wia switteronss intemmediate Il in which the
pasitive and negative charges are well stabdized within the
severrmembered heptatriene ring and at the o-carbon atoen
bearing two ester groups, respectivelly. Apparently, the cycliza-
tion step in the imermediate complex Il oocurs in a highdy
diastereoselective manner and leads to the cs-orentation of
the HC(Z) and HO{5) atoms eedusieely.

Motably, reactions of O-A cpdopropanes with tropothione
3§ occurred wathowt the earlier reported 1.3-H-=shaft abserved in
similar reactions casmed oot wath less seactie tropone (2] at
&60°C under MIPCKL), catalysis™ This difference suggests that
depending on the reaction conditions (or on the type of the
catalyst], different mechanisms controd the course of the
reaction. Maotably, a 1,3-# shift was ako reported for the (243
cychoaddition of 3 with i situ generated benzyme. Foemation of
equimlar mixture of Eomeric cycloadducts, montaining the OH,
masety at three different positions in the 1,3, 5-cpclohepariens
ring, was explained by assummbon of a multestep mechaniem
with diradical species formed as an mitlal intermediate. The
poshslabed mechanism was supported by comesponding theoe

retical caloulations ™

Conclusions

Presemted is a study showimg that noneberzold, aromatic
tropothione readily undenpoes (8.4 3ecychoaddition  Feacions
with dimethyl 2=aryicyclopropane-1, 1-dicarboondates. Reactions
ocour diasterecselectively and kead to single diasterecmers with

cis=orientation of the H-atoms at the HO(2) and HO[5) positions.
In contrast to analogous reactions observed with less reactve
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acygen analog, Le. bopone, transformations wene sucopsshully
performed wnder mild conditions $CHLC, soluticn, ) in the
presence of scandusm triflabe as a catalyst, yelding opdoe
hepatriene-fused thiogyrans without H=migration in good to
exrellent yields

Presemied results are not only of imporance for the
devedopment of a simple and highly selective procedure for the
synitheesis af hitherto unknown, fused thiopyrans combined with
a troponoide skeleton but ako for development of the theory
af mechankms for cycloaddition reactions [Higher Order Cycoe
additicns] invohing lesser explored thiccarbond compounds.
dind Last but not beast, toponoide-based organic compounds
are widely appled not only 25 waluable buliding blocks n
argankc synthesis but also as cnsclal substrates i medicinal
chembtry P Numesous  thiopyran  dedwatives ™  including
thiccumarins,® and traponoide-based organkc compounds are
kmeown 2 biologically active compounds. The impartance of
heterocycke-based, fused troponoldes as potent bio- and
phamacclogically active substances s well documented, e.g.
as antifungal ¥ antimalanial®™ and antwiaf! sgents as well as
antibiotics P They are also of great impartance as fragments of
some natural compounds#1

Experimental Section

Begctiovs of Ded Cpcfopropanes Twith Tropothioss [3) = General
Procedure: & magratically simed sobation of commesponding ook
propane 1 (0.5 senol) in CHLCL (2 ml) was cooked 1o 0°C in an ice
Bath, Mest, 3 small portion of Sof0TTy fca. 200mg. <o 004 mmal)
wise @0 stiming was continued for 100min and after this ties, 3
fiest portion of imopothions (3] (65 mg, 05 menol was added
dropratr. Stieting of the red=coloned solution was continuesd at 0
for I ho and after this tiene, a furthar portion of 3 (56 mg. 0LS mimal)
wiar added. The raaction mibibue was slovly all ossed Do waim un
1o 0T goremightl The nest day, Thi Solet Wik remsd it socus
and after registration of the 'HMWR, geoducts veeee [solated by
prepaative TLC on plabes coated with silica. Mixbwes of CHLCL, and
FE were wed o duentc Some products wene obiadned as
analytically pare sengkes after dhiomatography and cthan wiss
additicnally purified by oyatallization. s most cases @a=l), velds
of the isolaied products weee satisteciony o Rhigh [50-899%) for
detadls, see 5.

Supporting Information

Depoaition Mumbers 2298578 for 4a) and 2298979 (for 41)
contains the supplementary orystaliographic data for thic
paper?™ These data are prowided free of charge by the joint
Cambridge Crystaliographic Data Centre and Fachinforma-
thonszentrum Karsruhe Accoss Strechures sendon.
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Abstract Condensation of diacetyl monooxime with formaldimines derived from alkexyamines
in glacial acetic acad at room temperature leads o corresponding 2-unsubstituted imidazole
MN-pades beaning an alkoxy substituent at the MN(1) atom of the imidazole ring. Subsequent
O-benzylation afforded, depending on the type of alkylating agent, either symmetrc or nonsymmetrse
alkoxvimidazolium salks considered as structural analogues of maturally cccurring imidazole
alkaloids, lepidilines A and C. Some of the obtained salts were tested as precursors of nucleophilic
heterocvelie carbenes (NHCs), which in situ reacted with elemental sulfur to give the corresponding
MN-alkoxyimidazole-2-thiones. The cytotoxic activity of selected 4.5-dimethylimadazolium salts bearing
either two benzyvlosy or benzyloxy and l-adamantyloxy groups at N(1) and N{3} atoms was
evaluated against HL-60 and MCF-F cell lines using the MTT (3-(4, 5-dimethylthiazol-2-y1)-2,
S-diphenyltetrazolivm bromide) assay. Notably, in bwo cases of alkoxy imidazolium salts, no effect of
the counterion exchange (Br~ — PF7) on the biological activity was observed.

Keywords: imidazolium salts; lepidiline alkalodds; imidazole N-oxides; N-heterooyelic carbenes;
sulfur-transfer reaction; anticancer achvity

L Introduction

Imidazolum salts constitute an important dass of imidazole derivatives with diverse applications
in modern organde synthesis and related disciplines. They are known as the core structure of many
ponie liquids [1-2], which are widely applied as highly polar reaction media recommended as reusable
“green solvents”, explored not only i academic laboratories but also in industrial processes. Another
relevant field for applications of imidazolium salts relates o generation of nucleophilic heterocyelic
carbenes (NHCs) [4-6]. Due to the milestone achievements by Arduengo, who isolated the first stable
1 3-diadamantylimidazol-2-vlidene [7,5], they changed from laboratory curiosities to powerful tools of
current organic synthesis. Finally, imidazolium salks have extensavely been studied as biologically
active compounds which display antitumor, antimicrobial, antifungal, and anboxidant activibies,
among others [9-11].

Melaterdals 3020, 13, 4190; doi: 10330 mal 3184150 v mdploomdournalmaterials
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A remarkably interesting class of naturally occurring imidazolium alkaloids constitutes lepidilines
A-D (1, Figure 1) isolated from Lepidium meyenii Walpers (so-called Peruvian maca), a South American
plant, which is used as a food additive and folk medicne in this region [12-14].

- 9"
:)::?SZP D B,
3 TR

oA (R'=M; R = H)

fopvaNWVe B(R =H; R = Me)

fapvaNVe CIRY =OMe;RE =H)

fopvaWve O (R =OMe,RZ =Me)
Figure 1. The structure of naturally occurring 4, 5-dimethy limidazolium salts 1 (i_e., Jepidiline alkaloids)
and their 2-unsubstituted mono-alkoxy and bis-alkoxy analogues of type Il and 111 studied in this work.

The maost characteristic feature of the lepidiline structure is the 4 5-dimethylimidazolium ring
functionalized at both N atoms with benzyl residues. In the case of lepidilines C and D, the latter
subunit contains a methoxy substituent located at the mete position. In addition, lepidilines Band D
possess another methyl group attached to the C(2) atom of the imidazole ring, as depicted in Figure 1.
All isolated compounds in this series were identified as imidazolium chlorides, and the structure of
representative molecule of lepidiline A was unambiguously confirmed by X-ray analysis [12]. In the
same work anticancer properties of lepidilines A and B were tested against a series of human cancer cell
lines. For example, both compounds exhibit some activity toward the FDIGROV cell line but the latter
molecule was slightly more active and showed promising activity also against the UMUGCS, PACA2,
and MDA231 lines. In addition to the protocols for the isolation of I from natural sources, the syntheses
of lepidilines A and B via double one-pot N-benzylation of the respective parent heterocycle were also
reported [15,16].

In more recent publications by our group, straightforward protocols for the synthesis of
alkoxy-functionalized imidazolium salts, as well as their applications for generation of the
corresponding N-alkoxyimidazol-2-yvlidenes, were demonstrated [17,15]. In these studies, the respective
2-unsubstituted imidazole N-oxides served as convenient substrates. Upon treatment with alkyl
bromides, they provided desired imidazolium salts in high yields and purity. On the basis of earlier
findings, we envisioned possible application of the developed protocols for the preparation of hitherto
unknown alkoxy analogues of lepidilines A and C. Hence, the main goal of the present work was the
synthesis, detailed spectroscopic analysis, and initial cytotoxicity screening of a series of N-benzyloxy
(II) and N N’-bis-benzyloxy (IlI) imidazolium salts. Furthermore, application of the title imidazolium
salts as NHC precursors for sulfur-transfer reactions leading to litle-known alkoxy-substituted,
non-enolisable imidazole-2-thiones should also be checked.

2. Materials and Methods

2.1. Synthesis

General information. All commercially available solvents and reagents were used as received. 1f not
stated otherwise, reactions were performed in flame-dried flasks under the atmosphere of inert gas with
addition of the reactants using a syringe; subsequent manipulation was conducted in air. NMR spectra
were taken with Bruker AVIII ("H-NMR (600 MHz); 3C-NMR (151 MHz)). Chemical shifts are given
relative to solvent residual peaks; integrals in accordance with assignments and coupling constants |
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are given in Hz. For detailed peak assignments, two-dimenssonal (20) specira were measured (CO5Y,
HMOC). Bass spectra were performed with a Varian 500-MS LT lon Trap or with a Waters Synapt (G2-51
mass spectrometers (Milford, MA, USA) Infrared (IR} measurements were performed with an Agilent
Cary 63 Founer-transform IR (FTIE) spectrometer, in neat. Elemental analyses were obtained with a
Wario EL Il instrument { Elementar Analysensyateme GmbH, Langenselbold, Germanv). Melting points
were determined in capillaries with an Aldrch Melt-Temp I apparatus and they are uncorrected.

Starkivy materiels. The starting formaldimines 1 were prepared by analogy to a previously reported
protocol, comprising alkvlation of commercially available N-hydroxyphtalimide with appropriate
alkyl halide and subsequent hydrazine-mediated release (hydrazinolysas) of the alkoxyamine, Followed
by its condensation with formaldebyde [15].

Spectroscopic data: The 'H and ¥C NMR spectra of all new compounds are collected in
Supplementary Materials.

2.1.1. Symthesis of Imidazole N-Oxides 7 and 8

Method A: To a solution of diacety] monooxime (2a, 505 mg, 5.0 mmod) or benzyl monooxime
(2b, 112 g, 5.0 mmol) in glacial scetie acad (15 mL) was added appropriate formaldimine 1 (5.0 mmol),
and the resulting mixbure was stirred at room temperature overnight. Then, excess concentrabed
hydrochlone acid was added (02 mL), the solvents were removed under reduced pressure, the resulbing
was dissodved in methanol (100 mL), excess solid NaHCO, (ca. 5.0 g) was added, and the stirning was
continued for ca. 3 min until the evolubon of OO0 ceased. After the crude organic salt was fully
newtralized, the solvent was removed in vacuo and the residue was triturated with dichloromethane
{30 mL). The precipitate was filtered off and the solvent was evaporated to give imddazole N-oxide 3,
which was either further purified by column chromatography or recrystallization from a diisopropyl
etherfdichloromethane mixture. As per the likerature, known imidazale N-oxides 3a-bg—i crude
products wene washed with a portion of diethy] ether (ca. 30 mL) and used as received. Analytically
pure samples were obtained by crystallization from a dissopropyl etherdichloromethane mixture (slow
evaporation at room temperatune).

Method B: A mixture of equimalar amounts of a-hydroxyiminoketone of type 2 (5.0 mmaol)
and corresponding formaldimine 1 (50 mmol} in EBEOH (10 mL) was refluxed for 4 h. The solvent
was removed, and the resulting oily matenal was triturated with several portions of diethy] ether
(4= 15ml). The resulting crude imidazole N-oxades 3 were purified by recrystallization from
diisopropy] etherdichloromethane mixture (slow evaporation at room temperatune).

1-Benzyl-i 5-dimethyl-1H-imidazole 3-oxide (3a): Method B: 850 myg (87%). Colorless solid, melting
point frmp.) 200-201 *C (199-201 *C [19]). "H-NMR {CDCls, 600 MHz): § 207, 220 (2 5, 3 H each,
2 Mej, 5.00 (s, 2 H), 7.08-7.11, 731-7.38 (2 m, 2 H, 3 H, Bn), 7.88 (s, 1 H, C(2)H) ppm.

1-Benzyl- S-diphenyvl-1H-imidazole 3-oxide (3b): Method B: 1.32 g (81%). Colorkess solid, m.p.
176177 *C (176-178 *C [19]). "H-NMR (CDCly, 600 MHz): § 4.93 (s, 2 H), 7.03-7.06, 7.16-7 42, 7.55-7 58
{3, 2H, 11 H, 2 H, 3 Ph), 796 (s, 1 H, C(2)H} ppm.

1-Benzyloxy-4 5-dimethyl-1H-imidazole 3-oxide (3ch: Methad A: 719 myg (66%); Method B: 0%. Crude
product was purified by column chromatography (Si0;, AcOEYMeOH 1:1, Ry = 0.5) to give 7d as
colorless solid, mop. 103105 *C. TH-NMR (CDCly, 600 MHz): § 194, 2.10 (2 5, 3 H each, 2 Me), 5.03 (s, 2
H, Bn), 7.27-7.20, 7 35-742 (2 m, 2 H, 3 H, Bn), 7.73 (S, 1 H, C(2JH) pprn. PC-NMR (CDCla, 151 MHz):
B 7.0, 722 q, 2 Me), BT (E Ba), 1193 (s, Im), 12006 (d, L2, 1237 (s, Im), 12000, 1299, 13001 (3 d, Bn),
132.4 (s, Bn) ppm. [R (neatk: » 3070, 1675, 1457, 1390, 1172, 1079, 941, 908 em=!. Electrospray ionization
(ESTI-MS (miz): 241.2 (42, [M + Ma]*)y, 2193 (100, [M + HJ*). CraHigN200-0.8 Hz0: caleulated, C 61,95,
H 676, M 120d; found, C 6190, H 684, N 1210
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1-(2-MethylIbenzyloxy)-4, 5-dimethyl-1 H-imidazole 3-oxide (3d): Method A: 709 mg (61%). Colorless
solid, m.p. 89-91 °C. "H-NMR (CDCly, 600 MHz): 5 1.91,2.07, 2.36 (3 5, 3 H each, 3 Me), 5.07 (s, 2 H,
CHy), 7.05-7.07, 7.11-7.14, 7.19-7 21, 7.25-7.29 (4 m, 1 H each), 7.70 (s, 1 H, C(2)H) ppm. PC-NMR
(CDCl3, 151 MHz): § 6.9, 7.1, 188 (3 q, 3 Me), 80.9 (¢, CHa), 1193 (s, Im), 120.5 (d, C(2)), 1236 (s,
Im), 126.4, 130.4 (2 d, 2 CH), 130.6 (s, <C), 130.8, 131.2 (2 d, 2 CH), 1380 (s, i-C) ppm. IR (neat): v
1444, 1351, 1169, 1079, 922, 744 em™". ESI-MS (mfz): 255.1 (88, [M + Na]*), 233.1 (100, [M + HJ*).
Cy3H1eN205-2H,0 (268.3): caledulated, C 58.19, H 7.51, N 10.44; found, C 58.34, H 6.78, N 10.64.

1-{(4-Methylbenzyloxy)-4 5-dimethyl-1H-imidazole 3-oxide (3e): Method A: 789 mg (68%). Colorless
solid, m.p. 101-102 *C. "H-NMR (CDCl;, 600 MHz): § 1.93, 2.08,2.32 (35, 3 H each, 3 Me), 496 (s, 2 H,
CH), 7.14 (m¢, 4 H), 7.65 (s, 1 H, C(2)H) ppm. BCNMR (CDCls, 151 MHz): §6.9,7.2,21.2 (3 q. 3 Me),
825 (t, CHy), 1192 (s, Im), 120.6 (d, C(2)), 123.5 (s, Im), 129.4 (s, i-C), 129.6, 1299 (2 d, 4 CH), 140.2
(s, +C) ppm. IR (neat): v 1601, 1448, 1318, 1299, 1172, 1170, 922 em™!. ESI-MS (myz): 255.0 (46, [M +
Na*), 233.1 (100, [M + H]*). CisH1N202-H20: (250.29): calculated, C 62.38, H 7.25, N 11.19; found, C
62.06, H 7.07, N 11.60.

1-(3,5-Dimethylbenzyloxy)-4,5-dimethyl-1H-imidazole 3-oxide (3f): Method A: 1.17 g (95%). Colorless
solid, m.p. 96-98 °C. "TH-NMR (CDCls, 600 MHz): § 1.98, 2.10 (25, 3 H each, 2 Me), 2.27 (s, 6 H, 2 Me),
4.94 (s, 2 H, CHy), 688 (8, 2 H), 7.01 (34, 1 H), 7.69 (s, 1 H, C(2)H) ppm. C-NMR (CDCl3, 151 MHz):
§69,7.2(2q, 2 Me), 21.1 (g, 2 Me), 82.9 (t, CHy), 1192 (s, Im), 120.6 (d, C(2)), 123.6 (s, Im), 127.4 (d, 2
CH), 131.6 (d, CH), 132.3 (s, i-C), 138.7 (s, 2 i-C) ppm. IR (neat): v 1608, 1394, 1172, 1081, 938 em™.
ESI-MS (my2): 285.1 (100, [M + K]*), 269.1 (54, [M + NaJ*), 247.1 (87, [M + HJ*). C34H1sN;05-1.3 Hy0:
caleulated, C 62.20, H 7.71, N 10.36; found, C 62.14, H 7.53, N 10.30.

1-Adamantyl-4 5-dimethyl-1H-imidazole 3-oxide (3g): Method A: 677 mg (55%). Colorless solid, m.p.
179-180 *C (decomposed) (m.p. 180-182 °C (decomposed) [20]). "H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 1.72,
1.77 (2dy,, | =125 Hz, 6 H, Ad), 2.13 (me, 6 H, Ad), 217 (s, 3 H, Me), 2.24 (me, 3 H, Ad), 2.36(s, 3 H, Me),
7.89 (s, 1 H, C(2)H) ppm.

1-Adamantyl-4 5-diphenyl-1H-imidazole 3-oxide (3h): Method A: 814 mg (44%). Colorless solid, m.p.
234-239 °C (decomposed) (m.p. 238-241 °C (decompaosed) [20]). TH-NMR (CDCl3, 600 MHz): § 1.54,
1.65 (2 dpe, ] = 122 Hz, 6 H, Ad), 205 (m,, 6 H, Ad), 211 (m¢, 3 H, Ad), 7.14-7.21,7.33-750 2m,3 H, 7
H,2Ph), 821 (s, 1 H, C(2)H) ppm.

1-Adamantyloxy-4,5-dimethyl-1H-imidazole 3-oxide (3i): Method A: 968 mg (74%). Pale yellow solid,
m.p. 103-106 °C (m.p. 104-106 °C [17]). "H-NMR (CDCl3, 600 MHz): § 1.59, 1.70 (2 dy,,, | = 123 Hz,
6 H, Ad), 1.86 (m, 6 H, Ad), 2.16, 2.20(2 5, 3 H each, 2 Me), 227 (m¢, 3 H, Ad), 785 (s, 1 H, C(2)H) ppm.

2.1.2. General Procedure for the Synthesis of Imidazolium Bromides 4 and 5

To a solution of corresponding imidazole N-oxide 3 (1.0 mmol) in dry dichloromethane (2.0 mL)
was added excess alkyl bromide (5.0 mL), and the resulting mixture was stirred at rt until the starting
N-oxide was fully consumed (thin-layer chromatography (TLC) monitoring: Si0,, EtOA¢MeOH 6:1;
typically 24—48 h). After the solvent was removed under reduced pressure, the resulting crude product
was triturated with several portions of E;O (4 x 10 mL) in order to remove excess of unconsumed
alkylating agent. The product was dried under high vacuum to give the corresponding imidazolium
bromides, whose identity was confirmed by NMR spectroscopy. Analytically pure samples of products
4 and 5 were obtained by crystallization from dissopropyl ether/dichloromethane mixture (slow
evaporation at room temperature).

1-Benzyl-3-benzyloxy-4,5-dimethylimidazolium bromide (4a): 369 mg (99%). Colorless solid, m.p.
148-150 *C. "TH-NMR (CDCl3, 600 MHz): 5 1.92,2.07 (25, 3 H each, 2 Me), 552, 557 (25, 2 H each,
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2 Bn), 7.28-7.42, 7.49-7.52 (2 m, 8 H, 2 H, 2 Bn), 11.00 (s, 1 H, C(2)H) ppm. C-NMR (CDCls, 151 MHz):
§7.1,89(2q,2Me), 51.3 (1, NBn), 84.0 (t, OBn), 124.1, 124.8 (2 5, Im), 1280, 1299, 129.0, 129.2, 130.3,
130.6 (6. d, 2 Bn), 131.5 (s, Bn), 132.5 (dy,,, C(2)), 132.9 (s, Bn) ppm. IR (neat): v 2924, 1453, 1340, 1139,
909 em™}. CioHa1N20Br (373.3): calculated, C 61.13, H 5.67, N 7.50; found, C 61.08, H 5.73, N 7.69.

1-Benzyl-3-benzyloxy-4,5-diphenylimidazolium bromide (4b): #42 mg (89%). Colorless solid, m.p.
167-169 *C. 'H-NMR (CDCl;, 600 MHz): § 542 (s, 2 H, Bn), 5.58 (s, 2 H, Bn), 7.11-7.13, 7.18-7.21,
7.25-733,7.39-7.45,751-754 (5m,2H,4 H, 10 H,3H,1 H, 2 Ph, 2 Bn), 11.17 (s, 1 H, C(2)H) ppm.
B3C-NMR (CDCl3, 151 MHz): § 51.3 (t, NBn), 84.3 (t, OBn), 1229, 124.2 (2 5, Im), 128.61%, 12863, 128.73,
128.91, 12894, 1305, 130.8, 1309 (8d, 20 CH, 2 Ph, 2 Bn), 128.72, 1293, 129.4, 133.1 (45, 2Ph, 2 Bn), 133.7
(dve, C(2)) ppm; *higher intensity. IR (neat): v 2861, 1547, 1456, 1385, 1340, 951, 913 em™". CasHasN20Br
(497.4): caleulated, C 70.02, H 5.07, N 5.63; found, C 69.12, H5.15, N 5.76.

1-Adamantyl-3-benzyloxy-4 5-dimethylimidazolium bromide (d¢): 384 mg (92%). Colorless solid, m.p.
196-197 °C. "H-NMR (CDCls, 600 MHz): & 1.70-1.77 (m, 6 H, Ad), 1.96 (s, 3 H, Me), 2.28 (m,, 3 H, Ad),
230-233 (m, 6 H, Ad), 238 (3, 3 H, Me), 5.77 (s, 2 H, Bn), 7.32-7.37, 7.56~759 (2 m, 3 H, 2 H, Bn), 10.44
(s, 1 H, C()H) ppm. BPC-NMR (CDCl;, 151 MH2): § 7.0, 124 (2q, 2 Me), 295,352, 41.6 (d, t, t, Ad),
64.0 (s, Ad), 84.0 (¢, Bn), 123.1, 1262 (2 5, Im), 128.7, 1299, 130.8 (3 d, Bn), 131.8 (dpe, C(2)), 1322 (s,
Bn) ppm. IR (neat): v 2911, 2853, 1457, 1303, 1224, 1178, 913 em™='. CnHygN,OBr-CHCl3-H,O (554.77):
calculated, C 49.79, H 5.81, N 5.05; found, C 50.09, H 5.79, N 5.40.

1-Adamantyl-3-benzyloxy-4 5-diphenylimidazolium bromide (4d): 475 mg (88%). Colorless solid, m.p.
180-182 °C. "H-NMR (CDCl3, 600 MHz): § 1.54-1.62 (m, 6 H, Ad), 2.14 (m, 3H, Ad), 2.27 (m, 6 H,
Ad), 558 (s, 2 H, Bn), 7.10-7.12, 7.19-7 34, 737-7.39, 744-7.46 (4 m, 2 H, 10 H, 2 H, 1 H, 2 Ph, Bn),
10.79 (s, 1 H, C(2)H) ppm. “C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 29.7, 35.0, 425 (d, t, t, Ad), 66.5 (s, Ad),
84.0(t, Bn), 123.1, 1273 (2 5, Im), 1284, 1285, 128.6, 129.68, 129.71, 129.9, 1306, 131.0, 1324 (9d, 2 Ph,
Bn), 128.3, 130.4, 131.5 (3 5, 2 Ph, Bn), 132.9 (d,, C(2)) ppm. IR (neat): v 2911, 1444, 1157, 911 em=".
Ca2HagN20Br-1.5 CHCl3 (720.58): calculated, C 55.84, H 4.83, N 3.89; found, C 55.70, H 5.24, N 4.45.

