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ROVIDITESEK JEGYZEKE

Boc terc-Butoxikarbonil

BOP (Benztriazol-1-iloxi)-trisz-(dimetilamino)-foszfonium-hexafluor-foszfat
Cbz Benziloxikarbonil

CDI N,N'-karbonil-diimidazol

Cp Ciklopentadienil

DBU 1,8-Diazabiciklo[5,4,0]undec-7-én

DCC N,N’-Diciklohexil-karbodiimid

DMA N,N-dimetilacetamid

DMAP 4-(Dimetilamino)-piridin

DNBA 3,5-Dinitrobenzoesav

EDC N-Etil-N'-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimid
EWG Electron withdrawing group (elektronszivo csoport)
HFIP Hexafluor-izopropil-alkohol

HOBt 1-Hidroxi-benzotriazol

IPA Izopropil-alkohol

LA Lewis acid (Lewis-sav)

MAO-N Monoamin-oxidaz N

MOM Metoxi-metilén

MW Microwave (mikrohullam)

PG Protective group (véddcsoport)

PyBOP (Benztriazol-1-iloxi)-tripirrolidin-foszfonium-hexafluor-foszfat
PTSA p-Toluolszulfonsav

rt Room temperature (szobahdmérséklet)

TBAF Tetrabutil-ammonium-fluorid

TBHP terc-Butil-hidroperoxid

TEA Trietilamin

TFA Trifluorecetsav

TIPS Triizopropil-szililéter

TMS Trimetilszilil

Trt Trifenilmetil



1. Bevezetés

A 2H-azirinek természetben ritkan, de el6fordulo stabil, haromtagu, telitetlen nitrogéntartalmt
heterociklusos vegyiiletek.'? A gyfiriirendszer fesziiltségébdl eredd jelentds mértékii
reaktivitdsuknak, valamint az ezzel Osszefiiggd szertedgazd atalakitasi lehetdségeiknek
koszonhetden a szerves kémiai szintetikus eszkoztar legértékesebb épitdelemei kozé tartoznak.
Termikus vagy fotokémiai gerjesztéssel mindharom kotés mentén szelektiven nyithatok, mely
instabil vinilnitrén, iminokarbén vagy nitrililid intermediereket eredményez. Tovabba a
nitrogénatom nemkoto elektronparja altal nukleofilként, a szénatomokon keresztiil elektrofilként,
az elektronban gazdag m-kotés kihasznédldsaval cikloaddicios reakciokban dienofilként és
dipolarofilként egyarant viselkedhetnek, lehetdséget kindlva szdmtalan véltozatos telitett és

telitetlen heterociklusos, illetve nyiltlanct vegyiiletek kialakitasara (1. abra).}™®
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1. Abra. Néhany fontosabb, 2H-azirinbdl is eldallithatd vazrendszer



Telitett szarmazékai, az aziridinek eldallitasat hasonl6 élénk érdeklodés ovezi, tekintve,
hogy a kiilonb6zé nukleofilekkel kivald regio- és sztereokontroll mellett végbemend
gyliriinyitasi reakcioik révén szamos aminszarmazék, tobbek kozott o- vagy B-aminosavak és
aminoalkoholok kiralis prekurzoraiként szolgalnak.”*? Emellett az utobbi évtizedekben az
aziridinek, mint tumorellenes és/vagy antibakterialis hatasu végtermékek a gyogyszerkémiali
kutatasok fokuszaba keriiltek, mint szamos kisérleti fazisban, illetve mar klinikai alkalmazasban
1év6 szintetikus és természetes vegyiilet igazoltan farmakofor szerkezeti motivumai (2. abra).1314

A citotoxikus hatast alkilaloszerként fejtik ki azaltal, hogy a human vagy bakterialis DNS kett6s

lanca kozott keresztkotéseket 1étesitenek, mely apoptdzishoz vezet.
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2. abra. Biologiailag aktiv természetes és szintetikus aziridin szarmazékok

A szerves ¢és gyogyszerkémiai kutatisok egyik f6 torekvése a nagy tagszamu é€s
diverzitasu molekulakényvtarak hatékony felépitését kinaldé modszerek fejlesztése. Ezen
igénynek eleget téve az olyan sokoldali prekurzorok, mint a 2H-azirinek ujfajta alkalmazasi
lehetdségeinek tanulmanyozasa — akar 0j aziridinvdzas vegyiiletek vagy mas bioldgiailag

relevans, kiemelt jelentdségii heterociklusok szintézise céljabol — ma is aktudlis.



A doktori disszertdiciomban a 2H-azirinek harom, korabban ismeretlen atalakitasat

mutatom be (3. abra);

(i) az Ugi-Joullié haromkomponensti reakcio 2H-azirinekre torténd kiterjesztését, mellyel az

N-acilaziridin-2-karboxamid vegyiiletcsalad egylépéses szintézise valosithatdo meg,
(i)  egy 2H-azirinek és izatinokbol képzett azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddiciojan
(1,3-DC) alapulé haromkomponensii reakciot, mellyel egy 1j, aziridinnel kondenzalt

spirooxindol-imidazolidin vazrendszer alakithato ki, valamint

(ili)  a 2H-azirinek és nitronok 1,3-dipoldris cikloaddicios reakcidjat, mely tetraszubsztitualt

imidazolok ij megkdzelitésii szintézisét teszi lehetévé.

3. abra. A 2H-azirinek doktori disszertdicidmban bemutatott 0] atalakitdsai



2. Irodalmi el6zmények

2.1. Ugi multikomponensii reakcio

A multikomponensii reakciok (MCRs) olyan egyedényes eljarasok, melyek harom vagy tobb
kiindulasi komponens kaszkad reakcidjan keresztiil egy olyan uj molekuldt eredményeznek,
melyben az 0Osszes kiinduldsi “épitdelem” szerkezeti motivuma megtaldlhaté. Ezen
kombinatorikus szerves kémiai modszerek alkalmazasaval lehet6ség nyilik tobblépéses,
konvergens vagy linedris szintézisek egy lépésben torténd megvaldsitisara, nagy tagszamu,
szerkezetileg komplex és diverz vegyiiletkonyvtarak révid idén beliili 1étrehozasara. 18

Az izocianid alapt multikomponensii reakciok (I-MCRs) széles korben alkalmazott
modszerek gyogyszerkémiailag relevans nyilt lanct és heterociklusos, természetes ¢&s
mesterséges vegyiiletek szintézisére.!® Az egyik legintenzivebben tanulmanyozott képviselje az
Ugi négykomponensii reakcié (Ugi-4CR, Ivar Ugi, 1959),%° mellyel 1 aldehidek, 2 aminok, 3
karbonsavak ¢és 4 izocianidok kombinaldsaval az 5 a-acilamino karboxamid szarmazékok
allithatok eld egy 0j sztereogén centrum kialakulasa kozben (4. dbra).?* A reakcio elsd 1épésében
a 6 imin képzoédik, melyet a 3 karbonsav aktival. Az izocianid 7 iminium ionra torténé

crer

stabilizalodva a 9 a-adduktot eredményezi (A ut). Végil intramolekularis 1,4-(O—N)

acilvandorlas (Mumm-atrendezddés) vezet az 5 termékhez.??

elektrofil karakterének tovabbi novelésére Lewis-savak, példaul TiCls, Sc(OTf)z vagy Yb(OTf)3

Megjegyzendd, hogy az imin

is alkalmazhatok.?®?* Egy alternativ reakciomechanizmus szerint a 7 iminium ionra
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4, abra. Az Ugi-4CR mechanizmusa

4



a kevésbé térgatolt iranybol a karboxilat anion is tdmadhat (B ut).® Az igy kialakulo 10
intermedier az izocianiddal Sn2 mechanizmuson keresztiil reagalva egy ellentétes konfiguracioja
ent-8 nitriliumot eredményez, amely az el6zdekben ismertetett reakcidlépések révén az ent-5
terméket szolgaltatja.

Katalitikus enantioszelektiv Ugi-4CR megvalositasara egyetlen példa ismert (2018).26 Az
vezetd kompetitiv B reakciduton tul az imin sztereoszelektiv aktivaldsa is neheziti, mivel a
katalizator elektrofil centrumaért az imin mellett az erds komplexképzo és nukleofil sajatsagu
amin komponens, valamint az Ugi-4CR altal preferalt polaris protikus oldoszer is verseng.?>?’
Ezzel szemben kiralis kiindulasi komponensek alkalmazasaval megvalositott diasztereoszelektiv
Ugi reakciora tobb szakirodalmi példa talalhato, azonban jelent6s aszimmetrikus indukcio csak
kirdlis aminokkal érheté el.*>?230 Ugi (S)-1-fenetilamin és (R)-1-ferrocenil-etilamin
felhasznalasaval az UQi-4CR diasztereoszelektivitasanak olddszer-, homérséklet- ¢és
koncentraciofiiggését vizsgalta (5. abra, A). A legnagyobb diasztercomer aranyokat (dr)
metanolban, 0 °C-on, hig oldatban (<0,05 M) érte el.33* Kunz és kutatocsoportja kiralis
komponensként galaktopiranozil-amin szarmazékot vezetett be, melyet alacsony homérsékleten
(-78 °C, THF), ZnCl; katalizator jelenlétében, hangyasavval, alifas és aromas aldehidekkel és
izocianidokkal kombinalva kivald diasztereoszelektivitassal allitotta el6 a megfelelé 15
vegyiileteket (5. dbra, B).2®> Médszeriik célja optikailag aktiv (R)-a-aminosavak szintézise volt,
melyet a 15 Ugi-termékek kétlépéses savas hidrolizisével — az N-glikozidos (N-R?) és az N-
formil, majd az amid (N-R*) kotés hasaddsa révén — valositottak meg. N-védett a-aminosavak

).%6 Erdekesség, hogy mig a

¢és a-aminoészterek alkalmazasaval dipeptidek nyerhetdk (5. abra, C
diasztereoszelektivitast az o-aminoészter oldallanca (R®) nagymértékben befolyasolja, az

aszimmetrikus indukciohoz a kiralis savkomponens nem jarul hozza.
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5. abra. Diasztereoszelektiv Ugi-4CR kiralis aminokkal



Bifunkciés [B-amino- vagy vy-keto-karbonsavbol kiindulva — a nitrilium ion
intramolekularis stabilizacidjan alapulva — a klasszikus Ugi-reakcié - és vy-laktamok
diasztereoszelektiv ~ szintézisére is kiterjeszthetd (Ugi-4C-3CR; Ugi négycentrumu-
haromkomponensii reakciok). Fiilop és kutatocsoportja a 16 di-exo oxanorbornén-vazas -
aminosavat kiilonboz6 aldehidekkel és izocianidokkal reagaltatva a 21 triciklusos B-laktamokat
allitotta el6 (6. abra).3” A feltételezett mechanizmus szerint a 19 nitrilium-ion intramolekuldris
stabilizaciojat kovetden a héttagi 20 intermedier keletkezik, melyb6l Mumm-atrendezddéssel
intramolekularis gytrikontrakcid vezet a 21 B-laktdmhoz. A reakcio vizes kézegben hasonlo
hozammal ¢és diasztercoszelektivitassal rovidebb id6 alatt végbemegy, mely az atmeneti

138,39

allapotok hidrogénkotésekkel megvaldsuld nagyobb stabilizacidjava magyarazhatd. A

reakci6 alifas és aliciklusos p-aminosavakkal mono- és biciklusos B-laktamokat eredményez.*°
42

O
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6. abra. Diasztereoszelektiv Ugi-4C-3CR B-laktam szintézis

Erdekesség, hogy a-aminosavak esetében az intermolekularis stabilizacid szintén
végbemegy, azonban Mumme-atrendezddés és gytirtifesziilt 2-oxoaziridin képzddés helyett a 25
hattagu koztitermék az oldoszerként jelen 1évé metanollal reagalva a 26 a,o’-iminodikarbonsav
szarmazékokat adja.*®> A magas hozammal és diasztereoszelektivitdssal lejatszodo reakcié az

otcentrumu-négykomponensii Ugi-reakciok egyik példaja (Ugi-5C-4CR) (7. abra).

O o) o)
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) ® © R3, J\{N
HzN%OH + J +RNZC — = o _MeOH _ N ~~ “OMe
= R2”OH HN%\\ R H Rz g
R N 26
22 23 24 R* 25 >98%, 84-88% de
R' = alifas, Bn; R2 = (ar)alkil; R® = Me, tBu, CH,COOMe > i

7. abra. Diasztereoszelektiv Ugi-5C-4CR a-aminosavval

Kobayashi és kutatocsoportja a kiralis 27 y-keto-karbonsavakbol kiindulva j6 hozammal,
de mérsékelt diasztereoszelektivitissal a 31 B-hidroxi-y-laktamokat allitotta elé (8. &bra).**

Késébb a protedz inhibitor omuralid totdlszintézisének részlépéseként a reakcid
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diasztercoszelektivitasat a 27 levulinsav-szarmazék hidroxil funkcios csoportjanak védésével

(nagyobb térkitdltés elérésével) jelentdsen megndvelték (de >90%)).4540

O
R! R*-NH, (28) R
R? OH  R-NC (29) | RZY4(0
R3 . > 3 5 >
L TFE R, SR
60 °C HO ~N\\_p4
0 24 ora HN-R
27 30
R', R R®= H, Me; R* = 4-MeO-CqHy; R® = 2-(MeO);CHCH,-CoHy 65-84%, 20-33% de

8. abra. Diasztereoszelektiv Ugi-4C-3CR y-laktdm szintézis

Megjegyzendd, hogy a nitrilium intermedier a karboxilat anion helyett inter- vagy
intramolekularis médon mas N-, S-vagy O-nukleofilekkel is stabilizalodhat. Ezen alapulva az
utobbi évtizedekben szamos modositott Ugi-reakcio jelent meg, melyek valtozatos aromas és
telitett heterociklusok szintézisét lehetévé téve nagymértékben hozzajarultak az izocianid-alapu

multikomponensii reakciokkal képezhetd vegyiiletek struktiralis sokféleségének bovitéséhez.’
2.2. Ugi-Joullié haromkomponensii reakcio

Az 1980-as évek elején Joullié pirrolin (32, n=1), 33 karbonsavak és 34 izocianidok
felhasznalasaval a biologiailag relevans 35 N-acilezett prolinszarmazékok egy 1j tipusu Ugi-
négycentrumi haromkomponensii (U-4C-3CR) reakcidoval megvaldsitott szintézisérél szamolt
be (9. abra).*®4° Az Ugi-Joullié néven ismertté valt reakci6 soran a nitrilium koztitermék az eddig

ismertetett példakhoz hasonléan — a klasszikus Ugi-4CR mechanizmusat kovetve — Karboxilat-

ionnal stabilizalédik. A ciklusos imin reakciopartner tekintetében az irodalomban dttagu-,>0->2

50,53-55 rﬁk50'5l'56

hattagu-, ¢és héttagu gyt alkalmazasa ismert, melyeket a legtobb esetben gyiiris

crer

szekunder aminok in situ oxidaciojaval (gyakran N-klorozason keresztiil), laktamok

redukciojaval vagy aminoalkinek hidroaminalasaval allitanak el.%’

)n o
O
n ,® 9 ygi-Joullié-3CR o N~
N + 1JJ\ + R“-N=C > 1
4 R “OH R2. R
32 33 34 H 9] a5
(&)
-R'coo” || R'cOOH
In n
) ® o N\H 5 NH
n R2-N=C R'coO
Z N — _C—
/® H |(|:| s, e
36 Nz R? )\R1
R 37 38 (e}

9. abra. Ugi-Joullié¢-4C-3CR mechanizmusa
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A Kklasszikus Ugi-reakcioval szemben az Ugi-Joullié reakcié apolaris oldoszerekkel
egyarant kompatibilis, azonban a reakcio diasztercoszelektivitasat az oldoszer polaritasa
nagymértékben befolyasolhatja.>® Orru és kutatocsoportja az optikailag aktiv 41 és 42 pirrolinek,
karbonsavak ¢€s izocianidok diklormetanban torténd kombinalasaval egy magas hozamu és
diasztereoszelektivitast Ugi-Joullié reakciot dolgozott ki (10. abra).> A 39 és 40 racém pirrolidin
szarmazékok biokatalitikus oxidativ deszimmetrizalasaval nyert 41 és 42 ciklusos iminekre az
izocianid addicidja a kevésbé térgatolt irdanybol valosult meg, transz 45 és 48 termékek
képzédéséhez vezetve. Megjegyzendd, hogy a nagyobb térigényii 42 pirrolin magasabb
diasztereoszelektivitast eredményezett (>98% de), mig a karbonsav és izocianid komponensek
kémiai mindsége a reakcid sztereokémiai kimenetelét nem befolyasolta. A multikomponensii
reakciok gyogyszerkémiai alkalmazhatdsagat szemlélteti, hogy a szerzék a 41 pirrolinbdl
kiindulva a hepatitisz C virus NS3 proteaz inhibitor telaprevir 24 1épéses szintézisét Passerini-
3CR/Ugi-Joullié-3CR kulcslépések 4ltal 11 1épésre csokkentették.>®

N N
PN H ()39 H (+)40
S MAo-N¢ MAO-N¢
o | el PR S . H Ho
Q\( R'-COOH (43) ™\ ! ! R'-COOH (46) N
2_ oz T i R?-NC (47
/g HN- g2 R°-NC (44) | CTH H: R-NC @47) /& HN-R2
R0 CH.Cly, it | PR i CHyCly, rt R0
45 24-48¢6ra 1+ N7 1 N© | 24-48¢ra 43
71-83 % 1(3S, 7TR)-41! ! (35, TR)-42 | 75-83 %
84-86 % de | 94%ee il 99%ee >98 % de
- [
94-97 % ee R' = Me, i-Pr, fenil, furil; R? = t-Bu i-Pr, Bn >99 % ee

10. abra. Diasztereoszelektiv Ugi-Joullié-3CR kiralis pirrolinekkel

Overkleeft és kutatocsoportja az 53 L-riboz szarmazékbol nyert 54 azidoaldehid tandem
Staudinger/aza-Wittig reakcidojaval képzett 49 gytirtis imin, 50 karbonsavak és 51 izocianidok
Ugi-Joullié reakcidjaval az 52 multiszubsztitualt pirrolidin szarmazékokat allitotta el6 (11.

) 60,61

abra Meglep6 moddon a reakcid metanolban, additiv hozzaadasa nélkil cisz-

elektrosztatikus okokra vezették vissza; az iminium-ionra addicionalddo izocianidot a benziloxi-
csoportok TS-1 atmeneti allapot esetén stabilizalhatjak.%? A reakcié koriilményeinek valtoztatisa
azonban szignifikans hatassal van a diasztereomer aranyra. Lewis-savak (példaul InCls, ZnCly,
HgBr2) hozzaadasa, a hdmérséklet novelése, valamint a koncentracio csokkentése a Cisz termék
mellett a 52b 2,3-transz-pirrolidin képzddését is eredményezi. Erdekesség, hogy a reakcid

apolaris oldoszerekben Lewis-savak alkalmazasa mellett is cisz-szelektiv.
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_ R? _
/ O
N 1
OBn| R'COOH (50) BnoE;no(,:”@@ BnO o8 yR
BnO R2-NC (51) ENH NH® BnO N HN-R2
> v P R —
BnO N/ A: MeOH BnO - @ BnO | 2 <
0°C, 18 6ra c\@ BnO o
49 B: MeCN, InCls N® OBn
0°C, 3 éra TS TS2 R2 52a (2,3-cisz) + 52b (2,3-transz)
T aza-Wittig A: 30-84% (52a) >99% de
B: 24-72% (52b) 0-80% de
OBn Staudinger R' = alifas, aril; R? = alifas
B OBn ,
Bno/\:/\AAO PMeg : - BnO”™ ° OH
N <~———————— BnO 0 -
N OBn MeOH = 5
PMe; 0°C, 16 éra N3 OBn N0 Yen
55 54 53

11. abra. Diasztereodivergens Ugi-Joullié-3CR kiralis D-lixo-pirrolinnel

Az Ugi-Joullié reackio oldoszerfiiggésére egy tovabbi érdekes példa az 56 laktambol
Schwartz reagenssel eldallitott 58 sziloxi-pirrolin diasztereodivergens reakcioja, mely az el6z6
példahoz hasonldan apolaris olddszerekben (toluol, DKM) cisz 62 féterméket eredményez, mig
a polaris hexafluor-izopropanol vagy trifluoretanol alkalmazasakor a transz 64 izomer keletkezik
(12. &bra).® A feltételezett reakciomechanizmus szerint apolaris oldészerekben az imin
az izocianid addicidja Sn2 atmeneti allapoton keresztiil a sziloxXicsoport iranyabol valosulhat
meg, cisz terméket eredményezve (12. abra, A reakciout). Ezzel szemben polaris kdzegben a
szolvatacio eredményeként a 63 oldoszer-szeparalt ionpar keletkezik, mely a transz termék
képzddéséhez vezet (12. dbra, B reakciout). Erdekesség, hogy a reakcié diasztereoszelektivitasat
az izocianid kémiai mindsége is befolyasolja; elektronszegény aromas izocianidokkal az

alkalmazott oldoszertdl fiiggetleniil a reakcio cisz-szelektiv.

r 5@ OTIPS
TIPSO S=N-R? s
=N® [ \. /O
y H Y \H __’> N '
/ O \Q ,/' )\ HN\RZ
OTIPS OTIPS Yo 07 "R’
S (Cp)2Zr(H)CI > R? J 62
L_\A\ 57 / \ R2-NC (59) 61
7
N THF N R'-COOH (60) - - OTIPS
H 20°C —rt B TIPSO 0.0 ~
56 58 \ 2 5 o)
H N\@ R1>— — N
H
foluol, rt, 1 6ra  12-81% (62+64) dr 17:83 — 10:90 (transz/cisz) o ®> O)\ R1HN\R2
HFIP, rt, 1 6ra 71-94% (62+64) dr 17:83 — 88:12 (transz/cisz) L R2-N=C 63 | 64

R' = alifas, aril; R? = alifas

12. abra. Diasztereodivergens Ugi-Joullié-3CR kiralis sziloxi-pirrolinnel
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Fontos kiemelni, hogy a szakirodalomban a farmakologiai szempontbdl igéretes gytiriis
aminosavszarmazék N-acilaziridin-2-karboxamid vegyiiletcsalad eldallitasat célzo, 2H-azirin

alapti Ugi-Joullié reakcié meglepé mdédon nem ismert.

2.3. N-acilaziridin-2-karboxamidok

A nem proteinogén 1H-aziridin-2-karbonsav (Azy) a legkisebb ciklusos aminosav. Ezen
természetben ritkan eldfordulo'® merev alegység felhasznalasaval szamos N-acilaziridin-2-
karboxilat és 2-karboxamid szarmazékot allitottak eld, melyek tobbek kozott a malaria, a
cisztein proteazok hatékony irreverzibilis inhibitorainak bizonyultak.®*"* (Az irreverzibilis
kolcsonhatas mechanizmusa az aziridin gytrii és a fehérje aktiv centrumaban talalhato cisztein
oldallanc tiol funkcids csoportja kozdtt megvalosuld gyiirlinyitdsi reakcion alapul.®?)
Kiemelend6, hogy Schirmeister és kutatocsoportja nagyszamt N-szubsztitualatlan- és N-acilezett
aziridinil-peptidet szintetizalt, melyek koziil tobb vegyiilet is jelentds, esetenként nanomolos
aktivitast mutatott.®® "

Az N-acilaziridin-2-karboxamidok eléallitasara rendkiviil kevés, kizarolag tobblépéses
eljarasok ismertek a szakirodalomban.”>®® A leggyakrabban alkalmazott szintetikus startégiak
védett szerin vagy treonin aminosavakbol indulnak ki, melyek soran az aziridin gyiiri kiépitése
az aminosav hidroxil funkcids csoportjanak kihasznalasaval, a gytirthz kapcsolodd amid
kotések kialakitasa pedig hagyomanyos peptidkapcsolasi technikakkal torténik.’® 8 Az
aminosav alapi megkozelitésre egy kivalo példa a 71 Azy-csoportot tartalmazo tripeptidek
Otlépéses eloallitasa (13. abra). Gin és kutatocsoportja a reakcidsor elsé 1épésében a 65 N-tritil-
szerin és a 66 alanin-benzilészter felhasznalasaval, BOP kapcsoloszer segitségével a 67
dipeptidet képezte, melybdl metanszulfonat-észterré alakitast kovetden intramolekularis Sn2
reakcidval a 68 N-tritilaziridin intermediert nyerte.8182 A tritil védécsoport TFA-val torténd
eltavolitasat kovetden az aziridin gytrti N-acilezését az elsé 1€pés soran alkalmazott peptid-

kapcsolasi modszerrel kiilonbozé Boc-védett aminosavakkal végezte.
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OBn
HoN

o
TrtHN._ _COOH H O Me
~ - 66 1. MsCl, EtzN, CH,CI
: : TrtHN - MsCl, EtsN, CH,Cl
“on BOP, ProNEt % COOBn 2. EtsN, THF TH\NAN*COOBn
CHCls OH woH
65 92% 67 91% 68
MeOH,
........................ . CHCI3l TFA 66%

R O  Me R-COOH (70)

R ; 0 Me

: OH ' O)\N—;)J\N)\COOBn BOP, 'ProNEt ‘)k /k

. NHBoc NHBoc \S H CHCl3 HN— N COOBN
! ; 3/'\/Ph & H

. $ . 7 76-89% 69

13. abra. N-acilaziridin-2-karboxamidok aminosav alapu eléallitasa 1.

Az eldbb ismertetett szintetikus stratégia hatranya, hogy az aziridin egyik diverzitasi
pontja, a 2-karboxamid szubsztituens, az elsé 1épésben kertil kialakitasra. Spork és Donohoe a
reakciolépések sorrendjén valtoztatva a 72 N- és C-védett szerinbdl kiindulva elsdként a
gyliriizarast végezte el, melyet az észtercsoport reduktiv debenzilezése kovetett (14. abra).8 A
karboxamid szubsztitensek kiépitése a 74 kulcsintermedierb6l harom Iépésben, klasszikus

kapcsolasi technikat (EDC/HOBt) alkalmazva tortént.

R'-NH; (75)

) o Pd/C o EDAC, HOBt
(MeS0,),0 Trt R1
@ r ~
/N\:)k lrt\N\.jkOBn _HaEtN_ Hy,EtsN rt\N—.)J\O Et A JJ\

OBn —Et3N—>

: THF \s EtOH \ EthﬁD DMF
72 SOH 0-60 °C 73 74 0°C - 76
95% 91 és 92%
(2 1épés)
I e . MeOH,
CHCI3l TFA
o - o} R2-COOH (78
R'= § 4 G How

R? o EDC-HCI, HOBt o
NBn, NBn, ' 1 ’ R1
: o)\ N\:JLH'R - FEtN HN\\JI\H’

I DMF
R2= § NHCbz ’ 3/\NHCbz

79 0°C —rt 77
63-71% (2 Iépés)
14, abra. N-acilaziridin-2-karboxamidok aminosav alapu eléallitasa II.