13-Dibenzyloxy-4 5-dimethylimidazolium bromide (5a): 384 mg (99%). Colorless solid, m.p. 110-111
°C. 'TH-NMR (CDXCl3, 600 MHz): § 1.77 (s, 6 H, 2 Me), 5.77 (s, 4 H, 2 Bn), 7.35-743,7.52-7.55(2m, 6
H, 4 H,2Bn), 11.80 (s, 1 H, C(2)H) ppm. C-NMR (CDCl3, 151 MHz): § 7.0 (g, 2 Me), 84.1 (t, 2 Bn),
1223 (s, C(4), C(5)), 1289 (d, 4 CH, 2 Bn), 129.8 (dy,,, C(2)), 1303, 130.8 (2d, 6 CH, 2 Bn), 131.8 (s, 2 +-C,
2 Bn) ppm. IR (neat): v 2816, 1623, 1455, 1388, 1215, 1075, 47, 904 em=!. Crude sample of 5a was
transformed into analytically pure imidazole-2-thione 7¢ (see below).

13-Di-(2-methylbenzyloxy -4, 5-dimethylimidazolium bromide (5b): 374 mg (90%). Colorless solid,
m.p. 132-133 °C. "H-NMR (CDCly, 600 MHz): 5 1.74 (s, 6 H, 2 Me), 2.45 (s, 6 H, 2 Me), 5.75 (s, 4 H, 2
CHj,), 7.00-7.11, 7.18-7.20, 7.25-7.28, 7.40-7.43 (4 m, 2 H each), 11.64 (s, 1 H, C(2)H) ppm. *C-NMR
(CDCl, 151 MHz): § 6.8 (q, 2 Me), 19.1 (g, 2 Me), 82.6 (¢, 2 CH,), 1223 (s, C(4), C(5)), 1263 (d, 2 CH),
129.7 (dpe, C(2)), 130.1 (s, 2&-C), 130.6, 130.7, 132.0 (3 d, 6 CH), 138.7 (s, 2 i-C) ppm. IR (neat): v 2825,
2691, 1629, 1461, 1440, 1392, 1215, 1081, 922, &71, 749 cm™'. C21HasN202Br (417.3): calculated, C 60.44,
H 6.04, N 6.71; found, C 60.29, H 5.95, N 7.43.

1.3-Di-(4-methylbenzyloxy -4, 5-dimethylimidazolium bromide (5¢): 404 mg (97%). Colorless solid,
m.p. 111-113°C. TH-NMR (CDCly, 600 MHz): § 1.75 (s, 6 H, 2 Me), 2.31 (s, 6 H, 2 Me), 5.64 (s, 4 H, 2
CHa), 7.09-7.12, 7.34-7.36 (2 m, 4 H each), 11.73 (s, 1 H, C(2)H) ppm. BCNMR (CDCls, 151 MHz): §
7.1 (q, 2 Me), 21.3 (g, 2 Me), 839 (t, 2 CH;), 122.2 (s, C(4), C(3)), 128.7 (s, 2i-C), 129.4 (dy, C(2)), 1295,
130.7 (2d, 8 CH), 140.4 (s, 2i-C) ppm. IR (neat): v 2924, 2000, 1625, 1527, 1440, 1381, 1279, 1208, 919,
870, 807 em=1. C HasN;O5Br-H,0 (435.3): caleulated, C 57.94, H 6.25, N 6.43; found, C 57.01, H6.23,
N 6.86.
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1,3-Di-(3 5-dimethy Ibenzyloxy -4, S-dimethylimidazolium bromide (Sd): 391 mg (88%). Colorless solid,
mm.p. 141-143 *C. "H-NMR (CDCl, 600 MHz): 5 1.89 (s, 6 H, 2 Me), 224 (s, 12 H, 4 Me), 555 (s, 4 H,
2 CHy), 6.99 (S, 2 H), 7.06 (Sye, 4 H), 1162 (3, 1 H, C{2)H) ppm. PC-NMR (CDCly, 151 MHz): § 7.1 (g,
2 Me), 21.0 (g, 4 Me), 84.5 (t, 2 CHz), 1222 (s, C(4), C(5)), 128.1 (d, 4 CH), 1296 (e, C(2)), 1314 (5,
2 -C), 1318 (d, 2 CH), 1385 (g, 4 i-C) ppm. IR (neat) v 2917, 1610, 1459, 1384, 1079, 934, #96 em™1.
CaaHzgMNz 00 Br-HyO (463.4): caleulated, C 59,61, H 6.74, N 6.05; found, C 59.54, H 7.00, N 6.42.

1-Benzyloxy-3-{ 2-methylbenzy loxy -4, 5-dimethylimidazolium bromide (5e) (in a ca. 20:1:1 maxture
with 5a and 5b: yield 383 myg (95%)). Pale yellow oil. "TH-NME (CDCl;, 600 MHz): 5 1.73, 180, 246 (3 5,
3 H each, 3 Me), 5.72, 573 (25, 2 H each, 2 CHy), 708710, 718721, 7. 26-T. 30, 733740, 752-755 (5
m, 1 H,1H,1H, 4H,2H), 11.5% {s, 1 H, C{2}H) ppm. PC-NMR {CDCls, 151 MHz): § 6.8,7.0,19.0{3 g,
3 Me), 82.6, B4.0(2 t, 2 CHy), 1223, 1224 (2 5, Im), 126.2, 1288 (2 d, 3 CH), 1203 {d,,, C(2)), 130 (s, i-C),
1302, 13057, 130060, 130063 (4 d, 5 CH), 1316 (5, ~C), 131.9(d, CH), 138.6 (5, &-C) ppm. IE (neat): « 2024,
1456, 1387, 1215, 1079, ¥11, 870, 749 cm ™.

1-Benzylosy-3-(d-methylbenzyloxy -4, 5-dimethylimidazolium bromide (5£): 380 mg (98%). Colorless
solid, m.p. 124-126 *C_'H-NMR (CDCl, 600 MHz): & 1.73, 1.4 (2 5, 3 H each, 2 Me), 2.30 (s, 3 H, Me),
5.62, 5.68 (2 5, 2 Heach, 2 CHz), 708711, 725-F 37, TAS747 (3m, 2 H, 5 H, 2 H), 1168 (s, 1 H, C{2)H)
ppm. BC-NMR (CDCly, 151 MHz): & 7.04, 7.06 (2 g, 2 Me), 21.3 (g, Me), 83.92, 83.95 (21,2 CH;), 1222,
1223 (25, Im), 1286 (s), 128.8 (d, 2 CH), 1299 (dy,, C(2)), 1295, 130.2, 130066, 13067 (4 d, 7 CH), 1318,
1404 {2 8) ppm. IR {neatl v 2017, 1449, 1375, 1215, 1077, 876 cm™'. CanHzN2OaBr (403.3): caleulated,
C 5956, H 5.75, N 6.95; found, C 59.63, H 5.7, N 7.15.

1-Benzyloxy-3-(3 S-dimethylbenzyloxyi-, S-dimethylimidazolium bromide (3g) {in a 10:1 mixture with
5d: yield 404 mg (97%)). Caolorless oil. TH-NMR (CDCla, 600 MHz): & 1.79, 1.85 (2 s, 3 H each, 2 Me),
227 (s, 6 H, 2 Me), 5.5, 560 (25, 2 H each, 2 CH;), 7.01 (8, 1 H), 7089 (8y,,, 2 H), T30-T.3%9, 746746
{2m, 3 H, 2 H), 11.64 (s, 1 H, C2JH) ppm. BC-NMR (CDCly, 151 MHz): & 7.0, 7.1 (2 g, 2 Me), 21.0 (g,
2 Me), 84.2, B4.5(2 ¢, 2 CHaz), 1223, 122.4 (2 5, Imm), 128.2, 1289 (2 d, 4 CH), 1204 {dpe, T(2)), 130.2, 130.6
(24,3 CH), 131.5,131.7 (2 5, 2 +40), 1318 {d, CH), 138.5 {5, 2 +-C) ppm. IE {neat): v 2923, 1472, 1375, 911,
B98 em=t.

1-Adamantyloxy-Hbenzylony-4, 5-dimethylimidazolivm bromide (5h): 346 mg (80%). Colorless solid,
mp. 131-132 *C. TH-NMR (CDCly, 600 MHz): 5 1.61-1.69 (m, 6 H, Ad), 1.93 (m,, 6 H, Ad), 2.02, 2.16
(25, 3 H each, 2 Me), 2.32 (me, 3 H, Ad), 5.84 (s, 2 H, Bn), 736740, To0-763 (2 m, 3H, 2 H, Bn), 1142
{s. 1 H, C{D}H) ppm. PC-NMR {CDCla, 151 MHz): 5 74, 82 (2 q, 2 Me), 31.2, 35.3, 406 (d, ¢, t, Ad),
841 (1, Br), 91.4 (s, Ad), 1227, 1234 (2 5, Im), 1289, 1302, 131.0(3 d, Ba), 1313 (dy,. C{(2)), 131.9 (3, Ba)
ppm. IR (neat): + 2002, 2651, 1638, 1456, 1358, 1217, 1049, 889, em=1. CayHagNyOyBr-0.5 HyO (442.4):
caleulated, © 59.73, H 6.83, N 6.33; found, C 5954, H 7.00, N 6.42.

1-Adamantylosy-3-(2-methylbenzyloxy)-l S-dimethyimidazolium bromide (5} 374 mg (86%).
Colorless solid, mp. 152-154 °C. '"H-NME (CDCly, 600 MHz): 5 1.62-1.68 (m, 6 H, Ad), 1.93
{50, 3 H, Me), 1.05-1.95 (m, 6 H, Ad), 217 {see, 3 H, Me), 233 {m,, 3H, Ad), 251 (s, 3 H, Me), 588 (s,
2 H, Bn), 713-7.15, 722724, 7. 29-T 33, 749751 (4 m, 1 H each), 11.47 (s, 1 H, C{2)H) ppm. BC-NMR
(€D, 151 MHz): & 7.2, 82, 19.2 (3 g, 3 Me), 31.2, 353, 4006 (d, t, t, Ad), 82.8 {t, CHz), 915 (s, Ad),
1229, 1234 (2 5, Im),126.3 (d, CH), 1304 (s, C), 1306, 130.7 {2 d, 2 CH), 131.3 {due, T(2)), 1325 (d, CH),
138.7 (3, -C) ppm. IR (neath: » 2906, 2849, 1738, 1358, 1216, 1048, 889, 743, em=!. Co3Hy Ny 0w Br-CHCly
(566.8): caleulated, C 5086, H 5.69, N d.S4; found, C 50.16, H 5.62, N 5.26.

1-Adamantylosy-3-(4-methylbenzyloxy)-l S-dimethyhmidazolium bromide (5 32 mg (758%).

Colorless solid, mp. 130-132 *C. '"H-NMR (CDCly, 600 MHz): 5 159-167 (m, 6 H, Ad), 192
(me, 6 H, Ad), 201, 216 (2 5, 3 H each, 2 Me), 2.33 (m., 3 H, Ad), 233 (s, 3 H, Me), 5.77 (s, 2 H, CHa),
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715-7.17, 746748 (2 m, 2 H each), 11.38 {5, 1 H, C{2)H) ppm. C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 74,82,
214(3 g, 3 Me), 31.2, 353, 4006 (d, £, +, Ad), 841 (£, CHy), 914 (s, Ad), 1228, 1233 (2 5, Im), 1289 {3, i-C),
129.6, 1310 2 d, 4 CH), 1313 (dy,, C(2)), 1404 {5, -C) ppm. IR (neat): v 2911, 2853, 1738, 1378, 1354,
1216, 1043, 879, 813, em™". CagHa NaOzBr (447.4): caled. C 61.74, H 6.98, N 6.26; found: C 61.54, H
726, N 621

1-Adamantyloxy-3-3 S-dimethy berey boxy )=, 5-dimethvlimidasolium bramide (5k): 306 mg (66%).
Pale yellow solid, m.p. 150-152 *C. "H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 1.60-1.66 (m, & H, Ad), 1.92-1.94 {m,
& H, Ad), 201, 2.16 (2 5, 3 H each, 2 Me), 228 (s, 6 H, 2 Me), 2.31 (m,, 3 H, Ad), 5.71 (s, 2 H, CH;), 7.01
(3. 1 H), 7.15 (54, 2 H), 1143 (s, 1 H, C2)H) ppm. ¥C-NMR (CDCl5, 151 MHz): § 74,82 (2 g, 2 Me),
211 (g 2 Me), 31.2, 353, 407 (d, & t, Ad), Bde (8, CHa), 904 (s, Ad), 1228, 1233 (25 Im), 1265 (d, 2
CH}, 1314 {dy,, TL20), 13178 (s, -0, 13184 (d, CH), 1385 (3, 24-C) ppm. IR (neat): + 2910, 2548, 1738,
1359, 1209, 1050, 590, 844 em™". CpyHagNyOuBr (461.43): caleulated, C 6247, H 7.21, N 6.07; found, C
62,10, H 7.50, N 5.8,

11.3. General Procedure for the Synthesis of Hexafluorophosphates 6

T a solution of the cormesponding imidazolium bromide (0.5 mmol) in HaO (6 mL, in the caze of
bromide 4b) or EYOH (5 mlL, in the case of bromide 5k} was added dropwise an excess of NHyPF, (67
g, 054 mmal) in HyO (2 mL) under vigorous stirring, at roeom temperature. After ca. 30 min, the
precipitated crude hexafluorophosphate & was filtered and dried under vacuum,

1-Benzyl-3-benzyloxy-4, 5-diphenyimidazolium hexafluorophosphate (6a): 222 myg (M%) Colorless
solid, m_p. 163-166 “C (CHyCly/diisopropy] ether). TH-NMER (CDCly, 600 MHz): 5 5.35,550(2s, 2 H
each, 2 CHa), 7.04-708, 7.14-7 27 7367 40, 7A6-749 (dm, 2H, 14 H,3H, 1 H, 2FPh, 2 Bn), 10.96 (3, 1
H, C(2}H) ppm. *C-NMR (CDCly, 151 MHz): 5 51.4 (t, NBn), 84.4 (t, OBn), 122.9, 124.3 (2 5, Im), 128.7%,
128.8, 120001, 129 3, 1295, 130.0, 13006, 1308, 131.0(% d, 20 CH, 2 Ph, 2 Bn), 1289, 1302, 1309, 133.1
{4 5, 2 Fh, 2 Bn), 133.6 (dy,, C[2)) ppm; *higher intensity. [R {neat): v 2861, 1456, 1338, 1163, 833, 754,
690 em=!. CagHasN;OPF, (562.5): caleulated, C 6192, H 448, N 4.98; found, C 61.53, H435 N 517

1-Adamantyloxy-3-(3,5-dimethylbeneyloxyi-4, 5-dimethvlimidazolium  hexafluorophosphate (8b):
157 my; (63%). Colorless solid, m.p. 150-152 *C (EXOH/H20). "H-NME (CDCla, 600 MHz): § 1.59-1.66
{m, 6 H, Ad), 1.75-1.78 (m, 6 H, Ad), 223, 223 (2 5, 3 H each, 2 Me), 228 (m,.. 3 H, Ad), 232 (s, 6 H,
2 Me), 5.32 (s, 2 H, CHy), 706 (S, 1 H), 710 {5, 2 H), 8.30 {3, 1 H, C(2)H) ppm. C-NMR (CDCl,,
151 MHz): § 7.3, 8.3 (2 q, 2 Me), 21.1 (g, 2 Me), 31.3, 35.2, 40.3 (d, t, t, Ad), 84.0(t, CHz), 918 (s, Ad),
124.1,125.1 (2 5, bm), 1275 (d, C(2)), 128.3 (d, 2 CH), 1314 (s, +C), 132.0(d, CH), 13.0 (s, 2i-C) ppm. [R
(neat): v 3144, 2020, 1449, 1264, 1039, 826 em™". CqyH33MNa05FF, (526.5): caleulated, C 54.75, H6.32, N
5.32; found, C 54.71, H 6.36, N 5.54.

2.1.4. General Procedure for the Synthesis of Imidazole-2-Thiones 7

To a solution of 4 5-dimethylimidazolium bromide of type 4 o 5 (0.50 mmol) in dey pyadine
(20 mL) was added EtyN (100 ul, (.75 mmaol), followed by a slight excess of elemental sulfur (192 mg,
.60 mmmal ) at room temperature, and the resulting homogeneous solubion was stirmed magnetically for
24 he After removal of solvents in vacun, the resulting crude products were purified by recrystallization
from MeOH to give N-benzyloxy-imidazole-2-thione 7.

1-Benzyl-3-beneyloxy-4, 5-dimethylimidazole-2-thione (Tak 122 mg (75%). Colorless crystals, mop.
116-117 *C (MeOH). "H-MNMR (600 MHz, CDCl3): & 1.79, 1.87 (2 5, 3 H each, 2 Me), 535 (3, 2 H, NCH;),
547 (s, 2 H, OCHg), 7.24-728, 731-7.33, 7.36-740, 750-7.52 (4 m, 3 H, 2 H, 3 H, 2 H, 2 Bn} ppm.
BC-NMR (CDCls, 151 MHz): & 74, 9.2 (2.q, 2 Me), 478 (t, NCHy), 78.0 (t, OCH,), 117.7, 1200 (2 5, Im),
127.0, 1276, 138.6, 1287, 129.3, 1304 (6 d, 2 Bn), 133.9, 1363 (2 5, 2 Bn), 157 4 (5, C=5) ppm. IR (neat):
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v 2024, 1403, 1340, 997 cm™!. ESI-MS {mfz): 3473 (33, [M + Na[*}, 325.4 (100, [M + HJ*), 203.4 {31).
CraHgpNo08 (324.1): calculated, C 7034, H 6.21, N 563, S 9.88; found, C 70.24, H 6.28, N 8.77, 5 9.79.

1-Adamantyl-3>-benzyloxy-4,5-dimethylimadazole-2-thione (7h): 95 myg (52%). Colorless erystals, mop.
=101 *C (MeOH). "H-NMR (CDCls, 600 MHz): § 1.67-1.6% (m, 3 H, Ad), 1.52 (s, 3 H, Me), 153 {m, 3
H, Ad), 219 (3,3 H, Me), 221 (m,, 3 H, Ad), 2832 85 {m, & H, Ad), 540 (s, 2 H, Bn), 7.33-7.37, 7 46-750
{2m, 3H, 2 H, Bn) ppm. YC-NMR (CDCl5, 151 MHz): § 7.8, 15.2 (2 g, 2 Me), 304, 35.0, 40.6 (d, t, t, Ad),
657 (s, Ad), 774 (t, Ba), 118.0, 121.0 (2 3, Im), 126.4, 1301, 130.2 (3 d, Ba), 134.2 (3, B}, 1563 (s, C=5)
ppm. IR (neat): » 2013, 2851, 1454, 1360, 1273, 1250, 956 cm=1. ESI-MS (mjfz): 3693 (100, [M + HJ*).
CaaHzMzOS5 (368.2): caleulated, CT1.70, H 766, N 7.60, 5 B, found, C 71.68, H 784, M 7.76, 5 8.54.

1.3-Dibenzyvloxy-4,5-dimethylimidazole-2-thione (Te): 124 myg (73%). Colorless crystals, mop. 87-88 *C
{MeOH). "H-NMR (600 MHz, CDCl3): & 1.68 (s, & H, 2 Me), 5.45 (s, 4 H, 2 CHy), 7.36-7 40, 747-7.59 (2
m, 6 H, 4 H, 2 Bn) ppm. BC-NMR (CDCly, 151 MHz): § 7.3 (q, 2 Me), 78.3 (t, 2 Bn), 116.8 (s, C(4), C(5)),
126.6, 1294, 1305 (3 d, 2 B, 133.8 (s, 2 Bn), 1528 (3, C=5) ppm. IR (neat): v 2917, 1456, 1403, 1384,
1081, 956, 917 em='. ESI-MS (myfz): 363.3 (100, [M + MNa]*), 341.3 (46, [M + H]*). CpoHzpMNa055 (34001)
calculated, C 67.03, H5.92, N 823, 5942, found, C 6716, H5.99, M 835, 59.52.

1-Adamantyloxy-3-benzyloxy-4 S-dimethylimidazole-2-thione (7d): 91 mg (48%). Colorless cryatals,
mm.p. 108109 *C (MeOH). "H-NMR (500 MHz, CDCly): & 165 (m,, 6 H, Ad), 1.76, 2.05 (25, 3 H each, 2
Me), 215, 235 (2 m,, 6 H, 3 H Ad), 542 (s, 2 H, Bn), 7.35-739, 747749 (2m, 3 H, 2 H, Bn) ppm.
BC-NMR (CDCly, 151 MHz): § 7.6, 9.4 (2 q, 2 Me), 31.5, 35.9, 42.0(d, t, t, Ad), 779 (t, Bn), 5.0 (s, Ad),
117.2, 118.4 (25, I}, 1285, 1293, 130.5 (3 d, Bn), 134.0 (s, Br), 157.0 (s, C=5) ppm. [E {neat): + 2909,
2850, 1385, 1353, 1045, 45, 906 cm=". ESI-MS (myfz): 385.2 (100, [M + H]*), 353.2 (93). CpHpM,0,5
(384.2): caleulated, C 6872, H 734, N 729, 5 B3d; found, C #8.65, H 7.39, N 7.23, 58.20.

X Cell Livtes imd Cell Cralture

The promyelocytic leukemia HL-60 and breast cancer adenocarcinoma MCF-7 cell lines were
purchased from the European Collection of Cell Cultures (ECACC). Leukemia cells were cultured
in Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 plus Glutablax | medivm (Gibeo/Life Technologies,
Carlsbad, CA, USA). MCF-7 cells were maintained in Minimum Essential Medium Eagle (Sigma Aldrich,
5t Louids, MO, USA) supplemented with 2 mM glutamine and MEM nonessential amino-acid solution
{Sigma Aldrich, 5. Louis, MO, USA). Both media were supplemented with 10% heat-inactivated fetal
bovine serum (Biological Industries, Beit-Haemek, lsrael) and antibiotics {100 UfmL penicillin and
100 pgfmL streptomyein) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). Human umbilical vein endothelial
cells (HUVECs) and human mammary glandfbreast cell line MCF-10A were purchased from the
American Type Culture Collection (ATCC). HUVECs were cultured using the EGM-2 Endothelial
Medium BulletKit, whereas MOF-10A was cultured using the MEGM Mammary Epithelial Bulletkit,
both purchased from Lonza (Lonza, Walkersville, MD, USA). Cells were maintained at 37 *C in 5%
OO atmosphere and grown until 8% confluent.

23 In Vikro Cyloloxicity Assay

The MTT (3-(4, S-dimethylthiazold-2-y1)-2, 5-diphenylietrazolium bromide) assay was pecformed
according to the known procedure [21]. Cells were seeded inbo 24-well plates at a density of 8 x 107 fmL
and left ko grow for 24 he After being cultured for 48 h with various concentrations of the tested
compounds, cells were ncubated with MTT solution (3 mgfmL in phosphate-buffered saline) for
2 h. Then, the plates were centrifuged and the supernatant was discarded. Dimethy] sulfoxide

(D=0 1 mL) was added to each well to dissolve the blue formazan product, whose absorbance was
measured at 560 nm using a FlexStation 3 Mults-bMode Microplate Reader {Molecular Devices, LLC,
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CA, USA). The untreated cells were used as control. The data were expressed as mean = SEM of three
independent experiments.

3. Results and Discussion

According to the general protocol, condensation of N-alkyl formaldimines 1 with
a-hydroxyiminoketones of type 2 in boiling ethanol leads to 2-unsubstituted imidazole N-oxides 3
(Scheme 1) [22].

3
N
AR ™ o

v 1

R'=Ad, R =Me(55%)
R = Ad, ¥ = Ph (44%)
R =Ad0-, R =Me (74%6)

3a3i

OH
R a R'=8n R =Ma(87%)
& b, R'=Bn RF=Ph(31%)
a)arb) C R'=Bn0- R =Me(§6%)
ar R d. R'=2-Me-CeHLHO-, R = Mea (61%)
2a (R? =Me) iy 8, R'=4-MeCHLHO- RF=Me(68%)
2b(FE=Ph} f. R'=35Neb-CHOHO- FF = Me(95%)
Q.
n
i

Scheme 1. Applications of N-alkyl and N-alkoxy substituted Schiff bases (as monomeric formaldimines
1and/or trimeric hexahydro-{1,3 5]triazines 1° (see the main text for details) in the synthesis of imidazole
N-oxides 3 via cyclocondensation with diacetyl monooxime (2a) or benzil monooxime (2b). Reagents
and conditions: (a) EtOH, reflux, 3 h or (b) AcOH, room temperature (rt), ovemight, then solid NayCOs.

Thus, starting with model N-benzylformaldimine (1a) available as the respective trimer 1"a
(namely, 1,3 5-tribenzylhexahydro-[1,3,5]triazine) and 2a or 2b, the expected products 3a and 3b were
isolated in high vields of 87% and 81%, respectively. In contrast to 1a, the N-benzyloxyformaldimine
(1b) appeared exclusively in monomeric form [23], and the attempted synthesis of the corresponding
imidazole N-oxide 3¢ via condensation with diacetyl monoxime (2a) in boiling EtOH was unsuccessful.
However, when the reaction of 1b with 2a was repeated in glacal AcOH at room temperature in an
overnight experiment, the target 1-benzyloxy-4,5-dimethylimidazole N-oxide (3¢) was obtained in
satisfactory yield (66%). Apparently, the application of acetic acid acting as a catalyst is necessary to
initiate the cyclization reaction of less electrophilic N-alkoxy-formaldimines such as 1b. On the basis
of this observation, analogous imidazole N-oxides 3d-3f bearing Me groups attached to the aromatic
ring were successfully prepared and isolated as colorless solids in 61-95% yield. In extension of the
series, 1-adamantyl- and 1-adamantyloxy-formaldimines 1f and 1g, respectively, were also involved in
the study to provide imidazole N-oxides 3g-3i with bulky Ad (1-adamantyl) moiety attached to N(1)
atom of imidazole ring. The introduction of this group was aimed at tuning the biological activity
by increasing the lipophilic character of the target products, as often observed for various organic
compounds [24].

The first O-benzylations were performed starting with N-benzyl- and N-benzyloxy-imidazole
N-oxides 3a and 3¢, and were typically carried out in CH;Cl; solutions, at room temperature, using a
slight excess of benzyl bromide as an alkylating agent [25]. In both cases, the anticpated O-benzylation
provided exclusively the respective nonsymmetric and symmetric imidazolium salts 4a and 5a as
model compounds of type Il and 111, respectively (Figure 1| and Scheme 2).
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Scheme L Synthesis of 4,5-dimethylimidazolium bromides 4 and 8§ via O-alkylation of imidazole
Nepxides 3, and counterion exchamge in selected bromides 4 and 5§ leading to hexafluorophesphates
Ba=hls.

Simple work-up by triturating of the crude reaction mixbures with several portions of dry ElzO
allowed nearly quantitative iolation of spectroscopically pure products.

The structure of the obtained imidazolivm bromides da and 5a was confirmed by spectroscopic
methods. For example, in the TH-MNMR spectrum of nonsymmetric salt da, the absorptions attnbuted
b b Me groups were found at 1.92 and 2.07 ppm in the TH MMER. Although the signals of twao
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nonequivalent -CH2- and -OCHz- groups in da showed only little difference of the chemical shifts
in the TH-NMR spectrum (5.52 and 5.57 ppm), their absorptions in PC-NMR found at 51.3 and
4.0 ppm clearly matched the proposed structure. On the other hand, the absorption in "TH-NMR of
two spectroscopically equal Me groups in bis-alkoxyimidazolium salt 5a was found at 1.77 ppm, along
with the single signal at 5.77 ppm attributed to both -OCH,— units. Moreover, the absorptions of
C(2)-H atom for both salts 4a and 5a were found at 11.00 and 11.80 ppm, respectively. As expected,
these highly diagnostic signals were significantly low-field-shifted in comparison to their N-oxide
precursors (7.88 ppm for 3a, and 7.73 ppm for 3¢). The BC-NMR spectra of both model salts dearly
confirmed the postulated structures. Particularly, the diagnostic broadened signals of the C(2) atoms in
da and 5a were found at 1325 and 129.8 ppm, respectively. Similar results were obtained in the case
of the synthesis of further Cz-symmetric imidazolium salts 5b-5d; in all these cases, only one set of
signals attributed to the benzyloxy groups in both 'H- and *C-NMR was found.

Preparation of nonsymmetric imidazolium bromides Se—5g with benzyl bromide also occurred
smoothly at room temperature, starting with imidazole N-oxides 3d-3f bearing at the N(1) atom
2-methylbenzyloxy, 4-methylbenzyloxy, and 3,5-dimethylbenzyloxy groups, respectively. However,
whereas, in the case of 4-methyl-substituted derivative 3e, the imidazolium salt 5f was a sole product,
in the two other cases, unexpectedly, mixtures of three different salts were detected on the basis of the
'H-NMR spectra of crude products. For example, careful analysis of the crude products obtained from
N-oxide 3d and benzyl bromide revealed the formation of two symmetric salts 5a and 5b, along with
desired 5e in a ratio of 3:10:4 (Scheme 3).

§ b ﬁ e
s . e
_ml,m - & “ &

2 )
L ot

Scheme 3. The “benzyl dance” in the attempted synthesis of nonsymmetric imidazolium bromide Se
via O-alkylations of imidazole N-oxides 3¢ and 3d.

Attemnpted separation of this mixture via either chromatography or fractional erystallization was
unsuccessful. For that reason, the altemative synthesis of Se via treatment of imidazole N-oxide 3¢ with
2-methylbenzyl bromide as alkylating agent was performed under the same conditions (CH;Cl,, room
temperature, overnight). In that case, the reaction resulted in the formation of desired imidazolium salt
Se contaminated with small amounts of 5a and 5b (in ca. 20:1:1 ratio). A similar result was observed
in benzylation of 3¢ with 3,5-dimethylbenzyl bromide, which afforded 5g as the major component
accompanied by ca. 10% symmetric salt 5d. All these results can be explained by the assumption that,
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in the studied system, the “benzyl dance™ takes place. The observed phenomenon results, very likely,
from the fact that O-benzylations of imidazole N-oxides such as 3d-3f functionalized with another
type of benzyloxy group at N{1) occur as a reversible process. Therefore, in the case of nonsymmetric
salts such as Se—5g, two different alkylating agents operate in the system, and a mixture of three salks
can be formed. This interesting observation deserves a separate stidy.

In order to supplement the 4.5-dimethyl-substituted imidazolium series, a representabive
4 5-diphenyl-functionalized analogue db was obtained by O-benzylation of imidazole N-oxide
3b. In that case, smooth counterion exchange (Br= — PF.) was carned out by the treatment
of starting bromide db with NHiPFs in methanolic solution at room temperature. The expected
hexafluprophosphate a precipitated from the solution and was isolated in fair vield (79%) as colorless
erystals. The characteristic singlet of the C{2)-H of bromide db appeared at 11.17 ppm, whereas, in the
corresponding hexafluorophosphate Ba, slight high-field shift of this diagnostic signal was observed
{1096 ppm).

Finally, the imidazole N-oxides 3g 3h, and 3i functionalized either with 1-adamantyl or with
{adamant-1-yljoxy group were also treated with benzyl bromides to afford the expected salts de.d and
5h-5k. Motably, in contrast to menboned above problems in the synthesis of benevloxyimidazolium
salts Se—5g, the preparation of unsymmetrically substituted denvatives bearing adamantvioxy groups
at the N atom oocurred with excellent selectivity, and a single product was isolated in each case.

In situ generated N-heterocyclic carbenes (NHCs) are known to react with chaleogens such as O,
Sg, and Seg, yielding imidazole-Z-ones, imidazole-2-thiones, and imidazole-2-selones, respectively [26].
Treatment of imidazolium bromides 4a and 5a with EN in pyridine solutions, in the presence of
elemental sulfur, led to the expected N-alkoxyimidazole-2-thiones Ta and Te, respectively, which
can formally be considered as new tvpes of lepidiline derivabives. As depicted in Scheme 4, further
M-alkoxyimidazole-2-thiones bearing either Ad and AdD groups were smoothly prepared in an

analogous manner.
‘:f T ol R=Bn  [T5%)
S

R=Ad [52%)
R=Bnl- [T3%)
+ R=ad- [48%)

3:§;
EEI

23

38

E.IT

= =
o

oDogpeE

B
AacSa h Ta-7d

Scheme 4. Sulfur-transfer reactions of imidazolium bromides 4 and § leading to non-enolzable
MN=alkoxy-functionalized imidazole-2-thiones ¥ via in sito generated intermediate imidazol-2-ylidenes.

The structures of the solated products Ta—d were confirmed, eg., by the presence of
characteristic absorptions in 3C-NMR spectra attributed to the C=5 group, which were found
in the 152-158 ppm region.

It is well documented that alkexyamines (oxime ethers) and their derivatives show diverse
biological activibies, and the hemolyvtie deavage of the C—0bond 18 of great sigrificance o generate
active radical species (Le., nitroxyls) [27]). For that reason, modification of the lepidiline structure by
the replacement of N-benzyl with an N-benzyloxy group could be beneficial for the enhancement of
their cytotoxacity. In the pioneering work on the isolation of lepidilines A and B from a root extract
of Lepidium meyeni, their metabolic activity was tested against several human cancer cell lines, and
lepidiline B was found to be highly cytotoxic for some of them (bladder carcinoma UMUCS, pancreats
adenocarcinoma FACAZ, breast carcinoma MDAYI, and ovarian carcinoma FOIGROW) [12]. Later on,
evtotoxicity of some lepidiline analogues [25], as well as metal complexes of nudeophilic carbenes
{MNHCs), derived from lepidilines or related imidazole-based structures, was also reported [29-31].
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In the present study, the cytotoxic activity of a series of 4,5-dimethylimidazolium salts 5 bearing
either two benzyloxy (5b—5f) or benzyloxy and 1-adamantyvloxy groups (5h-5k) located at the N-atoms
of the core heterocyde, supplemented by structurally similar 4 5-diphenyl analogue 4b, was evaluated
against HL-60 and MCF-7 cell lines using the MTT assay. Generally, the analogues were more cytotoxic
for HL-60 than for MCF-7 cells (Table 1).

Table 1. Invitro cytotoxic activity of selected alkoxyimidazolium bromides 4 and 5 and
hexafluorophosphates 6 tested on two cancer cell lines and two normal cell lines.

OR* oR®
R Ne
bo Ll A
o R
45 6

ol ! . ] 1z (M) !

- % » - HL60 MCFT HUVEC  MCF-10A
» B [T ™ 070+003 1532009 057+003 0572001
b 2MeCEHCHIO- Mo 2-Me-CgHyCHa- 1542001 830+001 . .

Se SMeCeHCHIO- Mo 4MeCaHyCHa- 458 =018 24152046 A z

S 35(Meh-CoHCH,O- Mo 350Me)-CHCHye 1462002 8572037 . 2
Se? BnO- Me  2Me-CoHyCHaz 3162018 11552025 $ 3

st BrvO- Me  MeCgHyCHa- 2512008 16602106 . 5

Sh AdO-3 Me B 058008 676008 3702023 6302003
5 AdO- Me  2MeCH CHo- DE7+001 595:035 356+008 .

5 AdO- Mo AMeCeHyCHz 039:001 263:003 154=001 1692004
sk AdO- Mo 354Me)-CeHyCHo- 036+001 230:006 1522008 1362001
6a B Ph B 0682002 1.29+001 . .

& AdO- Me 354Me)CoHCH,- 0372001 252008 3 2

! Compound concentration required 1o inhibit metabolic activity by 50%. Values are expressed as mean = SEM
from concertration-resporse curves of at kast theve experiments. 2 Contaminated with 52 and 5b (e 5% each).

3 Ad = Ladamantyl.

In the course of the presented study, natural lepidilines were not available and, therefore,
comparison of their activity with novel analogues was not possible.

On the HL-60 cell line, exceptional activity, below 1 pM, was observed for all compounds
functionalized with the 1-adamantyloxy group (compounds 5h-5k). Interestingly, introduction of
methyl groups into the second benzyloxy substituent (compounds 51-5k) seemed to slightly enhance
activity in the series. Similarly, 4,5-diphenyl analogue db exhibited a relatively low half maximal
inhibitory concentration (ICg) value, comparable to that of the adamantyloxy derivatives. Compounds
bearing benzyloxy substituents (compounds 5b—5f) were slightly less, but still very eytotoxic, with
ICq values between 1.46 and 4.88 uM.

On MCF-7 cells, the highest cytotoxicity was observed for the unsymmetrically substituted db.
Again, molecules of adamantyloxy series, particularly those bearing p-tolyloxy (compound 5j) and
3,5-dimethylbenzyloxy (compound 5k) moieties as the second N-substituent, exhibited lower 1C5,
values in comparison to bis-benzyloxy imidazolium salts (compounds 5b-5f). The activity of the latter
only slightly varied depending on the position of methyl groups attached to the aromatic rnings.

It is well established that biological activity of imidazolium salts varies with the type of the
counterion present in the molecule [Y]. For that reason, two selected hexafluorophosphates 6a and
6b derived from bromides db and 5k, respectively, were also examined. However, ICg, values of the
bromides and corresponding hexafluorophosphates were almost identical on both cancer cell lines,
indicating that, in the case of the tested imidazolium salts, counterions did not influence cytotoxicity.

Selected compounds were also tested against HUVECs and MCF-10A cells, in order to evaluate
their influence on normal, noncancerous cells. The most cytotoxic against leukemia cells compounds
5h-3k were 4—6-fold less toxic for HUVECs. Such selectivity was not observed for MCF-7 versus
MCF-10A cells, where similar or even lower 1Cg, values were observed for normal cells.
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4. Conclusions

The present study showed that 2-unsubstituted imidazole N-oxides can be explored for a smooth
and efficient preparation of alkoxy-analogues of naturally occurring imidazolium alkaloids known
as lepidilines A and C. On the basis of the elaborated protocol, symmetric and nonsymmetric
alkoxy-imidazolium bromides can be efficiently prepared and used for further transformations.
For example, treatment with EtsN in pynridine solution leads to in situ generation of the corresponding
imidazol-2-ylidenes (NHCs), which can be trapped by elemental sulfur to afford N-alkoxyimidazole-
2-thiones. An interesting phenomenon was observed in the course of O-benzylations of N(1)-(methyl)
benzyloxy-substituted imidazole N-oxides comprising the “benzyl dance”, leading to the formation of
a mixture of two symmetric and one nonsymmetric bis-benzyloxyimidazolium bromides. Selected
alkoxyimidazolium bromides were tested against tumor cell lines, HL-60 and MCF-7. Replacement
of bromides into hexafluorophosphates did not influence cvtotoxicity, pointing to the minimal role
of the counterion in the biological activity of these salts. Taking into account the availability of
starting materials and straightforward procedure, the presented method can be recommended for the
preparation of alkoxy-analogues of lepidiline A and C alkaloids, even in a multigram scale.

Supplementary Materials: The following are available online at httpyfwww.mdpicom/1956- 194411 3 15/4190/<1,
Figures 51-559: Collected copies of the 'H and C NMR spectra for all new compounds are available online as a
sceparate file.

Author Contributions: Conceptualization, G.M. and M.J.; methodology, G.M. and M.J.; formal analysis, G.M., M_].
and A.]; investigation, M.C., WP, MLK. and K.G.+J.; resources, G.M; data curation, GM., M.C,, WP, MK, KG-],
Al. and M| writing=—original draft preparation, G.M., A_J. and M.].; writing=—review and editing, GM., AJ. and
M.J; visualization, G.M. and M.].; supervision, G.M., AJ. and M_].; project administration, GM. and M.].; funding
acquisition, G.M., M.C. and M.J. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript.
Funding: This research received external funding from the National Science Center (Poland, Cracow) and was
also supported by grant no. S05/1-156-02/503-11-001-19-00 from the Medical University of Lodz.
Acknowledgments: The authors acknowledge the financial within the grant from the Beethoven-2
National Science Center, Cracow (G. Mlostosi: grant mnm&%n 151).

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of mterest.

References

1. Hallett, |.P.; Welton, T. Room-temperature wonic liquids: Solvents for synthesis and catalysis. 2. Chem. Rem
2011, 111, 3508=3576. |CrossRef] [PubMed]

2. Dai, C; Zhang, J.; Huang, C; Lei, Z. Jonic hquids in selective oxidation: Catalysts and solvents. Chem. Rem
2017, 117, 6929=6583. |CrossRef] [PubMed)

3. Singh, SK; Savoy, AW. Jonic liquids synthesis and applications: An overview. |. Mol. Lig. 2020, 297, 112038
[CrossRed]

4.  Hopkinson, M.N.; Richter, C.; Schedler, M.; Glorius, F. An overview of N-heterocyclic carbenes. Nature 2014,
510, 485496, [CrassRef] [PubMed]

5. Flanigan, DM.; Romanov-Michailidis, F; White, N.A_; Rovis, T. Organocatalytic reactions enabled by
N-heterocyclic carbenes. Chem. Rer 2018, 115, 9307-9387. [CrossRef]

6. Smith, C.A; Narouz, M.R.; Lummis, PA_; Singh, L; Nazemi, A.; Li, C-H; Crudden, CM. N-Heterocyclic
carbenes in materials chemistry. Chem. Rer 2019, 119, 4986=5056. [CrossRef]

7. Arduengo, AJ.; Harlow, L.R; Kline, M. A stable crystalline carbene. . Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361-3463.
[CrossRef]

8.  Arduengo, A.].; Dias, H.V.R; Harlow, LR.; Kline, M. Electronic stabilization of nucleophilic carbenes. |. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 5530=5534. [CrossRed]

9. Riduan, SN.; Zhang, Y. Imidazolium salts and their polymeric materials for biological applications.
Chem. Soc. Rew. 2013, 42, 9065-907(. [CrossRef]

129



Melaterials 7020, 13, 4190 15al 16

1.

1L

12

13

14

15

16

17.

1E.

24,

EEnn:ﬂ."a. K5 Gordesv, EG.; Anamkov, VI B:in]n-ﬂ;iul activity of iomdic 1i.|:[|.|.i:'|: ard thesr n.p]:!]i::l:iu'i iel
pharmaceutics and medicine. Chenr. Re 2007, 117, F132=7189. [CrosFef]

Em'rl'n:.r::. M.L.; Southerland, MoE.; SaI:,ral,. L1.; Sikder, BLK.; Weader, [].; Ea.ug}man.. J.A; 'fl"-D'I.I:I'Iﬁ,!. WL
Abbrsh, FH. Synthesis, characterization, and binlngi.n::.'l II:IJ\I'II‘:,I' of a I:.'ipl'u:n:,rlp}uupl'nliurrhcnntamE
imidazolium salt against select blader cancer cell lines. Eur. [ Aded. Chenr. 3080, 185, 111832, [CrossEed]
[Pubkded]

Cui, B.; Zheng, BL.; He, K.; Zheng, (.Y, Imidazole alkaloids from Lepidium meyendi. | Nab. Prod. 26035, &5,
110=1103. |CrossRef] [Pubhded]

Jim, W.; Chen, X; Diad, P Yu, L. Lepidiline C and [ Two new imidazole alkaloids from Lepiditen meyenii
Walpers (Brassicaceas) mots. Phyfochem. Letf. 2016, 17, 158=161. [CrossFef]

G‘r:ng,f,:il‘rm, E; Di.nﬁ;..E.; Liw, A.; Cha, 5.; Ma, ¥,; Hou, X.; Han, E.; '!'ﬁ‘a.n.g, X How, Y; et al. LE'F'i.dililEJ'l.
mmproves the balance of endogenous sex hormones and meneases fecundity by targeting HSD1TEL Mol
Nutr. Food Res. 2020, &, 1900706, [CrosRef] [FubBied]

'l"ﬁ:n]l:ﬂ'l]:v:rg, S.E.; Wisnosks, D.D.; Leister, W.H.; W'ang, Y. Fhao, Z; Lindsley, C.W. Efficient synthesis of
imidazoles from aldehydes and 1 2-diketones using microwave irradiation. Oirg. Laif. 2004, 6, 1453=1456.
[CromsFef] [Pubhled)

Cochrane, A.K.; Kenmedy, AR.; Kem, W.]'.;'L'i.rh:l.:a.}'. [r.M.; Bead, B Tuttle, T. Tl'u.-mmr.alprnduct Iqmllhrb:.ﬁ.
azs an M-heterocydic carbene ligand precursor in complexes of the type [ Iricod fRHCE Thy | |3 Synthesis,
characterization, and application in hydrogen isotope exchange catalysis. Crialwsts 3020, 10, 161, |CrossRed]
Mlnstodi, GG; Celeda, M.; Urbamdak, K.; Jasifshd, b.; Bul'.rmn.-.']r.].'. V.; Schreiner, PE.; Hﬂ'mﬂartnﬂ', H. Synthesis
and selected transformations of Z-unsubstituted 1-{adamantyloxylimidazole J-ruides Straightforward
access o non-symmetric 1 3-dialkoxyimidazolium salts. Beilstein [ Org. Chem. 2019, 15, 497-505. | CrossRef]
Minstodi, GG Celeda, M. Jasifiski, M., Urbaniak, K., Boratytiski, PJ.; Schreiner, PR, Heimgartmer, H.
2-Unsubstituted imidacole N-paides as novel precursors of chiral 3-alkoxyimidazol-2-ylidenes derived from
trams-1 ,l-dunarnc}dd'ﬂam and other chiral amino n‘m‘l]:\nluu:'l:. Moleruiles 2019, 24, 4398, |CrossRef]
Bartnik, F.; Hahn, WE; Mlostodi, G Izonitrosoketones. Part V. Synthesis of 2-unsubstituted imidazole
Fowidies from isnnitrosoketones and anbyd roformaldebhydoamines. Eoczris Chem. 1977, 51, 49=57.
Minstodi, (.7 Jasifiski, M. First synthesis of the M(1)-bulky substtuted imidazole Joxides and their
complexation with hexafluoroacetone hydrate. Ariieoc 2001, i, 162-175.

Mosmann, T. E:L]::id. colorimetric assay for cellular En:rwlh and survival: A]:!]:!lil:al:inn b ]:!m]ifmli.im anad
cytotodcity assays. [ Immunol. Methods 1983, 63, 55-63. |CrossHef]

Mlostod, (G.; Jasitiski, ML Wroblewska, A I'!-:i.ms,u.rtm:. HL. Fecent pmﬁr:n:-'l'l. the chemistry of 2-=unsubstitoted
1H-imidazole Foxides. Cierr. Org. Clem. 2006, 30, 1358=1368. [CrossFEef]

Fespondek, |. Reaction product of formaldehyde and O-benzylhydroooplamines A Schiff base? 2 Meturforsck.
1984, 3098, 1154=1155. [Cros=Red]

Wanka, L; lqubal, K.; Schreiner, PE. The lpophilic bullet hits the targets: Medicinal chemistry of adamantane
derivatives. Chem. Rer 2013, 113, 3516=360. [CromBef] [Fubbbed]

Mlostod, G.; Romariski, | Jasidski, M.; Heimgartner, H. Exploration of 4 5-dimethyl-1H-imidacole N-oxide
derivatives in the synthesis of new achiral and chiral ionic liquids. Tefrahadron Asymmetry 2009, 20, 10731080,
[CrossFed]

Lauws, Go; Worst, G l‘:.lhl.ﬂ'l.bﬂl’ﬁ, V. BZ-D]:'.'ldu. H.; Kreutz, C.; Sl:l'l'lll'Eﬂ]:lEI.'ElEl; H. M-Heterocydic carbene
[WHC) derivatives of | 3-dilbenzyloay imidazolium salts, Z, Naturforsdr. 2000, 65b, T7e=78L [CrossRef]
Auvdran, Go; Bremond, F; }-'[an:'ul.-. 5.E.A. Labile alkoxyamimes: l"ﬂt..]:uuﬂ'rt..and future. Chenr. Conmmmn.
Hiid, 50, M =P8, |CrossHef]

Fan, CLW.; Ihnng, QL0 Yan, FL 5].'11l:hui:, antitumor activiby, and d.nching !.'tl.l.d:,l' of 1 3-disubsttuted
imidazolivm derivatives. Russ. [ Gen. Cheme. 2017, 87, M023=M128. [ rossFef]

Hackenberg, F; Milller-Bunz, H.; Smith, B.; Streciwilk, W.; Zhu, X.; Tacke, M. Movel rutheniumi{IT} and goldiT)
MHC complexss: Synthesis, characterization, and evaluation of their anticancer properties. Crganonretiilics
A3, 32, 5551=5560. [CrossHef]

130



Ielaterials 2020, 13, 4190 16-af 16

30, Curran, D.; Dada, O Maller-Bunz, H.; REothemund, M.; Sanchez-Sanz, G.; Schobert, B Zhu, X.; Tacke, M.
Synthesis and cytotoxicity studies of novel NHC-gold () complexes derived from bepidiline A. Molecnles
NS, X3, 2031 |CrossFef]

31. Curran, I; Maller-Bune, H.; Bir, 5.1 Schobert, E.; Zhu, X.; Tacke, M. Movel anbicancer h'l-[l:"'-ﬂnl-d[[:l
comiplexes irspired by Lepidilie A Molecwles 2020, 25, J74. [CrossRed] [Pubhled]

) N3 by the awthors. Licenses MDFI, Basel, Switzerland. This article is an OpEen access
article distmbuted under the terms and conditiors of the Creative Commons Attribution
(0T BY] license (hitpffcreativecommaons ongflicenses/ywid.0f).