Marsini és csoportja az aziridin gytriit az enantiotiszta 80 N-terc-butanszulfinil-ketimin-
észter ¢és a 81 trimetilszulfoxénium jodidbol natrium-hidriddel in situ eléallitott

dimetiloxoszulfonium-metilid aza-Corey—Chaykovsky reakciojaval képezte (15. 4bra)®* A

magas diasztereoszelektivitassal —eldallitott 82  etil-aziridin-2-karboxilat — szarmazékok
alkalmazhatosagat demonstralva az egyik vegyiiletet ezt kovetéen klasszikus peptid-
kapcsolassal, majd a szulfinilcsoport savas hidrolizisével, végiil egy uwjabb amidkotés
kialakitdsdval a 86 N-acilaziridin-2-karboxamidda alakitotta. A médszer elénye, hogy az R*
szubsztituens révén nagyobb diverzitasu aziridinek eldallitasa valosithatdo meg.
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S)

{Bu O/\S/ @ ' tBu, tBu
S 81 $=0 1. LiOH, THF /viz S=0
NI’ \\o NaH //N L ,/,,N H
R1J\COOEt DMSO “I-cooet CDI, DMF N N, rCOOEt
80 toluol, 0 °C R! 82 NH, R I
I o . 24-92% EtOOC 84
R'= alkil, CF3, (hetero) aril dr 4:1 - >97:3 (83%)
iPr
TSHN fe} 1. HCI/EtOH

2. K;CO3 MeCN (56%)

AN H

H( N, _COOEt| 3.PyBOP, iPr,NEt(72%)
R r NHTs

o)

86
R'= 4-CI-CgHy4

HOOC/kiPr
85

15. abra. N-acilaziridin-2-karboxamidok el6éallitdsa N-szulfinil-ketiminészterekbdl

Tardella és kutatocsoportja egy olyan alternativ szintézismddszert dolgozott ki, mellyel
véltozatosabb szubsztiticiés mintazati N-acilaziridin-2-karboxamidok nyerheték.8%% A 87
cianecetsav és 88 a-aminoészter kapcsolasaval képzett 89 aktiv metiléncsoportot tartalmazo
cianacetamidokbol kiilonb6zo aldehidekkel els6ként a 91 Knoevenagel termékeket allitotta elo,
melyeken az elektrofil aminalészer 92 noziloxikarbamattal kalcium-oxid jelenlétében,
mérsékelt-jo diasztereoszelektivitassal aziridin gylriit alakitott ki (16. abra). A céltermék 95 N-
acilaziridin-2-karboxamid szarmazékokhoz a Boc véddcsoport eltavolitaisa utan DCC

kapcsoloszerrel, egy ujabb a-aminosav egység felhasznalasaval jutott el.

S TN O T W5
NC COOH Al,03 CN
~ + CN N~ >COOMe
H,N” COOMe ¢y cp N“COOMe ™ gpi,q, \fLH
rt, 1-16 ora rt R2
87 88 o 89 91
>90% 59-92%

O,N

Ty o

1 4
R3 0O R 1. TBAF 0o R S~o-NH
BocHN_{ CN B THF,50°C, 20 perc  CN B8 920 ©

N COOMe 43-73% N COOMe CaO

N H - Boc—N H
(e} R?

CH,Cl,
2. BocHNYCOOH R’ 93 H:C
95 R® o4 81-93%
1 i 2 D53 ) DCC, DMAP dr 2:1 —16:1
R'=H, iPr, Bn; R*= alkil; R°= Me, iPr CH,Ch, 11, 24 6ra
88-96%

16. abra. N-acilaziridin-2-karboxamidok el6allitasa cianacetamidokbol
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A molekulaban 1évé nagy gytriifesziiltségbdl (a ciklopropanéhoz hasonléan 26-27
kcal/mol) eredéen az aziridinek valtozatos nitrogéntartalmu vegyliletek prekurzoraiként
alkalmazhatok, mely kiilonb6z6é nukleofilekkel végbemend gytriinyitasi reakciokkal szemben
mutatott fokozott reakcioképességnek koszonheté.! A gyirtifelnyilasi készséget azonban az
aziridin elektronikus sajatsaga jelentésen befolyasolja. Mig az N-szubsztitualatlan, illetve N-
alkil-aziridinek reaktivitasa viszonylag alacsony (,,aktivalatlan aziridinek”), a nitrogénatomon
elektronszivd szubsztituensek, ugymint acil-, szulfonil-, szulfinil-, foszforil- vagy
foszfinilcsoportok jelenléte nagymértékben novelik a vazrendszer reaktivitasat (,,aktivalt
aziridinek™).8” Az aktivalas féként induktiv effektusra vezetheté vissza, mivel a gyiiriifesziiltség
tovabbi novekedése miatt az amidat-szerli mezomer hatarszerkezet (17. abra) kialakulasa nem
kedvezményezett.!® Megjegyzendd, hogy a gyliriinyitas a legtobb esetben Lewis- vagy Bronsted-
sav katalizissel is el6segitheté.8138” Nem szimmetrikusan szubsztitualt aktivalt aziridineknél két
regioizomer képzddhet, azonban a nukleofil tamadas — az arilaziridinek kivételével — legtobbszor
a sztérikusan kedvezébb szénatomon valosul meg,'® melyre egy szemléletes példa a 99 N-
acilaziridin-2-karboxamid szarmazék ecetsavanhidriddel végrehajtott gyiirtinyitasa (17. abra).®
Az Sn2 mechanizmust kovetd, inverzidval jard reakcid érdekessége, hogy annak ellenére, hogy
a nukleofil tamadas elektronikus szempontbo6l a C-2 szénatomon vérhato, a gylirlinyitas sztérikus

okok miatt kizarolag a 100 L-allo-treonin analégot eredményezi.

2
0. R R? Osx R
~X” 0=X o ! Nu
\ N NH
No  ~——=  NO M e T
LN g1 X=C.P.S g R' r2 %o R
96a 96b 97 98
fotermek R'= Ar esetében
(altalaban) fotermék
MGYO j\
H N Ac,0 H HN Me
— =
Ph N\(u"Me ridin PhYNW(k/Me
A, 1 6ra =
Me O 85% Me O OAc
(1'S,2S,3R)-99 (1'S,2S,3S5)-100

17. abra. Aktivalt aziridinek gytiriinyitasa

A gylriinyitds regioszelektivitasadt az aziridin gylirli szubsztituciés mintdzatan és a
tamado nukleofil reakcidpartner kémiai mindségén til az alkalmazott reakciokoriilmények is
befolyéasolhatjék.! Papa és Tomasini a (+)-101 multiszubsztitualt N-acil-aziridin vizzel torténd
gylurifelnyilasat vizsgalva, a reakciot BFz-2H.O Lewis-sav jelenlétében, tobb olddszerben

végrehajtva példaul azt tapasztalta, hogy mig diklérmetanban kival6 hozammal a (+)-102 o-
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hidroxi-B-aminosav szarmazék keletkezik, dimetil-formamidban a regioizomer (+)-103 -

hidroxi-a-aminosav analog képzédik (18. abra).®

OH O
3 ekv. BF3:2H,0
CH,CI, _ Me OMe (+)-102
H  COOMe 90% Ph. NH Me
Me=——~Me hig
S :
(e}
07 Ph
5 ekv. BF3-2H,0 )J\
(+)-101 DMF Ph™ NH O
75%
Me™ ™ OMe (#)-103
HO Me

18. dbra. A reakciokoriilmények hatasa az N-acilaziridinek gytiriinyitasanak regioszelektivitasara

Lygo a 104 p-ketoészterbdl képzett dianionnal kiilonbdz6é 105 N-acilaziridineket

reagaltatva gylrifelnyilas helyett a 106 diketoészter szdrmazékok képzddését tapasztalta (19.

4bra).®° Ez a B-ketoészterek C-acilezésére alkalmas ujfajta regioszelektiv reakcio egy szemléletes

példa arra, hogy hard nukleofilek alkalmazdsakor az N-acilaziridinek acildonorként

szolgalhatnak.
o
O 1) NaH, THF, rt RSJ\NV/Me 6 O
R'._J__coor? 2)neuli,0°c 105 _ R3MK/COOR2
104 0°C, 1-2 éra iy
R'= H, Me; R2= Me, Et, tBu; R3= alkil, aril 60-98% 106

19. abra. N-acilaziridinek, mint acildonorok

A valtozatos gyurlinyitasi reakciok mellett az N-acilaziridinek jellegzetes atalakitasi
lehetésége az oxazolinna torténd izomerizacid, amely termikus és savas (Lewis- és Brensted-
savak) kortilmények kozott, illetve nukleofilek (pl.: Nal, NaSCN) részvételével (Heine reakcio)
is lejatszodhat.!! Az oxazolinna alakitas sztereospecifikus, az alkalmazott koriilményektdl
fliggetleniil a konfiguracio retenciojaval jar, mely a reakcié mechanizmusaval magyarazhaté.%:
9 Az acetonban, acetonitrilben és a 2-propanolban hatékony® Heine reakcioban® % két egymast
kovetd, inverzioval jaré Sn2 reakcidlépés, a jodid vagy tiociandt anionnal megvalosulo
gylriinyitas, majd intramolekularis gytiriizaras eredménye a retencio (20. abra, A). Lewis-savak
(BF3-Et,0%% vagy azafil MgBrz, Zn(OTf)2, Sn(OTf), és Cu(OTf), fémsok®99100)

alkalmazasakor a 111 atmeneti allapoton keresztiili Sni mechanizmus szolgaltatja a 107

crer
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Heine-reakcio

3] o] [
©
Nal Sy2 O >N Sp2 0" >N
(N , N R2at /'/ N } /
R? 1 'R® |) R3 R2 TR®
A 108 |@ 109 110
OYR1 R'= alkil, aril, O-alkil, O-aril; R?= aril; R%= CO,-alkil, CO.aril
N
RZ' "R3
107 B O.__R!
Lewis sav (LS) LS
(N
R2” 'R3
111

R'= alkil, aril; R?= alkil, aril; R3= H, alkil, CO-alkil

20. abra. Az N-acilaziridinek oxazolinna térténd izomerizacidja

A gylriibovités regioszelektivitasat a kiindulasi aziridin szubsztiticios mintazata és az
alkalmazott reakciokoriilmények egyarant befolyasoljak, melyet a 112 és 115 N-acilaziridin-2-
karboxamidok oxazolinna alakitasa kivaloan szemléltet. Cardillo és kutatocsoportja 112 N-
acilaziridinbdl kiindulva kiilonb6z6 oldoszerek és Lewis-savak felhasznéldsaval a 113 és 114
regioizomerek valtozo aranyu keverékét kaptak, azonban mig tetrahidrofuran olddszerben egy
ekvivalens BF3-Et,0 alkalmazasa a 114 oxazolin képz6désének kedvezett, MgBrz-Et,O Lewis-
sav mellett szinte kizarolag a 113 izomer keletkezett (21. abra, A).1°! Emellett jelentds
olddszerhatast is tapasztaltak, mivel a tetrahidrofuran toluolra cserélése mindkét sav esetében a
szelektivitas csokkenését eredményezte. Erdekesség, hogy az izopropil-csoporttal szubsztitualt
115 analo6g atalakitasa BF3-Et2O felhasznalasaval kizarolag a nem vart izomert, a 117 szin N-

acetil-hidroxileucin prekurzoraként szolgalé 116 oxazolint eredményezte (21. abra, B).1%

Ay o BF5-Et,0 o 5 o
)\ THF: 15:85 (113:114), >95%* /U\ )L O
N toluol: 30:70 (113:114), 85%* ~N N -
\N\J + N~ N
o, N MgBry-Et,0 N PO - SN
N o)\ THF: 99:1 (113:114), >95%* N Ph < Pn \<
112 toluol: 65:45 (113:114), 70%* 13 114
MW: 55 °C, 10 perc, 240 W (*kombinalt hozam)

B o @ K > O OH
_ )\N)% BF;-Et,0 >\\N/k(\ :
N\J N _— = \N\J (@) —>, MeO Y
o )\ CH,Cl, ", N<< NH
N s 1) rt, 1 éra N Ph Y

1 116 o M7

98%

21. abra. N-acilaziridin-2-karboxamidok oxazolinna torténé izomerizacidjanak regioszelektivitasa
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2.4. 2H-azirinek cikloaddicios reakcioi

A fesziilt gyliriirendszernek és az elektronban gazdag C=N kettds kotésnek koszonhetden a 2H-
azirinek valtozatos cikloaddiciés reakciok 2m elektron donorai.l24>1031%4  Dienofil

komponensként tobbek kozott (benzo)furannal,’®21% nyilt lanct és ciklikus diénekkel, 0113

1 114 1107,109,110,115,116
3

azadiénekke illetve  Danishefsky  diénne a  reakciopartnerek
szubsztitualtsaganak fiiggvényében normal és inverz elektronigényii Diels-Alder reakciokban
egyarant részt vesznek, a (+)-123-126 azabiciklo[4.1.0]heptan-vazas vegyiileteket
eredményezve (22. abra). A [4+2]-cikloaddiciok a (benzo)furannal végbemend reakciok
kivételével endo szelektivek, a dienofil az azirint a kevésbé térgatolt® oldalarol kozeliti meg. A
Diels-Alder reakciok elektronvonzd csoportokkal 2-, illetve 3-szubsztitualt azirinek esetén a
leghatékonyabbak, azonban Lewis-savakkal (példaul MgClyz, ZnCl», YbClIs felhasznalasaval) az

alkil és aril-szubsztitualt azirinek reakcioi eldsegithetok, 109111116

Ph

~ o Q
Ph SS n
- 120
Ph
@@)"'RZ - e (Lewissav) | >—R2
~ R'= aril, aralkil, COOR,

R R'= aril

. R2= : i
Ph R?= alkil, aril, COOEt COAr, R*= H, alkil, aril
(#)-123 T N o (£)-124
R’ R? .
R M8 ____. :
; N
R . \OTMS TMSO™ P ome OMe
A~ 3 Y 4 122 -
) R R'= COOMe R'= aril, COR TMSO R’
R4 R?= 2,6-Cl,CgHj R2=H, COOR
3 4ril- R4=
(+)-125 R°= aril; R*= H, Me, Ph (+)-126

22. abra. 2H-azirinek Diels-Alder reakcioi

A Diels-Alder reakcioval szemben az azirinek, mint dipolarofilek 1,3-dipolaris
cikloaddicios reakcioi kevésbé tanulmanyozottak, csupan a kovetkez6 néhany diazometan, nitril-
oxid és azometin-ilid dipolokkal végrehajtott atalakitasuk ismert.

2H-azirinek és diazometan 1,3-dipolaris cikloaddicigjarol elsdként Logothetis szamolt
be.” A 127 diszubsztitualt azirin és diazometdn reakcidja azonban a vart 128 triazolin
cikloaddukt spontan atrendez6désével a 129 allil-azid képz6déséhez vezetett (23. abra).

Erdekesség, hogy a C-2-es helyzetben szubsztitualatlan azirinbél keletkezé 130 allil-azid egy
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ujabb in situ cikloaddicios 1épésben vesz részt, a 131 4,5-dihidro-3H-pirazol szarmazékot

szolgaltatva (23. 4bra).118

N3 N N3
N~N CH,N, N CH,N, CH,N, N3
> =<«—— [N R2 - g N
~ R A N
benzol R! R2 toluol COOR

R' R’ rt 0°C — 1t R

129 128 18 ¢ra 127 12 6ra 130 131
R'= Me; R?= 2,4-NO,CgH3 85% 38 és 49% R'= Bn, Me: R?= H

23. abra. 2H-azirinek és diazometan 1,3-dipolaris cikloaddicioja

A nitril-oxidok 4zn-elektronrendszere is részt vehet 1,3-dipolaris cikloaddicioban 2H-

azirinnel, azonban a keletkez6 134 cikloaddukt ebben az esetben is instabil, a

reakciokoriilmények fiiggvényében kétféle modon rendezddik at. Mig 0 °C-on egy izomerizacios

crer

1épést kovetd gytiriifelnyilast, majd az R3-csoport 1,2-migraciojat kovetden a 138 karbodiimid

képzddésérdl szamoltak be,*® addig magasabb homérsékleten a 135 4H-1,2,4-oxadiazin

képzddése ismert (24. abra).1?0
o 3
3_—no R H
N R°—==N-0 )\ R3 N R2
A 133 | \ON \Nﬁ I
2 \ 2
R’ R O/P\R DMA 07 R
R! 80-85 °C
132 134 135 5-28%
| R R3= aril; R%= COAr
L Et,0
0°C
R3 ..
R2 N (@) R2 (@) R2
N =N o L H20 NHR3
’ N7 R R'  N=C=N, RT HN—(
(0] R2 3
R R! R @]
136 137 138 139

R'= Ph; R?= Me; R?= 2,4,6-tri-MeCgH,

24. abra. 2H-azirinek és nitril-oxidok 1,3-dipolaris cikloaddicioja

A valtozatos szintetikus alkalmazhatosaguknak koszonhetden az azometin-ilidek az egyik
legintenzivebben Kutatott 1,3-dipolok.'?'1% Habar ismertek kozottiik stabil szarmazékok,
altalaban in situ médon allithatok eld*?! (1) aziridinek termikus gytiriinyitasaval, 2%’ (2) a-
iminek dekarboxilezddésén keresztiil 1213  (3) sok

(4) keresztiil**3 vagy

(5) szililamin szarmazékok deszililezésével 413 A 2H-azirinekkel végbemené 1,3-dipolaris

aminosavakbol képzett iminium

deprotonalasaval, 131132 oxazolin intermedieren

cikloaddiciojuk egyik példdja a 140 aziridinbdl termikus uton képzett 141 dibenzoxazepinium
W-ilid és a 142 aril-szubsztitualt azirin oldészer nélkiili reakcidja, mely a (+)-143 ¢és (+)-144
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regioizomer cikloadduktok koézel 1:1 aranyq, jo hozamu, endo-szelektiv képzodését eredményezi

(25. 4bra).13¢

O
R? 142 @\N
N
90 °C JRAN
3 ¢ra R’ Riz
140 141 R (£)-143 (+)-144
29-46% 33-50%

R'=Ph, 2-BrCgHg; R2= Ph, 2-BrCgHg, 4-NO»CgHg, 4-MeCgHa, 4-MeOCgH,

25. abra. 2H-azirinek és azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddicidja I.

A hasonlé modon aziridinb6l képzett 146 azometin-ilid és a 147 2-bromazirin reakcidja
ezzel szemben instabil 148 cikloaddukthoz vezet, melybdl konszekutiv gyliribovitési, HBr
elimindcids és aromatizacios reakciolépéseken keresztiil alacsony hozammal a 149 pirimidin

szarmazék képzédik (26. dbra). 118

N H Ph._ _N_ _COOEt
y . COOMe thN s
N thNw@ Ph™ 147 Br N -1COOEt N_ _—
> /@ Ph
A toluol -HBr
Ph COOEt erlIJl,c!)X COOEt MeOOC Ph COOMe
145 26ra 146 Br 48 149 12%

26. abra. 2H-azirinek és azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddicioja II.

Gallagher és kutatocsoportja a 150 B-laktam-vazas oxazolidinonbol termikus iton képzett
151 azometin-ilid és a 152 mono-, illetve diszubsztitualt 2H-azirinek 1,3-dipolaris
cikloaddiciojat vizsgalta (27. abra).3" A reakciok — in situ dekarboxilezédést kdvetden — a (+)-
153a endo és (+)-153b exo triciklusos B-laktam szarmazékok keverékének alacsony-kozepes

hozamu, regioszelektiv képzddését eredményezték.

(0]

(@]
e .
E MeCN
COZR A, 25 6ra

150

)

s

COOR!
151

© COOH|R; 452 Rs

Jev

COOR!
(¢)-153a

20-66%

Jrv

COOR!
(+)-153b

R'= Me, 4-NO,CgH,4CHy; R?= COOMe, COOt-Bu, 4-NO,CgHj; R3= H, 2,6-di-CICgH3, 4-NO,CgH,

27. abra. 2H-azirinek és azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddicidja III.
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Maurya és kutatocsoportja egy ujszerii, lathatd fény vezérelt fotokaszkad katalizist
dolgozott ki, mellyel az 1,3-dipolaris cikloaddicié azometin-ilid és azirin reaktansai a 154
1,2,3,4-tetrahidro-B-karbolinbdl  és 155 a-keto-vinilazidbol Ru(bpy)s(PFs)2 katalizator
jelenlétében fehér fénnyel in situ generalhatok (28. abra, A).'*® A katalizator szerepe kettds, a
154 tercier amin azometin-iliddé oxidalasaban és a 155 vinil-azid fotoszenzibilizalt, 157 azirinné
alakuldsdban egyarant részt vesz. A cikloaddicids 1épés a vart (£)-158 B-karbolin szarmazékokat
kivalo (a legtobb esetben teljes) regio- és diasztereoszelektivitassal szolgaltatta. A szerzok a
reakciot késébb N,N-dimetilanilinekre, mint azometin-ilid prekurzorokra kiterjesztve a (+)-163
N-aril-1,3-diazabiciklo[3.1.0]hexdn  szarmazékok  diasztercoszelektiv ~ szintézisét  is
megvaldsitottak (28. abra, B).1*°

A (@) a _
See ;
N (@]
I\ feheér LED Q—Q\,&@ R3 \
1 mol% Ru(bpy)s(PFe)z 7 o \ R3
N TBHP N 156 1,3-DC
H 154 - H - N R
+ MeCN + H H NG
N3 rt, 24 6ra N - 0O
R2 R1 R1 R2
\VK”/ R? 157 (£)158  60-81%
L o _
1550 R',R? = aril; R%>= OMe, OB, aril
B — J—
Rl ] R o o
NN feheér LED N reZ |
159 | 1 mol% Rulbby)(PFo); 161 | 1,3-DC NN\ LWCOR!
. - ' - L
N MeCN N= 2
2 8 1 aramlasos mikroreaktor, rt N
R\/\”/R ) R
RY o (£)-163  55-71%
1600 - o -

R",R? = aril; R%= H, 4-Cl, 4-Br, 4-NO,, 2,5-di-MeO, 3,5-di-MeO, 2,6-di-Cl

28. abra. 2H-azirinek és azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddicioja IV.

Fontos kiemelni, hogy a 2H-azirinek oxindol-alapt azometin-ilidekkel vagy nitronokkal
végrehajtott 1,3-dipoldris cikloaddicios reakcidit a szakirodalom nem ismerteti, igy ezen
reakciok megvaldsithatosdganak tanulméanyozésa indokoltnak tiint. Mivel az atalakitasok egy uj
aziridinnel kondenzalt spirooxindol vazrendszerhez, illetve tetraszubsztitualt imidazolok
keletkezéséhez vezettek, igy a spirooxindolok jelentdésége mellett a mar ismert azirin alapu

imidazolszintézisek attekintése is nélkiilozhetetlen.
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2.5. Spirooxindolok

A spirooxindol molekularész (164) amellett, hogy szamos természetes alkaloid, mint példaul a
Spirotryprostatin A (165),° a (-)-Horsfiline (166)*! és a Mitrinermin (167)**? alapvaza, kiemelt
figyelemmel bir a gyogyszerkutatds teriiletén (29. &bra).!**'%6 A nagyszamu, valtozatos
farmakologiai aktivitast mutatd Szintetikus spirooxindolok kozé tartozik tobbek kozott a
malariaellenes Cipargamin (168),}4” a HDM2 antagonista MI-219 (171),)*® a p53/MDM2
antagonista M1-888 (170)%4° vagy a vazopresszin-2 receptor antagonista Satavaptan (169).1%°

H A P
(-)-Horsfiline (166) ©\ A
” \O COgMe

Mitrinermin (167)

- C|\©
y ! H 5
: 5; c NS ONH
o ' :
N F NH O ;

H
spirooxindol (164)

Cipargamin (168):’

- OMe
of o
N

NH

EtO

29. abra. Néhany természetes ¢és szintetikus spirooxindol szarmazék

A spirooxindolok egyik leginkabb tanulmanyozott képviseldi a spirooxindol-pirrolidinek.
Ezen igéretes bioldgiai potenciallal bird vegyliletcsalad szintézise leggyakrabban a 172 izatinok,

173 a-aminosavak és 175 aktivalt alkének k6zott végbemend, dekarboxilativ kondenzacioval in

crcr

reakcioval torténik (30. 4bra).® 1 A médszer az izatinbdl szarmaztatott 177 alkén

dipolarofilekkel a 178 dispirooxindolok eléallitasara is kiterjeszthet6.r%%1%® Az ilidképzés

159,160
1,

alternativ uton, a 179 diazoamid és 180 iminek Lewis-sav katalizalt reakciojava vagy aktiv

metiléncsoporttal rendelkez6é 181 iminbdl kiindulva baziskatalizissel is megvalosithato, 61164
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N, R{
N=\
LA 180R? EWG
O — 3
N 175 R
———
179 H Y
.-~ R! B "1 ;?2 N
o ; NH R ®
| A \NJC—)
*~ R?"COpH A 3
173 R
0 R
N o /
H N
172 R2 174 H o
J L azometin-ilid _| ”
N 177
HN._R? !
B:
181 0
R?= COOR, N
aril, CF3 182 H

30. abra. Spirooxindol-pirrolidinek altalanos eldallitasi modjai

Dipolarofil komponensként elektronvonzo csoporttal szubsztitualt, aktivalt imineket

alkalmazva az el0bb ismertetett szintetikus stratégidk a meglepd modon kevésbé tanulmanyozott
159,160,165-170

"o

(di)spirooxindol-imidazolidinek eldallitasara is adaptalhatok.

Az izatinbol szarmaztatott 183 ketimin a kiilonb6z6 modon képzett 191 azometin-
ilidekkel reagalva a 192 dispirooxindol-imidazolidin szarmazékokat eredményezi (31.
4bra).100165169 Mindharom multikomponensii reakcié azonos regioizomerhez vezet, azonban
csak az egyik eljaras (,,A” reakcid) biztosit teljes diasztereoszelektivitast. Megjegyzendd, hogy

a termékek abszolut konfiguraciojat a kozlemények nem, vagy nem egyértelmiien ismertetik.

R3 N2
AR
O\)g:o +R%-NH,+R®-CHO
Z N 185 186
184 R4
Cu(l)-tiofénkarboxilat
A DKE, reflux |
71-84% - B
R3 6
1 X RPe R
N-R | O + RSHNR® ‘WS- R{
/ = N\ 188 R3 ) R6 1N )
B 187 R4 EtzN QG ) \F \ N-R
o ~ |l o N-R'| 7| REzz 7 X
N DKM, rt ~N 0 2 ~NL 4
: 61-84% 4 == }soo
2
183 R . 0 RS 191 R 2N \/ SN
AN NH 3 'S4
| o+ I L 183 . R R* 102
Z N, R®” ~COOH
C 189 R* 190 T
DMSO, rt
48-99%

A: R'= aril; R?= alkil, Bn, Boc; R3= H; R*= alkil, Boc, Ph; R%= Me, aril; R%= aril
B: R'= Ph; R?= H, Me, Bn; R®= H; 5-Me, 5-Cl, 5-MeO, 5-F, 5-Br, 6-Cl, 6-Br, R*= H, Me, Bn; R®= H, aril; R®= 2-piridil
C: R'= Boc; R?= H, Bn; R®= H; R*= H, Me, Bn, MOM; R®= H, Me; R®= H, (ar)alkil, aril

31. abra. Dispirooxindol-imidazolidinek el6allitasa
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Yang és Thennarasu egyidében fejlesztett ki egy olyan savkatalizalt, 1,3-dipolaris
cikloaddicion alapuld szintézismodszert, mellyel a 193 izatinok ¢és 194 benzilaminok
felhasznalasaval jo hozammal, teljes regio- és diaszteroszelektivitassal a (+)-196 dispirooxindol-
imidazolidinek allithatok el (32. abra).187168 Feltételezésiik szerint a cikloaddicio az izatin és
jelen 1évo 195b azometin-ilid formaja kozott valosul meg. A két spirooxindol molekularész az
imidazolidin gytiri C-2 és C-5 pozicidjaban épiil ki, az el6zé példatol eltérd regioizomert

eredményezve.

Ar
o N R'

]
X Ny N / (6] R\N pe
R2:- O DNBA Ry o} C = P
Z >N vagy N AN\ A2 [3+2] o=,

\ N 2
103 R AcOH 195a R’ Ar ;)\ | cikioaddicio AN NEN
THF, 4A MS § o JAF = et o NH
+ rt, 12 6ra l HN—5 N A R2 ! > 0
vagy / A 7 N
X R o] {
Ar/\NHZ MeOH RZ—: (@] ! P N R1
194 rt Z N R (+)-196 62-94%
1
195bR _ R'=H, (ar)alkil; R?= H, 5-Me, 5-F, 5-Cl,

5-1, 6-Me, 6-F, 6-Cl, 6-Br, 7-Cl, 7-Br, 8-Cl
32. abra. Regioizomer dispirooxindol-imidazolidinek eléallitasa
Muthusamy ¢és kutatocsoportja a 197 diazoamid, 198 aldehid, 199 amin és 200 imin

réz(1)-tiofén-2-karboxilat (Cu(I)TC) katalizalt négykomponensti reakcidjaval, teljes kemo- és

regioszelektivitassal, j0 hozammal a (+)-201 spiroindolo-imidazolidineket allitotta el6 (33.

4bra).1>°

EWG ,
\ \R

N, A

R2 o EWG cu(lyTe R |
| 4 N (1 mol%) e ‘R4

o + R3J + R*-NH, + J| 1.2-DKE = \©\
N 1 R® reflux N o
197 R 198 199 200 73-84% R (+)-201

R'= alkil, allil, Bn, Boc; R?=H, MeO, Cl; R3= aril; R*= Me, Ph, 4-Br-CgH,; R%= Ph, 4-NO,-CgH,; EWG= Ts, 4-NO,-CgH,; COOE;

33. abra. Négykomponensii reakci6 spirooxindol-imidazolidinek szintézisére
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Shi és kutatocsoportja az izatinbol szarmaztatott 202 iminek, 203 aldehidek és 204
aminoészter (R)-205 kiralis foszforsav-katalizalt haromkomponensii reakcidjaval egy olyan
ujfajta aszimmetrikus kemoszelektiv 1,3-dipolaris cikloaddiciés modszert mutatott be, mellyel
els6ként allitott el6 enantioszelektiven spirooxindol-imidazolidin vazegységet tartalmazo
optikailag aktiv vegyiileteket (34. abra).}’® Meglepé mddon a kdzepes-jo6 hozamokkal és magas
diasztereoszelektivitassal lejatszodo reakciok a nem vart 206 regioizomert szolgaltatjak. A
javasolt, kontroll kisérletekkel alatamasztott reakciomechanizmus elsé 1épésében a 203 aldehid
keletkezik, melyek homo-1,3-dipolaris cikloaddicioja a (R)-205 katalizator jelenlétében a 208
kulcsintermediert eredményezi. A 206 végtermékhez — a 207 imin/azometin-ilid képzédése
mellett — a 208 koztitermék és a 202 imin (R)-205 kiralis foszforsav katalizalt enantioszelektiv

kaszkad reakcidja vezet.

i ATy COOEt
N- )\fcooa
/ COOEt (R)-205 R3-N
A MgSO, NH
R O *+ Ar—CHO + > |

N H,N~ “COOEt toluol R4 =0
202 o 203 204 0°C, 48 6ra = N
dr >95:5 R?
43-769
ﬁ—l o 44-94% ee 206
COOEt COOEt [
h R 1 _ = P
! OO : EtOOC)\N/\Ar EtOOC)’@\N/\Ar
: 0.0 207a 207b ®
0" “oH: | |
OO R (R)—205lhomo-1,3-DC B COOEtAr h
l , : EtOOC N7 xc COOEY
! R=24,6-(Pr)sCeHy " EtOOC Ar 202 Ar/'tN' OOEt
' ' 7 .
' (R)-205 ' (R)-205 H
""""""""" EtOOC*N&COOEt—’ o R K
COOEt -~ P N<p3
NH I S—= "R
Ar \*/ \ QFQO
208 O\HFig/

R'= H, 5-Me, 5-F, 6-Br, 7-Me, 7-F, 7-Br; R%= Ph, 4-Me-Bn, 4-Br-Bn, 2-CI-Bn, 3-CI-Bn;
R3= 4-MeO-C6H4, 4-Me-CeH4, 4-F-CGH4, 4-PhO-CeH4

34. abra. Spirooxindol-imidazolidinek aszimmetrikus el6allitasa
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2.6. 2H-azirinek, mint imidazol prekurzorok

Imidazolok a hagyoményos szintézisstratégidk!’17?

mellett a kovetkezd néhany,
reakciopartnerként foként imineket felhasznald modszerrel 2H-azirinekbél is eldallithatok.1™

A 2H-azirinek UV-fény hatasara szelektiven, a szén-szén koOtés mentén nyithatok,
azonban mig 230 nm-en torténé besugarzassal a 210 nitril-ilid képezhetd,}’#1"® 350 nm-en
gerjesztve 1,4-naftalindikarbonitril (DCN) elektron-akceptor jelenlétében a 211 azaallenil
gydkkation alakithato ki (35. abra).’” Az azirinek ezen tulajdonsagat kihaszndlva Mattay és
kutatocsoportja elsdként szintetizalt 214 imidazol szarmazékokat 212 2H-azirinek és 213 iminek
fotokémiai reakcidjaval, melyet acetonitril olddszerben katalitikus mennyiségli DCN mellett
valésitott meg (35. abra)."18 A feltételezett mechanizmus szerint eldszor a 212 azirin-bél
DCN-nel in situ képzett 215 2-azaallenil gyokkation cikloaddicios reakcioba 1ép a 213 iminnel,
majd a képzddott 216 dihidroimidazol gydkkation egy ujabb elektrontranszfer és aromatizacio

révén a 214 terméket szolgiltatja. FErdemes megemliteni, hogy ez az egyetlen olyan

szintézismodszer, mellyel az imidazol C-2 szubsztituensét (R?) az azirin hatdrozza meg.

o of hv N hv o R
R'—=N—~ AN, | Rl——N—
210 230 nm R? R2 350 nm .
209 211
nitril-ifid azaallenil gybkkation
1
N RN DCN NN
\ 2
175N * U MeCN I >R
R R R* v, 350 R N CN
212 213 \A nm 214 R3
lDCN 3-87% O O
hv
RS R2 @- (o]
R! @® N ~ T
| NS CN
\":T-:\RZ 213kR4 N|/<N—R3 DCN DCN
-© R1J\(
215DCN 216 R*

R'= Ph, n-butil; R%= H, Ph, COOH; R%= Ph, n-propil, p-MeOCgH,; R*= n-propil

35. abra. Imidazolszintézis 2H-azirinek és iminek fotokémiai reakcidjaval

A 2H-azirinek ¢és iminek reakcioja Lewis-savakkal is elésegithetd, azonban az
alkalmazott promoéter kémiai mindsége a reakcid kimenetelét nagymértékben befolyéasolja. Mig
a 217 azirin és 218 imin FeCl, vagy FeCls katalizalt reakcidja — az azirin C-N kdotésének
homolitikus hasadasaval indulé gydkos mechanizmuson keresztiil (36. abra, A ut) —a 219, illetve
— az azirin klasszikus aktivalasan alapul6 ionos mechanizmuson keresztiil (36. abra, B ut) — a
220 regioizomerek keverékét eredményezi, addig AICls, ZnCl;, ZnBr> vagy Zn(OTf):

jelenlétében kizarolag a 220 termék keletkezik. 179180
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. RN RN
N N’R Lewis-sav I \>_R4 + I \>_R4
+
R! "R2 R4J| MeCN r2" N , RN ,
rt, 2-24 é6ra R R
17 218 8-81% 219 220
R'= aril; R?= H, heteroaril, COOMe; R3= Me, Ph; R*= (hetero)aril [O]T 1
R3
Fe(lll) JNI Te(“') Fell
1 | R 219 RI_N RN [0]
i G — I
2 N 4 2N
Fe(ll) R27 R® N R R T,
: L R3 R
N 222 223 224
1A 2 r N’R3 ]
R R S 4 © R4
B Fely _,J '|'_e(”) R Fe(ll) \ | Fe(ll
221 | R*" 219 >\N/ N
N —_— ® N — R3_N — R3-N |
®, ~ /]L\ })\ })\ 2
R1AR2 RYON o R2 o R? IR
L 3 R R
225 R* 226 227 228

36. abra. Imidazolszintézis 2H-azirinek és iminek Lewis-sav katalizalt reakciojaval

Multiszubsztitualt imidazolok 229 2H-azirinek, 230 aminok és 231 aldehidek
haromkomponensii reakcidjaval is eléallithatok (37. abra).8t Az in situ iminképzésen alapuld
modszer kisérleti Gton igazolt érdekessége, hogy a 229 azirin és 234 imin reakciojat az
aminkomponens a 233 addukt képzddésén keresztiil katalizalja. A nagyfoku diverzitast és teljes
regioszelektivitast biztositd eljaras hatranya, hogy kizardlag erds nukleofil karakteri aminok

alkalmazhatdk, igy a reakcio anilinszdrmazékokkal nem megy végbe.

N o) R? | N\>_ .
R, *+ R3-NH, + | - R
R1A/ 2 R4J oldészer nélkil r1” N
vagy iPrOH R3
229 230 231 25°C, 1-24 6ra 232
N l { ' ' 31-83% T
2 Q]
.R?
)NI R? R® R RY
N R'334 HN_ _R* HN—( . L
RV R, T | H ?\,/ — RSN NH ——= RoNT N
\ __
R 3-N W K
R 1>Q\/R2 R! Ro = R
233 235 236 237

R'= Ph, Et; R?>= COOMe, OH; R3= Bn, allil, n-butil; N-COOEt-piperidin-4-il; 2-(indol-3-il)-etil; R*= (hetero)aril, etil

37. abra. Imidazolszintézis 2H-azirinek, aminok ¢s aldehidek haromkomponensii reakcidjaval

Tiwari és Mauyra a korabban mar ismertetett fotokaszkad katalizist (19. oldal) a 240
imidazol szarmazékok eldallitasara is kiterjesztette (38. dbra).'82 Az aramlasos mikroreaktorban

megvalositott reakcio kulcslépése a 241 imin 238 szekunder aminbdl, illetve a 242 2H-azirin 239
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vinil-azidbol, lathaté fény/[Ru(bpy)s][(PFs)2]/TPHP fotoredox rendszer segitségével torténd in
situ képzése, melyek addicios reakcioja, majd a keletkezd 245 imidazolin intermedier oxidacioja
vezet a 240 imidazolokhoz. A szerzok egy masik kozleményben a 240 imidazolok hagyomanyos,
szakaszos (lombikban végrehajtott) szintézisét is ismertették, oxidaloszerként Ag,COs-ot

alkalmazva (toluol, 90 °C, 12 6ra, 65-95%).%83

[Ru(bpy)s][PFelz, TBHP

X Q i
R1—I . hv (fehér LED) _ __ N R3
= NH RZ AN RS
MeCN/toluol &
N3 aramlasos mikroreaktor RN N R?
9 240

238 23 35-72%
] .
R R3
X R === ==
| + — | WF /\N' e N O |_o N (0]
s~ N o) R! { > \ Y/ \ // l
R 3 ‘\ N~ R ! N 2 ! N 2
R o R? o R R! H R
241 242 243 244 245

R'=H, 4,5-diMeO; R2= H, propil, aril, furil; R3= aril

38. abra. 2H-azirinek és iminek in situ képzésén alapulo fotokaszkad katalizis imidazolok szintézisére

Az azirinen keresztiili imidazolszintézisre egy tovabbi példa a 246 vinil-azidok és 247
benzilaminok jodkatalizalt oxidativ tandem-ciklizacios reakcidja, mellyel a 248 aromas
csoportokkal triszubsztitualt imidazolok nyerheték (39. abra).18* A szerzék feltételezése szerint
a vinil-azid termikus bomlasabol képzod6 249 azirin a benzilamin szdrmazék oxidacidjabol
keletkez6 251 iminnel kozvetett Gton, a 250 addukton keresztiil lép reakcidba. A létrejévéi 252

crer

szolgaltatja a 248 végterméket.

I2 (56 mol%) RZ
o~ TBHP (3 ekv.) N R?

+ R NH -

R1)\ 2 DMA N

246 247 100 °C, 10 6ra R
it 248
TBHP 939
A (H'D‘ﬁ 33-93% T R',R?= aril

(NH TBHP T

N 247 /\ k HoN HoN_ _RZ 1T HI HND R

= s ~= NH NH Y
R1//4 R1J\/N\/ R1J\/T RM\Z/\Nr\/RZ \2/4
249 250 252a 252b 253

39. abra. 2H-azirinek és iminek in situ képzésén alapulo jodkatalizalt oxidativ imidazolszintézis
Opatz ¢és kutatocsoportja egy kétlépéses, egyedényes modszert fejlesztett ki

tetraszubsztitualt imidazolok eldallitasara, mely az el6z6 két példahoz hasonldan az azirin és imin

reakciopartnerek in situ generalasan alapul.’®® Az eljards els6 1épésében a 254 a-aminonitril és
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crer

UV-fény indukalt izomerizacidjaval a 260 acilazirin kialakitdsa torténik (40. dbra). Az imin
deprotonalodasat kovetden nukleofil addicid, gylriizaras, majd a 263 intermedier aziridin
gylrijének felnyildsa eredményezi a 257 végterméket. Megjegyzendd, hogy ezzel a
szintézismoddszerrel az imidazol kiépitése oxidaloszert nem igényel, mivel a megfeleld oxidacios
allapot az elegansan megvalasztott, CN tdvoz6 csoporttal szubsztitudlt amin/imin révén

biztositott. Az eljaras féleg aromas csoportokkal szubsztitualt imidazolok eldallitasara alkalmas.

p
) N 1. AcOH, MeCN, 40 °C, beparlas o /Z{
R NH, o ) 0™\ Ré 2. KOtBu, hv (300 nm), MeCN, rt, 6 éra Y\N 3
+ %/R + ~ 3 N
CN R3 32-88% R = 4&
254 255 257 R2
j—/ i_/ R',R%*= alkil, aril; R?R3= aril

NC_ _R! NC. _R! Ow NC R1 T

Y kotBu g _R®260
/N —_— N N S) _>

R? R2
258 259 263

40. abra. 2H-azirinek és iminek in situ képzésén alapuld haromkomponensii imidazolszintézis

Az eddig ismertetett szintetikus stratégidk mellett imidazolok 2H-azirinek és imidatok
reakcidjaval is elallithatok (41. abra).’8®8" A Ding és kutatocsoportja altal ismertetett ZnCl,-
katalizalt modszer soran eldszor feltételezhetéen a 267 aktivalt azirin képzc'idik, melybdl az
szubsztiticid és az aziridin gylrli felnyildsa vezet a 266 N-szubsztitualatlan imidazol
végtermékhez. A reakci6 monoszubsztitualt (R>=H) és szimmetrikusan diszubsztitualt
(R'=R?=Ph) azirinekkel teljes regioszelektivitist biztosit, azonban nem szimmetrikusan

diszubsztitualt azirinek regioizomer termékelegyet eredményeznek.

R1
N NH ZnCl N
2
/\ + /U\ —_— = R3—</ |
R’ R? R3” “OEt MeCN, N" g2
264 265 80 °C, 12 6ra H
266
lZnC,z 32-87% T
NH
3 ZnCI2
PAN HN—A R~ |
R'""+ “R? rRi R N g2
267 268 269

R'= aril, Me; R?= H, Ph, COOR; R3= (hetero)aril, Bn

41. abra. Imidazolszintézis 2H-azirinek és imidatok ZnCl,-katalizalt reakcigjaval
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3. Célkitiizés

Doktori munkam célja a 2H-azirinek elektrofil €s dipolarofil tulajdonsagait kihasznalé korabban
ismeretlen reakcidinak megvaldsitdsa volt. Olyan 0 szintézismodszerek kidolgozéasara és
optimalizalasara torekedtiink, mellyel nagy diverzitasu és tetszéleges szubsztitiicios mintadzata
heterociklusos vegyiiletkonyvtarak épithetdk fel.

Els6ként az Ugi-Joullié haromkomponenst reakcid 2H-azirinekre torténd kiterjesztésével
multiszubsztitualt N-acilaziridin-2-karboxamidok egylépéses, diasztereoszelektiv eldallitasat
terveztilk megvaldsitani (42. abra, A). Ezt kovetéen a 2H-azirinek 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakcioit kivantuk vizsgalni oxindol-alapa azometin-ilid és nitron dipdlokkal. Az azometin-
ilideket izatinok és a-aminosavak reakcidjaval in situ terveztiik eléallitani egy olyan
haromkomponensti  szintézis részlépéseként, amellyel egy 1j aziridinnel kondenzalt
spirooxindol-imidazolidin vazrendszer kialakulasat vartuk (42. abra, B). A 2H-azirinek és

nitronok reakcigjaval egy az irodalomban még ismeretlen biciklust kivantuk eléallitani, azonban

a kezdeti eredmények egy 0j imidazolszintézis lehet6ségét vetették fel (42. abra, C).

OYR5
A N o &8 i Ugi-Joullié o N
AA—R3 + C=N-R* + —_—
R! 2 R5” SOH R
R*-NR' R?
o \
N N .-R8 :
A ) 0+ NH 1,3-DC ,
R R N “R5”>COOH
R4
AV4
¢ -
N R0 1,3-DC
C /AN + .
R! R? | R4

42. abra. 2H-azirinek tervezett, korabban ismeretlen atalakitasai

Tovabbi célunk volt az eldallitott vegyiiletek szerkezetének nagymiiszeres analitikai
modszerekkel (NMR, HRMS) torténd igazolasa, valamint a reakciok sztereo- €s

regioszelektivitasanak vizsgalata.

28



4. Kisérleti eredmények targyalasa

4.1. Kiindulasi 2H-azirinek szintézise

A kisérleti munka soran felhasznalt kiindulasi (+)-270a—j azirineket szubsztitualtsaguk alapjan
((1) alifas, (i) aromas ¢és (iii) C-2-es pozicidban szubsztitualatlan azirin) harom eltérd, modositott
irodalmi®-192 szintézisstratégiat alkalmazva allitottuk elé. Megjegyzendd, hogy a (£)-270¢C és

(+)-270d triszubsztitualt analdgokat az irodalomban elséként szintetizaltuk.

O N i) N N N |
: A i Ph  Bn Ph Ph !
! COOEt COOtBu: ©/J\ AN i
i i - +)-270f (+)-270g
) 270a (+)-270b ¥ (£)-270e ) MeO :
N N i N N iy N
E/QYCOOEt /AvBCOOEt ¥ /O/—\Ph /©//—&Ph AN
| n ' ' .
| (2)-270c (+)-270d ' F (#)-270h | (£)-270i Lo (®)-2701 5

43, abra. A Kisérleti munka soran felhasznalt 2H-azirinek

A (£)-270a—c 2H-azirin-2-karboxilatok szintéziséhez a kereskedelmi forgalomban
elérhetd 271la—c észterekbdl indultunk ki (44. abra). A (£)-270d analég 271d kiindulasi
vegyiiletét etil-acetoacetat és benzil-bromid reakcidjaval nyertiik.1% A 271 észtereket hidroxil-
aminnal a 272a—d ketoximokka alakitottuk, melyekbdl tozil-klorid hozzaadéasaval piridin
jelenlétében a 273a—d ketoxim-tozilatokat képeztiikk. Ezt kdvetden megfeleld erdsségili bazis

hozzaadasaval (TEA vagy DBU) alakitottuk ki a gylirtizart céltermékeket, melyeket vakuum-
desztillacios ((+)-270a—c) vagy oszlopkromatografias ((+)-270d) médszerrel izolaltunk.'8818°

NaOH OH sOTs
7 2 NH SH-HCI N|r p-irrsi(?iln N| , TEA vagy DBU /QvN COOR?2
COOR 2 2 ———— COOR® = _ >
)g/ weon )\/COOR DKM )\( DKM vagy THF R’
1 5 0 °C, 30 perc 1 0 °C, 30 perc
R'271a—¢c 1t 20ra R'272a¢c 11 5 12 5 R'273a-d =" 54 (+)-270a—d
’ 32-51% 52-78%
1.tBUOK, 0 °C, 30 perc O (2 1épés) 270a-273a: R'= H, R?= Et
2712 2 BNBr A, 12 dra COOEt NH,OH-HCI  TsCl 270a-273b: R'= H, R?= tBu
THF 271d piridin 0°C—rt R'=Bn 270a-273c: R'= Me, R?= Et
Bn 8% 1t 4 6ra 12 6ra 270a-273d: R'= Bn, R%= Et

44, abra. Alifas 2H-azirin-2-karboxilatok szintézise

Aromas azirinek esetében el6szor a 274a—e ketonokbdl a 275a—e oximokat képeztiik,
majd extrakcios tisztitast kovetGen a nyers reakcidelegyekhez metan-szulfonil-kloridot és
trietilamint adtunk, melyet 30 perc kevertetés utan Gjabb bazis, DBU hozzdadasa kovetett (45.

4bra).1% A (+)-270e-i azirineket oszlopkromatografias eljarassal nyertiik.
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NH,OHHCI OH 1. MsCI, TEA N
o piridin N’ 2.DBU /AN
_—— —_—
R)K/Ph EtOH, rt R _Ph TR 0c-rt | R Ph
274a-e 275a—e ()-270e—i
36-70%
274a,275a: R=Ph 274d,275d: R= p-F-CgHy (3 Iépés)
274b,275b: R=Bn 274e,275e: R= p-CI-CgHy

274c, 275¢: R= p-MeO-CgH,

45, abra. Aromas 2H-azirinek szintézise

A 3-fenil-2H-azirin ((£)-270j) eldallitasat sztirolbol (276) végeztiik, melyet elGszor
bromozassal sztirol-dibromidda (277) alakitottunk (46. abra).!%! Ezt kévetéen natrium-aziddal a
278 azidosztirolt képeztik, amely két o6rds forralast kovetden nitrogén tadvozasa kodzben

szolgéltatta a kivant terméket, melyet végiil vakuumdesztillacios eljarassal izolaltunk.

1. NaN3 DMSO, 0 °C —rt, 14 6ra N
Ph Br, Br  Br 5 NaOH/H,O, rt, 24 6ra Na Ph/—A
CCly Ph Ph toluol +)-270j
276 277 278 A 206ra ()-270j
rt, 90 perc ’ 63% (4 lépés)

46. abra. 3-Fenil-2H-azirin szintézise

Tovéabba egy sztochiometrikus mennyiségli kinidin jelenlétében, vizmentes toluolban, 0
°C-on megvalositott aszimmetrikus szintézissel az etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat optikailag
aktiv formajat ((-)-(R)-270a) is elballitottuk, melyet 18%-0s hozammal, 72%-0s

enantioszelektivitassal sikeriilt izolalnunk (47. 4bra).%

TsO

°N Kinidi N
inidin
/lk/COOEt I ——
absz. toluol COOEt
273a 0 OC, 24 6ra (_)_(R)_270a
18% 72% ee

47. abra. Optikailag aktiv 270a 2H-azirin szintézise

4.2. N-acilaziridin-2-karboxamidok szintézise!%*

Az N-acilaziridinek szintézisére iranyulo kisérleti munka elsé részében az (+)-etil-3-metil-2H-
azirin-2-karboxilat ((£)-270a), terc-butil-izocianid (279a) és benzoesav (280a) reakciojat
tanulmanyoztuk az irodalomban ismert Ugi-Joullié-3CR altalanos reakciokoriilményei kozott
(MeOH, toluol; rt, majd forralas).**>* Mivel konverziét nem tapasztaltunk, igy tovabbi

oldészereket teszteltiink; THF-ban két nap forralast kovetéen két Ugi-Joullié termék, a 281{1}

30



transz- és (+)282-{1} cisz- N-acilaziridin-2-karboxamid alacsony hozamu képz6édését figyeltiik
meg (1. tablazat, 1. kisérlet). Figyelembe véve, hogy az azirinek reaktivitasat a Lewis-savak
novelhetik, a modellreakcidban szamos Lewis- és Bronsted-savat teszteltiink (1. tablazat, 2—18.
kisérlet). A reakciokat HPLC-vel kovettiik, az egyes hozamokat az izolalt (+)-281{1} és (+)282-
{1} termékek kalibracidja révén hataroztuk meg. Az alkalmazott katalizatorok tobbsége
hatastalannak bizonyult (1. tablazat, 2—10. kisérlet) vagy alacsony-kozepes aktivitast mutatott (1.
tablazat, 11-17. kisérlet). Ezzel szemben a ZnCl, kimagaslonak bizonyult, a kivant (+)-281{1}
és (£)-282{1} N-acilaziridineket 71%-o0s Osszesitett HPLC-hozammal szolgaltatta (1. tablazat,
18. kisérlet). A katalizdtor mennyiségét valtoztatva (ndvelve vagy csokkentve) a hozam
csOkkenését figyeltiink meg, igy az optimalis katalizator mennyiséget 25 mol%-ban allapitottuk
meg (1. tablazat, 19. és 20. kisérlet). Emellett megfigyeltiik, hogy a diasztereomer aranyt sem a
katalizator minésége, sem a mennyisége jelentdsen nem befolyasolja, a reakciok magas

diasztercoszelektivitassal a (+)-281{1} transz-aziridin termékhez vezetnek (87:13-94:6 dr).