131



E’ JOURMAL OF

Al

NATURAL

04 PRODUCTS

Se®

pubsacs.anging

Synthesis and Cytotoxic Activity of Lepidilines A—D: Comparison
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ABSTRACT: A straightforward access to Zsunsubstituted imidazole Neoxides with

subssquent deaxpgenation by treatment with Raney-nicke]
opens up a convenient route to |epidi.|.ir|.e:A and C_ Both imidazolium salts were usad

to gemerate inm sim the

with elemental sulfur, yielding imidazole2sthiones. These reactions were pcrl'nn'uﬂ:l

followed by Nebenrylation

imidazol2eylidenss, which smoothly reacted - N & : R =

eithes vmder clamica] comdifiensy in P].-:ru]mz mh.l:l:luru or mechanochemically using e :

solid Cs, 00 as 2 base. The structure of

iline {C ‘was unambignousy confirmed

fepiiknas A-0

by Xeray amalysis of its hexafluorophesphate. An analogous protocel toward
lepidilines B and D and their 4,3=diphenyl analogues is less :ﬁdmtduzmuhmwcdln:ubiiryufﬂuhjjmlt,ﬂu

Zamethylimidazole Neoxides. Com

of cytotoxic activity against HL-60 and MCF-7 cell lines of

mees, as well

ax their selected structural analogues (e.g, 4,5«diphenyl derivatives and PF, salts), revealed shightly more p-uturlt activity of the 2a

methylated series, irrespectivedy
diadamantylimidazolinm bromide (the *

of the

of counternon
vengo salt”), known as the premamsor of the first, shelfsstable NHC representative, and its

in the imidazolivm salt Bemarkably, the wellknoen 1.3

adamantyloxy analoguwe displayed the most significant cptotoxic activity in the sudied series.

epidilines A—D¥ { la—1d} belong to the class of imidazolivm

alkaloids found in extracts prepared from roots of Lepidiom
meyenii {zo=called Maca), a Sowth American plant known in folk
medicine of Peruvian Indian tribes for more than a thousand
years. Ohver cenkuries, aquecus extracts as well as dried roots of
Maca were used as a natural drug and as a food additive.
Currently it is widely explored as a popular dietary suppl
easily available not only in the pharmacy but also in the food
markets.! Moreover, |epci.:|i]i:e-: A and C have been med ax
corvenient precursors of nucleophilic carbenes [ NHCs) applied
for the synthesis of bicactive metal complexes with gold{I),
sibver({1}, and imidivm(1) ions.”

u }a P

Fh

bepidiine A (1]

k= a h
vt B R
lephiting T (15)
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L ]
a,;:fs
L"F'h

Fepdcline B (1B

Ma, h

3

lepidine O {14

|
!
|

ement

um

Alkaloids la and 1b were isolated and identified for the hrst
time in 2003, and the structure of lepidiline & was
unambiguously proved by the Xeray analysic. More recently,
two nonsymmetric imidaroliom salts, 1e and Id {lepidilines C
and I, respectively), were also isolated from Maca extracts, and
thieir structures were elucidated on the basis of spectroscopic
data analysi=® MNoteworthy, whereas promising anticancer
activity af ]Ep:ld.ﬂmu A and B owes discumsed in the original
report by Cud et al? no information i avadable on biclogical
properties of lepidilines C and 0. Although lepidilines A and B
are easily available via double benzylation of 4, %dimethyls and
24 Setrimethylimidazole,” respectively, for the synthesis of their
unsymmetrically substituted analogues © and D the above
standard alkylation procedure cannot be applied. Thus, due to
the current interest in the chemistry and application of
imidazalium sales, the development of El!'l!l!ﬂl methads for
maultigram scale synthesis of lepidilines A—D is of practical
imptance.

In our continous research on the synthesis and reactivity of
imidazale Nepoaides of type 2, we demonstrated that they are
superiar bu.i]nd.ingl:!h:d‘.l for the preparation of diverse imidazole
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d.n:r.iw.ﬁ'l.'u.ﬁ Az shown im Scheme 1, condensation of o
hydroxyiminoketones 3 with imines 4 followed by decaygena-

Scheme 1. Multistep Synthesis of Lepidilines 1 Starting with
Condensation of o« Hydroxoyiminoketones 3 with Imines 4,
Followed by Deoxygenation of the Initially Formed
Imidazole N-Oxides 2 and N-Bemzylation of the Resalting

Imidazoles &

" g
| &
GHR . E‘ﬂ}‘ L
Meges o R A
o
3 4
k4
H]
#~Fh R
xfe I
M R RIS R T
[}
B! R
1 5

tion of the first formed imidazole Neaxides 3 offers a convenient
access to polysubstituted imidazoles 3 with excellent control on
the substitution pattern. Thus, the method allows for
arsticn of more coomy imidazole derivatives bn:r.ins
either functionalized alkyl or aryl groups located at the N(1),
C(2), C{4), and C{3) atoms of the core heterooycle. In the
quest E:rﬂuis;nzﬂ Tl .-d.iﬂ.-n:q.rlmnrm:l.int{ﬁl.
E* = B' = Me) and benryl formaldimines {B* = H)} and
acetimines [ = Me) of type 4 are indicated as convenient
starting materials Benrylation of the key 4, 5=dimethylimidazoles
4 should lead to desired alkaloids 1 (Scheme 1).
The goal of the present study was to elaborate a general
method for the preparation of the title compounds and their
structural analogues, such as imidazoles2sthiones available via

intermediate :r|.l|.|.|:||:u]:|l:|.i.l.i|: carbenes. In addition, an ummb:i;\-
uous confirmation of the stractare of & representative nons
symmetric alkaloid [Jepidiline C or D) is also of interest. Finally,
cytotoxic activity of the selected imidazolesbased pm-d.u::l: wis
tested against two cancer cell lines, HL=60 and MCF-7, and for
comparison an normal HUVEC cells.

B RESULTS AND DISCUSSION

In our recent publication, Z-unsubstituted imidazols Necxides
such a 2 were used as key building blocks for the preparation of
a series of benzyloxy es of lepidiline A." In the ed
study, ﬂbmgemﬁmm;lfnﬁj-nndﬂ' IEF:I was required I:-tr?:uﬂu
desired 1 A Setrie and 1,24, S-tetrasubstitated imidazoles. In an
:|r|u|:|.l] the known lebenzyled, fedimethylimidazole
Eh] was treated with freshly prepared Raneysnickel, in
EI:'IJE{, and the obtained 1.-benzyled, Sdimethylimidazode {%a)
was Mealkylated with benzd chlaride under microwave [ MW)
irradiation. The reaction was camplete after 3 min, yielding the
expected lepidiline A (1a) in nearly quantitative yield [Scheme
2}. The same method was applied for the synthesis of the 4,5
diphenyl analogue of 1a (ie., compound &a), but in the case of
benqi:ﬁnnwiﬂ'i BaCl a very low converson of ca 5% was
observed after 60 min of heating, while application of BnBras a
more reactive electrophile provided the expected imidazolivm
bromide &a]Br] in 87% yield after 43 min. Furthermore, the
anion exchange aimed at preparstion of hexafluorophosphates
derived from 1a and &a[ Br] was easily achieved by treatment of
the starting salts with NEHLPF, in aguenus EAOEL
Ta the best of our knowledge, synthesis of lepidilne C has not
yet been elaborated and I'E'lel'bbd. In owr hands, midarole %a
was successfully alkylated with memethoxypbenayl chloride under
MW canditions to affard the imidazolom alkaledd Ic
in B4% yield (Scheme 3). The product was isolated as a viscous
oil, which after recrystallization from an isPry 0/ CHCl, minture
gave a colarless solid with a melting paint of 94—96 *C. The
meeasured I:emp:ntl.l.l'e-ul'thefr — [ phase transition in Lo was
dearly different from that reported for lepidiline C m:lil::ﬂ from
natural sources (mp 225—228 *C). Nevertheless the 'H and "'C

Scheme 2. Synthesis of Lepidiline A (1a) and Its 4 5-Diphenyl Analogue 6a

oH
| ]
o s He hl%I [Raney
I . E. —:-hh-hlﬂrl
e b TewoH
Ph 1 1sn
Zahb 4 FT' F'n
Za (R = Ma, B5%) Ba |A = M, T1%]
b R = Fh, BB%) Bb (% = Fr, S0%]
o™ M :
; 3 P I :
i L"Fh Fh :
i 1
! ia 197%, X = CI} fia 6%, X = Cl} :
L NHPF, E :
! &9 EWOH 1a[FFg] 172%, X = PFg) MH,PF Ga[Be] (BT%, K=Br  :
: o :
H . EIOH |: -
i Ba[PFg] (TH%, X = PPy
s R R L ————-
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Scheme 3. Syntheses of Lepidiline C (1<), lis 4,5«
Diiphenylimidazolinum Analogue éc, and the Anion Exchange
Reactions Leading to the Carresponding
Hexafluorophosphates 1c[PE,] and 6c[PF,]

R
B e QR

Pi 2]
Bk

1c 19 = e, w0, B
{9 = P, s G 6T
{8 = Me, xn i, 53|
I = P, X, G4

1ofB]
R, PF,

g EHOH

PR 4 = M, = P, BI%]

19 s P, s PR, AR

Ry i L -"-" h

E!:lH fl Wy, f_m--'\. u

Lo‘%r”“o*’

e (= ks, BB
B = Ph, BN

MME spectra of the obtained material neded well with
the reported chemical shifts * Fortanately, the anion exchange in
L for PPy enabled growth of fine single crystals suitable for X«
ray analysis, which unambigueusly confirmed the ed

structure of the imidazolivm cation in 1c[PF,] {Figure 1).* By

Figoure 1. X-ray snalysis of imidazoliven hexafluseophasphate 1c[PF,]
desboed froms legidiline €

analogy, the ip henylimidazolium analoguwes of lepidiline C,
fic mfli:[?'l’d, were prepared using imidazole 3b as the starting
migterial (Scheme 3). Whereas replacement of C17 by Br has
practically no impact on the chemical shifts of signals in the 'H
MME spectra af imidazolium salts of type 1 and 6, introduction
of PF,” in the Zaunmabstituted series resulted in a remarkable
highefield shift of the diagnostic signals attributed to C{2)-H.
For example, the aforementioned singlets for Ic, 1c[Br], and
1c[PF,] were found at & L0ED, 10.76, and 862, respactively.
In arder to demaonstrate Hexibility of the presented synthetic
method for the preparation of unsymmetric imidazolivm salts,
the same lepidiline C and its diphenyl amalo fo were
ared in an alternative protocol using 1-(3-met 1
E:Etinnl]i:bd Mepaides 2c and 2d (Scheme 3). For example,

Lk ]

after smenath ticn of 2c followed by treatment of the
resulting imidazole o with BrCl, the expected o was solated in
fair 54% overall yield (for two steps). These experiments
indicate that the preparation of I:Eu: target unsymmedric
imidazolium salts can be readily achieved by using different
sets of starting materials, e, a=hydrocyiminoketones, benzyls
amnines, and benzyl halides, and thereby, the applied protocel
enhances the utility of this method for the preparation of
differently substitated imidazolivm sales.
The replcement of Mebenzyl formaldimine {4a) by rh-e
respective acetimine ¢ in the reaction with o
ketone 3a opensd up a straightforward access to imidazole Ne
oxide 2e considered x a mitable precursor of lepidilines B and ¥
(Schemse 4], Indeed, reduction of 2e followed by Nebenzylation
of Se with benzyl chloride or memethoxybenzyl chlonide
provided desired alkaloids Ib and Id, ively. In comtrast
to Xe, attempted preparation of its 4 S=diphenyl analogue using
benzil monosime | 3b) and acetimine d¢ was unsuccessful, as the
initially formed Neaxide suffered decomposition during workup.
We assume that the chserved decompesition af this imidazole
Mepaide results from the anticpated limdted stability of its 3«
hydrooys2smethylidens tagtomer. Apparently, the pressnce of
two Ph substituents located at C(4) and C[35) enables the
tautomeric rearran t and in the presence of moisture leads
to unidentified, deeply redscolored product(s). For that reason
we waved on the synthesis of lbenzylsZsmethylsd4, S=diphenyli-
midazole (5] via the respective imidazole Necade, and instead
thie mqui.red imidazale 5f was obtained E:lh:rwin!; a knowm
procedure bazed cn multicomponent condensation of benzil,
acetaldehyde, benzylamine, and ammonium acetate in the
presence of InCly used as a .:m];n-r."’ Thus, the synthesis of the
target 4 Sediphenyd analogue of lepidiline D (i, compounsd &d)
was achieved wsing the latter heterocycle 5f and me
meethoxybenzyd chloride under MW irradiation, which eficiently
accelerated the guaternization process.
Imidazaledethiones are known as biologically active coms
pounds, which display diverse biological activity, and many
tives are recognized a potent antimicrobial, antithys
roid, anti-HIV, and anticancer agents.'' One of the relatively
new and attractive methods for the synthesis of non=snolizable
imidazoles2ethiones comprises mlfl.mz:l:nn of transient imida.
zol2eylidenes with slemental sulfar.” In a recent report, this
method was successfully applied for the conversion of namerous
benzyloxy-functionalized imidazalium salts into the oo omds
ing imidazole-2-thiones.” Thus, lepidilines A and C seem to be
atiractive substrates for further functionalization wvia the
ive intermediate carbenes {MHCs). In a typical .
whnidm|hm chlaride la was treated mmgf;mﬁa
dry pyridine solution at room temperature {Schems 3, Method
A). After overnight stirring the expected imidazoles2-thicne Ta
was isolated as a arystalline product, although in low 34% yield.
In the search for 2 more eficient protocol, the ball-mill approach
was checked by wsin C:ICD;ua.buemdiIE:Hmd
elemental sulfur, in the presence of butanone as liquidsazsisted
grinding sobvent [L:';G:} (Method Bl To cur delight, the
expected imidarole2-hione Ta was formed soldy, and the
product was isolated in an excellent yield of 97%. The "*C NMR
spectrum of Ta confirmed the presence of the thiourea unit in
the molecule, as the typical resonance of this diagnostic group
was found at & 162.7. Analogous p:rncedl.nu applie for
kepidiline C affordsd the respective imidazoles2-thicne Tc
isolated = a colorless solid in 33% (Method A) and 73%
[Method B} yield Two more products of that type (ie,

it O ek g 0L 10091 e rast pread. 1 D097
A Fas. Pracd G200, 4, O] =379
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Scheme 4. Three-Step Synthesis of Lepidilines B { 1b) and D {1d) Starting with N-Benzyl Acetimine {4c} and Diacetyl Monooxime
(3a) {Above) and Benrylation of $f Leading to the u—npm-,-] Analogue of Lepidiline D, ie., Imidazolinm Salt 64 (Below)
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Scheme 5. Sulfurization of the in Site Generated ImidazolsXsylidemes Derived from Lepidilines la,c and Their 4,5«
Diphenylimidazolium Analogues fa.c Leading to Non-enolizable Imidavoles thiones T and 8
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compounds 8a and 8c) with a 4 S-dipherylimidazole motif were
ako obtained in an analogous manner.

Patential biﬂn-s:in:l] activity of all four |E-FI|:|.I.|I:I'L|:-: A-D (la—
1d}, as well as their 4,3-diphenyl analogues 6a[PF,], 6c[PFE,],
and &d[PF,] {as hexafln hosphate salts} and 2 series of
:rrud.i:nEe-lﬂ'u{m:T :ndn;u;:ta.i.nzd rh-udrgm. was evaluated
in vitro against two human cancer cell lines: promyelocytic
leukemia HL-60 and breast cancer adenocarcnoma MCF.7.
Selected a.nl]nsuu were also tested against buman wmbilical
vein endothelial cells (HUVECs) using the MTT cytotoxicity
assay. Concentration—response analysis was performed to
determine drag concentrations required to inhibit the growth
of cells by 30% (1T, ) after 48 h of incubation. The obtaimed
results are summarized in Table 1 and campared with activity of
the known anticancer agent doxorubicin (DXR) used as a
pasitive control."

Lepidilines B and I were found to be significantly cytotoxic
:Furut]!l.-ﬂ} cells with IC g values in the low micromeolar range

38 and 1.1 phM, respectively, which were an order of
miagnitude L::r:r'ﬂ:.:n those obtained for lepidilines A and C

fe, 313 and 27.7 Nm'l.e af the
El'n-u-'mrn:n:l.tll similarhy @m}-ﬁz MCE.T ::mi‘md
lepidiline D turned out to be over 100-fald more cytetoxic for
levkemia than for breast cancer cells In the experiments

3074

performed on normal (HUVEC) cells the IC 5 values for all four
kepidilines A—D¥ were over 100 p, which indicates a large safety
margin for these compounds.

Re t of the chloride counterion in lepidilines A and C
by hexafluorophosphate (ie, compounds La[PF,] and Ic[PF,],
respectively) did not result in increased activity { Table 1, entries
Sand 6

It is warth stressing that this is the frst report in which the
cytataxicity of all four representatives of the lepidiline fmily has
been checked against selected cell lines, which made it possible
to compare their activity under identical conditions. In a
previous report by Zheng only lepidilines A and B were
examined against eight human cancer cell lines.” The mentioned
waork indicated lepidiline A was inactive against all those cell
bines with 1T, values above 10 uM {the values reported in the
paper are expressad in pg/ml). In contrast, lepidiline B showed
Cytaboxic activity against several cell lines, especially high against
pancreatic adenocarcinoma PACA2 (IC,,= 1.38 pgfml,ie, 4.2
phl) aned against breast carcinoma MDA231 (1T = 166 pgf
mL, iz, 5.1 pM). Unfortunately, it is difficalt to compare thoss
results with cur data obtained on different cell lines. However,
the commson cheervation from both studies is that lepidiline B is
meare cytotoaic than lepidiline A

thlﬂlmmmlfﬂﬂl
L, M, M 3373
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Table 1. Cell Growth Inhibitory Activity of the Selected Imidazoliom Salts 1, &, 9, and 10 {Ad = Adamantane1-yl), Imidazole2

thiones 7 and 8, and the Reference Doxorabicin {DNR)

R i A
’E—N'ﬂ-
R NLH' & R "‘hEr-
l\_l‘ S
r 2]
1 iarut B T @l B

ey cmgd ] R Ar Ar

1 i Ble H Fh Fh

;] ik Ble Ml Fh Fh

k] Ic Ble H m-hele T HY Fh

4 id Ml Ma m-Ble OV, H, Fh

i 1a[FF,] Ml H Fh Fh

] 1[PF,] Ml H m- Bl DM H, Fh

7 &a[PF,] Fh H Fh Fh

] &[PF,] Fh H m-Ble OV, H, Fh

a Ed[FF,] Fh Ma m- Bl (M H, Fh

1 Ta Ble H Fh

11 Te Ble H m-hele T HY

L &a Pl H Fh

13 iz Fh H m-Ble OV, H,

L4 *

15 ([}

L& DXR

5 ﬁﬁf

[
g

Ad
g 10
I [
x HL-50 MCET HLVEC
cl EPS T =1 =1
cl L&+ 0l =1 =1
cl T+ 15 TAl 50 =1
cl 11 x4l =1 =1
PF, 310+ 1D =1
PF, 19 + 02 T ES b
PF, 124l i3s03
PF, 1230l T+ 03 CEFE
PFy 1z+al a5 02
=100 =1
0L+ 19 =1
10l =1
Ei Eakic
LE+Ql BLS % L5
oL+ ol 45 =01 ol +03
012 3 Qi 0+ 0.1 L4 0.1

“Compousd concestration required o ishibii metabolic scivity by 50%. The cells were incubuted with the andogues for 48 b Ve arc
expressed as mean = SEM from the concentration—response curves of af least three experiments using & nonlinear estimation [ goaci-MNewion

algorithm] method

Analysis of the structure—activity relationship of 4, S-diphenyl
analogues of lepidilines A, C, and D (Table I, entries 7—9)
revealsd that the replacement of mettyl by pheoyl at C{4) and
C3) of the imidazrode ring cansed a increase of cytotoxicity
against the MCF? :t'lHi.n: and in the case of Gc[PF,] also
against HLNWVECs, making these analogues much less selective as
compared with natural lepidilines.

Introduction of a sulfur atom at C{2) in a series of imidazales
Zuthiones 7 and 8 derived from lepidilines A and © and their
analogues bearing Ph substituents at C{4) and C(3) atoms of
the imidazale ring was not advantageous for activity, espedally
against MCF.7 cells {Table 1, entries 10—13). This decreased
cytotoaicity may result from lower bicavailability of imidazode-2.
thiones, which in contrast to lepidilines are not charged
miodscules. It is well known that the neatral erganic compounids
interact with membranes only through bydrophobic bonds,
whereas charged substances can additionally benefit from
electrostatic interactions. "

In contrast bo imidazoles2sthiones, two hjghl:j oleaphilic
imidazolium salts 9 and 10 bearing at N[]Liﬁd M3} atoms
either adamantans1-yl (the "Arduengo zalt™)  or adamantars].
ylowy groups.'® respectively, were found to be significantly
cytotoaic for HL«60 cells. Motably, imidazolium salt 10 was the
miost active among all tested compounds {10 = 0.3 and 4.5 phd
on HL=60 and MCF-7 cell lines, respectively) and also displayed
soamee selectivity.

As a positive control in the MTT assay a wellknown
anticancer drug, DXR, widely used to treat breast cancer and
acute lymphocytic leukemia among other cancer types,"” has
been used. The 10, values for DR against HLa60 and MCF.7
cells were below 1 phl (002 and 09 pM against HL«50 and
MCF-T cells, respectively), and the value obtained for normal

3075

HUVEC cells was 1.4 uM under the same experimental
conditions. Thus, DXR was llkfold more cytotodc than
]tpﬂ:l.l]:lrbt [, buat the HUVEC/HL-6&0 10, ratio for DR was
abput ]I:lirbd.ﬂutfmltpidﬂintﬂm 1o,

In summary, the present study showed that the title lepidilines
A—D can be conveniently prepared using imidazols Necaddes as
key intermediates, which are readily awailable wia cyclo.
condensation of dizcetyl monoxime with Mebenzypl aldimines.
Initial decorygenation with Raney-nickel followed by microwaves
asgisted benzylation leads to bath symmetric and nonsymmetric
imidazolium alkaloids in excellent yield and purity. Xeray
analysis of the imidarolium salt derived from synthetic lepidiline
L was presented for the first ime and confirmed the postulated
structure of the naturally occurring material In addition,
sulfurization of nucleophilic carbenes derived from lepidilines
A and C ensbles convendent preparation of corresponding,
hithertos unknown, nonsenolizable imidazoles2sthiones.

Car resalts contribute to the development of methods useful
for synthesis of naturally ocourring, biologically active imidazole
derivatives relevant for medicinal chemistry and related
a.pp]iul:im""“ Progress in this attractive Geld was sammarized
ini a very recent, comprehensive review. ¥ Farther applications of
imidazolium salts of “lepidiline type” in coardination, crganos
metallic, and materials chemistry are also pn:uil:de.”'”

The biological results presented here revealed significant
cytotoxicity of lepidilines B and [ in the tested series of naturally
occurring alkaloids and, most importantly, their remarkable
selectivity against leukemia HL-80 versus normal HUVEC cells,
These compounds & well as their 4. 5-diphenyl imidazolivm
derivatives and the presented adamantyloy e of the
“Arduengo salt™** can be considered not only as readily available

it e O e g 1 0L 1001 e it pread 1 c D0 237
L gt Prad 0071, B4, WO - 3079
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precursars of nuckophilic carbenes” but also as useful probes in
the search for new leads in antileukemic d.mg discovery.

B EXPERIMEMTAL SECTION

General Experimental Procedures. Melting points were
determined b capillasies with a MEL-TEMP sppasstus [ Aldsich) asd
are uncoerected. The IR specra were messured neat with an Agient
Cary 630 J-‘I‘Jlljpt:mmu’.muk.i?ﬁ:n were mstimnred om i Braker
AN et i_ H ar 500 MHE, "' a1 151 MHz). Chemsical ghifis
are pepored relative to reddusd memdeoterated solvent d{n..lk {for
CICL: PH MME: & 7.26, 'O NME: § 77.06; loe acetone-d,: "H BMER:
& 209, U WME: & 3006005 MS (ES1) was performed with 2 Varian
S00.55 L jomn crap; high-resolotion MS (ESL-TOF) mseacarensents
wieme pesformed with & Sysapt G2-51 mus spectrometer | Wates).
Mosonic prodocts were pusified by stamdard colams cheomsatography
(CC) om silica [230=400 mesh) or by preparative thin-layer
chesisatagraphy [FTLC); onganic selts were paificd by reorystallize.
thoet froan &P o bevases /CHACE mboueee Moechanodhemical
reaciions were perfomsed by oeing o Rewmch Mizer Mill M3E200.
Elemental analyses were obtained with @ Vaso EL [ {Elementar
Analysensysteme (GmbH ) instrument. Commsercially svailable solvents
amd staring materiak were meed as received. Starting materals, Le,
diacenyd monoxime (3a), " bensl menoxse [ 3h),"* formaldimine 42
(i the forms of l. trimser, e, 1,3,5-bribensyihesalyedeo- 1.3 S-trazine ),
and acetimine 4c** [ menonseric) were prepured following the general
lterabare procedanes,

?ﬂ'ﬂiﬂm_ of Imidazolivm Chiorides and Bromides of Type 1
and &. To a decoygenated sobotion of imddazale 5 (10 mmod) n
MeCN (10 ml) wis sdded beneyl halide (1.5 samold), snd the resulting
enbatuee wik MW-irradisted st 110 *C wntil the staning midssole was
fully comsumed {TLC moniboring, weoally up 1o 80 min]. The salvent
wis semoved under reduced pressure, and the crode product was
widheed with several pomioss of dey Frd. Solid prodects wene
recrystallized from o CHpClfhesanes misture.