1. tablazat. Lewis- és Bronsted-savak hatasa az Ugi-Joullié modellreakciora

roa ot

A atizmor %
COOE /N\ THF {Q\
55 °C, 6 6ra HN COOEt HN COOEt

Argon S
(£)-270a 279a  280a (£)-281{1} (£)-282{1}

Kisérlet Katalizator Z')/‘(’jf‘ m ((jt:ansz:cisz)b Kisérlet Katalizator g/?jf m ((jt::ansz:cisz)b
1¢ - gd 93:7 11 SnCl; 12 92:8
2 PTSA 0 - 12 FeCls 13 92:8
3 HCIO4 0 - 13 In(OAC)3 16 88:12
4 In(OTf); 0 - 14 Zn(OAC): 20 90:10
5 Mg(OTf), 0 - 15 Zn0O 23 87:13
6 Dy(OTf)3 0 - 16 InCl3 51 94:6
7 InF3 0 - 17 ZnBr; 56 92:8
8 CuBr» 0 - 18 ZnCl; 71 93:7
9 CuCl; 0 - 19 ZnCl,*© 61 93:7
10 AICI3 0 - 20 ZnCl,' 54 94:6

Reakcidkoriilmények: 2H-azirin (0,25 mmol), terc-butil-izocianid (1,1 ekv.), benzoesav (1,1 ekv.), vizmentes THF (0,5 ml),
katalizator (25 mol%), argon, 55 °C, 6 ora.
EA 281{1} és 282{1} izomerek Osszesitett hozama, melyet HPLC-vel hatdroztunk meg. ™ A diasztereomer arényt (dr) HPLC-

mol% katalizator mellett.
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A (£)-281{1} és (+)-282{1} diasztereomerek szerkezetét egydimenzios- (*H-NMR és
1BC-NMR) és kétdimenzios NMR spektroszkopiai eljarasokkal (HSQC, HMBC és NOESY)
igazoltuk. Az NMR adatok alapjan a két termék 'H- és C-NMR spektruméin teljes
jelhozzarendelést végeztiink (48. és 49. abra). A (£)-281{1} modellvegyiilet esetében az alifas
tartomanyban 0,96 ppm-nél talalhaté szingulett jel a terc-butil-izocianid (4’-C(CHs)3), mig az
aromas tartomanyban 7,4—7,8 ppm kozott 1évo jelek a benzoesav egység (57-CH: 7,56 ppm, t;
3”-CH: 7,73 ppm, d; 4”-CH 7,46 ppm, t) beépiilését jelzik (48. abra). Emellett az aziridin
vazrendszerhez tartozo CH- (3,53 ppm, s) és CH3 (1,71 ppm, s) funkci6, valamint az etilészter
CH2- (4,20 ppm, q) és CHs- (1,23 ppm, t) jelei is egyértelmiien azonosithatok. A C-NMR
spektrumban a fent emlitett részegységekhez tartozo jeleken tal a karbonilcsoportok jeleit (C-1":
174,8 ppm; C-4: 166,7 ppm; C-1’: 164,5 ppm) is azonositottuk. A minor (+)-282{1} terméknél
is megtaldlhatok az emlitett alegységek szignaljai, csupan a kémiai eltoloddsokban taldlhatd

kiilonbség (49. 4bra).
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48. abra. A (+)-281{1} vegyiilet *H- és 3C-NMR spektrumai (DMSO-ds)
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49. abra. A (£)-282{1} vegyiilet 'H- és *C-NMR spektrumai (DMSO-ds)

A diasztereomerek sztereokémidjat NOESY NMR-technikaval hataroztuk meg (50. abra).
A (£)-281-{1} vegyiiletnél a C-3 metilcsoport protonjai és a C-2-hez tartozd észtercsoport
metilén-protonjai intenziv keresztcsticsot mutattak, a C-3 metilcsoport és a C-2 proton kozotti
korrelacio viszont nagysagrendekkel kisebb volt, ami transz térallasra utal. Masrészrol a (+)-282-
{1} vegyiiletnél a C-3 metilcsoport protonjai és a C-2 hidrogén kozott a cisz-viszonynak
megfeleld intenziv keresztcsticsot figyeltiink meg. A keresztcsticsok térfogati integralja alapjan
a magtavolsagok kvantitativ meghatarozasara is sor keriilt, amely aldtamasztotta az eldbbi
észrevételeket (a szamitasok alapja, hogy a keresztcsticsok intenzitasa a csatol6 hidrogénatomok

tavolsaganak fliiggvényében, r® hatvinynak megfeleléen valtozik).

o)
o)
/ o _N oJ
O>\““3 N 2 O \III$ -2-l|\
%NH . HO %’NH HO
kicsi NOE
(+)-281(1} (+)-282{1}
transz cisz

50. abra. A (£)-281{1} és (+)-282-{1} vegytletek térszerkezetét (transz/cisz) meghataroz6 korrelaciok
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Ezt kovetden az oldoszer, hdmérséklet és koncentracid modellreakciora gyakorolt hatasat
vizsgaltuk (2. tablazat). A reakciokat HPLC-vel kdvetve megallapitottuk, hogy az oldoszer
mindsége a diasztereomer aranyt nem befolyasolja. A kifejlesztett Ugi-Joullié-3CR leginkabb az
apolaris (toluol és 1,4-dioxan), illetve DMF kivételével a polaris aprotikus oldészereket (CHCls,
THF és MeCN) részesiti elonyben (2. tablazat, 3—8. kisérlet), protikus olddszereket (EtOH és
IPA) alkalmazva a termékek alacsony hozammal képzddtek (2. tdblazat, 1. és 2. kisérlet). A
tesztelt oldoszerek kozil a THF bizonyult a leghatékonyabb kozegnek, mellyel 72%-0s
kombinalt HPLC hozamot értiink el. Ezenfeliil mikrohullamu besugérzast alkalmazva kisérletet
tettiink a reakcididd csokkentésére, azonban a reakcido homérsékletét ndvelve (80-120 °C)
hozam ¢és diasztereoszelektivitas csokkenést tapasztaltunk (2. tablazat, 9-11. kisérlet). Az
oldészer mennyiségének novelése a kombinalt hozam és a diasztereomer arany tekintetében

viszont elénydsnek bizonyult (2. tablazat, 13. és 14. kisérlet).

2. tablazat. Az Ugi-Joullié-3CR koriilményeinek optimalizalasa

oY@ OQ
COOH
N
>\ H + " H

N NC ZFIC|2
//Q\ + + -
COOEt /}\ oldoszer

0] N
(R 0 D &
hémérséklet HN COOEt HN COOEt

o

(#)-270a 279a 280a (#)-281{1} (+)-282{1}

Kisérlet Oldészer  Oldoszer mennyisége (ml) Hémérséklet (°C)  Hozam (%0)* dr?

1 EtOH 0,5 55 12 91:9
2 IPA 0,5 55 40 93:7
3 MeCN 0,5 55 56 89:11
4 DMF 0,5 55 0 -

5 THF 0,5 55 72 93:7
6 CHCls3 0,5 55 61 90:10
7 1,4-Dioxan 0,5 55 64 92:8
8 Toluol 0,5 55 57 91:9
9 THF 0,5 80° 64 94:6
10 THF 0,5 100° 58 91:9
11 THF 0,5 120° 55 88:12
12 THF 0,25 55 68 91:9
13 THF 1 55 77 94:6
14 THF® 2 55 81 96:4

Reakciokoriilmények: 2H-azirin (0,25 mmol), terc-butil-izocianid (1,1 ekv.), benzoesav (1,1 ekv.), vizmentes oldészer (0,5 ml),
vizmentes ZnClz (25 mol%), argon, 3 éra.

[l A diasztereomerek dsszhozamat és a dr-t HPLC-vel hataroztuk meg. 1 MW kériilmény: 30 perc, 250 W. [14 6ra reakcioidd
volt sziikséges a teljes konverzidhoz.
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A reakciokoriilmények beallitasat kovetden kiilonb6zo karbonsavak alkalmazhatdsagat
kivantuk vizsgalni, a racém etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((+)-270a) és terc-butil-izocianid
(279a) komponensek felhasznalasa mellett (3. tablazat, 1-10. kisérlet). A képzddo
diasztereomereket oszlopkromatografias eljarassal valasztottuk el, ardnyukat pedig minden
esetben a nyers reakcioelegy LC-MS spektroszkopiai vizsgalataval hataroztuk meg. Emellett
minden reakciéelegyet kvantitativ 'H-NMR analizisnek vetettiink ald, hogy a maximalisan
elérhetd hozam meghatdrozdsdval a reakcio, valamint az alkalmazott tisztitdsi eljaras
hatékonysagat jellemezziik. Els6ként elektronkiildé (3-MeO, 4-HO) és elektronszivo (2-Cl)
szubsztituenseket tartalmazo benzoesavakat teszteltiink, melyek 56—72%-0s izolalt hozammal
szolgaltattak a kivant (£)-281{2-4} termékeket. Fenil-ecetsav ¢és 3,4,5-trimetoxi-fahéjsav
felhasznalasaval szintén jo hozamokat értiink el ((£)-281{5}: 69% ¢és (£)-281{6}: 60%).
Amellett, hogy az eljaras heteroaromas nikotinsavval (280g) egyarant kompatibilis ((+)-281{7}:
28%), a reakcié alifas karbonsavakra, igymint ecetsavra (280h) és klorecetsavra (280i) is
kiterjeszthetd, kozepes-jo hozamt termékképzddést lehetové téve (()-281{8}: 75% és (¥)-
281{9}: 55%). Ezenfelill meglepddve tapasztaltuk, hogy a gyenge nukleofil karakterti
trifluorecetsav 54%-os izolalt hozammal eredményezte a céltermék (+)-281{10} N-acilaziridint,
mely tovabb igazolja a modszer széleskort alkalmazhatosagat.

Az egyedényes eljaras hatékonysagat a tovabbiakban kiilonb6zd alifds és aromas
izocianidokkal (279b-f) teszteltiikk, azirin komponensként a (£)-270a analogot, karbonsav
komponensként benzoesavat valasztva (3. tablazat, 11-15. kisérlet). Az alifas terc-oktil- és
ciklohexil-izocianid esetében a reakciok a vart médon magas hozammal mentek végbe (78 és
71%), mig benzil- és aromas izocianidokkal alacsonyabb termeléseket (38-60%) értiink el.
Erdekes modon az elektronszivé nitrocsoportot tartalmazé 279f fenil-izocianid jobb izolalt
hozamot ((+)-281{15}: 60%) eredményezett, mint a nukleofilabb karakteri 3,4,5-trimetoxifenil-
izocianid ((+)-281{14}: 38%).

A modszer altalanossagat vizsgalva az izocianid és karbonsav komponensek egyéb
kombinacioival tovabbi analdogokat szintetizaltunk (3. tablazat, 16-28. kisérlet). A kifejlesztett
eljaras funkcids csoportok szélés skaldjanak alkalmazésa mellett a céltermék (+)-281 N-
acilaziridineket 22-80%-0s hozammal, magas diasztercoszelektivitassal (93:7 — >99:1 transz:
cisz dr) szolgaltatta. A reakciok hatékonysagat féként az izocianid reagens elektronikai sajatsaga
hatarozta meg. Benzil- és alifas izocianidokkal jobb izolalt hozamokat értiink el (58-80%; 3.
tablazat, 16-23. kisérlet), mint aromas szarmazékokkal (22-56%; 3. tablazat, 24-28. kisérlet).
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3. tablazat. Karbonsavak és izocianidok tesztelése a kifejlesztett haromkomponensii N-acilaziridin-2-
karboxamid szintézisben

OYRZ
/E\cooa + R-NC + R2-COOH %» AW CiH
55°0 16 ora HN\R1 COOEt
(¥)-270a 279a_g 280a- Argon (£)-281{1-28}
Kisérlet 279 R?! 280 R? Termék Hozam (%) dr®
1 279a t-Bu 280a Ph 281{1}  69(78) 96:4
2 279a t-Bu 280b 3-MeO-CsHq 281{2}  72(79) 95:5
3 279 t-Bu 280c 4-HO-CeHa 281{3} 56 (62) 93:7
4 279a t-Bu 280d 2-CI-CoHa 281{4} 61 (74) 94:6
5 279a t-Bu 280e Bn 281{5} 69 (75) 94:6
6 279a t-Bu 280f 3,4,5-tri-MeO-CeH.CHCH  281{6} 60 (69) 95:5
7 279a t-Bu 280g 3-piridil 281{7}  28(39) >99
8 279a t-Bu 280h Me 28148}  75(79) 95:5
9 279a t-Bu 280i CICH; 2819} 55 (60) 94:6
10 279a t-Bu 280j CFs 281{10} 54 (58) 97:3
11 279b t-Okil 280a Ph 281{11}  78(82) 94:6
12 279¢ c-Hex 280a Ph 281{12}  71(75) 93:7
13 279d Bn 280a Ph 281{13} 58 (60) 94:6
14 279 3,4,5-ri-MeO-CeH, 280a Ph 281{14} 38 (40) 97:3
15 279f 4-NO2-CeHa 280a Ph 281{15} 60 (69) 97:3
16 279b t-Oktil 280e Bn 281{16} 77 (80) 95:5
17 279g n-Pentil 280e Bn 281{17}  79(82) 95:5
18 279¢ c-Hex 280b Me 281{18} 68 (76) 96:4
19 279¢ c-Hex 280e Bn 281{19} 60 (71) 93:7
20 279¢ c-Hex 280k 2,4,6-tri-Me-CgH 281{20} 80 (85) 96:4
21 279¢ c-Hex 280! 3-F-CeHa 281{21}  77(86) 93:7
22 279d Bn 280e Bn 281{22} 67 (69) 93:7
23 279d Bn 280f 3-MeO-CeHs 281{23} 58 (60) 96:4
24 279 3,4,5-tri-MeO-CeHz,  280b Me 281{24} 22 (34) 99:1
25 279% 3,4,5-ri-MeO-CeH,  280e Bn 281{25} 36 (40) 97:3
26 27% 3,4,5-1ri-MeO-CeHz  280a 4-CFs-CoHs 281{26} 29 (36) 97:3
27 279f 4-NO2-CoHa 280c CICH; 281{27} 56 (62) 96:4
28 279f 4-NO2-CoHa 2801 3-F-CoHa 281{28} 28 (39) 96:4

Reakciokoriilmények: 2H-azirin (0,5 mmol), izocianid (1,1 ekv.), karbonsav (1,1 ekv.), vizmentes THF (4 ml), vizmentes ZnCl2
(25 mol%), argon, 55 °C, 4 ora.
[l Transz izomer izolalt hozama (zardéjelben NMR-hozam). Az NMR hozam meghatdrozasa *H-NMR méréssel, 1,3,5-
trimetoxibenzol belsé standard segitségével tortént. [ Transz:cisz diasztereomer arany (nyers reakcidelegybél LC-MS-sel
meghatarozva).
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Az N-acilaziridin-2-karboxamid vegyiiletkonyvtar-szintézis kovetkezé fazisaban az Ugi-
Jouillé-3CR Kkiterjeszthetéségét vizsgaltuk mas 2H-azirinekre, az Gsszehasonlithatosag
érdekében egyebek mellett terc-butil-izocianid (279a) és benzoesav (280a) komponenseket
felhasznalva (4. tablazat). A terc-butoxikarbonil-csoporttal szubsztitualt (+)-270b azirin a ()-
270a etoxikarbonil-analoghoz viszonyitva hasonlo6 diasztereomer arannyal, azonban alacsonyabb
hozammal eredményezte a megfeleld (+)-281{29-32} N-acilaziridineket (4. tablazat, 1-4.
kisérlet). A teljesen szubsztitualt (+)-270c azirin esetében viszont a transz diasztereomer
képzbddésének jelentds csokkenését (60:40-63:37 transz:cisz dr) és a reakcioidé novekedését (6
ora) figyeltiik meg, amely valosziniileg az addicional6do izocianid és az azirin R® szubsztituense
(metil) kozott fellépd sztérikus repulzionak koszonhetd (4. tablazat, 5—7. kisérlet). A terc-butil-
¢s benzil-izocianidbol képzodd termékeket diasztereomer keverékként, 55% és 41%-0S
kombinalt izolalt hozammal, a (+)-281{34} aziridint tiszta diasztereomerként allitottuk el6
(31%). Nagyobb térkitoltésii R3=benzil szubsztituens bevezetésével a diasztereomer arany
tovabb csokkent; a (+)-270d azirin a reakcid szterokémiai kimenetelét megforditva a (%)-
282{36} cisz-aziridint szolgaltatta fétermékként (42:58 transz:cisz dr; 4. tablazat, 8. kisérlet).
Végiil megallapitottuk, hogy a kifejlesztett Ugi-Joullié-3CR aromdas 2H-azirinekkel egyarant
kompatibilis. A (£)-270e és (£)-270f 2-fenilazirinekbdl kiindulva kézepes-jo hozammal (28—
70%), kivalo diasztereoszelektivitas mellett (> 99:1 dr) allitottunk el tovabbi transz-N-
acilaziridin-2-karboxamid szarmazékokat (()-281{37—44}; 4. tablazat, 9—16. kisérlet).
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4. tablazat. 2H-azirinek tesztelése a kifejlesztett hAromkomponensii N-acilaziridin-2-karboxamid szintézisben

RS

Y

R5

Y

ANR? 4 5 ZnCl o\ . N L R3 1, N R3
R7UR R4-NC + R5-COOH - " R(Q\RZR + HN~|<Q\II'\’I2R
55 °C, 4—6 ¢6ra \R4 R4 o)
(#)270b—f  279%ac-e 280ab.efk Argon (2)-281 (2)-282
Izolalt NMR
Kisérlet 1 279 R* 280 R® Izolalt termék(ek) hozamhozamdr®
(%)°  (%)°

1 279 t-Bu 280a Ph 281{29} 61 74 946
2 N, 279¢ c-Hex 280b Me 281{30} 54 60  96:4
3 cootBu 279d Bn 280e Ph 281{31} 22 23 946
s T e 3,4,5-tri- 280k 2,4,6-tri- 281{32} 20 35 97:3

MeO-CsH> Me-Ce¢H>
N 279 t-Bu 280a Ph 281{33}+282{33}° 55¢ 39/21' 63:37
62 op, 2790 cHex 280a Ph 281{34} 31 38/25' 63:37
7% (s)270c  279d Bn 280f 3-MeO-CHa 281{35}+282{35}° 419  27/19' 60:40

N Ph
8 oo, 2792 tBU 280a Ph 281{36}, 282{36}' 17/23" 22/29' 42:58
(+)-270d

9 279 t-Bu 280a Ph 281{37} 70 77 >99:1
10 N, 279 t-Bu 280b Me 281{38} 61 64  >99:1
11 ™™ Ph o 279¢ c-Hex 280K 2,4,6-tri-Me-CeH,  281{39} 28 33 >99:1
12 T 5700 3450 280e Bn 281{40} 43 45  >99:1

MeO-CgH>
13 279 t-Bu 280a Ph 281{41} 67 71  >99:1
14 N y 279a t-Bu 280b Me 281{42} 62 70  >99:1
15 B by 279¢ c-Hex 280k 2,4,6-tri-Me-CeHz  281{43} 40 44 >99:1
16 @270 579e 345ri-  280e Bn 281{44} 51 53  99:1

MeO-CgH>

Reakciokoriilmények: 2H-azirin (0,5 mmol), izocianid (1,1 ekv.), karbonsav (1,1 ekv.), vizmentes THF (4 ml), vizmentes ZnClz
(25 mol%), argon, 55 °C, 4 ora.

[ 6 6ra reakcididd sziikséges. [P Transz izomer izolalt hozama. ! Az NMR hozam meghatérozasa *H-NMR méréssel, 1,3,5-
trimetoxibenzol belsd standard segitségével tortént. [ Transz:cisz diasztereomer ardny (nyers reakcidelegybsl LC-MS-sel
meghatarozva). (¥l Diasztereomer keverék. (1 Kiilon izolalt diasztereomerek. [9 Kombinalt izolalt hozam. " Kiilén izolalt transz
és cisz diasztereomer hozamok. I Transz:cisz diasztereomerek.

Karbonsav komponensként N-védett aminosavakat alkalmazva néhany példan keresztiil
megmutattuk, hogy a kifejlesztett Ugi-Joullié-3CR aziridin peptidomimetikumok szintézisére is
alkalmazhato (5. tablazat). A 280m—p N-védett L-glutaminsav, L-glutamin, B-alanin és D-
fenilglicin szarmazékokat az optimalizalt koriilmények kozott (£)-270a azirinnel és terc-butil-
izocianiddal (279a) reagaltatva a kivant 281{45-48} peptideket 64-82%-0s izolalt hozammal,

magas diasztereoszelektivitassal (transz:cisz dr) kaptuk. Az optikailag aktiv aminosav
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komponensek figyelemre méltd aszimmetrikus indukciét nem okoztak. Az enantiomertiszta

kiralis aminosavakbol fétermékként képzodd transz diasztereomerek oszlopkromatografias
elvalasztasa sikertelennek bizonyult, igy a 281{45}, 281{46} ¢s 281{48} termékeket

diasztereomer-keverékként izolaltuk.

5. tablazat. N-védett aminosavak tesztelése a kifejlesztett haromkomponensti N-acilaziridin-2-karboxamid
szintézisben

O-__R!'
N Y
PiN LS ricoon —Z% . o N
COOEt NC W

THF AN\ H
55 °C, 4 ¢6ra %NH COOEt
Argon

()-270a 279a 280m—p 281{45-48}
Trt Trt
OTNH OTNH
YH ‘COOtBu ﬁr ‘COOtBu : :
(0] ‘. _Fmoc (@) ‘. _Fmoc
\.. H ot 1 /—\1"COOEt >\| H ot A( A\ "COOEt
HN COOEt HN H HN COOEt HN H
N © N ©
%{_/ %(_J
281{45) 281{46}
82% (86%)? 70% (81%)?
dr 48:47:2,6:2,6° dr 47:46:3,5:3,4°
I|30c Ph Ph
(0] .B
O~ Oﬁ/'\N,Boc ﬁ/'\N oc
H H

(@) N @) N N
>\||-- Uz >\|... H +A( e 1 ICOOEt
HN COOEt HN COOEt HN H

\ , O

(+)-281{47} 281{48}
75% (78%)¢ 64% (68%)%
dr 96:4° dr 55:43:1,1:0,9°

Reakciokoriilmények: 2H-azirin (0,5 mmol), izocianid (1,1 ekv.), aminosav (1,1 ekv.), vizmentes THF (4 ml), vizmentes ZnCl2
(25 mol%), argon, 55 °C, 4 ora.

[a A két transz diasztereomer dsszesitett hozama (zaréjelben NMR hozam). Az NMR hozam meghatarozasa *H-NMR méréssel,
1,3,5-trimetoxibenzol belsd standard segitségével tortént. (Y1 Diasztereomer arany (transz:transz:cisz:cisz), LC-MS-sel nyers
reakcioelegybd] meghatarozva. [ Diasztereomer arany (transz:cisz). [ Transz diasztereomer izolalt hozama (zaréjelben NMR
hozam).

A reakciot optikailag aktiv (-)-(R)-270a 2H-azirinnel is elvégeztikk (51. abra).
Epimerizaciot nem tapasztaltunk, oszlopkromatografias tisztitast kovetden a (+)-(2R,3R)-281{1}
célvegyiiletet a kiindulasi 2H-azirinével megegyez6 enantiomer felesleggel (72% ee), 68%-0s
hozammal allitottuk el6. Erdemes megjegyezni, hogy dietil-éterbél torténd tovabbi

atkristalyositassal jelentds enantiomerdusulas érhetd el (92% ee).
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Ne

A, @ <TG A N
COOEt NC COOH

THF
55 °C, 4 ¢ra HN COOEt
(-)-(R)-270a 279a 280a Argon
72% ee
° (+)-(2R, 3R)-281{1}
2 Oszlopkromatografiat kdvetéen 68% hozam, 72% ee®
b Oszlopkromatografiat, majd dietil-éterbdl torténd atkristalyositast kdvetden 35% hozam, 92% eeP

51. abra. Ugi-Joullié¢-3CR optikailag aktiv 2H-azirinnel

A Kkifejlesztett Ugi-Joullié reakcioval elballitott (£)-281 és (£)-282 végtermékek
szerkezetét 'H- és 13C-NMR, valamint tdmegspektrometriai mérésekkel igazoltuk. A (£)-281{1},
(£)-282{1}, (+)-281{34}, (+)-281{36}, (+£)-282{36}, (+)-281{37} és (+)-281{41} molekulak
szerkezetét emellett HSQC, HMBC és NOESY kétdimenziés NMR technikak alkalmazasaval is
alatamasztottuk.

A tovabbiakban az eldallitott N-acilaziridinek felhasznalhatosagat mutattuk be néhany
szarmazékképzésen keresztiil. Eldszor az etoxikarbonil funkcids csoport savamidda torténd
atalakithatosagat vizsgaltuk. A (£)-281{1}, (£)-281{11} és (+)-281{12} aziridin-észterek
alkalikus hidrolizisét kovetéen — a (+)-283-285 karbonsav sok izolalasa nélkiil — a megfelel6
aminnal peptidkémiai kapcsoloszerek (EDC/HOBY) jelenlétében amidalast hajtottunk végre (6.
tablazat). Az elektronhidnyos aziridin gytirti a hidrolizis €s a kapcsolasi reakci6 koriilményeinek
ellenallt, igy a kivant (£)-287-292 N-acilaziridin-2,3-dikarboxamid szarmazékokat

oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 71-95%-os izolalt hozammal allitottuk eld.
6. tablazat. Savamid funkcio kialakitdsa

O.__Ph o. Ph EDC-HCI o

%l/ HOBt Y

AN 1 M NaOH o N RZNH, (286a-d) O N

>|||- --|H —_— \ _— >\||:- -||H
THF, rt, 12 6ra >' \'H DMF, rt, 12 éra
HN COOE HN ~00Na* HN NH

R - 286a: R?=c-Pr R O R2

286b: R?=propargil

R
(£)-281{1, 11, 12} (+)-283-285 286¢: R2=Ph (£)-287-292
286d: R?=c-Bu
Oﬁ O§© Y@ Y : Y©
N

(@]
5 ) ) @
(+)-287 (+)-288 (+)-289 )-290 (+)-291 (£)-292

74% 85% 95% 2% 71% 87%

Ph

Reakciokoriilmények a hidrolizishez: (+)-281 aziridin (0,3 mmol), THF (1,5 ml), NaOH (1,16 ekv.; 1 M-os vizes oldat), rt, 12
ora. Reakciokoriilmények a kapcsolashoz: DMF (6 ml), EDC-HCI (1,16 ekv.), 286 (1,0 ekv.), HOBt (1,38 ekv.), 1t, 12 ora.
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N-szubsztitulatlan aziridinek eldallithatosagat tanulmanyozva a (+)-281{10} analog
N-trifluor-acetil-csoportjat az aziridinek szakirodalmaban ismeretlen moddon natrium-
borhidriddel, enyhe reakciokorilmények kozott eltavolitottuk, a (£)-293 célvegyiiletet két ora

reakcioidé utan 92%-0s hozammal izolaltuk (52. abra).

Os_CF3
Y o K
O\,,,. N H NaBH, VAN
HN COOEt EtOH HN COOEt
rt, 2 6ra
(#)-281{10} 92% (£)-293

52. abra. N-szubsztitualatlan aziridin szarmazék képzése

Végiil az Ugi-Joulli¢-3CR termékek gyliribovitési (oxazolinna torténd izomerizacio) €s
gylriinyitasi reakcioit vizsgaltuk. Mivel az N-acilaziridin-2-karboxamidok funkcionalisan o/f3-
aminosavaknak tekinthet6k, igy az értékes a-hidroxi-p- vagy B-hidroxi-a-aminosavak elallitasat
célozva a gylrinyitast vizzel, Lewis-sav katalizissel kivantuk megvaldsitani.

Els6ként a (+)-281{1} és (+)-282{1} diasztereomerekbdl kiindulva Heine-reakcioval
(Nal, DMF, 100 °C, 12 o¢ra) regioszelektiven, a konfiguracio retencidjaval a transz-(+)-294 és
cisz-(£)-295 oxazolinokat alakitottuk ki (53. abra, A modszer, 78% és 80%-0s izolalt hozam).
Varatlan médon BF32H20 alkalmazasaval diklérmetdnban a gylirQi felnyildsa helyett szintagy
oxazolinok képzédését tapasztaltuk, azonban a reakcid teljes regioszelektivitassal és a
konfiguracio retenciojaval az €l6z6 termékek regioizomeréhez, a transz-(+)-296 és cisz-(+)-297
oxazolinok keletkezéséhez vezetett (53. abra, B modszer, 85% és 72%-0s izolalt hozam). lly
modon a megfeleld reakciokoriilmény kivalasztasaval befolyasolni tudtuk, hogy a nukleofil
tamadas az aziridin gy(ir(i kevésbé szubsztitualt C-2 (A modszer) vagy térgatoltabb C-3
szénatomjan (B moddszer) valosuljon meg, szelektiven a kivant regioizomert eredményezve.

Emellett érdemes kiemelni, hogy egyik oxazolin képzés soran sem tapasztaltunk epimerizaciot.
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Ph

N7 O

NH
X ()-294

o H
N1 ookt

'H

NH
>( (+)-296

O \\\H'/H
%I COOEt

Nal

DMF
100 °C, 12 éra A maodszer
78%

BF3-2H,0 BF3-2H,0

DKM, rt, 6 6ra
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53. abra. (+)-281{1} és (+)-282{1} N-acilaziridin diasztereomerek regioszelektiv izomerizacidja oxazolinna

A (£)-294-297 termékek szerkezetét egy- ¢s kétdimenzios NMR-spektroszkopiai
modszerek segitségével igazoltuk, melyet a (£)-294 és (£)-296 oxazolinok példajan keresztiil
mutatok be. A (£)-294 és (+)-296 vegyiiletek 'H- és *C-NMR spektrumain HSQC, HMBC és
NOESY NMR modszerek segitségével teljes jelhozzarendelést végeztiink (54. és 55. dbra). A
(£)-294 vegyiilet esetén az aziridin gylri metil- (1,35 ppm) és az etoxikarbonil-CHa-csoportja
(4,20 ppm) kozott megjelend NOESY keresztcstics alapjan, mig a (+)-296 analdg esetén az
aziridin gylr( hidrogénatomja (5,05 ppm) és a terc-butilcsoport (1,25 ppm) kozott fellépé NOE
kolecsonhatas alapjén mindkét Vegyﬁletnél a kiindulasi (i)-281{1} aziridinnel megegyez6
'H- és ®*C-NMR spektrumaiban 1év6 kémiai eltolodas kiilonbségeket kizardlag regioizomériara
vezettiik vissza. Az oxazolin gylrli C-4 és C-5 szénatomjainak kémiai eltolodasait (54. és 55.
4bra, piros kerettel jellve a *C-NMR spektrumokon) a kiindulasi (+)-281{1} vegyiilet
megfeleld C-2 és C-3 szénatomjainak kémiai eltolodasaival 6sszehasonlitva megfigyeltiik, hogy
mig a (£)-294 oxazolin esetében a szekunder szénatom kémiai eltolodasa valtozik nagyobb
mértékben (C-5: 42,9—81,0 ppm, ellenben C-4: 49,8—77,8 ppm), addig a (£)-296 regioizomer
esetén a tercier szénatom jelénél tapasztalhatd nagyobb kémiai eltolodas-valtozas (C-5:
49,8—87,0 ppm, ellenben C-4: 42,9—73,6 ppm). Feltételezve, hogy a nagyobb
elektronegativitasu oxigénatom nagyobb kémiai eltolodasvaltozast okoz a hozza kozvetleniil
kapcsolodo szénatom jelében, mint a nitrogénatom, a fenti észrevételek alapjan a regioizomerek
kozott egyértelmi kiilonbséget tudtunk tenni. A heteroatomok induktiv effektusa — azonos

korrelaciot mutatva — az oxazolin gyiirii hidrogénatomjara és metilcsoportjara is hatassal volt

(piros kerettel jelolve a *H-NMR spektrumokon), alatdmasztva a szerkezetigazolast.
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Az Ugi-Joullié N-acilaziridin termékek gyiirlinyitasi reakcidjat tanulmanyozva a (£)-
281{1} vegyiiletet acetonitril oldoszerben, kiilonb6zo Lewis- és Bronsted-savak jelenlétében (25
mol% InCls, AICIs, Sc(OTf)z, Yb(OTf)s, p-TsOH, HCIO4 és TFA) vizzel (10 ekvivalens)
reagaltattuk. A tesztelt katalizatorok koziil a Sc(OTf)z kimagaslo aktivitast mutatott, a
reakciokoriilmények tovabbi optimalizalasa nélkiil teljes regioszelektivitassal, 72%-0s izolalt
hozammal eredményezte a (+)-298 B-hidroxi-a-aminosav szarmazékot (56. abra). A nyers
reakcioelegy LC-MS és NMR vizsgélata alapjan egységes termék képzodését tapasztaltuk,
azonban NMR modszerrel nem sikeriilt meghataroznunk, hogy melyik diasztereomer képzodott.
Mivel a gytirtfelnyilas elektronhianyos tercier szénatomon (C-3) torténik Lewis-sav katalizis
mellett, igy a C-3-konfiguracid inverzidja (Sn2 mechanizmus, (£)-298a) és retencidja (Lewis-

sav 4ltal kozvetitett Sy1-mechanizmus, (+)-2980b)1% egyarant feltételezhets.

OYQ > 5
H20 O HN
o N Sc(OTf O HN
M H M er( t 2): Sra N \ Yooy N \
e r ora 4
., 3 - =
HN COOEt o H g\ COOEt N % COOEt
()-281{1} ° (+)-298a (+)-298b

56. abra. (+)-281{1} N-acilaziridin gyiiriinyitasa vizzel

A termék szerkezetének meghatirozasdhoz az egydimenzios 'H- és 3C-NMR
spektrumokon tal HSQC és HMBC kétdimenziés NMR modszereket is alkalmaztunk, melyek
segitségével teljes jelhozzarendelést végeztink (57. 4bra). Elészor a HSQC ¢és HMBC
spektrumok alapjan azonositottuk az OH és NH csoportok szignaljat, majd a *H-NMR
spektrumban egymassal csatoldo NH (7,93 ppm, d, J = 9,5 Hz, kékkel jeldlve) és CH (5,00 ppm,
d, J =9,4 Hz, pirossal jelolve) protonok dublett jelei alapjan megallapitottuk, hogy a (+)-281{1}
aziridin gytraje a N-1 és C-3 kotés mentén hasadt el.

Az Avidin Kft. biologus munkatarsai az eléallitott (+)-281{1-48} és (+)-287-292 N-
acilaziridin szarmazékokat in vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala A549 human
tiildokarcindma, MCF7 human emldkarcinoma, HL60 human leukémia és 3T3 egér fibroblaszt
sejtvonalakon. A vegyiiletek tobbsége a tesztelt koncentraciotartomanyban (1-30 pM)
inaktivnak bizonyult vagy csekély citotoxikus hatast mutatott (ICso> 20 uM).
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57. abra. A (+)-298a/(+)-298b vegyiilet *H- és 1*C-NMR spektrumai (CDCl3)

4.3. 1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hex4n]oxindol vegyiiletek szintézise'%

A 2H-azirinek és in situ képzett oxindol-alapti azometin-ilidek 1,3-dipolaris
fenilglicin (300a) és (+)-etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((£)-270a) haromkomponensii
reakcidjat tanulmanyoztuk. Az elso kisérleteket polaris kozegben, szobahdmérsékleten végeztiik
(7. tablazat, 1-5. kisérlet). A reakci6 DMSO oldészerben 54%-0s kombinalt HPLC hozammal,
magas diasztereoszelektivitassal (92:8 dr) a (+)-301a és (£)-301b endo cikloadduktokhoz
vezetett (7. tablazat, 5. kisérlet). A reakciokoriilményeket tovabb optimalizalva vizmentes
oldoszerek szélesebb skaldjat teszteltik 60 °C-on (7. tablazat, 6-16. kisérlet). A kivant
cikloadduktok képz6désének tobbnyire a protikus és polaris aprotikus oldoszerek kedveztek (7.
tablazat, 6-8, 11 és 16 kisérlet), mig apolaris kozegben alacsony HPLC hozamokat tapasztaltunk
(7. tablazat, 12—14 kisérlet). A kombinalt hozamokat tekintve az etanol és a DMSO bizonyult a
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leghatékonyabb olddoszernek (7. tablazat, 7. és 16. kisérlet, 71 és 73%-0s HPLC-hozamok),
azonban DMSO-ban magasabb diasztereoszelektivitast (92:8 dr) értiink el. A koncentracié
valtoztatasa hasonl6 vagy alacsonyabb hozamokat eredményezett, a diasztereomer aranyra pedig
nem volt hatassal (1. tablazat, 17-21. kisérlet). Végiil az optimalizalt reakciokoriilményeket
alkalmazva (DMSO, 0,25 M (£)-270a, 60 °C) a (+)-301a fotermékeket 8 ora reakcioidot
kovetden teljes konverzio és kivalo diasztereroszelektivitas (92:8 dr) mellett 65%-0s hozammal
izolaltuk (7. tablazat, 19. kisérlet). (A (£)-301b cikloadduktot egy méretndvelt szintézis soran (5

mmol izatin) 3%-os hozammal allitottuk el6.)

7. tablazat. A reakci6 koriilményeinek optimalizalasa

EtOOC,,
0 N
e @ a3
NG ' ACOOEt ;
H HOOC”™ ~“NH,
299a 300a (+)-270a (+)-301a (+)-301b
fé izomer mellék izomer

Kisérlet  Oldészer 8111‘11)"““ gg‘;‘ 1dé (6ra) zﬁ/‘;‘)‘verz“’a Hozam (%)® dr*
1 MeOH 1 rt 36 91 44 87:13
2 EtOH 1 rt 36 81 9 85:15
3 TFE 1 rt 36 83 10 62:38
4 DMF 1 rt 36 84 11 90:10
5 DMSO 1 rt 36 93 54 (47)¢ 92:8
6 MeOH 1 60 36 98 53 84:16
7 EtOH 1 60 36 98 71 82:18
8 IPA 1 60 36 90 49 74:26
9 t-BuOH 1 60 36 85 13 59:41
10 MeCN 1 60 36 84 4 74:26
11 DMF 1 60 36 97 37 90:10
12 THF 1 60 36 83 2 52:48
13 toluol 1 60 36 - - -
14 CHCl; 1 60 36 82 2 52:48
15 TFE 1 60 36 94 31 53:47
16 DMSO 1 60 36 100 73 92:8
17 DMSO 0,25 60 8 100 51 92:8
18 DMSO 0,5 60 8 100 61 92:8
19 DMSO 1 60 8 100 72 (65)° 92:8
20 DMSO 2 60 8 100 68 92:8
21 DMSO 4 60 8 100 69 92:8

Reakcidkoriilmények: izatin (0,25 mmol), D-(-)-2-fenilglicin (0,3 mmol), 2H-azirin (0,25 mmol), vizmentes olddszer, argon.

lel 299a konverzidja [l (+)-301a és (£)-301b izomerek dsszesitett hozama, melyet HPLC-vel hataroztunk meg. [ A diasztereomer
aranyt (dr) HPLC-vel hataroztuk meg ((£)-301a és (+)-301b kalibraciéjaval). [l Zarojelben a (+)-301a izolalt hozama (0,5 mmol
izatin, 0,6 mmol D-(-)-2-fenilglicin, 0,5 mmol 2H-azirin, 2 ml vizmentes DMSO, argon, 60 °C, 8 dra).
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A (#)-30la és (+)-302b cikloadduktok szerkezetét egy- (*H- és *C-NMR) és
kétdimenzios (HSQC, HMBC, COSY ¢és NOESY) NMR spektroszkopiai modszerekkel
igazoltuk. A négy kiralitascentrummal rendelkezé diasztereomerek konfiguraciojanak
meghatarozasaban a NOESY Kkisérletek segitettek (a legfontosabb csatolasok a 58. abran
nyilakkal jelolve). Emellett a f6 izomer ((#)-301a) NMR moédszerekkel igazolt szerkezetét egy

rontgenkrisztallografias felvétel is alatamasztotta (58. abra).

(£)-301a (£)-301b

58. abra. A (+)-301a és ()-301b diasztercomerek térszerkezetét meghatarozd NOE csatolasok és
a (£)-301a termék kristalyszerkezete

Az optimalizalt reakciokoriilmények mellett a modellreakcio izatin, majd 2H-azirin
komponensének szisztematikus valtoztatasaval egy 15 tagbdl allo vegyiiletkonyvtarat hoztunk
1étre (8. tablazat). Elektronban gazdag és elektronban szegény izatinok a reakcidban egyarant
részt  vettek, lehetévé téve a  (+)-302a—(%)-307a  spirooxindolok  kdzepes-jo
diasztereoszelektivitasu (72:28-91:9 dr), 44-78% izolalt hozamu elballitasat (8. tablazat, ,,i”
rész). Figyelemre méltd szubsztituenshatast nem tapasztaltunk, azonban N-benzilizatin, illetve
elektronszivo csoportokkal (Br és NO2) 7-szubsztitualt izatinok alkalmazasa alacsonyabb
hozamokat eredményezett (()-307a: 55%, (£)-303a: 44% és (+)-304a: 50%). A kifejlesztett
szintézismodszer aromas 2H-azirinekre egyarant kiterjeszthetd (8. tablazat, ,,ii” rész). 2,3-
difenilazirinek alkalmazasakor — a benzolgytiri szubsztituenseinek elektronikus tulajdonsagatol
figgetlenil — a megfeleldé (£)-308a—311la termékeket jO hozammal (65-78%) és
diaszteroszelektivitassal nyertiik. Erdekes modon a C-3 pozicidban benzilcsoportot tartalmazé
(+)-270f 2H-azirinnel jelentds diasztereoszelektivitas-csokkenést tapasztaltunk ((+)-312a, 63:37
dr). A mellék diasztereomer nagyobb aranyu képzddését a benzilcsoport és az azometin-ilid
fenilcsoportja kozott fellépd m-m kolesonhatds magyarazhatja. Az R* szubsztituens sztérikus
tulajdonsaga ezzel szemben elhanyagolhatonak bizonyult az 1,3-DC sztereokémiai kimenetelére

((£)-313a: 92:8 dr és (+)-314a: 87:13 dr).
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8. tablazat. Izatinok és 2H-azirinek tesztelése az 1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan]oxindol-szintézisben

R'] P NH»

AGEN N

| o + + /AN

@,:g: COOH R R DMSO

R2 60 °C, 8 ¢6ra
Argon

299a-g 300a (¥)-270a,b,e—j

MeO

(*)-302a, 78% (¥)-303a, 44% (¥)-304a, 50% .
91:9dr 87:13 dr 81:19 dr 72:28 dr

\\Ph
(¥)-306a, 70% (¥)-307a, 55% (+)-308a, 65% (+)-309a, 71%
87:13 dr 82:18 dr 80:20 dr 87:13 dr

(*)-310a, 67% (¥)-311a, 78% (¥)-312a, 32%
88:12 dr 90:10 dr 63:37 dr 92:8 dr

(¥)-314a, 76% (¥)-315a, 68% (¥)-316a, 73%
87:13 dr 80:20 dr 87:13 dr

Reakciokoriilmények: izatin (0,5 mmol), D-(-)-2-fenilglicin (0,6 mmol), 2H-azirin (0,5 mmol), 2 ml vizmentes DMSO, argon,
60 °C, 8 6ra. A diasztercomer aranyt (dr) a nyers reakcioelegybél vett minta LC-MS mérésével hatéroztuk meg.

Az egyedényes eljaras hatékonysagat a tovabbiakban kiilonb6zé a-aminosavakkal
teszteltiik; az optimalizalt reakciokoriilményeket kovetve izatin (299a) és (+)-etil-3-metil-2H-
azirin-2-karboxilat ((+)-270a) komponensek felhasznalasaval tovabbi 12 tagbdl allo
molekulakonyvtarat szintetizaltunk (9. tablazat). Para helyzetben elektronkiildé6 (Me) és

elektronvonzé (Cl, F) csoportokkal szubsztitualt fenilglicinek alkalmazasakor jelentds
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szubsztituenshatdst nem tapasztaltunk, a vart (+)-317a-319a spirooxindolokat jo izolalt
hozammal (68-81%) és diasztereomer arannyal (82:18-90:10) kaptuk. Az R? oldallanc egy vagy
két metiléncsoporttal torténd meghosszabbitasa szignifikdns hatdst nem gyakorolt az 1,3-DC
hatékonysagara ((+)-320a—322a: 61-69%, 81:19-87:13 dr). Trifunkcids a-aminosavak, mint
példaul az S-benzil-cisztein, triptofan, szerin és a glutamin, a kifejlesztett eljarassal szintén
kompatibilisnek bizonyultak ((£)-323a—326a: 37-66%, 76:24-84:16 dr). Alifas aminosavak
alkalmazhatosagat szemléltetve a reakciot norleucinnal is elvégeztik, a vart (£)-327a
cikloadduktot 70%-0s izolalt hozammal nyertiik. Ezzel szemben meglep6dve tapasztaltuk, hogy
az aliciklusos L-prolinnal a megfeleld (+)-328a termék csak 11%-0S izolalt hozammal allithato

174

el6.

9. tablazat. Aminosavak tesztelése az 1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan]oxindol-szintézisben

EtOOC,, R1-
/l\
DMSO
COOEt  g0°C, 8ora
Argon
(#)-270a

(£)-317a, 81% (£)-318a, 72% (£)-319a, 68% (£)-320a, 69%
90:10 dr 82:18 dr 87:13 dr 87:13 dr

EtOOC,,

(+)-321a, 61% (+)-322a, 63% (¥)-323a, 37% (+)-324a, 66%
81:19 dr 81:19 dr 76:24 dr 81:19 dr

EtOOC,,

pd

(¥)-325a, 46% (¥)-326a, 56% (¥)-327a, 70%
84:16 dr 80:20 dr 82:18 dr

(¥)-328a, 11%
89:11 dr

Reakciokoriilmények: izatin (0,5 mmol), aminosav (0,6 mmol), 2H-azirin (0,5 mmol), 2 ml vizmentes DMSO, argon, 60
°C, 8 dra. A diasztereomer aranyt (dr) a nyers reakcioelegybdl vett minta LC-MS mérésével hataroztuk meg.
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Tekintve a pirrolidin motivum kiemelt gyogyszerkémiai jelentdségét, '’ 2% a (+)-328a
vegylilet szintézisének reakciokorilményeit ujravizsgaltuk (10. tablazat). Az izatin (299a), L-
prolin (300m) és (£)-270a 2H-azirin haromkomponensii reakcidjanak HPLC segitségével torténd
optimalizalasa soran el6szor a megfelel6 kozeg kivalasztasara fokuszaltunk (10. tablazat, 1-12.
kisérlet). Szobahémérsékleten, 24 ora reakcioidé utan az izopropil-alkohol bizonyult a
leghatékonyabb oldoszernek (10. tablazat, 3. kisérlet, 44%-0s HPLC hozam, 93:7 dr). A 2H-
azirin, majd az olddészer mennyiségének valtoztatasaval (10. tablazat, 13-20. kisérlet) jelentds
hozamnovekedést sikeriilt elérniink (10. tablazat, 18. kisérlet, 68%-0s HPLC hozam). A reakciot
alacsonyabb (0 °C), illetve magasabb (60 °C és 80 °C) hémérsékleten elvégezve a céltermék

hozamanak csokkenését tapasztaltuk (10. tablazat, 21-23. kisérlet).

10. tablazat. Reakciokoriilmények ujraoptimalizalasa L-prolin aminosavra

O
(Lo . L, 2
+ —_—
H ” * /Q\COOEt oldoszer

Argon

299a 300m (¥)-270a (+)-328a
Kisérlet Oldoszer gr)Tl](Ii)oszer ggl)n 1dé (6ra) Edezl)<_\/2 )70a g/‘;;f m dr®
1 MeOH 1 rt 24 1 10 89:11
2 EtOH 1 rt 24 1 25 90:10
3 IPA 1 rt 24 1 44 93:7
4 TFE 1 rt 24 1 6 51:49
5 MeCN 1 rt 24 1 10 76:24
6 MeNO; 1 rt 24 1 5 68:32
7 DMF 1 rt 24 1 28 92:8
8 EtOAC 1 rt 24 1 2 65:35
9 THF 1 rt 24 1 6 54:46
10 Toluol 1 rt 24 1 - -
11 CHCI3 1 rt 24 1 16 67:33
12 DKM 1 rt 24 1 7 59:41
13 IPA 1 rt 24 2 51 93:7
14 IPA 1 rt 24 3 60 93:7
15 IPA 0,25 rt 24 3 55 93:7
16 IPA 0,5 rt 24 3 63 93:7
17 IPA 15 rt 24 3 62 93:7
18 IPA 2 rt 24 3 68 93:7
19 IPA 2,5 rt 24 3 63 93:7
20 IPA 3 rt 24 3 61 93:7
21 IPA 2 0°C 48 3 58 93:7
22 IPA 2 60 °C 4 3 52 93:7
23 IPA 2 80 °C 2,5 3 56 93:7

Reakciokoriilmények: izatin (0,125 mmol), L-prolin (0,15 mmol), 2H-azirin, vizmentes oldészer, argon. [l HPLC-
vel meghatarozott hozam ((£)-328a kalibraciojaval). 1 A diasztereomer aranyt (dr) HPLC-vel hataroztuk meg.
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Az Ujraoptimalizalt reakciokoriilmények kozott szintetizalt (+)-328a cikloaddukt
szerkezetét H- és *C-NMR mellett HSQC, HMBC, COSY és NOESY kétdimenzios NMR
NOE kolcsonhatasok (a C-4’-H és C-7-H, a C-4’-H és C-2-H, valamint a C-7-H és a pirrolidin
gytri C-2-H, C-3-H, C-4-H protonjai kozotti keresztcsicsok) azonositasaval hataroztuk meg
(59. abra). Emellett tetrahidrofuran oldoszerbdl torténd egykristaly novesztést kdvetden a
molekula NMR modszerekkel igazolt szerkezetét egy rontgenkrisztallografias felvétel is
alatdmasztotta (59. abra), melynek ismeretében megallapitottuk, hogy a reakciokoriilmények

modositasa a reakcid sztereokémiai kimenetelét nem befolyésolta.

59. abra. A (+)-328a cikloaddukt térszerkezetét meghatarozo NOE csatolasok és a molekula

kristalyszerkezete

Az L-prolinra optimalizalt protokoll alkalmazhatosagat demonstralva tovabbi 6t analogot
szintetizaltunk (11. tablazat). A (+)-328a-333a spirooxindol-imidazolidin szarmazékokat
tobbnyire magas diasztereoszelektivitas mellett (71:29-95:5 dr), kézepes-jo hozammal (33—
68%) nyertiik. A legalacsonyabb termeléseket meglepd modon a (£)-270e difenilazirin esetén
tapasztaltuk ((=)-332a és (+)-333a: 33% ¢és 47%).
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11. tablazat. L-prolin alkalmazasa az ujraoptimalizalt reakciokoriilmények kozott

; 0]
T Dm0 o [dmcoon, A
= N + H +R3 R4 IPA
R2

rt, 24 6ra
Argon
299a,b,e,f 300m (+)-270a,e (+)-328a-333a
EtOOC,, EtOOC,, EtOOC,
N ‘—N ‘-
Cl
(+)-328a, 60% (+)-329a, 55% (+)-330a, 68%
93:7 dr 95:5dr 88:12 dr
EtOOC,,
‘TN
Cl
(+)-331a, 62% (¥)-332a, 33% (+)-333a, 47%
89:11 90:10 dr 71:29 dr

Reakciokoriilmények: izatin (0,5 mmol), L-prolin (0,6 mmol), 2H-azirin (1,5 mmol), 8 ml vizmentes IPA,
argon, rt, 24 ora. A diasztereomer aranyt (dr) a nyers reakcidelegybdél vett minta LC-MS mérésével hataroztuk
meg.