1. 3-Dibenzpl-4, S-dimetfdimidanolium chioride [ To, lepidiline AL
303 myg (97% ]; codorkess orystals; mp 246=24% °C; 1K {meat] & IHTH,
084, 1633, 1558, 1532, 1454, 1381, 1219 aw™'; 'H NMER 600 M Hz,
CICL) & 11.10% 5, 1H), 7-32=7.26 {m, 1DH), 5.49 (s, 4H], 203 (s,
GH J; *pastial HfD exchunpe observed.; U NME (151 MHz, COCL)
A 137.4%, 1333 (20, 129.4 (4C), 1289 {2C), 127.9 (4C), 1272 (2C),
S1.1 {20), 8.9 (2C); *beosdened due o pastial H/D exchange; anal.
cabed for CipHu CINy (312.1) C 7295, H477, N 8595 found O 72,94,
H&TS, N 0L

1. 3-Dibenzpl-2 4, 5-tnimethdimidaralium chioride (b, lepidiline
B): 281 mg (80%); colorless crpstals; mp 228-229 2C; [R (meat) ©
3474, 3414, 1521, 1480, 1454, 1428, 1364 as~'; 'H NMR (600 MHz,
CICL) & 7-34=726 [m, 6H), T07=7.04 [m, 4H), 553 (5, 4H), 274
{5 3H), 2.19 (s, aH}; ""C NME (151 MHz, CDCOL)Y & 1442, 1333
(2C), 1225 (40), 1288 (2C), 1264 (2C), 1268.1 (4C), 492 (2C]),
107, %1 (2C); anal caled for CapHpClINeHpO (344.2) C 69065, H
T30, W B.12; fousd C 6915, H 7-13, N HA1.

1-FBenzyl-i-{3-methaxybenndl-4, S-dimeth wm chioe-
ide (e, fepidilime ) 303 mg (34%) from 52 amd 3010 g (36%)
fram 5<; coloeles salid; mp 94=96 °C; IR (meat) ¢ 3399, 1588, 1551,
1491, 1454, 1290, 1260, 1155, 1051 aw™; 'H NMR (600 MHa,
COCL) & 1080 (s, 1H), 7.31=7.24 (m, 5H), 7.22=7.19 {m, 1H},
BEL—£33 (m, 1H), 8E81=&73 (m, 2H), 548 (5, 2H), 544 (& 2H),
374 (s, AH), 203 (5, 3H), 202 {5 3H}; ""C NMRE {151 MHE, CDCL)
A 1602, 1372, 1348, 1333, 1303, 1293 (2C), 1238, 127.8 (2C),
1372, 1271, 1198, 1045, 1132, 554, S1.0, 5009, 8.8 (20C); anal caled
for CpH CIB,0-HGO (360.1) © 6656, H 698, B 7.78; found C
B5ER H 679 N T3

i -I-{#-methouybenzpli-4, S-dimethplimidoralivm  bro-
e {1 Ik browm oil, 228 mg (59%) from Sa; IR (meat] o 2952,
1558, 1491, 1454, 1260, 1211, 1056, 1051 aw™"; "H NMR (600 MHaz,
COCL) & I0TE (s, TH), 7.34=7.28 (m, 3H), 724=721 {m, 1H) 6.59
[, LH], 6.54=681 {m, ZH), 5.89 (s, ZH), 5.46 {5, ZH), 377 (s, 3H),
207 (s, 3H), 208 (s, 3H); T MMR (151 MHz, CDCL) 5 1603,
1368, 134.6, 1331, 1304, 129.4(2C], 1290, 1279 (2C), 1274, 127.3,
1199, 1145, 1133, 557, 50.1, 510, 3.9,

i- -2 4 S-trimethylimidazofivm chior-
ide (7d, Dl 285 g (20%) from Se; coborless crystals; map
204=208"C; IR{&‘_-.I.I:]J.- 1&03, 1861, 1256, 1167, 1036 con™"; "H MME
(600 MHz, COOL) § 7.34=721 (m, SH), 7.07=7.04 {m, 2H), &.81—
678 (m, TH], 6.59=0854 [, TH], 552 (s, TH), 550 {5, ZH), 374 {4,
AH], 275 (=, 3H), 209 (5, 3H), 218 {s 3H]); O NME (151 MHe,
CINCL) & 16032, 1443, 1349, 133.2, 13008, 129.5 (20), 1257, 126.4,
1243, 126,01 (2C), 1180, 1137, 112.1, 55.5, 492, 490, 11.7, 913, 9.11;
anal caled for Cy HL CINGO (358.2) C TOUET, H 7.08, N T.85; fand C
TOES, H T1Z, N TS0

I3 -dipherpkmidazofivm bromide (GafBrll 466 mi
(87%); pale yellow solid; mp 220=-227 °C; IR (neat) o 3027, 1558,
1491, 1450, 1349, 1210, 1075, 1025 oo’y 'H WMR (600 MHz,
L"I:Hi:la] 8 1118 ﬂ_.i,. IH},. TA=T 3 I:ua, IH}, TiI-718 ﬂ_m, 4H]),
T24=T.1% (m, 6H), 7.11=7.06 [m, 8H), 5.49 (s, 4H); B NME {151
MHz, CDELY & 13735, 1333 [2C), 1322 {200, 130.8 {40}, 1305
(20, 129013 {4C), 12912 (4C), 12500 (2C), 1286 (40, 1247 {2C),
515 [2C); amal. caled for CaoHpBeb 050 HACl (536.0) C 6783, H
500, W 5.35; found C &7.60, H 513, N 547,

[-Benrpl-3-{3-methaxybenzyl)-4 S-diphenplimidarolivm  chior-
ide il 452 mg (97%); cologless solid; mp 192=19%4 °C; IR (meat)
b 1603, 1551, 1491, 1443, 1267, 1152, Il]3-l5r.’l:h_| 'H MR (B0 MHz,
CDCL) & 1124 (s 1H), 742-7.38 (m, ZH), 7.33-729 {m, 4H),
TA5=TI0 I:ua,. ), T-14=T.06 {M.TH:I. B T9=0.77 {nl... 1 H}. BT3 I:m.-_.
TH), Eti3—gu60 (m, 1H]), 549 (s, ZH) 545 (s, 2H], 373 (5, 3H); ''C
HNME (151 MHz, CDCL) & 180 137.7, 134.8, 1334, 1323, 1322,
1309 (2}, 1308 (2C), 13005 [20), 13002, 1292 (40C), 1291 {2C),
1190, 1254 {ll:]. 1248, 124.7, 1205, 1155, 1134, 55.7, 5L.5, 51.4.

1-Bennyl-i-{I-methaxybenzyil-d S-diphenyimideroivm  bro-
mmide [GofBrll: 496 myg (94%); oftwhite solid; mp 149=151 *(; IR
(near) ¢ 1603, 1551, 1891, 1458, 1264, L1E2, 1036 cm™; 'H MMR
(600 MHz, COCL) & 1103 (s, TH), 7.41=7.36 {m, ZH), 7.33-728
{m, #H), 7.25—7.19 {m, AH}, 7.14=7.06 {1, TH), 6.79— 676 (i, 1H),
B72{m, IH), 663 =659 (m, 1H), 5.48 (5, 2H], 5.85 (5, 2H), 3.72 (s,
AH); I WME {150 MHe, CDCL) 8 1800, 1374, 1348, 1334, 1323,
1322 1309 {IC], 13035 I:IL"}, 1305 {ll:], 1301, 12%.10 {4-':], 129,08
(2C), 1290, 1285 [(2C), 12473, 124.71, 1206, 115.3, 1134, 55.7, 51.5,
50.4; anal caled for O H o Bal,0-H O [5282) T 83.05, H 5.52, N
529 found C 6311, H 542, N 53%

I-Benand-3-{3-meth -2-met S frmviclaLra-
lum qu‘ o). Thtwm wn:ﬁl{urﬁcdmmm-
layer chromatography | 510y, CHCL/MeDH, 92:8); spectroscopically
pare samphe of &d |1 78 mg, 37%) was isolsted a5 3 colodess ail and used
for the mect step withowt fwther purification. "H MMR (800 MHz,
CINCL) & 7.39=7.38 (m, 2H), 7.34=722 {m, 12H}), T04=7.01 {m,
TH), B83=E80 {m, 1H), 880558 (m, TH], 553 (m, TH}, 554 [s,
TH]), 552 {5, ZH], 378 {5, 3H), 2852 {5, 3H}; O NME (151 MHz,
CINCL) & 1603, 1360, 1358, 1339, 1323, 132.2, 1300 {(4C), 130,
13005 (200, 1295 {20, 1292 [40), 1287, 1264 (20}, 12517, 125.15,
1183, 1149, 1112, 5535, 49.74, 49.67, 12.5.

Synthesis of Imidazolium Hexafluorophosphates 1[PF] and
BIPFgl To a sodation of imsdaralium chbarde or bromide of type 1 oré
(030 manol) in ErOH (10 mL) was sdded drogewise a solutbon of
MWHPF (548 sy 033 mwol) in HyO (10 ml), and the misture was
atirred foe 30 main, The onude aily or crystallize product wis isolated,
winsheed with dry Bt 0 (3 % 4 ml.], and recrystallized from o CHyOL -
Pryd misture (by show evaporation of the solvesis o room
mptum]

1, F-Dhbenyi-4, S-dimeth idozolium  hecod) afe
(TalPFlk 93 mg (T2%) fmﬁa coboress solid; mp 142=148 °C;
IR (mesth o 1566, 1454, 1357, 1215, 824 au'; "H MME (00 MHz,
acebome-dg) 5913 (s, 1H), 7-50~7.43 (m, 10H], 5.60 {5, 4H), 2.31 (s,
&HY: Y0 NME (151 MHz, scetone-ds) & 1368, 135.5 (20, 1309
(4C), 1304 (2C), 1293 (2C), 129.5 (4C) 521 [2C), 9.4 (2C); amal.
caled for O H, F ML PH05H 0 (831.1) C 52,90, H 514, N 6.49; found
L s29d H 503, N &8T.

f- idozolium  hexa

g e
crystals; mp 102—104 °C; 1R [meat) ¢ 1603, 1556, 1457, 1264, 1185,
1038, 528 cm™; "H NME (600 MHzx, CDCL) 8 562 (5, 1H), 7.38—

hlmlﬂ.lmmmlcﬂﬂl
Bt Pradl 01, M, I =379
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732 (m, 3H), 7.29=728 (m, 1H), 7.24=732 {m, 2H), G59—0.50
(UMY, 6.8 1—6.78 (m, ZH), 524 {5, ZH), 5.20 (5, 2H), 379 (=, 3H}, 210
{5 3H), 208 {5, 3H); "C NMR {151 MHz, CDCL) § 1605, 1345,
134.1, 1327, 13008, 1295 {ZC), 1292, 1283, 1250, 127.8 (20}, 1200,
11532, LA, 555, 512 (20), 588, 5.65; amal. caled for CagHayFab 08
(452,11 C 5300, H 512, N 6.19; foand C 5311, H 518, N 621
1, 3-Dvbenzyl-d S-dighenplimiderolium  hecefvorophos

{&aiPF Ik 127 mg{?ﬁ?ﬁ'ﬂ}; éu[Be]; colorless solid: mp 179-131
;IR (mewt) & 1551, 1886, 1152, 1077, 101S, 528 con ™ ; 'H MR {800
MHz, COCL) 8 573 (s, 1H), 740-737 (m 2H), 7.33=723 {m,
10H), 7.20=7.17 {m, 4H), 7.05=7.00 (s, 4H), 5.24 (s, 4H); "'C NMR
{151 Mz, COOCL Y 1374, 1330 {20}, 1328 (20), 1300 (40}, 130.5
{2C), 1293 (4C), 1292 (2C), 129.1 (4C), 1286 (4C), 1245 (2C),
S19 (2C); smal caled for CygHy BN PHOSH,O (555.2) C 6270, H
4.7, W 5.04; fousd © 6240, H 4088, M 530

'H“‘!"q"*"’"“"m (6elPF): 152 JII-14:‘15-':“"'5]' :m.m.&:[nr.]; ol

crystals mp TE=21 *C; IR (neat) ¢ 1603, 1558 1491, 1454, 1267,
1185, 1036, 228 cm™); 'H NME (600 BMHz, CDCL) 8 873 (s, 1H),
TAI=7.14 [m, 14H], 7.04=7.01 {m, 2H), 6.31—6.78 i]m. LH], 6.61—
857 [m, ZH), 523 (s, ZH], 5.20 (s, ZH), 370 (s, 3H); ""C NME {151
MHr, CDdl;) & 1802, 135.3, 1341, 13295, 13291, 1328 13101
(20, 13098 (2], 130.5(2C), 1304, 1293 (20), 1292, 129,18 (20,
12902 (20), 1285 (20C), 124.82, 124.79, 1208, 1154, 1134, 555,
5192, 51.90; anal. caled for C H,F W OP (576.2) C 62,50, H 4.72, N
4.58; fvand 6248, H 4.61, N 487,

1-Benzyd-3-{3-methoupbensyl)-2-methpl-d, S-diphenplimidono-
lium hexaflvorophosphate (Sd{PFl: 116 mg (81%) fom 6d;
colodess solid; mp 175=177 °C; IR (neat) o L&14, 1584, 1495,
1439, 1349, 1275, 1188, 1047, 831 am™'; "H NME (600 MHz, CDOL)
& 7.38=7.34 {m, #H}, 7.32=727 [m, 10H}, £39—6.57 [m, ZH), 6.85—
653 {m, 1TH), 657 =655 (m, 1H), 647 (m,, 1H), 5.28 (s, ZH), 5.26 (s,
TH ), 375 (5, 3H), 250 {5, 3H); M0 MMA {151 MHz, CDOL) S 1604,
1448 1353, 1336, 1325, 132.4, 13107 (2C), 13016 (2C), 1308,
1305 (2C), 1296 (2C), 1292 (4C), 1286, 1262 (2C), 125.2 (20,
118.2, 1140, 1120, 555, 49.4, 493, 11.4; amal caled far
gy HypF MO 05CH,CL (632.2) C 5977, H 475, N 4.43; found
C 5972 H 474, N 484,

Synthesis of Imidazole N-oxides 2. To a solution of appropsiate
a-hydroxyimisoketone of type 3 (%0 meol ) in glacsl acetic acid (20
ml] was added & portion of formaldimine 4 (10 mosal), and the
resulting mixise was stimed af room temperature overnight. Then,
eacis concentrated HO wis added (4 ml), the solvents wene removed
under redoced pressare, and the resolting product was dissalved i
MeDH. After oo solid MaHUOy was added the stirving was
continwed for 2 h ontil the evalution of C0y ceased. The solvent was
removed in vaooo, the residee was triturated with CHpCly, the
precipitate salis were filbered off, the solvent wis cvaporated, and the
residue wias wished with a few portions of Eryd to give imideasle M-
onldes 2, which were msed for the nest step withouat fusther purifi cation.

1-Bennd-4 S~dimethplimidozole N-owide (2a; .18 g, 5% and 1-
bennd-d, S-diphenplimidorole N-oxide (2B; 200 g, 88%] colodecs
crystabe; spectroscogic asalysis ("H and '"C MNME) of both products
wizre i & full sgreement with the literature data

1-{3-Methoaybenznd-4, 5-dimethylimidarole J-oonide (2o 171 g
[82%); coloaless solid; mp 157160 °C; IR (neat) o 3120, 1554, 1439,
1375, 1334, 1286, 1244, 1048, 1051 aw~'; 'H NMR (600 MHz,
CIHCly) 8778 (5, 1H), 7.25=7.21 {m, 1H}, 8.83—6.20 {m, 1H), 6.63—
660 [, LH), 857 (m, 1H), 430 (s, 2H), 373 (s, 3H), .15 (s, 3H),
203 (s 3H); "0 NMR (151 MHe, CDCL) § 16003, 1361, 130.3,
1274, 124.7, 1213, 1190, 1137, 1127, 55.4, 49.4, 1.9, T4; ESI.MS
(mfz) 2332 (100, [M o« H]®), 207 (18); anal. caled fioe C)3H M0,
(232.1) C 6722, H 694, W 12.08; found O 67.16, H &89, N 1200

1-{3-Methoaybenznd-4, 5-diphenyfmidazale 3-acide (2d): 234 g
[ 73%:); coloress alid; mp 195=197 °C; IR (neat) @ 1599, 1338, 1264,
1167, 1029 con—"; "H BIMR (@00 MHe, CICL) & 796 {5, TH), 7.57—
7.55 [m, ZH), T43=7.35 (m, 3H), 7.27=7.19 (s, m].m—mﬁm.
TH}, Bss—6.63 (m, TH), 555 (i, TH), .90 (s, 2ZH], 3.74 (s, 3H); 'C
WMER {151 MHz, CDCL) § 160.2, 1382, 130.% (20C), 1308, 130.8,
129,69, 129,65 (2C), 129.2 (2C), 128.20, 12517 (2C), 127.6, 127.4,

077

1270, 126.0, 1197, 1141, 1133, 55.4, 49.9; ESL-MS (m)'z) 357.2 (100,
[Bd  H]*); anal caled for O Ho W0, (356.2) © 7751, H 568, M
TAE; found C 7738, H 557, N 754,

1-Benuzyd-2 4, S-trimethylimidazale J-oaide (2ef. This compound
wiis prepared by a modified procedure as follows: To a saluotion of
diacery] momsoxinee {3a, 203 mg, 20 mmal) in EtOH (4 mL) was
added am excess of freshly prepared formaldisine 4¢ in two portions
(first porton: 332 mg, 4.0 menol; the second portion of 133 myg, 1.0
mmod was added after 24 b)), and the resulting misture was stired at
roson temperature for 48 k. The solvent was removed and the crude 2e
wits used for next step without pusification. Calodess oil, 350 mg
(~B1%); "H NME {800 MHz, CDCL) 8 7.33=7.28 (m, 3H), 6.95—
652 (m, 2H), 5.00 (s, TH), 2.39 (s, 3H), 221 {5, 3H), 106 (s, 3H); 'C
NME {151 MHz, CDCL) 8 1350, 1293 (2C), 1283, 127.3, 1257
(2], 1255, 1192, 47.4, H.HZ, B84, 771

Synthesis of Formaldimine 4b. A misvare of 3-methooybensyl-
amine [5.0g 365 mmaol ) and aqueous formald chypde | 37%, 326 ¢ 200
mmod ) in benzene (B0 mL) was reflused in o Dean—Stak appararos for
1.5 ke The sobvent wis removed under reduced pressure 1o give & thick
yelow odl 5.3 g 97% ) identified as the trimseric form of 4, which was
msed for the next step withow farther purification.

155 Trif3-met ewmh -1, 3 5-trianne (tnmer of
IIIJ:%H N.LR. tﬁmm:}lmm‘t,] TI1=T.1E {m, .}H},r;.ﬂ—-ﬁ.‘il
'|['1m' BH), 6.79=4.77 (e, 3H ), 380 s, 9H ), 3.67 (5, 6H], 343 (5, 6H);

C MMR (151 MHe, CD{CL) 8 1579, 14003, 1293, 1212, 114.2,
1127, 739, 57.1, 55.3; anal caled for CpHy, M0, (47.3) C 7248, H
743, N 9.3%; found C 7248 H 738, N 945

Synthesis of Imidazoles 5. To a solution of imidazole N-oxide 2
(20 mmed) in MeOH (50 mL) was added pomionwise an exces of
freshly prepared saspension of Raney-nicke] in MeOH. The resulting
misture wias stirred af room temperaiuse anil the staming Moo de was
fully consumsed | monitored by TLC; typically ca. 1 h). The solids were
filered off and the solvent was removed in vaooo to give spectroscopi-
cally pare imddazale 5.

I-Benuzyd-4 Sdimethylimidozole” [Sa: 242 mg, 71%) and I-

i i {5 310 mg, S09%): codorless solids;
spectroscopic analysis ('H NMER) of both producis wese i fall
agreement with the Beratore dara.

1-{3-Methooy bennd)-4, S-dimethydimidosole (Sck colorkss semi-
solid; 263 g (61%); IR (neat) o 1584, 1490, 1446, 1260, 1238, 1152,
1051, 775 em™; "H NME (600 MHz, CDCL) 5 7.38 (s, 1H), 7.24—
720 {m, 1H), B81=678 (=, 1H], 6.82—6.80 (m, 1H}, 555 (m_ IH),
495 (s, 2H), 374 (5, 3H), 205 (5, 3H), 1.99 {x, 3H); "C NMR {151
MHe, CDiCL) & 1801, 138.3, 1355, 1344, 13000, 1225, L13%, 113.0,
1115 553 8.6, 129, 8.5; ESL-MS (se/f2) 217.3 (100, [M + H]*); amal.
caled for CyH NO-025H,0 (2206) © 7072, H 7.53, N 1165
foumd C 70A7, H 737, M 1294

1-{3-Methooy bennd)-4, S-diphenyiimidazale [(Sd): 367 mg (525%);
coloeless solid; Itq Bo—E8 *C; IR (meat) © 1603, 1891, 1435, 1256,
1159, 1036 c ' "H RME (800 MHz, CDCT) 8 7.85 (5 1H), 7.52—
749 {m, ZH), 741=7.37 (im, 3H], 7.25=7.18 (m, 5H], T.16=7.12 {m,
1H], 631=578 {m, 1H), 6.59 =657 (m, 1H], 6.49 (m,, 1H), 494 [s,
TH), 372 {5, 3H); S0 NME (151 MHz, CDCL) 3 1680.0, 1384, 138.3,
1373, 134.7, 1301 {2CC), 1307, 13000, 12920 (20), 1289, 124.5, 1282
(2C), 1268 (2C), 126.4, 1193, 1134, 1127, 55.3, 45.85; ES1-MS (m/z)
3402 {100, [M + H]*}; anal caled fie CpH M0 (380.2) C 8115 H
592 N H.23; found C 8102, H 592, N B3L

i-Beruryl-2 4, 5-trimethplimidarcke™ (Sl yellow ol; 164 mg
(41%); "H NMR (800 MHz, CTxCL) 8 7.32=729 (m, 2H), 7.27=-
723 (m, IH), 6.94—0.92 [m, 2H], 4.9 {x, 2ZH]), 228 (5, IH), 214 (5,
AH], 200 {5, 3H); " NME (151 MHz, CDCL) 8 1429, 1365, 1317,
1290 (2], 1278, 1258 (2C), 470, 13.4, 12.7, 9.0,

[-Berizyd-2-methyd-4 S-diphemdimidarole ™ (55, This compound
wis prepared following a general literature protocal' in a 2.0 misal
scale; the cude prodoct 57 was wolated by preparative thin-layer
chromatography (S0, CHpClefMeOH, 98:2 ) yellow oll, 143 mg
{11%); "H NME (600 MHz, CD{CL) §7.54=752 (m, 2H), 7.40-7.21
(m, 10H]), 7.07=7.14 {m, IH), 6.97=4.95 [m, 2H ], 4.98 (s, 2H), 242

{5, 3H).

Tt O e oL 1271 e st prerd. 1 D3 797
L Fat. Prad. 3001, 4, B0 -3173
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General Procedures for Synthesis of Imidazole-2-thiones 7
and 8. Method A Imidezolives dhloride 1 or & (019 mmaol] and
elemental salfur (046 mmel) in a pyeidine/ Er misnee (1:1, 30mL)
wire stired at room temperatore overnight. The solvents wene
removed i vaco, and the obtained residoe wis purified by PTLC
{using CHCL as an cluest ) to give prodacts isolated as solid materals

Method B: Insddazediom salt 1 o & (0.3 msal), solid Ca 00, (045
mmsal ), elemsentad sulfir 55, 0075 mmoed ), snd zircos grinding balls wene
placed in & mechamochemical reactor, snd the misure was groand for
&0 gin. The sesulting cnde mivtse wis treated with CHyCL {10m@L),
and the solids were filtered off and washed with theee portions of
CH Ly (5 ml cach). After the solvent was remsoved under reduoced
pressure the crade product was parfied by PTLC osing CH Ol as an
eluent.

1. 3-Dibenzpl-4, S-dimethylimidarole-2-thione (Fa). Method A, 20
mg [ 34%), Method B, 8% myg (97%): coborless solid; mp 133—183 °C;
TR (meat] o 1442, 1801, 1353, 1230, 1003 cm™; "H KME {600 MHz,
CIMCL) 8 7.33=7.25 (m, 10H), 5.44 (s, 26}, 154 (5, 8H); 'O MR
(151 MHz, CDCL) & 1625, 1366, 1288 (40), 127.6 (2C), 127.1
(4C), 1205 (2C), 485 (20), 2.4 (2C); HRMS (ESD) mfz [M « H}
caled for O Hy M5 3091425, found 309.1427.