Végiil a fent ismertetett kisérleti és analitikai eredmények alapjan a reakcid
mechanizmusara javaslatot tettiink, melyet a (£)-301a és (+£)-301b vegyiiletek képz6déséhez
vezeté modellreakcion keresztiil mutatok be (60. abra). Az els6 1épésben az izatin (299a) és a
fenilglicin (300a) kondenzacios (l.), ciklizacios (I1.) majd dekarboxilezédési (I11.) reakcidjan
keresztiil a C azometin-ilid képzddik. Ezt kdveti a (+)-270a 2H-azirin 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakcidja, mely endo és exo atmeneti allapoton keresztiil is végbemehet, azonban a (+)-301c exo
termék képzddésére nem talaltunk bizonyitékot, mely feltételezhetden az azirin metilcsoportja és
az oxindol fenilcsoportja kozott fellépd sztérikus gatlasra vezethetd vissza. A (£)-301a és (+)-
301b endo cikloadduktok képzédése S- és U-alakii azometin-ilidek?®! részvételével
magyarazhatd, azonban a két konformer kozotti stabilitas-kiilonbség eredményeként a reakcio

foterméke a (+)-301a diasztereomer.
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—
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299 — - NH |[—> & -
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N
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Y N H
B
//A\

COOEt
(+)-270a
B S-ilid U-ilid BESE % *
H N +H + H\’Jd:
e D S
Z5 Ko | Gﬁ%@b Ko !
HR==N HR==N H <=
7 7 —He =
R=COOEt R=COOEt R
- endo-TS - exo-TS -

301c- nem keletkezett

60. abra. Feltételezett reakciomechanizmus

Az Avidin Kft. biolégus munkatarsai az eléallitott (+)-301a—(£)-333a spirooxindol-
imidazolidin szarmazékokat in vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala AS549 human
tiidékarcinoma, MCF7 human emldkarcinoma és 3T3 egér fibroblaszt sejtvonalakon. A
vegylletek tobbsége 20 puM-nal nagyobb ICsp értékkel rendelkezett, vagy a tesztelt
koncentraciotartomanyban (1-30 pM) inaktivnak bizonyult, csupan a 270i azirinbdl és
fenilglicinbdl képzett (£)-310a, (+)-315a és (+)-316a analogok mutattak egyes sejtvonalakon
mérsékelt tumorellenes hatast (ICsp = 10 uM) (61. abra).

53



MeO
(¥)-310a (¥)-315a (¥)-316a
1o (£)-310a 1_01 (£)-315a 10 (£)-316a
ED'S' %0.5 Eos
E - A549 E - A549 ‘>2 = A549
- MCF7 = MCF7 = MCF7
0.0 8T8 0.0 T 313 0.0 oo
0.0 075 1?0 1?5 0.0 0.'5 1.‘0 1.5 0.0 075 170 175
10g10C (WM) logioc (WM) log;oc (WM)
A549 MCF7 3T3 A549 MCF7 3T3 A549 MCF7 3T3
1Cso 1Cso ICso
13,8 12,2 9,4 7,2 >20 8,8 7,0 >20 8,0
(uM) (uM) (M)

61. abra. A (£)-310a, (+)-315a és (+)-316a vegyiiletek citotoxikus aktivitasa

4.4. Tetraszubsztitualt imidazolok szintézise2%

A 2H-azirinek és nitronok kozotti 1,3-dipolaris cikloaddicio megvalositasara iranyuld kisérleti
munkank kezdetén a (£)-270a azirin és a 334a nitron reakcidjat vizsgaltuk vizmentes
acetonitrilboen (12. tablazat, 1. kisérlet). Mivel konverziét nem tapasztaltunk, az azirin
reakcidképességének novelése érdekében szamos Bronsted- €s Lewis-sav katalizatort teszteltlink
szobahémérsékleten és 60 °C-on (12. tablazat, 2-31. kisérlet, illetve Melléklet: M 1. tablazat:
konverziok és hozamok 8 és 24 oranal). A (£)-270a és 334a reakciojat a katalizatorok tobbsége
ugyan elGsegitette, azonban meglepé modon a vart 335 cikloaddukt helyett a 336 imidazol
képzodott. Az alkalmazott savak koziil a TFA bizonyult a leghatékonyabbnak, mellyel
szobahdmérsékleten 62% HPLC hozamot értiink el (12. tablazat, 4. kisérlet). Mas Bronsted-
savak, mint példaul a perklorsav és a PTSA a 336 terméket hasonld hozammal eredményezték
(12. tablazat, 6. és 7. kisérlet), mig ecetsav és szilard savak gyenge katalitikus aktivitast mutattak
(12. tablazat, 3. és 13—15. kisérlet). A vizsgalt Lewis-savak koziil csak a Mg(OTf),, Yb(OTf)s,
Sc(OTH)z és a Dy(OTf)s mutatott jelentds aktivitast (12. tablazat, 28-31. kisérlet), mig a cink-,
indium-, vas- és réz-sok kevésbé bizonyultak hatasosnak (12. tablazat, 16-27. kisérlet). Fontos
megemliteni, hogy a nyers reakcidelegyek LC-MS-elemzése soran nem talaltunk bizonyitékot

arra, hogy a 336 imidazolon kiviil mas izomer vagy a 335 cikloaddukt is képz6dott volna.
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12. tablazat. Savak hatasa a modellreakciora

\N _0
0\N+_ N Ej/L COOEt
/) katalizator 335
@ .« SN COOEt  MeCN

334a (%)-270a tes60°C \N/\é\
L . ) —COOEt
(j/ SN
336

Kisérlet Katalizator Hozam-rt (%)? Hozam-60 °C (%)?
1 - 0 0

2 HCOOH 36 42

3 AcOH 0 17

4 TFA 62 50

5 MeSOsH 52 42

6 PTSAxH,0 57 44

7 HCIO, (70%) 56 48

8 H.SO4 49 41

9 NaHSO, 28 30
10 B(OH); 35 39

11 PTAT 54 49

12 BINOL-foszforsav'" 52 43

13 Szilikagél"* 16 41
14 Amberlyst 15° 1 1

15 Montmorillonit K10° 22 22
16 ZnCl, 8 22

17 Zn(OAc), 7 9

18 ZnF; 0 22

19 InCls 12 21
20 In(OAC)3 2 20
21 In(OTH)3 39 35
22 FeCl; x4H;0 4 31

23 FeCl; x6H;0 7 20

24 CuCl 2 13

25 CuCl; 3 16

26 Cu(OAc); 2 2

27 Cu(OTf), 12 23

28 Mg(OTf). 56 37

29 Yb(OTHf); 57 39
30 Sc(OTf); 56 42

31 Dy(OTf)s 59 39

Reakcidkoriilmények: nitron (0,10 mmol), 2H-azirin (0,10 mmol), vizmentes MeCN (0,3 ml), katalizator
(10 mol%), 24 ora.

[[IHPLC-MS méréssel meghatarozott hozamok (336 kalibraciojéval). 110 w/v %-ot alkalmaztunk. 160
A, 70-230 mesh. fFoszfor-volframsav. 71,1'-Binaftil-2,2'-diil-hidrogén-foszfat.
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A reakciokorilmények tovabbi optimalizalasa érdekében kiilonbozé oldoszereket
teszteltiink szobahdmérsékleten TFA (10 mol%) katalizator jelenlétében (13. tablazat, 1-13.
kisérlet, illetve Melléklet: M2. tablazat: konverziok és hozamok 3, 8 és 24 6ranal). A reakcio
aprotikus oldoszerekben bizonyult a leghatékonyabbnak, mig fluortartalma alkoholok vagy
DMSO alkalmazasa alacsony hozamokat eredményezett. A legmagasabb HPLC hozamot (62%)
acetonitrilben értiik el (13. tablazat, 13. kisérlet), melyet feleslegben hasznalt azirinnel (1,5 ekv.)
74%-ra noveltiink (13. tablazat, 15. kisérlet). A katalizator mennyiségének csokkentése, illetve
novelése ezzel szemben a hozam fokozatos csokkenésével jart (13. tablazat, 17-22. kisérlet,
illetve Melléklet: M3. tablazat: konverziok és hozamok 3, 8 és 24 oranal). Végiil a reakciot 60
°C-on, 1,5 ekvivalens azirin és 10 mol% TFA mellett elvégezve a vart termék rovidebb

reakcioido alatt (6 ora), 78%-0s HPLC hozammal keletkezett (13. tablazat, 24. kisérlet).

13. tablazat. A modellreakci6 optimalizalasa

o AN
\’\T_ N TFA N/\é\
/ ~ COOEt
Q—/ + AN oot o N
oldészer

334a (#)-270a rt, 24 6ra 336

Kisérlet Oldészer Azirin (ekv.) Katalizator (mol %) Hozam (%)*

1 MeOH 1,0 10 39
2 EtOH 1,0 10 46
3 IPA 1,0 10 33
4 TFE® 1,0 10 14
5 HFIPP 1,0 10 3

6 CHCl; 1,0 10 39
7 CHClI; 1,0 10 60
8 toluol 1,0 10 42
9 THF 1,0 10 54
10 dioxan 1,0 10 47
11 DMF 1,0 10 48
12 DMSO 1,0 10 13
13 MeCN 1,0 10 62
14 MeCN 1,25 10 70
15 MeCN 1,5 10 74
16 MeCN 2,0 10 74
17 MeCN 1,5 1 43
18 MeCN 1,5 2,5 60
19 MeCN 1,5 5 73
20 MeCN 1,5 15 72
21 MeCN 1,5 20 68
22 MeCN 1,5 40 41
23° MeCN 1,5 5 69
24° MeCN 1,5 10 78

Reakciokoriilmények: nitron (0,10 mmol), 2H-azirin (0,10-0,20 mmol), vizmentes olddszer (0,3 ml),
katalizator (1-40 mol%).
[l HPLC-MS méréssel meghatérozott hozamok (336 kalibraciojaval). P Nem vizmentes. 160 °C, 6 éra.
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Az optimalis reakciokoriilmények (1,5 ekv. (+)-270a, 10 mol% TFA, vizmentes MeCN,
60 °C, 6 ora) beallitasat kovetéen a (£)-270a 2H-azirint kiilonbozé N-metilnitronokkal
reagaltattuk (14. tablazat, 1-13. kisérlet). A szubsztitualatlan, valamint az elektronkiild6 MeO
vagy elektronszivo F és NO szubsztituenseket tartalmazé 334a—d C-fenilnitronok az aromas
gylirli elektronikus sajatsagatol fiiggetleniil j6 hozammal (68—78%) eredményezt¢k a megfeleld
336-339 termékeket. A reakcid heteroaromas N-metilnitronokra is kiterjeszthetd, melyet a 340—
342 2-piridil-és 2-furilimidazolok szintézisével szemléltettiink (14. tablazat, 5-7. kisérlet, 41—
82%). A Kkifejlesztett modszer C-alifas N-metilnitronokkal egyarant kompatibilis, melyek
kozepes-jo hozammal (49-72%) szolgaltattak a kivant 343-348 multiszubsztitualt imidazolokat.
Erdemes azonban megjegyezni, hogy az alifdis C-szubsztituensek novekvd térigényével
parhuzamosan tobbnyire alacsonyabb hozamokat tapasztaltunk (példaul R'= i-Pr: 53%; R!= t-
Bu: 49%). Az N-szubsztituens (R?) reakcié hatékonysagara gyakorolt hatasat vizsgalva néhany
N-alifas- és egy N-arilnitront is teszteltiink (14. tablazat, 14—18. kisérlet). Erdekes modon mig a
334n—p N-izopropil- és N-benzilnitronokkal j6 hozamokat értiink el (349-351: 55-71%), a
megfelelé 352 N-ciklohexil- ¢és 353 N-4-fluor-fenilimidazol szarmazékokat alacsonyabb
termeléssel allitottuk el (37% ¢és 42%).

14. tablazat. Nitronok tesztelése az imidazolszintézisben

O, N TFA (10 mol%) RZ\N/@?
N-R? + > N
R/ A o0k MeCN R1L\N eooH
60 °C, 6 6ra
334a-r (#)-270a 336-353
Kisérlet Nitron R! R? Termék Hozam (%)
1 334a CgHs Me 336 72
2 334b  4-MeO-C¢Hq4 Me 337 68
3 334c  4-F-C¢Ha Me 338 78
4 334d  4-NO;-Ce¢Hs Me 339 69
5 334e  2-piridil Me 340 82
6 334f  3-piridil Me 341 81
7 334g  5-Me-2-furil Me 342 41
8 334h Me Me 343 70
9 334i i-Pr Me 344 53
10 334j  +-Bu Me 345 49
11 334k  n-Heptil Me 346 54
12 334l c-Pr Me 347 72
13 334m c-Hex Me 348 70
14 334n  i-Pr i-Pr 349 55
15 3340 CgHs Bn 350 63
16 334p i-Pr Bn 351 71
17 334q CeHs c-Hex 352 37
18 334r  Cg¢Hs 4-F-C¢Hs 353 42

Reakciokoriilmények: nitron (1 mmol), 2H-azirin (1,5 mmol), vizmentes MeCN (3 ml), TFA (10
mol%), 60 °C, 6 ora.
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A Kisérleti munka kovetkez0 fazisaban kiilonboz6 azirinek alkalmazhatosagat vizsgaltuk,
melyeket a megbizhatobb osszehasonlithatosag érdekében egy C-aromas, illetve egy C-alifas N-
metilnitronnal (334a és 334i) reagaltattunk (15. tablazat). Varhato modon a (+)-270b terc-
butoxikarbonil-csoporttal 2-szubsztitualt 2H-azirin a megfelel6 imidazolokat hasonlé hozammal
eredményezte (15. tablazat. 354: 67% és 361: 49%), mint a (+£)-270a etoxikarbonil analog (14.
tablazat. 336: 72% ¢és 344: 53%). Az eljaras 4,5-diaril-imidazolok szintézisére is alkalmas,
melyet a (+)-270e,g—i 2,3-difenilazirinek 355-358 és 362—355 céltermékekké torténd, jo hozami
(67-79%) atalakitasaval bizonyitottunk. Erdemes megjegyezni, hogy ugyan jelentds
szubsztituenshatdst nem tapasztaltunk, a legjobb termeléseket az elektronvonzo F és Cl atommal
rendelkez6 azirinekkel értiikk el. Ezzel szemben a (+)-270f benzilazirin alkalmazasakor
alacsonyabb izolalt hozamokat értiink el (359: 45% és 366: 57%), a monoszubsztitualt (£)-270j
azirin esetében pedig komplex reakcidelegyekhez jutottunk, melyekben csupan nyomnyi

mennyiségben detektaltuk (HPLC-MS) a kivant 360 és 367 imidazolokat.

15. tablazat. 2H-azirinek tesztelése az imidazolszintézisben

_ \ R2
QN+ N TFA (10 mol%) R1_<N/|VL
_ . A .
R/ RZ OR? MeCN N~ ga
60 °C, 6 6ra 1
334a;i (£)270b,e—j 354-360, R =Ph
361-367, R' = i-Pr
OMe F
\ O O O
N N N ; N
R'— | R'— | R'— | R —<\N |
N >cootBu N O N O O

354, R'=Ph 67%
361, R" = j-Pr 49%

357, R'"=Ph 78%
364, R' = j-Pr 73%

355 R'=Ph 72%
362, R' = i-Pr 68%

. O

356, R'=Ph 70%
363, R" = j-Pr 67%

e
R1—<\N |
®

358, R'=Ph 79%
365, R" = -Pr 72%

\
N
R— |
U
359, R'=Ph 45%
366, R"' = j-Pr 57%

\

N
R— |
N

360, R' = Ph nyomokban képzédott
367, R' = i-Pr nyomokban képzédott

Reakciokdriilmények: nitron (1 mmol), 2H-azirin (1,5 mmol), vizmentes MeCN (3 ml), TFA (10 mol%), 60

°C, 6 Ora.
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A modszer altalanossaganak alaposabb vizsgalata érdekében a (£)-270e aromés azirin
reaktivitasat néhany masik, korabban mar alkalmazott nitronnal is teszteltiik (16. tablazat).
C-aromas ¢és a C-alifas N-metil-nitronok a vart 4,5-difenil-imidazol szarmazékokat kdzepes-jo
hozammal (50-79%) szolgaltattak (16. tablazat, 368-373). Erdemes megjegyezni, hogy a
legalacsonyabb izolalt hozamot ismét a nagy térkitoltésti terc-butilcsoporttal szubsztitualt (R?)
nitron eredményezte (371: 50%). Az N-izopropil és N-ciklohexil szubsztitualt 334n és 334q
nitronokkal a reakci6 alacsonyabb termeléssel ment végbe (16. tablazat, 374: 24% és 375: 32%),
mely feltételezhetben sztérikus okokra vezethetd vissza. Ezzel szemben a 334p N-benzilnitron
alkalmazasaval kivalo, 83%-0s izolalt hozammal nyertik a 376 terméket, mely a fenti

feltételezést erdsiti.

16. tablazat. Nitronok tesztelése a (+)-270e aromas azirinnel

v (]
- \
o N TFA (10 mol%) N
N-R? + /AN R— |
R1-/ Ph Ph MeCN N
60 °C, 6 6ra O
334b,g,h,j,I-n,p,q (¥)-270e 368-376

. O 368, R = 4-MeO-CoHy 69%  —( o Q O @\\ o
N 269, R' = 5-Me-2-furil 59% N N N

R— | 370, R' = Me 69% >_<\ | ©_<\ | >—<\ |
N 371, R'=t-Bu 50% N O N O N O

O 372, R'= c-Pr 58%
373, R' = c-Hex 79%

374, 24% 375, 32% 376, 83%

Reakciokoriilmények: nitron (1 mmol), 2H-azirin (1,5 mmol), vizmentes MeCN (3 ml), TFA (10 mol%), 60 °C, 6 éra.

Az eldallitott 336-376 vegyiiletek szerkezetigazolasa minden esetben 1D-NMR (*H- és
13C-NMR) és tomegspektrometriai mérésekkel tortént. A 336 modellvegyiilet esetében az
egydimenziés 'H- és *C-NMR spektrumokon HSQC, HMBC és NOESY kétdimenzios NMR
technikak segitségével teljes jelhozzarendelést végeztiink (62. abra). A termék spektrumaban az
azirinbdl szarmazo részegységek, ugymint az etilészter (CHz: 4,25 ppm, q; CHz: 1,29 ppm, t) és
a metilcsoport (2,54 ppm, s), valamint a nitronhoz tartozé N-metil (3,60 ppm, s) és fenil (7,64
ppm, d, 2H; 7,55-7,46, m, 3H) funkciok egyértelmiien azonosithatok. A 1BC-NMR spektrumon
a fent emlitett részegységekhez tartozo jeleken tul az imidazol vazrendszer szénatomjait (C-2:

146,9 ppm; C-4: 128,0 ppm; C-5: 138,1 ppm) is azonositottuk.
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62. abra. A 336 imidazol 'H- és 3C-NMR spekrtumai (DMSO-ds)

A szerkezetigazolas soran két regioizomer keletkezésének lehetdségét tartottuk szem eldtt
(63. abra, 336A ¢és 336B izomerek), melyek kozott NOESY méréssel — az N-metil- (3,60 ppm)

¢és a C-5 metilcsoport kozott megjelend intenziv keresztcsucs alapjan — tettiink kiilonbséget.

1.29

3.60 2.54 J
C‘ o N N\ o 4.24J
7.64

336A izomer 336B izomer

63. abra. A lehetséges regioizomerek szerkezete és az azonositott NOE korrelaciok
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Végiil a kisérleti és analitikai eredmények alapjan a reakcid mechanizmusara javaslatot
tettiink (64. abra). Az els6 1épésben feltehetdleg a (£)-270 azirin és a 334 nitron 1,3-dipolaris
cikloaddicidja révén az A biciklus jon létre, mely a savkatalizator jelenlétében a B aminoketonna
rendezddik at. Ezt kdvetden egy intramolekuléris gylirizarassal a C koztitermék alakul ki,

melybdl vizkilépéssel képzddik a 334-376 tetraszubsztitualt imidazol.

~ HYILA o R3 R3
RZ+_0O ! ; 7& o)
N, N [RENTIS—RY | gey R4
J AN O™ Y—NH
1 3 4 .
R R R H R" Woia R
334 (£)-270 A i B
3
2 HO R3
A S| NP
S -H,0 _
RN 2 R)\N
336-376 c

64. abra. Az imidazolszintézis feltételezett reakciomechanizmusa
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5. Altalanos kisérleti rész

Az NMR spektrumok felvétele Bruker Avance 500 vagy Bruker Ascend 500 késziilékkel, 298 K
homérsékleten tortént, a TMS vagy az oldoszer jelét hasznalva belsé standardként. A mérések
soran deuteralt CDCls vagy DMSO-ds oldoszereket alkalmaztunk (a megfeleld adatoknal

jelolve).

A nagyfelbontasi tomegspektrumok (HRMS) Thermo Scientific Q Exactive Plus

spektrométerrel, HESI ionizécios technikaval, pozitiv ion mdodban késziiltek.

A HPLC-MS méréseket Waters SQ vagy Agilent G1946D MS detektorral (ESI vagy
APCI ionizacios technikaval, pozitiv médban miikodtetve) kapcsolt Agilent 1100/1200 tipusa
késziiléken végeztiik, Luna C18 (2) (100 A, 10 um, 250 x 4,6 mm, Phenomenex) vagy Kinetex
C18 oszlopon (100 A, 5 um, 250 x 4,6 mm, Phenomenex). Az enantiomer felesleget (ee) kiralis
HPLC analizissel hataroztuk meg Shimadzu LC-10 VP tipusu késziilékkel, Lux Cellulose-1
oszlopon (5 um, 150 x 4,6 mm, Phenomenex).

Az optikai forgatoképességet Optical Activity AA-55 polariméterrel (Optical Activity
Ltd.) mértiik meg.

Az olvadaspontokat Opti Melt Automated Melting Point System (SRS, Stanford research
system) vagy Digital Melting Point Apparatus (Electrothermal, 1A 9000) tipusu

olvadaspontmérdvel, korrekcid nélkiil hataroztuk meg.
A mikrohullamu reakcidkat CEM Discover késziilékkel hajtottuk végre.

Az oszlopkromatografids elvalasztisok szilikagél (Merck, 60 A, 0,063-0,200 mm)
allofazison torténtek. A flash-kromatografias elvalasztasokat Teledyne Isco CombiFlash Rf

késziilékkel, szilikagéllel toltott RediSep Rf oszlopok felhasznélasaval végeztiik.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, melyhez szilikagél lapokat
(Merck, Kieselgel 60 F2s4) hasznaltunk. Az alkalmazott eluenseket a vegyiiletek Rf-értékeinél
jeloltiik. A kromatogramokat UV-fénnyel (254 vagy 365 nm), KMnOs oldattal vagy jodgézzel

hivtuk elo.
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6. Részletes Kisérleti rész

4.1. A (¥)-270a-c 2H-azirin-2-karboxilatok eléallitasanak altalanos leirasa

188,189

A (£)-270a—c vegyiiletek szintézisét szakirodalom alapjan, modositott koriilményekkel

végeztik.

A megfeleld B-ketoésztert (271a—c, 13,5 mmol) hidroxilamin-hidroklorid (1,04 g, 14,9 mmol) és
natrium-hidroxid (596 mg, 14,9 mmol) metanolos (20 ml) oldatdhoz csepegtettiik, majd a
reakcioelegyet 2 Oran at szobahdmérsékleten kevertettiik. Beparlast kdvetden 10 ml vizet adtunk
a nyers elegyhez, majd etil-acetattal (3 x 30 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist NaxSOs-
on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyers termékeket (272a—C) tovabbi tisztitas nélkiil azonnal

felhasznaltuk a kovetkezo 1épésben.

A nyers ketoximot (272a—c) diklormetanban (30 ml) oldottuk, piridint (1087 ul, 13,5 mmol)
adtunk hozza, majd 0 °C-ra hiitottiik. Ezt kovetden p-toluolszulfonil-klorid (2,84 g, 14,9 mmol)
20 ml dilkérmetanban feloldott oldatat csepegtettiik hozza fél ora alatt. 6 6ra szobahdmérsékleten
torténd kevertetés utan a reakcidelegyet beparoltuk, vizet adtunk hozza, majd kloroformmal (2 x
25 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist NaoSOs-on szaritottuk, beparoltuk, majd flash-
kromatografias tisztitast (RediSep Rf, szilikagél, EtOAc/hexan, 0:100-30:70 gradiens) kdvetden
a 273a—c ketoxim-tozilatokat izolaltuk.

A megfelelé 273a—c ketoxim-tozilatot (9 mmol) 20 ml diklérmetanban feloldottuk és 0 °C-on
trietil-amint (1,38 ml, 9,9 mmol) csepegtettiink hozza. A reakcioelegyet 0 °C-on 30 percig, majd
szobahémérsékleten 1-6 oran at kevertettik. A 273c vegyiilet (270c 2H-azirin eldallitasa)
esetében 2 ora reakcioido elteltével DBU-t (673 pl, 4,5 mmol) adtunk a reakcioelegyhez és igy
folytattuk a kevertetést. A reakcio lejatszodasat kovetden hig sosavoldatot (60 ml, 0,05 M)
adtunk a reakcioelegyhez, majd diklormetannal (2 x 25 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves

fazist Na,SO4-on széritottuk, beparoltuk, végiil vakuumdesztillacios eljarassal tisztitottuk.

Etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((x)-270a)

A terméket a 4.1. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-270a: 787 mg (22 % osszesitett hozam (274a: 32%, majd 270a: 69%)); atlatszo folyadék; Rt
= 0,75 (hexan/EtOACc = 2/1).

terc-Butil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((£)-270b)

A terméket a 4.1. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.
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(£)-270b: 912 mg (25 % 0Gsszesitett hozam (274b: 39%, majd 270b: 65%)); sarga folyadék; Rs=
0,82 (hexan/EtOAcC = 2/1).

Etil-2,3-dimetil-2H-azirin-2- karboxilat ((x)-270c)
(£)-270c: 660 mg (23 % Gsszesitett hozam (274c: 44%, majd 270c: 52%)); atlatszé folyadék; Ry
= 0,64 (hexan/EtOAc = 2/1).

4.2. Az etil-2-benzil-3-oxo-butirat (271d) elallitasa
A 271d vegyiilet szintézisét az irodalomban ismertetett modszer alapjan végeztiik. 1%

Kalium-terc-butoxid (4,31 g, 38,4 mmol) THF-ban (100 ml) késziilt szuszpenzidjahoz 0 °C-on
etil-acetoacetatot (271a, 4,77 ml, 37,7 mmol) és terc-butanolt (335 puL, 3,5 mmol) adtunk. A
kapott tiszta oldatot 30 percig kevertettiik, majd benzil-bromidot (4,45 ml, 37,4 mmol)
csepegtettiink hozza. A reakcidelegyet reflux homérsékleten 12 oran at kevertettiik. Ezt kdvetden
vizet, majd telitett NaHCOs oldatot ontottiink hozza és dietil-éterrel (2 x 30 ml) extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazisok beparlasat kovetden a 271d vegyiiletet oszlopkromatogafias tisztitassal
(pentan/dietil-éter = 19/1, szilikagél) nyertiik.

271d: 7,25 g (88 %); atlatszo olaj; Rf= 0,82 (hexan/EtOAC = 3/1).

4.3. Az (¥)-etil-2-benzil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((+)-270d) eléallitasa

188,189

A (£)-270d szintézisét szakirodalom alapjan, modositott koriilményekkel végeztiik.

Hidroxilamin-hidroklorid (537 mg, 7,7 mmol) piridines (7 ml) oldatahoz hozzaadtuk az etil-2-
benzil-3-oxo-butanoatot (271d, 1,69 g, 7.7 mmol), majd a reakcidelegyet 4 Oran at
szobahémérsékleten kevertettiik. Ezutan a reakcidelegyhez 0 °C-on p-toluolszulfonil-kloridot
(3,229, 16,9 mmol) adtunk. 12 o6ra szobahdémérsékleten torténd kevertetést kovetéen a
reakcioelegyhez vizes sosavoldatot (40 ml, 1 M) adtunk, majd diklormetannal (2 x 30 ml)
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazist NaSOs-on szaritottuk, beparoltuk, majd

oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAc = 12/1, szilikagél) tisztitottuk.

Az el6z6 1épésben elballitott 273d ketoxim-tozilatot (1,28 g, 3,3 mmol) vizmentes THF-ban (3,5
ml) feloldottuk, 0 °C-on, argon atmoszféra alatt DBU-t (748 ul, 5 mmol) csepegtettiink hozza,
majd a reakcidelegyet hagytuk szobahémérsékletre felmelegedni. Egy ora kevertetést, majd
beparlast kovetden a (£)-270d 2H-azirint oszlopkromatografias tisztitassal (hexan/EtOAc = 6/1,
szilikagél) nyertiik.

(£)-270d: 558 mg (40 % 0Gsszesitett hozam (274d: 51%, majd 270d: 78%)); atlatszo folyadék; R¢
= 0,70 (hexan/EtOAc = 2/1).
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4.4. A (+)-270e-i 2-fenil-2H-azirinek eléallitasanak altalanos leirasa

A (£)-270e—i vegyiiletek szintézisét az irodalomban ismertetett modszer alapjan,'® modositott

koriilményekkel végeztiik.

Hidroxilamin-hidrokloridot (452 mg, 6,5 mmol), piridint (524 pl, 6,5 mmol) és a megfeleld
274a—e ketont (5 mmol) etanolban (25 ml) szuszpendaltuk, majd szobahOmérsékleten
kevertettiik. A reakcié lejatszodasat kovetden a reakcioelegyet beparoltuk, vizes sésavoldatot (15
ml, 1 M) adtunk hozza, majd etil-acetattal extrahaltuk (3 x 15 ml). Az egyesitett szerves fazist
Na>SO4-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyers termékeket (275a—€) tovabbi tisztitas nélkiil

hasznaltuk fel a kovetkez6 1épésben.

A 275a—e nyers oxim vizmentes THF-0s oldatahoz (20 ml) 0 °C-on trietil-amint (1,05 ml, 7,5
mmol) és metanszulfonil-kloridot (580 ul, 7,5 mmol) adtunk, majd 30 percig kevertettiik. Ezutan
a reakcioelegyhez 10 perc alatt DBU-t (1,12 ml, 7,5 mmol) csepegtettiink. Ujabb 30 perc
kevertetést kovetden az elegyet szilikagél rétegen atengedtiik, etil-acetattal elualtuk, az eluatumot
beparoltuk, végiil szilikagélen flash-kromatografids eljarassal tisztitottuk (RediSep Rf,
szilikagél, EtOACc/hexan, 0:100-25:75 gradiens).

2,3-Difenil-2H-azirin ((%)-270e)
A terméket a 4.4. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-270e: 568 mg (59 %); fehér, szilard; Re= 0,84 (hexan/EtOAC = 20/1).

3-Benzil-2-fenil-2H-azirin ((£)-270f)
A terméket a 4.4. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-270f: 371 mg (36 %); sarga, olaj; Rf= 0,87 (hexan/EtOAC = 2/1).

3-(4-Metoxifenil)-2-fenil-2H-azirin ((x)-2709)
A terméket a 4.4. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-270g: 773 mg (69 %); sarga, olaj; Rf= 0,66 (hexan/EtOAC = 15/1).

3-(4-Fluorfenil)-2-fenil-2H-azirin ((£)-270h)
A terméket a 4.4. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-270h: 644 mg (61 %); sarga, olaj; R¢= 0,88 (hexan/EtOAC = 15/1).

3-(4-Klorfenil)-2-fenil-2H-azirin ((x)-270i)
A terméket a 4.4. dltaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-270i: 798 mg (70 %); sarga, olaj; R¢= 0,91 (hexan/EtOAc = 15/1).
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45. A (¥)-3-fenil-2H-azirin ((£)-270j) eléallitasa
Az (+)-270j vegyiilet szintézisét az irodalomban ismertetett modszer alapjan végeztiik. %

Sztirol (276, 1,3 g, 12,5 mmol) szén-tetrakloridos (10 ml) oldatahoz 0 °C-on szén-tetrakloridban
(4 ml) oldott bromot (2 g, 12,5 mmol) csepegtettiink, majd a reakcidelegyet hagytuk
szobahomérsékletre melegedni. A sztirol teljes konverzidjat kdvetéen (90 perc) az olddszert
leparoltuk, a nyers elegyet DMSO-ban (20 ml) feloldottuk és egy haromnyaki gémblombikba
helyeztiik, majd argon aram alatt, jeges hiités mellett 45 perc alatt natrium-azidot (1,23 g, 18,8
mmol) adagoltunk hozza. 13 6ra szobahdmérsékleten torténd kevertetés utan 0 °C-ra visszahiitve
a reakcidelegyhez vizes NaOH oldatot (0,5 g, 12,5 mmol NaOH 0,5 ml vizben oldva)
csepegtettiink, majd tovabbi 24 Oraig szobahOmérsékleten kevertettiik. Ezt kovetden a
reakcioelegyet vizes NaHCOs3 oldatra (2%, 50 ml) ontottiik és diklormetannal (3 x 25 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, majd Na>SOs-on torténd szaritast
kovetden beparoltuk. Az igy kapott nyers 1-azidosztirolhoz (278, voros szinii olaj) hexant (5 ml)
ontottiink, aluminium-oxid (5 g) oszlopon atengedtiik, hexannal (20 ml) elualtuk. Az eluatum
beparlasaval kapott halvanysarga olajat 30 ml toluolban feloldottuk és 1,5 oran keresztiil
forraltuk. Az oldoszer beparlasa utdn a nyers reakcioelegyet vakuumdesztillacios eljarassal
tisztitottuk.

(£)-270j: 920 mg (63 %); atlatszo folyadék; Re= 0,81 (hexan/EtOAcC = 19/1).

4.6. Az (-)-(R)-etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((-)-(R)-270a) eléallitasa

A (-)-(R)-270a vegyiilet szintézisét az irodalomban ismertetett modszer alapjan végeztiik.'%?

Kinidin (868 mg, 1 ekv.) vizmentes toluolos oldatahoz (360 ml) 0 °C-on a 273a ketoxim-tozilat
(800 mg, 2,68 mmol, 4.1. szintézismddszer alapjan késziilt) vizmentes toluolos oldatat (40 ml)
csepegtettiik. Az elegyet argon atmoszféra alatt, 0 °C-on 24 orat kevertettiikk, majd hig vizes
sosavoldatot (200 ml, 0,05 M) adtunk hozza és dietil-éterrel (3 x 100 ml) extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazist Na2SOs-on szaritottuk, beparoltuk, majd a kapott nyersterméket
vakuumdesztillacids eljarassal tisztitottuk.

(-)-(R)-270a: 60 mg (18%); 72% ee; atlatszo folyadék; R¢= 0,75 (hexan/EtOAC = 2/1).
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47. A 281 és 282 N-acilaziridinek altalanos eléallitasa

A megfelel6 2H-azirin ((+)-270a—f, 0,5 mmol) vizmentes THF-0s (4 ml) oldatahoz a megfeleld
izocianidot (279a—g, 0,55 mmol), karbonsavat (280a—p, 0,55 mmol) és végiil vizmentes ZnCl»-
ot (17 mg, 25 mol%) adtunk. A reakcidelegyet 55 °C-on, argon atmoszféra alatt 4—6 6ran

.....

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilikagél, eluens: hexan/EtOAc, gradiens elucid).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (()-281{1})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{1}: 115 mg (69 %); fehér, szilard; Op. 102-103 °C; Rs = 0,46 (hexan/EtOAC = 2/1).

(2R,3R)-Etil-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (2R,3R)-
281{1})

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(2R,3R)-281{1}: 113 mg (68 %); fehér, szilard; 72% ee. 0 °C-on dietil-éterbdl torténd
atkristalyositas utan: 58 mg (35 %); fehér, szilard; 92% ee; [a]?® + 27,1° (c 0,7; CHCls).

(¥)-Etil-cisz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((+)-282{1})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-282{1}: 7 mg (4 %); fehér, szilard; Op. 87-88 °C; Rf= 0,67 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
((#)-281{2})

A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{2}: 144 mg (79 %); fehér, szilard; Op. 100-102 °C; R¢= 0,38 (hexan/EtOAC = 2/1).

(x)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(4-hidroxibenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat

(()-281{3})
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+£)-281{3}: 98 mg (56 %); fehér, szilard; Op. 185-187 °C; R¢= 0,12 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(2-klorbenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((z)-
281{4})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-281{4}: 103 mg (61 %); fehér, szilard; Op. 102-103 °C; R¢ = 0,50 (hexan/EtOAC = 2/1).
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(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-(2-fenilacetil)-aziridin-2-karboxilat  ((x)-
281{5})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{5}: 119 mg (69 %); fehér, szilard; Op. 107-108 °C; R¢= 0,44 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-((E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-akriloil)-
aziridin-2-karboxilat ((+)-281{6})
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{6}: 135 mg (60 %); fehér, szilard; Op. 131-132 °C; Rf= 0,41 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-nikotinoil-aziridin-2-karboxilat (()-
281{7})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{7}: 47 mg (28 %); fehér, szilard; Op. 114-116 °C; Rs= 0,29 (hexan/EtOAc = 1/2).

(¥)-Etil-transz-1-acetil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((x)-281{8})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{8}: 102 mg (75 %); fehér, szilard; Op. 101-102 °C; R¢= 0,31 (hexan/EtOACc = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(2-kloracetil)-3-metilaziridin-2-karboxilat  ((%)-
281{9})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{9}: 84 mg (55 %); fehér, szilard; Op. 93-94 °C; Rf= 0,51 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-(2,2,2-trifluoracetil)-aziridin-2-karboxilat
((%)-281{10})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{10}: 87 mg (54 %); fehér, szilard; Op. 94-95 °C; R¢ = 0,53 (hexdn/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{11})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{11}: 151 mg (78 %); fehér, szilard; Op. 83—84 °C; Rf= 0,61 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (»-
281{12})
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{12}: 127 mg (71 %); fehér, szilard; Op. 166—167 °C; Rf= 0,617 (hexan/EtOAc = 1/1).
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(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(benzilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((£)-281{13})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{13}: 106 mg (58 %); fehér, szilard; Op. 121-123 °C; R¢= 0,59 (hexan/EtOAc = 1/1).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-metil-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-aziridin-2-karboxil at
((®)-281{14})
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-281{14}: 84 mg (38 %); fehér, szilard; Op. 140-141 °C; Ry = 0,36 (hexan/EtOAC = 1/1).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-metil-3-((4-nitrofenil)-karbamoil)-aziridin-2-karboxilat  ((%)-
281{15})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{15}: 120 mg (60 %); sarga, szilard; Op. 141-143 °C; R¢= 0,66 (hexan/EtOAc = 1/1).

(¥)-Etil-transz-3-metil-1-(2-fenilacetil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)-karbamoil)-aziridin-
2-karboxilat ((+)-281{16})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{16}: 149 mg (77 %); fehér, szilard; Op. 95-96 °C; Rs= 0,59 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-metil-3-(pentilkarbamoil)-1-(2-fenilacetil)-aziridin-2-karboxilat (-
281{17})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{17}: 142 mg (79 %); fehér, szilard; Op. 90-91 °C; Ry = 0,30 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-1-acetil-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((£)-281{18})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+£)-281{18}: 101 mg (68 %); fehér, szilard; Op. 97-98 °C; Ry = 0,55 (hexan/EtOAC = 1/1).

(¥)-Etil-transz-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metil-1-(2-fenilacetil)-paziridin-2-karboxilat ((x)-
281{19})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{19}: 112 mg (60 %); fehér, szilard; Op. 101-102 °C; Ry = 0,35 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metil-1-(2,4,6-trimetilbenzoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{20})
A terméket a 4.7. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{20}: 160 mg (80 %); fehér, szilard; Op. 143—144 °C; R¢= 0,61 (hexan/EtOAc = 2/1).
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(¥)-Etil-transz-3-(ciklohexilkarbamoil)-1-(3-fluorbenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
((+)-281{21})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{21}: 145 mg (77 %); fehér, szilard; Op. 165-167 °C; Rs= 0,39 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(benzilkarbamoil)-3-metil-1-(2-fenilacetil)-aziridin-2-karboxilat (-
281{22})
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{22}: 127 mg (67 %); fehér, szilard; Op. 123—-125 °C; Rf= 0,25 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-Etil-transz-3-(benzilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat  ((x)-
281{23})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{23}: 104 mg (58 %); fehér, szilard; Op. 7879 °C; Rs= 0,59 (hexan/EtOAc = 1/1).

(¥)-Etil-transz-1-acetil-3-metil-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-aziridin-2-karboxilat
((%)-281{24})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{24}: 27 mg (22 %); fehér, szilard; Op. 140-142 °C; Ry = 0,41 (hexan/EtOAC = 1/2).

(¥)-Etil-transz-3-metil-1-(2-fenilacetil)-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{25})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{25}: 81 mg (36 %); szintelen, olaj; Rf= 0,40 (hexan/EtOAc = 1/1).

(¥)-Etil-transz-3-metil-1-(4-(trifluormetil)-benzoil)-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-
aziridin-2-karboxilat ((x)-281{26})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{26}: 74 mg (29 %); fehér, szilérd; Op. 149-150 °C; R¢ = 0,44 (hexan/EtOAC = 1/1).

(¥)-Etil-transz-1-(2-kléracetil)-2,3-dimetil-3-((4-nitrofenil)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{27})

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-281{27}: 104 mg (56 %); halvanysarga, szilard; Op. 148—-151 °C; Rt = 0,28 (hexan/EtOAC =
2/1).
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(¥)-Etil transz-1-(3-fluorbenzoil)-3-metil-3-((4-nitrofenil)-karbamoil)-aziridin-2-karboxilat
()-281{28})

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{28}: 59 mg (28 %); halvanysarga, szilard; Op. 145-146 °C; R¢ = 0,29 (hexan/EtOAc =
2/1).

(¥)-terc-Butil-transz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat  ((x)-
281{29})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{29}: 110 mg (61 %); fehér, szilard; Op. 167-168 °C; Rf= 0,75 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-terc-Butil-transz-1-acetil-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((2)-
281{30})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{30}: 87 mg (54 %); fehér, szilard; Op. 108—-109 °C; R¢= 0,44 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-terc-Butil-transz-1-benzoil-3-(benzilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((H)-
281{31})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{31}: 42 mg (22 %); fehér, szilérd; Op. 153-154 °C; R¢ = 0,54 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-terc-Butil-transz-3-metil-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-1-(2,4,6-trimetilbenzoil)-
aziridin-2-karboxilat ((+)-281{32})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{32}: 52 mg (20 %); fehér, szilard; Op. 94-95 °C; R = 0,42 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat és (z)-
etil-cisz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat  ((%)-281{33}+
(+)-282{33})

A diasztereomer keveréket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{33}+(%)-282{33}: 95 mg (55 %); sérga, olaj; Rr= 0,51 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(ciklohexilkarbamoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat ((2)-
281{34})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{34}: 58 mg (31 %); fehér, szildrd; Op. 99-100 °C; Ry = 0,40 (hexan/EtOAC = 2/1).
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(¥)-Etil-transz-3-(benzilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat és
(x)-etil-cisz-3-(benzilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat ((x)-
281{35}+ (+)-282{35})

A diasztereomer keveréket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.
(£)-281{35}+(£)-282{35}: 84 mg (41 %); sarga, olaj; Rf = 0,22 és Rf = 0,31 (semleges
aluminium-oxid, hexan/EtOAc = 20/1).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-2-benzil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((+)-
281{36})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{36}: 36 mg (17 %); szintelen, olaj; Rf= 0,66 (hexan/EtOACc = 2/1).

(¥)-Etil-cisz-1-benzoil-2-benzil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat  ((%)-
282{36})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-282{36}: 49 mg (23 %); szintelen, olaj; Rr= 0,71 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-transz-1-Benzoil-N-(terc-butil)-2,3-difenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{37})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{37}: 139 mg (70 %); fehér, szilard; Op. 126-127 °C; Ry = 0,90 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-transz-1-Acetil-N-(terc-butil)-2,3-difenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{38})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{38}: 102 mg (61 %); fehér, szilard; Op. 116—117 °C; Rs= 0,77 (hexan/EtOAc = 3/1).

(¥)-transz-N-Ciklohexil-2,3-difenil-1-(2,4,6-trimetilbenzoil)-aziridin-2-karboxamid  ((%)-
281{39})
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-281{39}: 65 mg (28 %); fehér, szildrd; Op. 135-136 °C; R¢ = 0,94 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-transz-2,3-Difenil-1-(2-fenilacetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-aziridin-2-karboxamid ((£)-

281{40})

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{40}: 114 mg (43 %); fehér, szilard; Op. 144—146 °C; R = 0,36 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-transz-1-Benzoil-2-benzil-N-(terc-butil)-3-fenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{41})

A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{41}: 138 mg (67 %); fehér, szilard; Op. 146—147 °C; Rs = 0,82 (hexan/EtOAc = 3/1).
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(¥)-transz-1-Acetil-2-benzil-N-(terc-butil)-3-fenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{42})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{42}: 109 mg (62 %); fehér, szilard; Op. 151-152 °C; Rf= 0,57 (hexan/EtOAc = 2/1).

(¥)-transz-2-Benzil-N-ciklohexil-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilbenzoil)-aziridin-2-karboxamid
((£)-281{43})
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{43}: 96 mg (40 %); fehér, szilard; Op. 132—-133 °C; R¢= 0,75 (hexan/EtOAC = 2/1).

(¥)-transz-2-Benzil-3-fenil-1-(2-fenilacetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-aziridin-2-karboxamid
((x)-281{44})
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{44}: 136 mg (51 %); sarga, szilard; Op. 68—69 °C; Rs= 0,73 (hexan/EtOAC = 1/1).

Etil-(2S,3S)-1-((S)-5-(terc-butoxi)-4-((terc-butoxikarbonil)-amino)-5-oxopentanoil)-3-(terc-
butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat és etil-(2R, 3R)-1-((S)-5-(terc-butoxi)-4-((terc-
butoxikarbonil)-amino)-5-oxopentanoil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-
karboxilat (281{45})

A diasztereomer keveréket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

281{45}: 211 mg (82 %); sarga, szilard; Rf= 0,35 (hexan/EtOACc = 2/1).

(2S,3S)-Etil-transz-1-(3-((terc-butoxikarbonil)-amino)-propanoil)-3-(terc-butilkarbamoil)-
3-metilaziridin-2-karboxilat és (2R,3R)-etil-transz-1-(3-((terc-butoxikarbonil)-amino)-
propanoil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (281{46})

A diasztereomer keveréket a 4.7. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

281{46}: 287 mg (70 %); sarga, szilard; Rt = 0,57 és Rf= 0,66 (hexan/EtOAc = 1/1).

(¥)-Etil-transz-1-(3-((terc-butoxikarbonil)-amino)-propanoil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-
metilaziridin-2-karboxilat ((x)-281{47})
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-281{47}: 150 mg (75 %); fehér, szilard; Op. 99-101 °C; Ry = 0,57 (hexan/EtOAC = 1/1).

Etil-(2S,3S)-1-((R)-2-((terc-butoxikarbonil)-amino)-2-fenilacetil)-3-(terc-butilkarbamoil)-
3-metilaziridin-2-karboxilat és  etil-(2R,3R)-1-((R)-2-((terc-butoxikarbonil)-amino)-2-
fenilacetil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (281{48})

A diasztereomer keveréket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

281{48}: 148 mg (64 %); sarga, olaj; Rf= 0,81 (hexan/EtOAC = 1/1).
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4.8. A (+)-287-292 N-acilaziridin-2,3-dikarboxamidok altalanos eléallitasa

A megfelel6 (+)-281{1,11,12} aziridin-észter (0,3 mmol) THF-es (1,5 ml) oldatahoz jeges hiités
mellett 1 M-os natrium-hidroxid (350 ul, 0,35 mmol) oldatot csepegtettiink, majd a
reakcioelegyet szobahOmérsékleten 12 o6ran keresztiil kevertettik. Az észterhidrolizis
lejatszodasat kovetden a reakcidelegyet beparoltunk, DMF-ban (6 ml) oldottuk, majd N-etil-N'-
(3-dimetilaminopropil)-karbodiimid-hidrokloridot (67 mg, 0,35 mmol), 1-hidroxibenztriazolt
(55 mg, 0,41 mmol) és megfelel6 286a—d amint (0,3 mmol) adtunk hozza. 12 o6ra
szobahdmérsékleten torténd kevertetést kovetden a reakcidelegyhez vizet (20 ml) adtunk és etil-
acetattal (2 x 10 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist Na2SOs-on szaritottuk, beparoltuk,

majd oszlopkromatografidval (szilikagél, eluens: hexan/EtOAC, gradiens ellicid) tisztitottuk.

(#)-transz-1-Benzoil-N2-(terc-butil)-N3-ciklopropil-2-metilaziridin-2,3-dikarboxamid  (()-
287)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-287: 76 mg (74 %); fehér, szilard; Op. 155157 °C; R¢ = 0,33 (toluol/MeCN = 2/1).

(¥)-transz-1-Benzoil-N?-(terc-butil)-2-metil-N3-(prop-2-in-1-il)-aziridin-2,3-dikarboxamid
((£)-288)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-288: 87 mg (85 %); fehér, szilard; Op. 159-160 °C; Ry = 0,45 (toluol/MeCN = 2/1).

(#)-transz-1-Benzoil-N2-(terc-butil)-2-metil-N3-fenilaziridin-2,3-dikarboxamid ((+)-289)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-289: 108 mg (95 %); fehér, szilard; Op. 188—190 °C; R¢= 0,28 (hexan/EtOACc = 2/1).

(¥)-transz-1-Benzoil-N?-ciklohexil-N3-ciklopropil-2-metilaziridin-2,3-dikarboxamid  ((%)-
290)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(#)-290: 102 mg (92 %); fehér, szilard; Op. 193—-195 °C; R¢ = 0,31 (toluol/MeCN = 2/1).

(¥)-transz-1-Benzoil-N2-(terc-butil)-N3-ciklobutil-2-metilaziridin-2,3-dikarboxamid ~ ((¥)-
291)
A terméket a 4.8. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-291: 85 mg (71 %); fehér, szilard; Op. 209-211 °C; Ry = 0,46 (toluol/MeCN = 2/1).

(¥)-transz-1-benzoil-N3-ciklopropil-2-metil-N?-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)-aziridin-2,3-
dikarboxamid ((£)-292)
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A terméket a 4.8. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-292: 104 mg (87 %); fehér, szilard; Op. 147-148 °C; Rs = 0,56 (toluol/MeCN = 2/1).

4.9. A (¥)-transz-etil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat eldallitasa
((£)-293)

A (£)-281{10} N-acilaziridin (200 mg, 0,6 mmol) etanolos (0,8 ml) oldatdhoz jeges hiités mellett
natrum-boérhidridet (35 mg, 0,9 mmol) adagoltunk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2
oran keresztiil kevertettiik. Ezt kovetéen vizet (10 ml) adtunk hozza és etil-acetattal (2 x 15 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist NaxSOs-on szdritottuk, beparoltuk, majd
oszlopkromatografiaval (toluol/MeCN = 8/1, szilikagél) tisztitottuk.

(#)-293: 126 mg (92 %); fehér, szilard; Op. 60-62 °C; R = 0,56 (toluol/MeCN = 3/1).

4.10. A (%)-294-297 oxazolinok eloallitasanak altalanos leirasa

A-mddszer®

A 281{1} (transz) vagy 282{1} (cisz) N-acilaziridint (166 mg, 5 mmol) DMF-ban (8 mL)
oldottuk, majd natrium-jodidot (187 mg, 1,25 mmol) adtunk hozzd és 100 °C-on 12 orat
kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidelegyhez vizet (10 ml) 6ntottiink és etil-acetattal (2 x 15 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist NaSOg-on szaritottuk, beparoltuk, majd

oszlopkromatografidval (hexan/EtOAcC = 6/1, szilikaggl) tisztitottuk.

B-modszer®®

A 281{1} (transz) vagy 282{1} (cisz) N-acilaziridint (166 mg, 5 mmol) diklormetanban (10 mL)
oldottuk, majd BFz2H20-ot (95 ul, 1,5 mmol) adtunk hozza és szobahémérsékleten 6 Orat
kevertettiik. Ezt kovetoen a reakcioelegyhez telitett vizes NaHCO3z oldatot (15 ml) 6ntottiink és
diklormetannal (2 x 15 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist NaxSOs-on szaritottuk,

beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAC = 4/1, szilikagél) tisztitottuk.

(¥)-Etil-transz-4-(terc-butilkarbamoil)-4-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-5-karboxilat ((%)-
294)

A terméket a 4.10. A-modszer alapjan allitottuk eld, 281{1} N-acilaziridinbél kiindulva.
(£)-294: 130 mg (78 %); fehér, szilard; Op. 91-92 °C; Rs= 0,53 (hexan/EtOAc = 3/1).
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(¥)-Etil-cisz-4-(terc-butilkarbamoil)-4-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-5-karboxilat  ((¥)-
295)

A terméket a 4.10. A-modszer alapjan allitottuk eld, 282{1} N-acilaziridinbél kiindulva.
(£)-295: 133 mg (80 %); szintelen, olaj; Rf = 0,60 (hexan/EtOAC = 3/1).

(¥)-Etil-transz-5-(terc-butilkarbamoil)-5-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-karboxilat ((£)-
296)

A terméket a 4.10. B-médszer alapjan allitottuk el6, 281{1} N-acilaziridinbdl kiindulva.
(£)-296: 141 mg (85 %); fehér, szilard; Op. 98—100 °C; Rf= 0,38 (hexan/EtOAC = 3/1).

(¥)-Etil-cisz-5-(terc-butilkarbamoil)-5-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-karboxilat  ((¥)-
297)

A terméket a 4.10. B-médszer alapjan allitottuk el6, 282{1} N-acilaziridinbdl kiindulva.
(£)-297: 120 mg (72 %); szintelen, olaj; R = 0,44 (hexan/EtOAC = 3/1).