1-{3"-Methoxybenzyl]-3-benzpi-4, f-dimethplimidazole-2-thione
{7c). Methed &, 34 mg (53%), Method B, 74 mg (73%): coborless
bvgroscopic semisolid; IR {near) o 1606, 1595, 1431, 1805, 1263, 1230,
1144, 1044, 1003 con "5 'H NME (800 MHz, COCL) §7.32=722 {m,
aH ), BE7=0.79 (m, IH ), 544 {5, 2H], 541 (s, 2H), 3.7 {5, 3H), 1L94
{5 3H), 134 {5, 3H); VO NME (151 MHz, COCL) 6 1629, L,
1383, 1347, 1298, 1288 (2], 1274, 1270 (2C), 121.54, 121.45,
1193, 1131, 1126, 553, 49,0, 45.9, 9.37, 9.36; HRMS (ES]) rH.I'I[Mi-
H]* caled for Cy H, M08 3301531, fousd 3381527,

1, 3-Dibenzy-4, S-diphenplimidooofe-2-thione (o). Method &, 39
mg [43%), Method B, 95 mg (73%): codorless solid; mp 130—182 °C;
IR (meat) ¢ 1495, 1486, 1402, 1349, 1234, 1080, 1021, 950 cm™; "H
NME (600 MHz, CDCL) 8 728=2.21 (m, SH), 7.19=7.16 {m, 4H],
T.09=T.06 {m, SH), 6.9%— 6596 (m, 4H], 5.83 {5, 4H); “C NME {151
MHz, CDOL) & 164.2, 1369 (2C), 1308 (4C), 1289 (2C), 12851
(4], 1268.89 [BC), 128.1 (20C), 127.53 (4C), 127.88 (20, 49.8 (20);
HEMS (ESL) mfz [M + H]" calcd for CrHegeS 4330738, found
41307349,

1-{2"-Meth [l-3-benzpl-, enylimidarale-2-thione
(8] mmm (7%, ), Mlerhed b, 107 eng (7% mg (77%): colorless
salid; mp 52=55 " IR (mear) & 1603, 1495, 1435, 1805, 1349, 1230,
1047 cm™; TH MMA {500 MHz, CDCL) 8 728=7.12 (B, 10H), 7.10—
7.07 {m, ZH), 00 =636 (m, 4H 1, 6.78=6.75 [, IH), 689—686 (m,
IH), 543 (5, 2H), 541 (s, 2H), 371 {5 3H); YO WMER (151 MHz,
CIOCL) 6 164.2, 159.7, 138.4, 1365, 130,79 (20), 13076 (20C), 129.5,
1289 [2C), 1285 [4C), 125.84 (2C), 128.41 (2C), 12507, 125.06,
12745 (20), 12742, 1195, 1135, 1124, 552, 494, 4931; HREMS
(ESL) e [ Mo+ H]" caled fioe O H M08 863.1 884, foand 463.1837.

¥-ray Crystallographic Data of 1c[PF L. Pale pellow crpsials of
compousd 1o PE;] wese obtsined from o CH3CL PO siouee by
show evaporation of the solvents o room temperaturee. A saitable crysial
wi measured on oan NalABR Synergy, Dualfes, Pilms 300 K
diffractometer. The crystal was mounted in inemt ol on nylon loogs
and kept ar 100.00(10) K during data collection. Measusements for
compousd 1e[PE;] were pedormed using misror-focused Co Ko
radiation, = 1541 84 & Absonplion corrections were implensented on
the basis of multiscans. Using Odex2.™ the structuse was salved with the
AT sructuee sobation program osng intisse phasing end eefined
with the NL™ refinemsent package using least squares mdnimization.
Hydrogen stons were included wsing rigid methyl groups o a riding
mdel starting from caloslited positions. Complete data have been
deposited with the Cambridge Crpstallographic Dista Centre ander the
mumber CUDC-2059690. Copics of the data can be obisined free of
charge from wwe.code cam ac sl sruotures £

CopHypFe WO, M o= 452 37: triclinde, space group FL (mo. 2}, a =
5930( 3 A, b= 1LIST4D A, o= 1LIGS0(4) &, a = 60.589(4)°, f=
B4 AT AP, = TLAGI(F)?, Vo 1017.60(7T) A%, Z = 2, T = 100.00( 10}
K, o{Co Eix) = LB men™", [, = LATE g con™® 23 177 pedlections
measured (9.092° £ 26 £ 1576667 ), 4125 unique (K, = 00370, Ry,

L]

= O18T), which wiere used in ol caleulations. The final By was 00319
(> zm{I}]) and wily wis 00824 (all data).

Cell Culture and Treatment. Homan promyedocytic beukemia
[HL-80) and baman bresa cancer adenscarcinoma [ MCF-7) cell lines
wiere obtaimed from the Eoropean Callection of Cell Culbanes, while
HUNECS were parchased from the Amserican Type Culuee Collection.
HL-60 cells were caliured in RPMI 1840 plus GlotaMas [ medioms
(Giboa/Life Technologies, Carlshad, A, USA). MCFE.T cells were
maintained in minimum esential mediom Eagle ([ Sipsa-Addrich, 5o
Louss, MO, USA) sepplemented with 2 mM glutssine and Men
noncesential amino scid solotion (Sigra-Aldrich) Both media were
supplemented with 10% heat-inaotivated fetal bovine semum | Bialogical
Industries, Beit-Haemel, lsrael) and antibiotics {100 Ufml penicilin
and 100 prgfml strepromycn) {Sigma-Aldeich]). HUVELD cells were
growm in EGM-I endothelial medium BulletKit (Lones, Basel,
Swirzerland . Cells were maintained af 37 °C in a 3% COy armosphere
and were geown uistil 309% confleent.

The tested compounds were dissolved in sterile dimsetind sulfoxide
(DMS0) snd further dilwted with culmree ssedine The finad
cotcentration of DMSO @ cell culbores was lews thas 0.1% vfv.
Controls withownt and with 0.1% DMSO were performsed in each
experiment. At the nsed concentration DMS0 had no effect on the
abierved parameters

Cytotoxicity Determination (MTT Assay)l. The MTT sy was

sccording to the knows procedure™ The cells were
incubated with the analogoes for 28 I The absorbance of the blue
formazan prodoct wis measared at 560 nm using a FlexStation 3 msahi-
miode microplate reader (Moloculsr Devices, LLC, CA, USA) and
compared with contral (ontrested cells). Al experiments were
periomsed in criplicate.
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Abstract: Starli.ng with fluormated benzylamines, a serics of Zaunsubstituted imidazole Ne=nxides
was prepared and subsequently deosxygenated in order to prepare the corresponding imidazoles.
The labter were treated with benzyl halides vielding imidazolium salts, which ane considered flisors
imated analogues of naturally oocurring imidazoliom alkalosds known as lepidilines A and C. A
second series of oxaslepidiline analogues was obtained by Osbenzylation of the initially synthetized
imidazole Neoxides. Both series of imidazolivm salts were tested as anticancer and antiviral agents.
The obtained results demonstrated that the introduction of a fluorine atom, fluoroalkyl or fluoroals
koxy substituents (F, CF3 or (CFi) amplifies cytotoxic properties, whereas the cvtetoxicity of some
fluorinated lepidilines is promising in the context of drug discovery. All studied compounds res

vealed a lack of antiviral activity against the investigated vineses in the nonboxic concentrations.

Keywords: fluorinated h:hemq.'\dﬂ; Iepcidi]inﬂ-; natural pmducl.':; imidazolium slts;
sulfurstransfer reactions; antbcanoer activit}'; antiviral activity

1. Introduaction

Diried roots of Maoz plant (Lepadium meyena) are well-known and widely applied in
traditional folk medicine of the South American region for cenfuries [1]. They have besn
known to act not m\l:.r a2z a matuaral dru.g but also as nutribonal :iJ.'Lg::d.i:n‘t:. :‘«:uwad.:.}':.
numerous preparations contaiming powdered Macz roots or extracts prepared therefrom
are commercially available as food addibives and wvaluable dietary supplemenis [I—2].
Some bime ago, imidazolium alkalodds known as lepidilines A-T (Figure 1, 1a-1d) were
isalated and identfied az s:l.gm.ﬁ-l:mt. biulngil::.ll}' actme :nmpmmis- of Maca extracts, amd
their anbicancer activity was reported for the first ime in 2003 [5,8]. In a recent publication,
m:uln':i:'l.g from our ::ln‘l:inu.'i.l'l.g infersct m imidazaole ﬂ.‘LﬂI‘ii.'Th.‘_'.—'_. the s-:.-.n.i:hesi: of all lep:i.-
dilimes, as well as ther 'b:i.u.:.cﬁl.'i'l'}'. were described. The anticancer i.l:ﬁ.".-'.i.".'_l.-' was checked
and cnmParzd. wifh the earhier rl:P-u-Il':Ed results, d.-:mun..-l:r.:.ii.ng thie remarkable i:_l.-‘l:-u-'l:m:i.—
city of lepidiline D against the promyelocyiic leukemia HL-60 cell lines [7]. In addition,
oxa- analogues of lepidilines A and C (alkoxyimidazolium salis) were alao synthesized,
and the presence of benzylowy-type subsittuents was found beneficial in ferms of anh-
cancer activity [7,8]. On the other hand, the antiviral activity of isolated lepidilines has not
:.-':E been :EPurtzd. MNeverthele=zz, the anbwviral .:.cti.'l.".i.l':}' of c-:m]_:!l::r. Mara extracts :.g:.i.ru-t
thie ruman influenza viras was shodied, and remarkable ﬂ\EIlPEuﬁC effects i the treat-
ment of Flu-A and Flu-B were demonstrated [9]. Prompted by this observation, and taking
into account the reported antiviral properties of some imidazole-based compounds [10-

Mindrcules 022, 27, 3524 httpegtid ol orgf LS moleoules27 115524
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13], we decided to check the antiviral achivity of lepidilines A and C and a series of oxy-
imidazolivm zalts that can be considered close simuctural analogues of these alkaloids.

]
o,

R o k@rﬂw
P

lepldiing A {18, R = H) lepidline C (18, R=H)
lepldiine B (10, R = Me) lepidiling O (10, R = Ma)

Figure 1. Structures of naturalhy DIILI:I'I.'ITIS alkaloids kniown a5 I:Pid:il:inu {A=D).

In gen-::l::.'l. irl.‘h:vudul:irl.g a floorine atom or ﬂunm:.ll:}fl groups into the structure of the
heterocyclic core of an organic compound substantially increases itz bioachwity [14.15].
Therefore, more than 20% of c-u-nlmzn.-.i.a]l}' available medicaments consttute hetero-or-
ganic compounds functionalized with Suerine-containing substituents [16]. In spite of this
fact, ﬂunm:—mnrmmg 1|:Pid.'i.'lir|.|=: are sH1l unknown, and it seemed reasonable to 21l this
Zap- For this reazon, we decded to inveolve a seres of fuorinated leP-id.iIin-:: in the P-:nz:-:nt
study to check the anticipated beneficial effects of an F atom, as well as CF3 and OCF
groups :i.m:|:-1P-u-ra‘t=d in their struchares, mall:-guu.: o lep:i.d.il.in-: C, at the :lu:zt:.-pnsi.ﬁm of
the M({1) benzyl group.

Thio=, the main gual of the P:l::s-:ni' :i'ud:.r was the 5:.'."!1.1‘]‘\!5&5 of Auorinated imidazo-
lrum salks derived from ]Epid:i]in.&ﬁ A apd C and the examimation of their anficancer, as
well as antiviral, aciivity against the selected cell lines (cancer: AS549, Hep(a2, and Hela
and normal: Vero, LLC-ME?, MEC-5, and NCTC elone 929 and model viruses (HSY-1,
HOMV, AdVS, HPIV-3, and EMCV), respectively. In addition, taking into account the
general importance of 1,3-diadamantyl imidazolinm bromide (2a, known as ‘ﬁrduengﬁ
salt’ [17]). ifs bis-oxidized analopue Ib and other strocharally related imidazolivm saltz
not anly in the chemistry of nucleophilic heterocyclic carbenes [18-20] but also inmedic-
maal I:h!l:l.'l.i_."h.':;' ek Moy Ehz}' were also involved in the P:E:Eﬁi’ 51.1.:.:11_;- arrmed at the compar-
ison of their antiviral actvity with lepidiline analogues (Figure 2.

”M oad

M ] Mg ] -)-

L 5" - 5" ad - fl

Ag GiAg J‘,:u::]
2a o [adamantan-1-y1)

Figare 2. The structure of Neadamantanylfumctionalized “Arduengo salt” 2a and its biseoxidized
analogue, 2b.

X, Results and Discussion
2.1, Chemuastry
The preparation of lepidilmes 1a and 1c was performed following the general proce-
dure described P-rl:l.-'.i.nu:i:;' mplu:.r.ing the rzspzcﬁv\e Tunsubshtuted -.I.E-d.i::n:ﬂv_;'limidazh
ole N-oxides, which, after d.:n-x}'gemﬁ.un and q_ua‘t:m:iz:.ﬁun u.:i.ng 'b-:rl..":}fl chiloride, were
converted into final products [7,23]. Similarly, Arduengo salt 22 and its bis-oxy-analogue
b were obtained based on published methods via the cyclecondensation of ghyosal with
l-aminoadamantane nr;dammf}fl—i-ux?amin:. rE-PEEI:i.L':I}'. in the presence of HBr [24£].
The ::;'nﬂﬁucis of fluorinated derrvabtives of lzpidili.nﬂ- 1a and 1c, ie., imadazobum
salts le-1g. started with the preparation of hitherto unknown flusrmated formaldimines
3a—3c, which are available 'I:r';' treatment of the mnupunding bﬂ\I:i'liIl‘L‘iJ\E: da—4c with
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MH;

formaldehyde (Scheme 1). Crude oily products of tvpe 3 were treated with diacety] mon-
oxime {3a] in acefic acid at room temperature, vielding the desired imidazole N-oxides
Ga—6c in high overall vields (66—88%). In addition, tweo isomeric benzylamines 4d and 4«
bearing the CF: group located etther at the orife or pare position of the phenyl fing, re-
T-EC&TE].:.-‘_. were insralved in the :h.id._'!.". and the e:lv.P-el:l."l.-d imidazole N-oxides 6d and Sc
were obtained (30% and 76% for two steps). In the next step, the N-oxides Ga—fic were
d.:ux}'gma.fed u:ing .En::hl_'!.' P:I'EPmd. Rarl.l.'_l.r-Ni to afford the :umed:iJ\g i-b:rL'.."?I—L:'r-
d.'im-:i:t'l.:.r]imidazolﬂ- Ta—TcC. Fi:.u]l_'!.'_. N—'I:lenz_l;l:.l':il:-n Pﬂ'.fnm'l.:d. with 'I:!Enz:rl chloride under
microwave radiation n dMeCH led to the desired fuorinated analogues of lepidilines 1e-
1g n an accepiable overall yield of 30%, 34%, and 221% (rom amines 4), respectively.

Me_ O
- I"N HEIHCIH e ”ge
HCHG Box3 rJ;'H‘l Sa Hjj;
.0 L: = Lj S ‘1r ADOH, it LW
3a-3g (43N] ea—s

a3 Al 'IT:"FL-:Q.Hq [EE%:I
€ A= M-CFCH,  73m,)
o Ar=o-CF.CH,  [50%)
BAr= G, e

Me Me {_@
SR T
EtOH Me—"y MW-imadiation  w HE‘ L=
L_W MEeCH L-ﬁ
r
Ta—Te 1e—1g

& Arm ."l':‘-F':-uH,I (TT%) a; Ar -m'ch.Hq (59%)
::f Ar=m-CFyoCeH, ) T Ar = m-CF.0CH, ra%)
CArm ."I':'-L':FJl_':\,I_H-,I (E6%) 1 Arm m—CFJCuH-. [45%%)

Scheme 1. Synthesis of Aucrinated lepidiline analogues 1e=1g wsing 2-unsubstituted midazele N
obdes Ba=ic as the kev intermediabes.

Prompted by our earlier study focused on the preparation and anticancer actvity
xr:ming of oxidized m:]ngu:s-nf I:p:i.d.il:in:: [7.B]. the :i'arl:i.ng mmidazole N-oocldes Ga—6c
were also :u'bj:\ctzd. ta 'b-:nz}'la'l:i.m reactions under standard conditions, in CHCL at room
femperature, and in these reactions, no MW activation was necessary to perform O-alkyl-
ation. Im the case of Ga and 6b, the ::Icp:i:i'\ed b:nz_l.rlux}'sa.'.‘t: Ba and b were formed as zole
products and isolated as erystalline materials. Analogous results, leading to the formation
of imidazolium salis 8¢ and 8d as sirl.gll.- Prud.uct:_. were obfamed usirl.g trifluoro-
methylbenzyl-functionalized mmidazole N-oxides 6d and 6e and benzyl bromide as an al-
kvlating agent [(Scheme 2).
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Ph

We Da hila -

w{}—"’@ PhCH,Br ?Fﬁ -
I
CHC,, 1t
R R

Garbed® &a-8d
& R = m-F & R =mF (E3%)
l] - rrJ-C.'-EF= l] A rrJ-C-EF= tml.‘s]
R I.'H:F:_ ER=- U-CF! t'lrﬁl.‘s]
B R= p—':F= dR -FH:F: I:EE'.-E]

Scheme 2. OsBenzylation reactions of imidazole Ne=nwides sa, b, 4, and ¢ with benzyl bromide leads
ing to alkoxyvimidazalium salts Sa=8d.

In extension of the :hJ.d.}'. coll=ction ufll:P-id:ili.n-: m:]ngu.:: with a i.ﬁ-d:i.n'l.-:l':!'l.:.rl—s-ub-
strhated imidazoliom core was :uP-PIEm:nted 'I:r';I -L.E-diphm}'l derivatrre funchonalized
with, the r.ll—CZE:—I:lﬂ'Lz}'l Eroup located at MN(1) of the imidazolinm :|:i.ng- The I:c_? imidazole
N-peide 6f was prepared analogously. starting wwith benzil monoxime (3b) and trimeric
formaldmmme 3c. The dmx_l.-'g:mﬁm of &Ff with Ean-:}' nickel afforded the desmred 1.4.5-
irisubsituted imidazole 7d in 68% yield. Following the general procedure, N-benzylation
of imidazole Td with ben=yl bromide provided the expected salt %a (Scheme 3) in a 27%
overall :,.'idli. E'Itl'l.‘l'll'l.ﬂ:rl}', N-oxide 6f was treated with selected benzyl bromides, and the
expected benzyloocp-imidazolium salts Se—8g were obtained as exclusive products.

Al
Ph N‘Ge P 0~
W g
Pﬂ‘_\_;fhl:l 3c FI]-""EN-I::' ANCHBr th_jr:'lu Br=
P'IT-"'Q"'NEI'I ACOH, it L“--"’-'“q .__.:F:_ I'I;GHCII L« . JCFy
|
s P
o (4551 Begg
B AT = Gy, [25%)
Rﬂ.l'ﬂ!.'-“ T'...l'l.l"m-flﬁﬂ‘:qu [ﬂlﬁl
EroH g A= 3.50MBCH, (5a5)
=] P
T e e
Pty Pty B
L“E%J’EF} MV, MieCH |l . _cR
|
J
Td [58%) ﬁntm:l

Scheme 3. Synthesis of 4,5=diphenyi=functionalized fluorinated alkexyimidazolivm and imidazos
Lium salts Be=Hg and 9a, respectively.

In a recent Pu'bli-l::.l.".i.url._. thie anticancer .:.c‘l:i.l.".i.i'}' of imidazolnim salts, considered as
lepidiline analogues with no fhiorinated benzyl substituents at D(1). was reporied [7]. For
cumPa'l.'.i:-:n of the anfiviral lcﬁ'.':i.l:'}' of both series of I:Pid.il:inz m.:l-u-gu::_. Le., fluorinated
and non-fluorinated representatves, they were also mwvolved in the present study. In or-
der to check the influence of the counferion present m mmidazolium salts 1 and % on the
biDlDE'.I:Hl :.-l:l:i.1.-'.i.1:_l.-', selected chlorides were converted mio the cn'mz?md.ing hexafhioro-
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phate in water fethanol solution (Figure 3). Furthermore, it is well-known that imidazolium
salts are the perfect substrates for the preparation of the corresponding imidazole-2-thiones
via nucleophilic carbenes (NHCs) as the in situ generated intermediates [7,15,25,26]. For
that reason, some imidazole-2-thiones (10) shown in Figure 3 were also involved in the
study focused on antiviral and anticancer activity screening presented in this work (see
Supplementary Materials).

1R =Me RI=H X=C1

fe: R = Me. R? = Otde, X = CI
R™

» xe 1c(PF): R' = Me, R? = OMe, X = PF,
R 1e[PFg). R' = Ma, R® = F, X = PF,
B[PF: R' = Ph R? = 1, X = PF,
9c[PF): R' = Pn, R¥ = OMe, X = PF,
NHLPE, E 1,9 (X »Clor B)
HZOEIOH 1PFQ, . .
PRy (X = PFq)
R'
l_" 100 R =Me RI=H
L,s 10l R' = Me, R¥ = OMs
RT
10c:R' =Ph, RP = H

kg“) 10d: R' = Pn, R¥ = Ot

Figure 3. lon exchange in sedected lepidiline-derived imidazolium salts of types 1 and 9 and the
structures of imidazole-2-thiones 10 used in this study.
2.2. In Vitro Cytotoxicity on Cancer and Normal Cell Lines

Despite the continuous development of modem medicine, finding an effective cure
for neoplastic diseases, especially those diagnosed in an advanced stage, is still a challenge.
Screening studies for potential anticancer agents is a crudal step in cancer drug discovery.
An ideal situation is when the drug can kill the cancer cells but, at the same time, not affect
the normal cells [27]. Therefore, it is advantageous to include normal (noncancer) cells in
reszarch on the cytotoxicity of potential drugs.

The initial step of our studies was to test cytotoxic properties of the series compounds
1a, ¢, 1a[PFs), 1c|PF¢l, 9b[PFgl, 9c|PFel, 2a, 2b, and 10a-10d during a screening assay
at 10 uM on Cercopithecus aethiops normal kidney cells (Vero), Macaca mulatta normal
kidney cells (LLC-MK2), Human lung normal fibroblasts (MRC-5), Mus musculus normal
subcutaneous connective tissue cells (NCTC clone 929), and Human cervix adenocarcinoma
cells (Hela). Compounds demonstrating cell viability > 50% (in both cytotoxicity and
antiviral activity studies mentioned below) were selected for further, extended studies
resulting in CCsp (50% cytotoxic concentration, the parameter used for cytotoxicity results)
and ICsp (50% inhibitory concentrations, the parameter used for antiviral activity results)
(Tables S1-54, Supplementary Materials).

ing cytotoxicity studies revealed that the most promising results were observed
for compounds 1a; 1¢; 1a[PFg]; 1e[PFy] (LLC-MK2 cell line); 10a (LLC-MK2, NCTC clone
929, and Hela cell lines); and 10d (HeLa cell line). Compound 10a showed the highest
cytotoxicity (CCgq < 20 uM) on the LLC-MK2 and HelLa cell lines, whereas compounds: 1a,
1c, 1a[PFg], and 1efPFg] were cytotoxic in the concentration of CCg < 80 uM on LLC-MK2
cells. Compound 10d was nontoxic against the tested Hela cells (CCsp < 400 M) (Tables S1
and 52, Supplementary Materials).

The fluorine atom is a key part of the medicinal chemist’s repertoire of substitutions
used to modulate all aspects of molecular properties, including potency, physical chemastry,
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The fluorine atom iz a key part of the medicmal chemist's repertoire of substitutions
used to modulate all aspects of molecular properties, including potency, physical chemiz-
Z-r:;'_. and Ph:m:cak.in:h:: [15,28]. Fluorinated c-z-mPaund: are an n:npl:-rtml: class of anbi-
camcer and anfiviral drags [28,50].

The in vitro c:.-'h:-l:n:-:i.c actHvities of the t::g:t mmpaunds ‘.I.e—‘.l.g_. 12[PFd], 8a—8d. and
93 ware :i.nv:s-ﬁg;?ed in fwo I::;'P-:: of human cell lines— four normal cell lines: Verg, LLC-
MEZ, MEC-3, and NCTC clone 928, as well as three cancer cell lines: HeLa, Humam lung
carcinoma cells (A549), and Human hepatocellular carcnoma cells (HepG2). Cytotoddty
of the mwestipated compounds was establiched by the measurement of 50% mnhibition of
cell E:I'D“'H.‘L b:.-' the MTT azzay and expn:::-:d as the CCwm Par:.'u'l.-:?er (305 c:;"l:l:-ﬁ:l:l-::u: con-
centration). All results are presented in Table 1.

Table 1. Cytotowic effect of compound s Te=1g, 1e[PFl, Sa=8d, and 9a an the normal and canoer cell lines.

C s [ ]
Normal Cell Lines Canger Cell Lines
Compawund e
Vero L s e MRC.5 Hela A549 HepG2
1z XH6T 2 1528 53500 +2.179 7067 £ 1443 51667 + 0577 00E0 & U0 37667 £ 3.786 423333 + 7638
1¢[PFs] 56333 2 3215 150333 £ 2517 1483534+ 11.547  149.667 & 4167 (LOG0 & 0001 380NN = 3464 316667 £ 5774

1f IE000 2 4000 59000+ 1.000 48333 £ 2887 36647 + 2500 0039 0000 1A00£ 0173 152000+ 2000
1g 0107 £ 0002 66167 £ 2255 ML £ 2000 54.355 + 1.155 LOG3 £ 000G 10333 = 10d]  L30000H) = S0
Ha ﬁmt I26.677 & 7640 256611 £ 10410 206070+ EU6L 20000 £ 3460 TS0+ 0500 361657 & 2890

143333 + _ -
b " 490 56667 6.7 HLEHT £ 4160 24355 £ 2080 FAEI 060 S500£0.500  1626HT £ 6430
Sc 51667 2 1.533 55000+ 1.000  28.500 + 0500 45,667 4 1700 1600 100 737020330  95.000 = 1000

X133
4d %008 * 75002 1L.000 283333+ 10410 59667 + 25N 5500 £0.500 5070012 32LEAD: 5T
Ya 0347 0006 MO 20002 3750+ 0087 00 -+ D010 0019 & D (U035 £ 0.5 900 + D361

Individual cell lines were characterized by different sensitivities to the fested com-
Pnunds-. The Hela cell Ime showed the thhest s-:n:.:l.-.rnl";' among all the fested o=l lines,
but for some of the nvestigated compounds, the resulis obtamed for AS49 were simalar bo
those observed in Hela cells. The lowest sensifivity fowards the tested compounds was
obfamed for the HepGT cells.

Generally, fluorinated lepidilines 1e-1g, 1e[PFi, and %9a were found to be the most
i:}"l:a'l:mic .:g'.:.m:? thie Hela cell Ime, with CCovalues ::g‘:ﬁﬁcanﬂ}'bzlnw 1 ubd. £5-D1Ph=-
nyl derrvative %a was the most oytotoxic at a concentration as low as 0018 pbd. Its ama-
logues bearing dimethyl groups attached at posibons 4 and 5 (1e-1g and 1e[PFe]) were
less active (CCw0 = 0.039-00050 puhd), and for compound 1g, thiz activity was almost three
fimes lowrer compared to 9a. Recently, we publizhed that 4.5-diphenyl analogues of lepi-
dilines A, C, and D showed also increased cytotoxicity against the MCF-7 cell line com-
pared to the corresponding lepidilines bearing methyl groups at C(d) and €(3) of the im-
idazole ring [7]. The presence of an F atom in compound 1e orf OCF: group in compound
1f resulted in the increase of their actvity for the HeLa cell line compared fo 1g. Interest-
ingly, the replacement of Cl- (compound 1e) with PR (compound 1e[PFd]) resulted n a
fwo-fold decrease in the cytotoxicity. Comparison activities of Huorinated lepidilines in
the ceries mn?ainmg -L,E-dmﬁzﬂv_;-! Eroups (‘.I.e—‘.l.g_. 1c[PFd], and 8a—8d) revealed that ood-
dized malagu.e: Sa—8d were much lesz active ag:inﬂ Hela cells, with CCsp valoes in the
range 3.300-20.000 pivi, which were bwo (8b, Bd) or three (8a. 8c) orders of m:.g.r'd.tu.de
lowrer than unoxidized ‘.I.e—‘.l.g and 1e[PFa].

Lepidiline %a also showed high cytotoxicty in the A9 cell line, but other fon-oxd-
dized lepidilmes: 1e—1g and 1e[PFe] were less active on the same cell line. It should be
noted that all coddized lepidilmes 8a—Bd revealsd befter cytotosdc actvity against the AS549
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cell line (CCw = 3.070-7.500 uhd) than against the HeLla cell line (CCan= 5.500-20.000 puhi).
In the e:lv.P-::r.i.mmts Pﬂ'.fnm'l.:d. an I'I-:P'G-J cells, the CCwovalues indicated that all the tested
lepidilines, except for 9a (CCx = 6900 phd), were not boxic (Ol > 80 ub). The most cyte-
foxdc agai:nst the selected cancer cell ines, I:Pidili:u.-s- :I.-r.'—lg, and 1e[PFi] were rather mon-
toxic againstnormal cell lines—MEC-5 (CCw=36.667-120.667 ub]), NCNT done 929 (CC
= 30UDD0-146.333 pd), LLC-ME? (CCaw = 53.300-150.333 pM), and Vero (CCw = 22.667-
56.333 uld), with the :xcepﬁun of 15’ which iz toxic .:gai:lst Velo cells. Cump-nu:nd Da,
cytotoxic to all the tested cancer cell lines, is also toxic against MRC-3, LLC-MEZ, and Vero
(CC=0.020-0.347 pbd); it s less toxic bo BOCNT 929 ({CCx0 = 3.750 uM). In the experiments
P::rfurm:d on normal cells, the CCwvalues for almest all coddized kpid.il:i.n:: Ba—8d wrare
7 30 pbl, which mdicates a large safety margm for these compounds.

2.3. In Vitro Anfiziral Achaity

The search for compounds with antiviral achvity among the natural compounds and
their modified analogues is a rapidly developing direction in pharmaceatical chemistry.

Screening of the antiviral actvity of compounds 1a. 1c, 1a[PFe]. 1c[PFil. $b[PFa].
9c[PFil. 2a, ¥b, and 10a-10d against viruses: Human herpesvirus 1 (H5V-1), Human her-
pesvirus 5 (HCMV), Human adenovirus 5 (AdV5), Human parainfluenza virus type 3
(HFTV-3). and Encephalomyocarditis virus (EMCV) demonstrated that all the compounds
revealed alack of antiviral achvity agamst all inveshgated wiruses in the nontocic concen-
trations (Tables 53 and 54, Supplementary Materials).

The anfrviral .:q.—'.i':'il'}' nf‘.l.c—‘.l.g, 1c[PFal. 8a—8d, and %a was also evaluated .:gai.rm? thie
sarme viruses (HSY-1, HCMVY, AdVS, HPIV-3, and EMCV). The antiviral activity results
were shown as an ICw parameter (30% inhibitory comcentrations).

According to the resulis collected in Table 2, wwe can concude that all investipated
compounds revealed a lack of antiviral activity against viruses: HSW-1, HPIV-3, Advs,
EMCY, and HCMVY in the nontoxic concentrations.

Table 2. Antiviral activity -.'rl'n.'rrrrpﬂ.l:rh:ls- Te=1g, 1e]FF:], Sa=8d, and %a

Compound — ICm [|-I-H:|

HEV-1 HPTV-3 EMCW HCMV AdVE

1e »22 6hT =33.500 >F0. 167 »52.667 =0.03%
1e[PFu] »56.333 =150.333 =145.333 >149 607 =080
11 =35.000 =309.000 =48.333 »3h.667 =0.03%
ig =0.107 =ho 167 =30.000 =534.333 =0.053
Ea »250.000 >3 26665 =356.611 206,170 200000
Bk =143.333 >250.667 =007 =24.333 =7.333
8c =53.6067 =35.000 =28.500 =45.667 =160
8d =I19.333 »7.300 =253.333 »54667 =3.500
Ga =0.327 =0.040 =3.750 =0.0%] =0.01%

3, Conclusions

A geries of fluorinated imidazolivm (compounds of type 1 and 9) and their oxa ana-
logues (compounds of type 8). considered as dose shructural analogues of naturally oc-
curring imidazolivm alkalodds, known as lepidilines A and C, was prepared, and their
anficancer, as well as anbviral .:q.—'.i'ril'?. was examined. The ‘t:.tge? Fm-dul:f: WeETE P-rEPmd.
wia a :I:r.:.ightﬁonva‘rd. ﬂ'u':e—:?l.-P pmtnl:ul :t:r'.i.ng writh bm:;-l:.nﬂn:: funchomalized =i-
ther with the F atom or with CFz (o0 OCF3) groups. The presented study demonstrabed,
once maore, a high uti.'l.if}' of 2-unsubstfuted imidazole N-oxides as k::.-' intermediates for
the symthesiz of polyfuncionalized fmidazole derivatves.
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The obtained new mmidazolum salts demonsirated various cytotosdcity levels to-
wards fhe tested normal and cancer cell lines. Motably, the introduchion of Suorinated
'I:r:n..":';'l substituents resulted, In some cases, in a remarkable meorease nf'b:l.ual:hn‘l";' For
example, fluorinated analogues of lepidilines A and C, e, compounds 1e-1g and 1e[PFd].
Ba—8d, and %a were the most active against the Hela or AS9 cell lines. Their cybotoxicity
was significantly higher in comparison with natural lepadiline A against the Hela cell
Ii.n:.]l:m::ka'bl*_;'_. the most q.-_l.rl:-u-'l:mn.c nu-n'l.P-u-und 9a was also toxic :.g:iru-t mormal cell hmes.
In confrast, dermeatives le—f and 1c[PFi], 8a—8d were found to be rather nontoxic in the
normal cell lines. All investgated compounds revealed no antiviral activity against HSV-
1, HPIV-3, AdV5, EMCY, and HCMVY in the range of nontoxic concentrations. The pre-
sented results confirmed the mportance of Auorinated substihients for tuning the biclog-
ical al:h.ni";' of m:g:.ni.-l: :nmpm.md: [28.29]. im:luding o OImE m‘h::l::ll:;' nci:m‘.i.ng imidazo-
Hum salis, such as lepadilines A and C, and their 4,5-diphenyl analogaes.

The resulis obtamed in the testing of the antiviral properties of lepidiljne-.t A and C, as
well a5 ther fhaorinated m:lnguu.. su.gg::tﬂu‘l:th: marler rlzPurlzd anfiviral :.-l:\‘.il.-'.i.i}'-u-i.’rl'm
extract [#] results rather from the Presence of other :nmpuu.nd:. =z, indole derratrees or
complex izothincyanates, which were also identified as its components [31-33].

4, Materials and Methods
+.1. General Synthetic Procedures

Commercial chemicals and sclvents were used as received. If not stated otherwise,
P-:n:dul:t: ware pu.ti.E.-:d. 'I:!:.r fltration ﬂ1.1:|:r|.1.gl1..=. short silica g:l Plug (200—00 m-::hl'b}'us-
:iJ.'Lgh'v:..hh dishlled solvents as eluents or 'I:H.r rv:i::';'.h]liz:.ﬁun "nInlﬁ.rl.g pl::i.n‘t. were deter-
mined in capillaries with an Aldrich Melt-Temp I and they are uncorrected. XME specira
were taken with a Bruker AV spectrometes {'H NME (600 bMHz), 2C INME (151 MEIZ),
and "F MME (565 MHz); chemical shifts are relative to the residual undeuterated solvent
peaks (CDClx: TH MME =736, ' MMRE &= 7716 [34]) or to the external standard (CFCLx:
HE NMR & = 0.00). IR spectra were measured with an Agilent Carv 630 FTIR spectrometer
neat. Mass spectra (ESI) were obtained with a Varan S00-55 LC lon Trap. Elemental anal-
vaes were obtaned with a Vano EL I (Elementar Analysensysteme GmbH) instrument.
Starting a-hydroxyimincketones 5a [35] and 5b [36] were prepared following the general
literature protocols.

4.1.1. Synithesis of Imidazoliom Chlorides 1e—p and %a

To a decsygenated solution of imidazole T (1.0 mmol) in MeCH (2.0 mL) was added
'I:r:n..":?l halide (1.2 mmol), and the :::ulti:ng mixtare was MW-irradiated at 110 °C in a
closed vessel until the starting imidazole was fully consumed (TLC monitoring, typically
ca. 45 min). After the solvent was removed under reduced pressure, the crude product
was washed with several portions of dey ER0 (5 % 5 mlL), and the solid imid azolinm chilo-
ride was rtl:r?:ta.'lli:ed from a CHXClhexame mpchare.

.LH:r|qL3-|'3-__rl'u:n-.'nb:l.'..—jlﬂ-u!-_'i'-n':mdky.'bl:idn:n.'iuru chloride [1e) 195 mg {39%]), P.:l: :.I'E“D"W'
crpstals, mp. 190-192 *C. 1H NMR (600 MHz, CDCL): 6 2.05 (=, 6 H, 2 Me), 5.47, 5.50 (2
5, 2H each, 2 CHaz), 6.95-7.00, 7.10-7 12, 726730 (3m, 2 H, 1 H, 6 H), 11.18 (3, 1 H, C{2)H).
uC WME (151 MH=z, CDCL): 6 5.87, 588, 50.4 [d. 4for = 1.4 Hz, CH=), 51.2, 1145 (d, Jor=
234 He, CH), 1160 {d, 3fer =211 Hz, CH), 1236 (d, 4cr =29 H=z, CH), 127.2, 1273, 1278,
1790, 129.4, 1511 (4, Fop =82 Hz, CH), 1331, 135.5 {d, Jor=7.2 Hz, i-C), 137 .6{br)®, 163.0
(d, Wor = 2483 Hz, +C); broadened signal due to partial HD exchange at C2). "F NME
(565 MHz, CDC): §=111.2 {me, CF). ESI-MS (ngfz): 2854 (100, [M = C1]+). HEMS (ES1-TOF)
mifzz [M = C1]* caled for CwF PRz 295.1611, found 3951612

Lﬂerl—ym!- :T-—n'.mdku"-i—{l—f‘*ﬁmrml:chhm}m ....'L, trmidazeliom chlemide (1€ 285 mg [F2%).
colorless crystals, mop. 108-110 *C. "H MMR (600 MHz, CDCh): & 2.05 {sbr, & H, 2 Me), 549,
565 (28, 2 H each, 2 CH:), 7.07 (me, 1 H), 7.13-7.16, 724741 (Zm, 1 H, T H), 10.94 (5. 1 H,
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C{2)H). BC NMR (151 MH=, CDCh): § 5.5, 5.9, 50.3, 51.2, 120.2, 120.4 (g, "o+ = 255.0 Hz,
OCF3), 121.2, 126.4, 1272, 1274, 127.7, 129.0, 129.4, 131.1, 133.1, 135.9, 137.6(br), 149.6. "F
MNMR (565 MHz, CDClL): §=57 8 (s, OCF). IR {neat): v 1554, 1260, 1208, 1171, 758, 701 em.
ESI-MS (myjz): 361.4 (100, [M — €1]*). HRMS (ESI-TOF) wefz: [M = C1]* calcd for CaFHxFal=0
3p1.1528, found 361.1531.

.LH:'.'|qI-u!-.:T-—a'Jr.l|=1!k_y'.'-L{}-rbﬁmlmhhyﬂbﬂq:ﬁm:iiﬂuiﬁm: chlorids {:I.gj: 171 mg [45%a).
colorless crpstals, mop. 120-122 *C.H NMER (600 MHz, CDCh): 5 2.05 (o, & H, 2 Me), 549,
5.71 (2 5 2 H each, 2 CHa), 7.25-7.34 {m, 5 H), 7.45 {m«, 1 H), 7.47-7.50, 7.53-7.55, 7.63-7.65
(3 m, 1 H each), 1096 (s, 1 H, C(2}H). “C NMR {151 MH=, CDChi: § 5.57, 5.55, 50.4, 51.2,
123.7 {q, et = 2725 Hz, CF3), 124.2 (g, er = 3.6 Hz, CH), 125.8 (g, er= 3.6 He, CH), 127.1,
1274 127.7,1280. 1294, 1530.2, 1315 [|:_|_, e 326 He, I:-Cj.. 131.4, 133.1, 1347, 'I:'I-?_"r{hrj
RE MME (565 MHz, CDCl: & =626 (s, CFi). IR (neat): v 1551, 1454, 1327, 1163, 1115, 1074,
701 et ESE-MS (giz): 345.4 (100, [M=C114. HEMS (ESI-TOF) wfz: [M = C1)* caled for
CaH xFiz 345.1579, found 3451577,

.LH:'.'|qI-u!-.:T-—a'Jp.i.:'.'|5'L3-{3-|"|.11:_r1'un-rnmdky!}i?ﬂh:yﬂbl:i&n:n.‘ium bromide (Pa): 483 mg (B85,
colorless crystals, mup. 216217 =C. 'H NMR (600 MHz, CDCh): & 547, 5.68 (2 5, 2 H each,
T CHa), 6.82 (me 1 H), 703711, 7.20-7.31, 7.37-7.47, 7.77-F.80 (4 m, 6 H, T H, 4 H, 1 H),
11.38 (5, 1 H, C(2)H). *C NME (151 MH=z, CDCLl): & 51.0, 51.7, 1235 (g, Ju-r = I72.5 Hz,
CFa), 124.5, 12406, 1253 (g Hor= 3.7 Hz, CH), 1258 {g. ey =37 =, CH), 1285, 129.1{b),
12416, 12921, 1293, 13001, 130.6, 130.7, 130,75, 13081, 130.9 (g, o= 326 He, i-C) 1322,
1325, 132.7{br), 133.2, 1343, 137 8(br). "F NMR (565 MHz, CDCly: & =28 (5, CF). IR
(memath: v 1554, 1450, 1327, 1170, 1122, 1084, 697 e, ESI-MS (pufz): 469.6 (100, [M - B]*).
Amal. caled for CoFnBrFaod: (548.1): C 6558, H 440, N 5.10; fownd: Ca5.36, H 440, 3 490

4.1.2. Synithesis of Imidazolium Hexafluorophosphate 1e[PEi]

To a sohition of imidazolium chloride 1e (89 mg, 0.27 mmaol) in EHOH (2.0 mL) was
added dropwise a solution of WHaFF (27 mg, 0.29 mmol) in F20{ 1.0 mL), and the mixture
was sHrred for 30 min. The prtci]_:-ih'l:z of the crude P-md.uct was isolated, washed with
dry E2D (4 = 4 mL), and recrystallized from a CHxCLE-Pra0 misture by slow evaporation
of the solvents at room temperature.

.LH:'.'|q|'.-.3-|'3-__rl'u:n-.'nbﬂ:..—jlﬂ-u!-_'i'-nﬁmdky!bl:idn:n.'iuru .ﬁ.::.:n_:r'.'un-r{lp.imp.ﬁ.nﬂ-: (1e[PFs]): 33 mg
(45%), colorless crystals, m.op. 110-112 *C. TH MME (pl) MHz, COCL): & 204, 205 (2 5, 3
H mach, 2 Me), 5.21, 5.22 (2 5, 2 H each, * CHa), 689001, 6.96-7.00, 7.19-7.21, 7.28-7.35 |4
m, 1 H, 2H, 2 H, 4 Hj, 863 (s, 1 H, C{2)H). C NMR (151 MHz, CDCls): § 857, 863, 505
(d, Fer=21Hz, CHa), 51.3, 114.5 {d, e =226 He, CH), 116.2 (d, Jop =209 Hz, CH), 123.5
{d, Hcr = 3.1 Hz, CH), 1278, 128.1, 128.2, 120.2, 1295, 131.4 {d, ¥cr = 8.3 Hz, CH), 1324,
1347, 1352 {d, Yor=74Hz, -0), 1631 {d, o= 2451 Hz, +-C). "F MME (565 MHz, CDC):
H =720 {d, "fre = 7128 Hz, PFs), =111.1 {m., CF). IR {neat): + 1586, 1450, 1353, 1252, 1208,
524, 738 con'. ESI-MS (mfz): 2854 (100, [M = FFY.

4.1.3. Synithesis of Alkoxy-Imidazolium Bromides B

To a solufion of corresponding imidazole W-oxdde & (1.0 momol) m CHCIs (3.0 mL})
was added excess alkyl bromide (1.1 mmol), and the resulfing mixture was strred at room
temperature untl the starting N-oxide was fully consumed ([TLC monitoring, Silk
EtAcMeH 95:5). After the solvent was removed under reduced pressure, the resuling
crude product was triturated with E20 (4 % 10 mL) and dried under vacuum. Crde prod-
wcts were ::i::}':h]lizzd from d.'i.'i:uprvnmrl eftherfdichloromethane mixtures 'I:r';' zlowwr evap-
oration of the solvents at room temperature.
3-Benzyloxy-1-(3-fluorcbaryl)-2.5-dimethylimidazeliion Eromide (Ba) b mg {63%%), bﬁEE
solid, m.p. 124-126 °C. tH NMR (600 MHz, CDCl): & 1.94, 206 (2 5, 3 H each, 2 Me), 5.56,
56528, 2 Heach, 2 CH:), 691-5.94, 7.00-7.04, 7.13-7.15, T.31-7.35, 7.37-7.44 T48-751 (A
m 1H 1H 1H 1H 3H 2H) 11.08 (=, 1 H, C(2)H). 5C NMR (151 MH=z, CDClak § 7.3,
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9.1, 506 (d, Ter = 2.0 Hz, CHE), 540, 114.9 {d, TJer = 22.5 Hz, CH), 1161 {d, For =209 Hz,
CH), 1239 (d, ¥er = 3.0 Hz, CH), 124.4, 125.1, 1292, 1306, 130.7, 1311 (d, Ycr = 5.3 Hz,
CH), 1315, 132.6(br), 1355 (d, Yor = 7.3 Hz, +-C), 1630 {d, Jer = 248.4 Hz, +-C). 'F NME
{565 MHz, CDCl): §=111.0 (me, CF). IR {neat): v 1592, 1454, 1245, 1141, 947, 917 cm. ESI-
MS (myz): 3114 (100, [M — Bxr]*). Anal. caled for CowHaBrEN0 (390.1): C 5832, H5.15 N
7.06; found: C 5821, H 5.14, N 687,

l—ﬂﬂlqiﬂr_l_:—:!..ﬁ-dim:hh?LI-IB-{hﬁ_ﬂummdkmr_l_:ﬂw:y!ﬁmidm'uum bromide {8b): 410 mg
(20%), pale pellow sclid, mop. 105110 *C. '*H NME {00 MHz, CDCh): 6 1.92, 206 {25, 3
H each, I Me) 5.53, 3.70 (2 5, 2 H each, 2 CHE), 7.4 (me 1 H), 716719, 7.32-7 42, 7 46—
T4B (3m, 1 H, 5 H, 2 H), 11.07 {=. 1 H, C(2)H). '%C WNME (151 MF=, CDCh): & 73, 9.1, 506,
41,1203 (g, e = 2560 He, OCFs), 13004, 121.2, 12404, 1252, 126.7, 1202, 1305, 130.7,
13140, 131.5, 132.6(br), lli.l,li-‘?.ﬁh; Hep=1.6Hz, -~C). #F MME (565 MHz, CDCh): =375
(3, OCF3). IR (meat): v 1dda, 1338, 1215, 11448, 910, 707 et ESE-MS (=) 3775 (100, [M -
Br]*). Anal. caled for CaFaBrFN-Ck (456.1) C 52.53, H 4.41, N 6.13; found: C 52.39, H 4.42,
M 5.53.

3-Benzyloxy-£.5-dimethyl- 12 {trifluorometig] enzylhimidazolinm  bromide  (Bc) 330 mg
(75%). colorless solid, m.p. 123-125 *C. 1H NME (600 MHez, CDCly 5185, 202 (25, 3 H
each, 2 Me), 565, 5.69 (2 5, 2 H each, 2 CHz), 7.35-7.43, 7.50-758, 761-76d, 771773 (4 m.
3H. 4 H, 1H 1H) 1042 {= 1 H C{)H). OC NMRE (151 MH=, CDCh): & 7.3, 87, 4F8* (g,
Jor= 2.8 Hz, CHz), §4.2, 124.0 (g, Je#= 273.8 Hz, CFa), 124.2, 125.2, 1268 (g, Ter =56 He,
CEIp 1232 (g 2fcr = 309 Hz, ), 1292, 1296, 1305, 130adbr), 13087, 13092, 1319,
133.2(br), 133.4; *through-space C-F coupling. "F NMR (565 MHe, CDCls): §-39.7 (s, CF3)
IE [neat): + 1446, 1312, 1170, 1103, 1040, 951 em'. ESEMS (nfz): 361.7 (100, [ - Br]*).
HEMS (ESI-TOF) wefz: [M - Br]* caled for CaiFiaF 20 3611528, found 3611529

3-Benzyloxy-£.5-dimethyl-1-[2-{trifluorometig] enzyilimidazolinm  Fromads (8d): 228 mg
{52%), colorless solid, mop. 180-132 °C (decomp.}. 'TH MME (600 MHz, CD h): 5 1.94, 2.07
(25 3 H each, 2 Me), 555 576 (2 4 2 H each, 2 CHz), 7.37-7.4%, 7.47-7.50, 7.55-7.00 (3 m,
3H. 4H. T H) 11.10 (= 1 H, C{2)H). *C NMR (151 MH=, CDCLy:- § 7.3, 9.1, 50.7, 581, 1738
(q. =272 3 Hz, CF3), 124.4, 125.2, 126.3 (g, Y= A7 Hz 2CH), 1287 1203, 1306, 130.7,
1313 {g, Yir = 32.7 Hz=, ¢-C), 131.5, 132 8(bx), 137.1. WE BME (565 MHz, COCh): 5=62.8 (s,
CFa). IR (meeat): v 1420, 1340, 1141, 1111, 1066, 910, 772 e, ESE-MS (myz): 3614 (100, [A1 -
Br]*) Anal. caled for CaHaBrFa0 (i) O S, H 457, M 635; found: C 5432, H 4.70,
M B.dd.

3-H:'.'|qIm:_l_.ra-!..5-di;:lk=1|._1:r.'-J.F{3-rbﬁmlmiyUhﬂz?H:rJlidnzuIEMH tromide (Be): 127 mg
(20%), colorless aolid, m.p. 107-110 *C. 1H NME (600 MHz, CDCly: 5538, 570 (2.2 H
each, 2 CHz), 6.85 (me, 1 H), 7.12-7.23, 7.25-7.32, 7.38-Tdh, F50-7.53, 772-774 (5 m, B H,
3H.4H.2H,1H)]. 1144 (s, 1 H. C[2)H). “C NME {151 MH=, CDCL: 6 510, Bdos, 1235 (e
Me-¢=271.4 Hz, CF3), 1229, 1243, 1255 (g, Yer = b He CH) 1259 (g, ¥cx = 3.5 Hz, CH).
1288, 128,587, 12894, 1292 1296, 129.7, 13000, 130.2, 130.4, 130.7, 1309, 131.0 (9. =326
Hz, +#C) 1311, 131.2, 132.0 {br), 134.10bz). 1342 9F MR (565 MHz, CDCh): & =627 (s,
CFa). IR [neat): v 1539, 1457, 1316, 1159, 1122, 10577, 867, 757 cmrt. ESE-MS (mefz): 4856 (100,
[M — Bz} Anal. caled for CubExBeFiN=0 (564.1) C 6373, H 428, N 4.95: found: C 6357,
Hd.16, M 4.69,

3-[fM-Idhn-x5'_.Ih:11:5'En:!.'n.-._.'_]-:E.:T-—a'Jp.ﬁ.a|3|I—I-{3-{h?!umJletk?LﬂwL:y,'Jimidm'uum bromids (BE):
250 mg (#2% ). colorless solid, m.p. 132134 °C. TH BIME (800 BMHz, CDCl): 5 3.71 (s 3 H,
Ome), 5.37, 53.71 (2 5, 2 H each, T CHa), 675679, 6. 85-6.87, 7.10-7.18, 7.39-7.32, 7.358-7 48,
71754 TTTTE(Tm, 2H, 2H,5H, 2 H, 4H, 2 H, 1 H), 11.52 (=, 1 H, C[2)H). "C NME
(151 MH=z, CDdCh): 6 5009, 55.5, B4.7, 115.2, 1169, 122 4, 123.0, lﬂﬁ[q,. ey = 272 5 Hz, CF3),
1243, 1356 (g, Yor =35 He, CH), 126.0 (g “fer = 36 He, CH), 1288, 12900, 13966, 129.72,
124 13001, 1304, 13106 (g, ey = 32,5 He, 1-C), 13108, 131.3, 1322, 132 8(br), 132 1({bx).
1342 1598 "F MMER (565 MHe, CDCl): § =628 (5, CFa). IR (meat): v 1500, 1491, 1446, 1327,
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1267, 1167, 1115, 1074, 928 cm?. ESI-MS (myz): 5156 (100, [M - Br]*). Anal. caled for
CuHxBrFa=20h (501} C 62.53, H 440, M 4.50; found: C 62 55, H 4.31, W 452

3-|'l;'i.:T-Dirr.':|'.F|.],|LII:l:|.'..—5'En:v.'n.-._.'j'-:l.5-di'pPu'lr_|,||'.-i-|'3-rh':_ﬁu:rrmmdh?iﬂwm_y’!ﬁmédm'uum Fromude
(Bg) 320 mg (54%), colorless aolid, muop. 1561358 *C. TH NME (800 MHz, CDCh): 2015 (s,
6 H, 2 Me), 520 573 (25, 2 Heach, 2 CHz), .73, 684, 693 (3 me, 2 H, 1 H, 1 H), 7.09-7.15,
726731, 7.35-7 49, 7.50-755, FB1-F B3 (5m 4 H. 2 H, £ H. 2 H, 1 H), 11.55 (5. 1 H, C{2)H).
1 BME (151 MEIz, CDCLE & 211, 5009, 851, 1229, 123.6 {q, Yo+ =272.5 =, CF3), 122.4,
1257 (g, Ve = 38 He, CH), 1260 (g, Yor = 34 Hz, CH), 128.4, 1257, 128.9, 120.4, 120,68,
12977, 15001, 130.3, 130.7, 1310 (g, Hop = 316 He, 3-C), 151.1, 131.3, 1320, 133.0, 132 1({bx),
134.3, 138.5. ¥F MME (565 MHz, CDCly): § =628 (s, CFa). IR {neat): v 1543, 14d6, 1327, 1167,
1118, 1074, 760 emct. ESI-MS (mfz): 513.5 (100, [M — Br]*). Anal. caled for CxFl=BrFali=20
(592.1) C adPa, H 478, M A7 found: C edopd, H 454, W 439

+.2. In Vitro Cytotoxiciy oud Awdivral Actirity
4.2.1. Cytotosdcity Sereening of Compounds at a Conceniration of 10 pbd

C:.rtn'l:n:n:i.-l: P-mPErEEs- nfcumpu-und: 1a, 1c. 1a[PFe], 1c[PFil. 9b[PFs]l. 9c[PFe], 102104,
22, and 2b were assessed on Vero (CCL-B1, CEI\:GPiﬂ\EEIJS- :.-:'I:h.'i.up: mormal kid.'n::.r cells],
LLC-ME? (CCL-7, Macaca mulatta normal kidney cells), BMREC-3 (CCL-171, Human hmg
normal fibroblasis), NCTC clome 929 (CCL-1, Mus muscuhis normmal subcutaneous con-
neciive fissue cells), and Hela [OCL-2, Human cervix adenocarcanoma cells) cell ines.
Cell ines were purchaszed from the American Type Culture Collection (ATCC, Manaszas,
VA, USA).

All tested compounds were disaslved in DMSO (dimethy] sulfoxide, Sigma-Aldrach,
Darmstadi, Germany) and then suspended in Minimum Essential Medium (MEM; Ei.grn&-
Aldrich, Darmstadt, Germany) supplemented with 2% heat-mactivated fetal bovine se-
rum (FBS: Sigma-Aldrch, Darmstadt, Germany), 2 mM L-ghitamine {Sigma-Aldnch,
Darmstad?, Germany), and 100 unitsfml. penidllin G with 100 mg/mL streptomycin
(Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany).

Cells were propagated in Minimum Essential Mediwen (MEM: Sigma- Aldrch, Darm-
stadt, Germany) supplemented with 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS; Sigma-
Aldrich, Darmstadt, Germany) and 100 units/mL penicillin & with 100 mpfmL streptomy-
cin {Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany). Upon reaching 80-20% confluency, cells were
harvested with 0.25% trypsin in 1 mM EDTA (Life Technologies, Warsaw, Poland) and
seeded into %6-well microplates at 2 x 10% cells/mL. After overnight incubation at 37 °C in
a humidified atmosphere containing 5% C0x, the culture medium was replaced with 2 100
uL freshly prepared sohation of tested compounds diluted with a maintenance medium
supplemented with 2% FBS to obtain compound concentrations of 10 ubd. The final con-
centration of DMSO0 in the medium was (L1%. All experiments were carried out in bripli-
cate. Compounds treated and unfreated cells {conirol group) were mcubated at 37° C for
48 hin a humidified atmosphere containing 5% OOk

After incubation with drgs, the cells were treated with 3-{1.5-dimethylthiazol-2-v1}
2 5-diphenvltetrazolium bromide dyve solution (MTT, Sigma-Aldrich, Darmstadt, Ger-
many} (15 ul, 5 mefmlL) for 2h and lysed with solvent solution (100 uL) containing: DMTE
(Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) (45 mL), 5D5 (Sigma-Aldrich, Darmatadt, Ger-
manv}) {135 g) and dissilled water (55 mL). After overnight incubation at 37 °C, opfical
density at 550 nm and a reference wavelength of 670 nm were measured on a microplate
specizophotometer, Varioskan Lux (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). Com-
pounds demonstrating cell viability 250% determined in both cvtotoxicaty as well as anti-
viral sareening were selected for further shudies.
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C:.rtn'tm:i.c P:up:rﬁ:: af cumpuu.nd: :I.r.-—:l.g, 1z[PFi]. 8a—8d, and 9a were assessed an
seven cell lines, im'_'l.ud.irl.g four normal cell Imes: Vero (CCL-31, CmuPiﬂ'lncus .=.=ﬂ1.i|:|1:|-s-
normal kid.n-:_'!.' cells), LLC-ME? (CCL-7, Macaca mulatta normal kidn-:_'!.' cells), MEC-5
(CCL-171, Human hing normal fbroblastz), and MCTC clone 928 (CCL-1, BMus muscuhis
normal subcutaneous connective Hssue cells) and three cancer cell lines: AS49 (CCL-185,
Human lung carcnmoma cells), Hela (CCL-2, FHuman cervix adenocarcinoma cells), anmd
HepG2 (HE-865, Human hepatocellular carcinoama). Cell lines were purchased from the
American Type Culture Collechon (ATCC, Manassas, VA, USA)

All tested compounds were dissolved in DMSO (dimethy] sulfoxide, Sigma-Aldrich,
Darmstadt, Germany) and then suspended in Minimum Essential Mediwm (MEM; Eigma.-
Aldrich, Darmstadt, Germany) supplemented with 2% heat-mactivated fetal bovine se-
rum (FBS; Sigma-Aldnoch, Darmatadt, Germany), 2 mM L-ghitamine {Sigma-Aldrich,
Darmstadi, Germany), and 100 unitsfml. penicillin G with 100 mgfml streptooogycin
I:E'ligﬂﬂa-ﬂllirjdt, Diarrastadt, Germany).

Investigated cells were propagated in Minimum Essential Medium {MEM; Sigma-
Aldrich, Darmstad?, Germany) supplemented with 10% heat-inactvated fetal bovine se-
rum [FBS; Sdgma-ﬁ.]driﬂ'l, Drarmstadt, Germamy) and 100 unitsfmL penicillin G with 100
mg/mL streptomyan (Sigma-Aldrich, Darmatadt, Germany). After reaching 80-80% con-
fuency, cells were harvested with trypsin (Life Technologies, Warsaw, Poland) and
seeded into %-wwell microplates at 2 % 10% callsfml. After overnight incubation at 37 % in
a humidified atmosphere containing 5% COh, the culture medium was replaced with 2 100
uL freshly prepared solation of tested compounds dilufed with a maintenance medium
supplemented with 2% FBS o obfain compound concentrations in the range from 0.1 to
1000 ph. The final concentration of DMS0 in the medium was (L1%. All experiments were
carried out in triplicate. Cells exposed fo inwestigated compounds and unexposed cells
{control group) were incubated at 37 °C for 48 h in a humidified atmosphere confammg
5% Ok [37,38]. The cytotoxicity was evaluated by the MTT assay.

After the incubation, cells were treated for 2 h with 3-{4,5-dimethylthiazol-2-¢l)-2.5-
diphenyltetrazolium bromide dve solution (MTT, Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany)
and lysed with solvent solution. After overnight incubation at 37 °C optical density at 550
nm, and a reference wavelength of 670 nm was measured on a microplate spectrophotom-
eter, Varioskan Lux (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, U5A). The cytotoxic concen-
fration (CCa) was defmed as the concenfration required to reduce cell viability by 50%
compared to unireated controls and was caloulated by linear regressiom analysis of the
dose—response curves cbitained from the data.

4.2.3. Antiviral Sereening of Compounds at a Concentration of 10 pM

Antiviral properiies of -Ei:ll.‘r'lp'l:lu:'lliﬁ 1a, 1c, 1a[PFe]l. 1c[PFel. 9b[PFe], 9c[PF:l. 102-104d.
?a, and Ib were assessed against against five viruses: Human herpesvirus 1 (H5V-1, VE-
539). Human parainfluenca virus type 3 (HPIV-3, VE-93), Human adenovirus 5 (AdV5,
VE-5), FHluman herpesvirus 3 (FHICMV, VE-977), and Encephalomyocarditis virus (EMCV,
VE-1479). Viruses were purchased from the Amencan Tyvpe Culture Collection (ATCC,
Mamaszas, WA, LSA)

All tested compounds were dissolved in DMSO (dimethy] sulfoxide, Sigma-Aldraich,
Darmstadt, Germany) and then suspended in Minimum Essential Medium (MEM; Sigma-
Aldrich, Darmstadt, Germany) supplemented with 2% heat-mactivated fetal bovine se-
rum (FBS; Sigma-Aldnch, Darmatadt, Germany), 2 mM L-ghitamine {Sigma-Aldoch,
Darmstadt, Germany), and 100 unitz/mLl penicillin G with 100 mg/mL streptomyein
(Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany).

Wero, LLC-ME?, NCTC clone 929, MEC-3, and HeLa cells were P-mp:.g:.ted m MMini-
mum Essential Medium (MEM; Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) supplemented
with 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS; Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany)
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and 100 units/mL penicillin G with 100 mgfmL streptomycin (Sigma-Aldnch, Darmstadt,
G:nnm*.'.':l 'L.P-u-n ::.:.dl.mg S0-20%: I:ﬂl'LﬂuEnl:'l cells were harvested with 0.25% h.'l.rP.mm
1 mM EDTA (Life Technologies, Warsaw, P-n]and} and seeded onto 96-vrell microplates at

2 % 10* cellafml. After overnight mcubation of cells at 37° C in a bumidified atmosphers
containing 5% OOk, the culbure medium was removed, and cells were inooulabed with the
respective virus sodution in MEM supplemented with 2% FBS and antibiotics (HSW-1 MOI
0.005, 1000 wiriomsfml; HPTV-3 MOT (U0, 2000 wironsfmL; AdDYS MOD 0005, 1000 viri-
ongfml, EMCY MO 0.005, 1000 vidonsfmL, HCMY 20 PFU (plagque forming units) per
well). After a 1-h (HSV-1, HPIV-3, AdV35, and EMCV) or 2-h adsorption pericd (HCMV],
fhe residoal virus was removed, and the infected cells were further moubated with a 100
uL freshly prepared solution of tested compounds diluted with a maintenance medium
supplemented with 2% FBS to obtain compound concentrations of 10 ub. The final con-
centration of DMS0 in the medium was 0.1%. All experiments were carried out in tripli-
cate. The cells m-u-nul:.v::l:. were incubated with the :nmPnu.nd. at 377 C m a humidified
atmosphere containing 5% COz until the tyvpical eytopathic effect (CPE) was visible. Viral
mfection was evaluated by the MTT assay or plagque reduction assay (HCMVY). After in-
cubatbion with d.m.g:_. the cells were treated with Hiiidhwﬂﬁ?lmjazol-ﬂ-}fl]—ﬂ.iﬂdil:rm:.rl-
tetrazolium bromide dyve solution (MTT, Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) (25 ul, 5
mg/mL} for 2 h and Iysed with solvent solution (100 uL) containing: DMF (Sigma-Aldrich,
Carmistadt, Germany) (45 mL), 505 (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) (13.5 g}, and
distilled water (35 mL). After overnight incubation at 37 C, the optical density at 550 nm
and a reference wavelength of 670 nm were measured on a microplate specirophotometer,
Varoskan Lux (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Ma, USA) The number of HCMY
plagques was counted under an inverted microscope Olympus IXF3 (Olympus, Tokyo, Ja-
pan). Compounds demonstrating cell viability 250% determined with both ortoboxicity as
weell as anfiviral screening, were selected for further studies.

4.2.4. Antiviral Activity Aszay in the Range of 0.1-1000 b

Antiviral properties of compounds 1le-1g, 1e[PFe]. 8a—8d. and %a were assessed
against five viruses: Human herpesvirus 1 (H5V-1, VE-339), Human parainfhienza virus
tvpe 3 (HFIV-3, VE-23)., Human adenovirus 5 (AdV5E, VE-5), Human herpesvirus 5
(HCMV, VE-977), and Encephalomyocarditis virus (EMCV, VE-1479). Vinises were pur-
chased from the Amercan Type Culture Collection (ATCC, Manassas, WA, USA)

All tested compounds were dissolved in DMS0 [dimethy] sulfoxide, Sigma-Aldrich,
Carmstadt, Germany) and then suspended in Minimum Essential Medium (MEM; Sigma-
Aldrich, Darmstadt, Germany) supplemented with 2% heat-mactivated fetal bovine se-
rum (FBS; Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany), 2 mM L-ghitamine [Sigma-Aldrich,
Darmstadi, Germany), and 100 unitsfml penicillin G with 100 mgfmL streptomyein
(Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany).

Investigated cells were propagated in Minimum Essential Medium [MEM; Sigma-
Aldrich, Darmstadt, Germany) supplemented with 10% heat-inactivated fetal bovine se-
rum {FBS; Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) and 100 units/mL pendicillin G with 100
mgtmL streptomycin (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany). After reaching B0-20% con-
fluency, cells were harvested with frypsin (Life Technologies, Warsaw, Poland) and
seeded inko 96-well microplates at 2 * 107 cells/mL after overnight incubation of cells at 37
*C in a humidified atmosphere containing 5% COz

The culture medium was removed from confluent cells grown in %-vell microplates,
and the cells were inoculated with virus solutions in MEM supplemented with 2% FBS
and antibiotics (HSV-1 B00 00005, 1000 viconsfml; HPTV-3 MO 0.01, 2000 virnonsml;
AdVE MOT 00005, 1000 vinonsfmL; EMCV 0,005 1000 virongml; HCMY 20 PEUfwell
(plaque-forming units per well). After a 1-h (H5V-1, HPIV-3, AdV35, and EMCV) or 2-h
adszorphion peried (FICHV), residual viral particles were removed, and mfected cells were
further incubated with MEM supplemented with 2% FBS containing compound concen-
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irations in the range from 0.1 to 1000 ubd [38]. All experiments were carried out in tripli-
cate. The cell monolayers were incubated with the investigated compounds at 37 °C in a
humidified atmosphere containing 5% Oz until a eytopathic effect (CPE) was visible. Vi-
ral infechon was evaluated by the MTT assay (as described previously) or plague reduc-
tion assay. HCMV plaques were counfed under an inverfed micoscope, Olympus [XF3
(Olympus, Tokyo, Japan). Antiviral achvity was expressed as the concentration required
fo reduce the number of viral plaques to 50% of the contraol (vims-infected but untreated).

Supplementary Materialss The following supporting information can be downloaded at
hittpsfifwwow . md pi.comarticlef 10359 molecules2T1 1 3524)51: 5frrth:li: pmlncnl: fior the preparas
tion of imidazele Nepxides b, imidazoles 7, and copies of "H and B NAE spectra of all the new
imidazole Neoxides & and imidazolium salts of types 1, 8, and 9. Resulis of the inibal cytobtoxicity
and antiviral screening of the selected lepidilines and their known analoguees, ie., 1a, 1, 1a[PF),
1c[PF:], 23,2k, 9b[PF], 9c[PF:]l, and 10a=10d).
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authiors have read and agreed to the published version of the mamuescripl.
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polegat na wspodtpracy w zakresie:
stworzenia ogodlnej koncepcji i planu badan dotyczacych modyfikowanych lepidilin, analizy wynikéw
eksperymentalnych, przygotowania manuskryptéw, prowadzenia korespondencji z wydawnictwami,

przygotowania finalnych wersji prac i odpowiedzi na uwagi recenzentéw.

anej, Wydziat Chemii Uniwersytetu t6dzkiego
57 73-, fax (+48) (42) 665 51 62,
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mgr Wiktor K. Poper L6dz, 26.02.2024
imig i nazwisko miejscowos¢ i data
Szkota Doktorska Nauk Scistych i
Przyrodniczych
afiliacja

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor, oswiadczam, ze w pracy:

1) G. Mloston, M. Celeda, W. Poper, M. Kowalczyk, K. Gach-Janczak, A. Janecka, M. Jasifiski,
Synthesis, selected transformations, and biological activity of alkoxy analogues of lepidilines
A and C. Materials, 2020, 13, 4190, stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Pana mgr

Mateusza Kowalczyka, méj udziat polegat na:

a) przygotowaniu czgsci soli imidazoliowych, ktére postuzyly do syntez nie-enolizujgcych

imidazolo-2-tionow.

161



UNIWERSYTE]
MEDYCZNY
W EODZI

Lodz 26 lutego 2024

dr hab. n. med. Katarzyna Gach-Janczak,
prof. UMed

Zaklad Chemii Biomolekulame)
Uniwersytet Medyczny w Loda

OSWIADCZENIE

Jako wspotautorka, oswiadczam, 2e w pracach:

1) G. Mloston, M. Celeda, W, Poper, M. Kowalczyk, K. Gach-Janczak, A. Janecka M. Jasinski,
Synthesis, selected transformations, and biological activity of alkoxy analogues of lepidilines A
and C. Materials, 2020, 13, 4190. 2) G. Mloston, M. Kowalczyk, M. Celeda, K. Gach-Janczak,
A. Janecka, M. Jasifiski, Synthesis and cytotoxic activity of lepidilines A-D- Comparison with
some 4, 5-diphenyl analogues and related imidazole-2-thiones. J. Nat. Prod. 2021, 64,
3071-3079, stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Pana mgr Mateusza Kowalczyka, moj
udzial polegal na:

a) przeprowadzeniu badan i vitro aktywnosci cytotoksycznej; oraz b) opracowaniu wymkow w
formie dyskusji, ktéra zostala wigczona do tych publikacji w czgsci dotyczgce) aktywnodei
biologiczne) badanych przez Doktoranta me-enohizujgcych imidazolo-2-tionow oraz ich
prekursorow, czyh odpowiednich soli imidazoliowych

Y- Guoh Jminae

Uniwarsytet Medycesy w Lodsl
Katexd o Biachmmé | Chomdi

o, Masowiacka 6/8, 92-215 tadt
fel, #4842 272 57 06
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prof. Anna Janecka Lodz, 26.02.2024

imig § nazwisko migjscowos¢ i data
Zaklad Chemii Biomolekulamej Uniwersytetu Medycznego
afiliacja
OSWIADCZENIE

Jako wspolautorka, odwiadczam, 2e w pracach:

1) G. Mlostori, M. Celeda, W. Poper, M. Kowalczyk, K. Gach-Janczak, A. Janecka, M. Jasifiski,
Synthesis, selected transformations, and biological activity of alkoxy analogues of lepidilines
A and C. Materials, 2020, /3, 4190. 2) G. Mloston, M. Kowalczyk, M. Celeda, K. Gach-
Janczak, A. Janecka, M. Jasifiski, Synthesis and cytotoxic activity of lepidilines A-D:
Comparison with some 4,5-diphenyl analogues and related imidazole-2-thiones, J. Nat. Prod
2021, 64, 3071-3079, stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Pana mgr Mateusza
Kowalczyka, méj udzial polegal na:

a) nadzorowaniu badan in vitro aktywnodci przeciwnowotworowej; b) opracowaniu wynikow
w formie dyskusji, ktéra zostata wigczona do tych publikacji w czgdci dotyczgeej aktywnosci
biologiczne badanych przez Doktoranta nie-enolizujacych imidazolo-2-tiondw oraz ich
prekursordw, czyli odpowiednich soli imidazoliowych.
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dr hab. Agnieszka Olejniczak, prof. IBM PAN
imig i nazwisko
Instytut Biologii Medycznej PAN
afiliacja

OSWIADCZENIE

Jako wspotautorka, oswiadczam, ze w pracy:

Lodz, 26.02.2024

miejscowos¢ i data

1) G. Mloston, M. Kowalczyk, M. Celeda, M. Jasinski, M. Denel-Bobrowska, A. Olejniczak,

Fluorinated analogues of lepidilines A and C: Synthesis and screening of their anticancer and

antiviral activity. Molecules 2022, 27, €3524, stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej

Pana mgr Mateusza Kowalczyka, moj udzial polegat na:

a) nadzorowaniu badan skriningowych in vitro aktywno$ci przeciwnowotworowej oraz

przeciwwirusowej dostarczonych przez Doktoranta wybranych soli imidazoliowych; b)

wspotopracowaniu wynikow w formie dyskusji, ktora zostata wigczona do tych publikacji w

czgsci dotyczacej aktywnosci biologiczne badanych przez Doktoranta nie-enolizujgcych

imidazolo-2-tionéw oraz ich prekursoréw, czyli odpowiednich soli imidazoliowych.
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prof. dr hab. Marcin Palusiak 16dz, 26.02.2024
imie i nazwisko miejscowosé i data
Wydzial Chemii Uniwersytetu Lodzkiego
afiliacja

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor, oswiadczam, ze w pracy:

1) G. Mlostori, M. Kowalczyk, M. Palusiak, G. A. Oliver, H. F. von Koéller, D. B. Werz,
Diastereoselective (8+3)-Cycloadditions of Donor-Acceptor Cyclopropanes with Tropothione.
Eur. J. Org. Chem. 2024, 27, 202301182, stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Pana

mgr Mateusza Kowalczyka, moj udzial polegal na:
a) wykonaniu analizy rentgenograficzngj X-ray dla dostarczonych przez Doktoranta

krystalicznych probek dwoéch produktéow; b) przygotowaniu odpowiednego opisu, ktory

stanowi czes¢ fragmentu tej publikacji zwanej ‘Supporting Information’.

Morcse Sthbcerits

podpis
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Prof. Dr. hab. Danie]l Werz Ladz, 26022024

Iurmame and mame dirra, efry
Instinite of Organic Chemisoy
Albert-Ludvigs-Universitat Freiburg (Germany)
affiliamon
DECLARATION

On behalf of mv research teams i. e. Andre. U Augustin, Petar. &. Jones, Goyndaf. A Oliver
and Heinrich. F. von Kaollar, I declare that our contribution to the following articles: 1) G
Mlosiof, M. Eovalezyk, A T Augusting P G, JTones- T B, Werz, Lewis-acid catalyvzed {3+2)-
cyclozsdditions of domor-acceptor cyclopropsnes with thioketenss. Enr. J Ovg. Cham. 2021,
6250, and 2} G. Mioston, M. Kowalczyk, M. Palusiak, G. A. Oliver, H. F. von Killer, 1. B.
Werz, Diastersgselective (8+3)-Cycloadditions of Donor-Acceptor Cyclopropanes with
Tropothiome. Ewur. J Org. Chem, 2024, 27, a202301182 was very similar in both cases and
consisted in:

Synthesis of 2 series of donor-acceptor cyclopropanss
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