4.11. Az etil-2-benzamido-4-(terc-butilamino)-3-hidroxi-3-metil-4-oxobutanoat ((£)-298a
vagy (£)-298b) eloallitasa

A (+)-281{1} N-acilaziridint (100 mg, 0,3 mmol) acetonitrilbpen (1 ml) oldottunk, majd az
oldathoz szkandium-triflatot (37 mg, 25 mol%) és vizet (56 ul, 3 mmol) adtunk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 24 orat kevertettiik, majd beparoltuk, vizet (5 ml) adtunk hozza és etil-
acetattal (2 x 5 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist NaxSOs-on szaritottuk, beparoltuk,
majd oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAcC = 4/1, szilikagél) tisztitottuk.

(£)-298a vagy (£)-298b: 75 mg (71 %); fehér, szilard; Op. 141-143 °C; Rf= 0,55 (hexan/EtOAC
=1/1).

4.12. A (#)-301a—328a és (+)-301b spirooxindol-imidazolidinek eldallitasanak altalanos
leirasa

A megfeleld izatint (299a—g, 0,5 mmol) vizmentes DMSO-ban (2 ml) oldottuk, majd a megfeleld
a-aminosavat (300a-m, 0,6 mmol) és 2H-azirint (270a,b,e—j, 0,5 mmol) adtunk hozza. A
reakcidelegyet 60 °C-on 8 6rat kevertettiik argon atmoszféra alatt. Ezutan a reakcioelegyet vizre
(50 ml) ontottiik és dietil-éterrel (3 x 10 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist Na,SO4-0n
széritottuk, majd beparoltuk ¢és oszlopkromatografiaval (eluens: hexan/kloroform vagy

kloroform/metanol, szilikagél) tisztitottuk.
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(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0] hexan-4,3"-
indolin]-6-karboxilat ((£)-301a)
A terméket a 4.12. éltalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-301a: 118 mg (65 %); fehér, szilard; Op. 172—174 °C; Ry = 0,44 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'S,5R,6R)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0| hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((+)-301b)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismoddszer alapjan, egy méretndvelt szintézissel (5 mmol

izatinbol kiindulva) allitottuk eld.

(+)-301b: 55 mg (3 %); fehér, szilard; Op. 198-199 °C; Rs = 0,55 (CHCla/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-5'-klor-5-metil-2'-0xo0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-302a)
A terméket a 4.12. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(£)-302a: 155 mg (78 %); bézs, szilard; Op. 235-236 °C; Rf = 0,23 (CHCI3/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-7'-brém-5-metil-2'-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((x)-303a)

A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-303a: 97 mg (44 %); halvanysarga, szilard; Op. 115-116 °C; Rf = 0,29 (CHCIl3/MeOH =
19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-5-metil-7'-nitro-2'-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0| hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((%)-304a)

A terméket a 4.12. 4ltalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-304a: 102 mg (50 %); halvanysarga, szilard; Op. 158-160 °C; Rf = 0,33 (CHCI3/MeOH =
19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-6"-metoxi-5-metil-2'-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-305a)

A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(+)-305a: 124 mg (63 %); halvanysarga, szilard; Op. 218-220 °C; Rf = 0,15 (CHCIl3/MeOH =
19/1).
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(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-1',5-dimetil-2"-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3"-
indolin]-6-karboxilat ((£)-306a)
A terméket a 4.12. 4ltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-306a: 132 mg (70 %); fehér, szilard; Op. 167—169 °C; Ry = 0,38 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-1'-benzil-5-metil-2'-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0] hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-307a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

(+)-307a: 104 mg (55 %); bézs, szilard; Op. 7678 °C; Rf= 0,21 (hexan/EtOAC = 2/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-2,5,6-Trifenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-2"-on
((#)-308a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-308a: 140 mg (65 %); fehér, szilard; Op. 230-232 °C; Ry = 0,26 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Metoxifenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0| hexan-4,3'-
indolin]-2'-on (()-309a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-309a: 163 mg (71 %); fehér, szilard; Op. 174-177 °C; Ry = 0,38 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Klorfenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0|hexan-4,3'-
indolin]-2'-on (()-310a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-310a: 155 mg (67 %); fehér, szilard; Op. 222-224 °C; Ry = 0,31 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Fluorfenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0] hexan-4,3'-
indolin]-2'-on ((x)-311a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-311a: 174 mg (78 %); fehér, szilard; Op. 216-218 °C; Ry = 0,32 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-Benzil-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-2'-
on ((+)-312a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(£)-312a: 71 mg (32 %); fehér, szilard; Op. 248-249 °C; Ry = 0,26 (CHCls/MeOH = 19/1).

78



(#)-(2R,3'R,5S,6S)-terc-Butil-5-metil-2'-oxo0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0|hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((£)-313a)
A terméket a 4.12. éltalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-313a: 129 mg (66 %); fehér, szilard; Op. 235-236 °C; Ry = 0,14 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S)-2,5-Difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-2'-on (@)-
314a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

(£)-314a: 134 mg (76 %); fehér, szilard; Op. 216-217 °C; Ry = 0,20 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Klérfenil)-6'-metoxi-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-2"-on ((%)-315a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-315a: 167 mg (68 %); fehér, szilard; Op. 240-241 °C; Rs = 0,30 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5"-Klor-5-(4-Klorfenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-2'-on (()-316a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-316a: 181 mg (73 %); fehér, szilard; Op. 246-247 °C; Ry = 0,38 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-(p-tolil)-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0|hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat (()-317a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-317a: 153 mg (81 %); fehér, szilard; Op. 208-209 °C; Ry = 0,17 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(4-klérfenil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0|hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-318a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-318a: 143 mg (72 %); fehér, szilard; Op. 231-232 °C; Ry = 0,19 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(4-fluorfenil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-319a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-319a: 130 mg (68 %); fehér, szilard; Op. 211212 °C; Ry = 0,19 (CHCls/MeOH = 19/1).
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(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-benzil-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((£)-320a)
A terméket a 4.12. éltalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-320a: 130 mg (69 %); fehér, szilard; Op. 167—168 °C; Ry = 0,26 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(4-hidroxibenzil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-321a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

(£)-321a: 120 mg (61 %); fehér, szilard; Op. 206-208 °C; Ry = 0,10 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-fenetil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((£)-322a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-322a: 123 mg (63 %); fehér, szilard; Op. 171-172 °C; Rs = 0,25 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-2-((benziltio)-metil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-323a)

A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-323a: 78 mg (37 %); halvanysarga, szilard; Op. 144—-146 °C; Rf = 0,25 (CHCIl3/MeOH =
19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-2-((1H-indol-3-il)-metil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo
[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((x)-324a)
A terméket a 4.12. 4ltalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-324a: 137 mg (66 %); bézs, szilard; Op. 237-238 °C; Rt = 0,11 (CHCls/MeOH = 19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(hidroximetil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0] hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-325a)

A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-325a: 73 mg (46 %); halvanysarga, szilard; Op. 148-149 °C; R = 0,43 (CHCIl3/MeOH =
19/1).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(3-amino-3-oxopropil)-5-metil-2'-ox0-1,3-diazaspiro[biciklo
[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat (()-326a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(£)-326a: 101 mg (56 %); fehér, szilard; Op. 232-233 °C; Ry = 0,26 (CHCIls/MeOH = 19/1).
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(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-butil-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0] hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((£)-327a)
A terméket a 4.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-327a: 120 mg (70 %); fehér, szilard; Op. 168-169 °C; Ry = 0,19 (CHCIls/MeOH = 19/1).

(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-7a-metil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[ 1,2-
c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((+)-328a)
A terméket a 4.12. és 4.13 (lentebb) altalanos szintézismodszer alapjan is eldallitottuk.

A 4.12 altalanos szintézismoddszer alapjan eldallitott (+)-328a: 18 mg (11 %); halvanysarga,
szilard; Op. 147-148 °C; Rs = 0,16 (CHCl3/MeOH = 19/1).

4.13. A (+)-328a-333a spirooxindol-imidazolidinek eléallitasanak altalanos leirasa

L-prolint (300m, 69 mg, 0,6 mmol) vizmentes IPA-ban (8 ml) oldottuk, majd megfeleld izatint
(299a,b,e,f, 0,5 mmol) és 2H-azirint (270a,e, 1,5 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt 24 6rat kevertettiik, majd a reakci6 lejatszodasat
kovetden a reakcidelegyet beparoltuk és oszlopkromatografiaval (eluens: hexan/EtOAcC,

szilikagél) tisztitottuk.

(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-7a-metil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-
c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((£)-328a)

A terméket a 4.12. (fentebb) és 4.13 altalanos szintézismodszer alapjan is eléallitottuk.

A 4.13 Altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott (+)-328a: 98 mg (60 %); halvanysarga,
szilard; Op. 147-148 °C; Rs = 0,16 (CHCI3/MeOH = 19/1).

(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-5'-klor-7a-metil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino
[1,2-c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((+)-329a)

A terméket a 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(+)-329a: 99 mg (55 %); halvanysarga, szilard; Op. 235-236 °C; Rt = 0,17 (CHCIl3/MeOH =
19/1).

(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-6"-metoxi-7a-metil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino
[1,2-c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((x)-330a)
A terméket a 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

(£)-330a: 121 mg (68 %); bézs, szilard; Op. 142144 °C; Rt = 0,16 (CHCls/MeOH = 19/1),
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(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-1',7a-dimetil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-
c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((£)-331a)
A terméket a 4.13. éltalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

(+)-331a: 106 mg (62 %); fehér, szilard; Op. 117-118 °C; Ry = 0,40 (CHCIs/MeOH = 19/1).

(#)-(1R,2aR,3'R,7aS)-1,7a-Difenil-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-c]pirrolo[1,2-
alJimidazol-7,3'-indolin]-2'-on ((x)-332a)
A terméket a 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

(+)-332a: 65 mg (33 %); fehér, szilard; Op. 217-218 °C; R¢ = 0,39 (CHCls/MeOH = 19/1).

(#)-(1R,2aR,3'R,7aS)-5'-Klér-1,7a-difenil-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-
c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-2'-on ((£)-333a)
A terméket a 4.13. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

(£)-333a: 100 mg (47 %); fehér, szilard; Op. 218-219 °C; Rf= 0,10 (hexan/EtOAc = 2/1).

4.14. A 336-377 imidazolok eldallitasanak altalanos leirasa
A megfeleld nitron (334a-r, 1 mmol) és 2H-azirin ((£)-270a,b,e—j, 1,5 mmol) vizmentes
acetonitriles (3 ml) oldatahoz szobahémérsékleten TFA-t (10 mol%) adtunk. A reakcidelegyet

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilikagél, eluens: hexan/EtOAc vagy toluol/MeCN,
gradiens elucio).

A kiindulasi nitronok szintézisét szakirodalomban ismertetett modszerek alapjan végeztiik.242%

Etil-1,5-dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (336)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

336: 175 mg (72%); fehér, szilard; Op. 84-85 °C; Ry = 0,20 (hexan/EtOAC = 1/1).

Etil-2-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (337)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

337: 187 mg (68%); fehér, szilard; Op. 98-99 °C; Ry = 0,11 (hexan/EtOAC = 1/1).

Etil-2-(4-fluorfenil)-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (338)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

338: 204 mg (78%); fehér, szilard; Op. 98-100 °C; R¢ = 0,23 (hexan/EtOAc = 1/1).
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Etil-1,5-dimetil-2-(4-nitrofenil)-1H-imidazol-4-karboxilat (339)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

339: 200 mg (69%); fehér, szilard; Op. 145-146 °C; Rs = 0,35 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-1,5-dimetil-2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-karboxilat (340)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

340: 201 mg (82%); halvanysarga, szilard; Op. 114-115 °C; Ry = 0,13 (hexan/EtOAC = 1/1).

Etil-1,5-dimetil-2-(piridin-3-il)-1H-imidazol-4-karboxilat (341)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

341: 198 mg (81%); narancssarga, olaj; Rf = 0,52 (kloroform/MeOH = 19/1).

Etil-1,5-dimetil-2-(5-metilfuran-2-il)-1H-imidazol-4-karboxilat (342)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

342: 102 mg (41%); sarga, szilard; Op. 68-69 °C; Rf = 0,20 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-1,2,5-trimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (343)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

343: 127 mg (81%); halvanysarga, olaj; Rf = 0,41 (kloroform/MeOH = 19/1).

Etil-2-izopropil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (344)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

344: 111 mg (53%); halvanysarga, szilard; Op. 7374 °C; Rf = 0,07 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-2-(terc-butil)-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (345)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

345: 110 mg (49%); halvanysarga, olaj; R = 0,38 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-2-heptil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (346)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

346: 144 mg (54%); halvanysarga, olaj; Rf = 0,21 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-2-ciklopropil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (347)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

347: 150 mg (72%); halvanysarga, olaj; Rf = 0,06 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-2-ciklohexil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (348)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

348: 175 mg (70%); halvanysarga, szilard; Op. 85 °C; Rt = 0,23 (hexan/EtOAc = 1/1).
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Etil-1,2-diizopropil-5-metil-1H-imidazol-4-karboxilat (349)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

349: 130 mg (55%); halvanysarga, olaj; Rf = 0,36 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-1-benzil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (350)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

350: 203 mg (63%); halvanysarga, olaj; Rt = 0,22 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-1-benzil-2-izopropil-5-metil-1H-imidazol-4-karboxilat (351)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

351: 202 mg (71%); halvanysarga, olaj; R = 0,39 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-1-ciklohexil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (352)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

352: 116 mg (37%); fehér, szilard; Op. 103-105 °C; R = 0,50 (hexan/EtOAc = 1/1).

Etil-1-(4-fluorfenil)-5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (353)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

353: 135 mg (42%); bézs, szilard; Op. 134-136 °C; Rf = 0,87 (hexan/EtOAc = 1/1).

terc-Butil-1,5-dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (354)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

354: 183 mg (67%); fehér, szilard; Op. 224-225 °C; Ry = 0,25 (hexan/EtOAC = 1/1).

1-Metil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol (355)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

355: 222 mg (72%); fehér, szilard; Op. 146-148 °C; Rt = 0,78 (hexan/EtOAC = 1/1).

5-(4-Metoxifenil)-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (356)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

356: 239 mg (70%); fehér, szilard; Op. 157-158 °C; Rf = 0,69 (hexan/EtOAc = 1/1).

5-(4-Fluorfenil)-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (357)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

357: 255 mg (78%); fehér, szilard; Op. 168-170 °C; R = 0,77 (hexan/EtOAC = 1/1).

5-(4-Klorfenil)-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (358)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

358: 272 mg (79%); fehér, szilard; Op. 187-188 °C; Ry = 0,81 (hexan/EtOAC = 1/1).
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5-Benzil-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (359)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

359: 146 mg (45%); fehér, szilard; Op. 160-161 °C; Rf = 0,69 (hexan/EtOAc = 1/1).

terc-Butil 2-izopropil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (361)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

361: 116 mg (49%); fehér, szilard; Op. 99-101 °C; R = 0,26 (hexan/EtOAC = 1/1).

2-l1zopropil-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (362)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

362: 188 mg (68%); fehér, szilard; Op. 92-93 °C; Rf = 0,70 (hexan/EtOAc = 1/1).

2-1zopropil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (363)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

363: 204 mg (67%); fehér, szilard; Op. 156-158 °C; R = 0,60 (hexan/EtOAc = 1/1).

5-(4-Fluorfenil)-2-izopropil-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (364)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

364: 216 mg (73%); fehér, szilard; Op. 138-139 °C; Rf = 0,29 (hexan/EtOAc = 1/1).

5-(4-Klorfenil)-2-izopropil-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (365)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

365: 224 mg (72%); fehér, szilard; Op. 132-133 °C; R = 0,36 (hexan/EtOAc = 1/1).

5-Benzil-2-izopropil-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (366)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

366: 166 mg (57%); fehér, szilard; Op. 104-106 °C; R = 0,58 (hexan/EtOAc = 1/1).

2-(4-Metoxifenil)-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (368)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

368: 234 mg (69%); fehér, szilard; Op. 169-171 °C; Rt = 0,65 (hexan/EtOAc = 1/1).

1-Metil-2-(5-metilfuran-2-il)-4,5-difenil-1H-imidazol (369)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

369: 186 mg (59%); fehér, szilard; Op. 137-139 °C; Rt = 0,44 (hexan/EtOAc = 1/1).

1,2-Dimetil-4,5-difenil-1H-imidazol (370)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

370: 172 mg (69%); fehér, szilard; Op. 109-110 °C; Ry = 0,17 (hexan/EtOAC = 1/1).
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2-(terc-Butil)-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (371)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

371: 146 mg (50%); bézs, szilard; Op. 123-124 °C; Rs = 0,62 (hexan/EtOAc = 4/1).

2-Ciklopropil-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (372)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

372: 160 mg (58%); fehér, szilard; Op. 110-111 °C; Rr = 0,24 (hexan/EtOAC = 4/1).

2-Ciklohexil-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (373)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

373: 249 mg (79%); fehér, szilard; Op. 119-120 °C; Rs = 0,58 (hexan/EtOAC = 4/1).

1,2-Diizopropil-4,5-difenil-1H-imidazol (374)
A terméket a 4.14. éltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

374: 72 mg (24%); fehér, szilard; Op. 171-172 °C; R = 0,51 (hexan/EtOAC = 4/1).

1-Ciklohexil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol (375)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

375: 121 mg (32%); fehér, szilard; Op. 165-166 °C; Ry = 0,81 (hexan/EtOAC = 1/1).

1-Benzil-2-izopropil-4,5-difenil-1H-imidazol (376)
A terméket a 4.14. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

376: 293 mg (83%); fehér, szilard; Op. 120-121 °C; Rt = 0,58 (hexan/EtOAC = 4/1).
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7. Osszefoglalas

Szubsztituadltsaguk alapjan ((i) alifas, (i) aromas ¢és (iii) C-2-es pozicidoban
szubsztitualatlan) 2H-azirineket ((£)-270a—j vegyiiletek) allitottunk elé harom eltérd, modositott
irodalmi szintézisstratégiat alkalmazva.

A kisérleti munka elsé részében az Ugi-Joullié-3CR 2H-azirinekre torténd
kiterjeszthet6ségét vizsgaltuk az (+)-etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((£)-270a), terc-butil-
izocianid (279a) és benzoesav (280a) modellreakcidjan keresztiil. Miutan az elsé kisérletek soran
konverzidt nem tapasztaltunk, kisérletet tettiink az azirin Lewis- vagy Brensted-sav altali
aktivalasara. A tesztelt katalizatorok koziil a ZnCl2 bizonyult a leghatékonyabbnak, mely 71%-
os Osszesitett HPLC-hozammal két N-acilaziridin-2-karboxamid diasztereomert eredményezett
((£)-281{1} transz és (£)-282{1} cisz, 93:7 dr). Ezt kovetden a katalizatormennyiség, az
oldészer, a homérséklet és a koncentracid valtoztatasaval meghataroztuk az optimalis
reakciokoriilményeket (25 mol% ZnCl,, absz. THF, 0,125 M (£)-270a, 55 °C, 4-6 ora).
Megfigyeltiik, hogy a diasztereomer aranyt a reakciokoriilmények jelentésen nem befolyasoljak.

A modellreakcid karbonsav és izocianid komponenseinek szisztematikus valtoztatasaval
egy 28 tagbol allo vegyiiletkonytarat szintetizaltunk (65. dbra). A reakcidban elektronkiildd és
elektronszivd szubsztituenseket tartalmazo benzoesavakon tal aralkil, heteroaromas és alifas
karbonsavak, illetve alifas, benzil és aromas izocianidok egyarant részt vettek. A reakciok magas
diasztereoszelektivitassal (93:7 — >99:1 dr) mentek végbe, igy kizarolag a 281{1-28} transz
fotermékeket izolaltuk (22-80%). Megfigyeltilk, hogy a reakciok hatékonysagat foként az
izocianid elektronikai sajatsaga hatdrozza meg: benzil- és alifds izocianidokkal jobb izolalt
hozamokat értiink el, mint aromas szidrmazékokkal. Kiilonbozé 2H-azirineket alkalmazva a
vegyiiletkonyvtarat tovabb boévitettiikk (65. abra, 281{29-44} ¢és 282{33,35,36}: 17-70%).
Tobbek kozott megfigyeltiik, hogy teljesen szubsztitualt azirinek esetén a transz diasztereomer
képzddése jelentdsen csokken (42:58-63:37 dr), melyet sztérikus okokra vezettiink vissza.
Emellett megallapitottuk, hogy a reakcio kivalé diasztereoszelektivitassal (> 99:1 dr) aromas 2H-
azirinekre is kiterjeszthetd. Karbonsav komponensként N-védett aminosavakat alkalmazva
megmutattuk, hogy a kifejlesztett Ugi-Joullié-3CR aziridin peptidomimetikumok szintézisére is
alkalmazhat6 (65. abra, 281{45-48}. 64-82%). Az optikailag aktiv aminosav komponensek
figyelemre méltdé aszimmetrikus indukcidt nem okoztak, a fétermékként képzd6dd transz
diaszterecomereket azonban keverékként izolaltuk. A modellreakciot optikailag aktiv (-)-(R)-
270a 2H-azirinnel is elvégeztiik, mely soran epimerizaciot, enantiomerfelesleg-csokkenést nem

tapasztaltunk.
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OYR‘S OYRS

N 2001 o N N

R1/Qv§3 + R4-NC + R®-COOH —————2—= >\|---A-IIR3 + Fi'{u\"m
R

THF HN R" R? HN R?
55 °C, 4—6 6ra ‘R4 R* 0
()-270a—f 279a-g 280a-p (+)-281{1-48} (+)-282{1,33,35,36}
65. abra

Néhany szarmazékképzésen Kkeresztil megmutattuk az elballitott N-acilaziridinek
felhasznalhatosagat (66. abra). Els6ként az etoxikarbonil funkcios csoport savamidda torténd
atalakitasat végeztik el. Az észter funkcidé alkalikus hidrolizisét kovetden aminok és
peptidkémiai kapcsoloszerek (EDC/HOBU) felhasznalasaval a (+)-287-292 N-acilaziridin-2,3-
dikarboxamid szarmazékokat képeztiikk. Emellett N-szubsztitualatlan aziridinek eléallitasara
fokuszalva a (£)-281{10} analdég N-trifluoracetil-csoportjat az aziridinek szakirodalmaban
ismeretlen moédon natrium-borhidriddel, enyhe reakciokoriilmények kozott eltavolitottuk ((+)-
293). Tovabba a (£)-281{1} vegyiiletet Sc(OTf)3 jelenlétében vizzel a (+)-298 B-hidroxi-ao-
aminosav szarmazékka alakitottuk. A gytiriinyitas teljes regioszelektivitassal egységes terméket

eredményezett, azonban nem sikeriilt meghataroznunk, hogy melyik diasztereomer képz6dott.

O.__R? 0.__R?
o) N 1.1 M NaOH 0 N ha R?>=CF, O\ N
>\,.., H THF, rt, 12 6ra >\n-, H NaBH,4 _ >I|v~ H
HN COOEt
HN 1/L>*N\H3 2. EDC+HCI, HOBt HN\R1 COOEt EtZOH
R o R R3-NH, (286a~d) (£)-281 rt, 2 éra (5293
(#)-287-292 DMF, rt, 12 éra 929%
71-95% H,0 MeCN
Sc(OTf)3 | rt, 24 dra
) 0
O HN O HN
>|\N iH vagy >|\NMHH
N =~ COOEt
H g \ COOEt Hud >
(+)-298a 72% (+)-298b
66. abra

Végiil a (+)-281{1} és (+)-282{1} diasztercomerekbdl kiindulva Heine-reakcioval a
transz-(+)-294 és cisz-(+)-295 oxazolinokat alakitottuk ki (67. abra). Varatlan moédon BF3-2H>0
alkalmazasaval a gytlir(i felnyilasa helyett szintugy oxazolinok képzddését tapasztaltuk, azonban
a reakcid az el6z0 termékek regioizomeréhez, a transz-(+)-296 ¢és cisz-(+)-297 oxazolinok
keletkezéséhez vezetett. A reakcidk teljes regioszelektivitassal, a konfiguracid retenciojaval

mentek végbe, epimerizaciot egyik szintézismodszer soran sem tapasztaltunk.
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Ph Ph
0.__Ph
N)\O Nal Y O)QN
O\“‘H"W - DMF ow No o —BFs2H0 o H 1
R? 100 °C, 12 6ra /L\ > DKM, rt 6dra 3 R
> b >
(+)-294: R'= H, R?>= COOEt, 78% ()-281{1}, (+)-282{1} (#)-296: R'= H, R?>= COOEt, 85%
(+)-295: R'= COOEt, R?= H, 80% ()-297: R'= COOEt, R?= H, 72%

67. abra

Az Avidin Kft. biologus munkatarsai az eléallitott (£)-281{1-48} és (+)-287-292 N-
acilaziridin szarmazékokat tobb sejtvonalon (A549, MCF7, HL60, 3T3) in vitro citotoxicitasi
vizsgalatoknak vetették ald, azonban a vegytiletek tobbsége a tesztelt koncentracidtartomanyban
(1-30 uM) inaktivnak bizonyult vagy csekély citotoxikus hatast mutatott (IC50 > 20 pM).

A Kkisérleti munka masodik részében az izatin (299a), D-(-)-2-fenilglicin (300a) és (+)-
etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((+)-270a) haromkomponensii modellreakcidjan keresztiil a
lehetdségét tanulmanyoztuk (68. dbra). Miutdn a szobahdmérsékleten, polaris kozegben végzett
els6 kisérletek két diaszterecomer endo cikloaddukt spirooxindol-imidazolidin ((=)-301a és (+)-
301b) képzodését igazoltak, kiilonbozo oldoszereket alkalmazva, a koncentraciot valtoztatva,
illetve a hdmérsékletet 60 °C-ra emelve meghataroztuk az optimalis reakciokoriilményeket (absz.
DMSO, 0,25 M (£)-270a, 60 °C, 8 6ra; 72% 06sszesitett HPLC hozam, 92:8 dr).

oL G

H HOOC” N

N
+ e
Acooa
Ha

299a 300a (¥)-270a (¥)-301a (+)-301b
fé izomer meliék izomer

68. abra

A (£)-30la izolalasat (65%) kovetden a modellreakcio izatin, majd 2H-azirin
komponensének szisztematikus valtoztatasaval egy 15 tagbol allé vegyltiletkonyvtarat hoztunk
létre (69. abra). A reakciok kozepes-jo diaszteroszelektivitassal (63:37-92:8 dr) mentek végbe,
kizarolag a f6 izomert izolaltuk ((+)-302a-316a: 32-78%). A kisérletek soran jelentGs
szubsztituenshatast nem tapasztaltunk, a reakcidban elektronban gazdag és elektronban szegény
izatinok és aromas azirinek egyarant részt vettek. A (¥)-270f 3-benzilazirin (R°=Bn)
alkalmazasakor a minor diasztereomer nagyobb ardnyu képzddését figyeltikk meg ((£)-312a,

63:37 dr), melyet a benzilcsoport és az azometin-ilid fenilcsoportja kozott fellépd n-n
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kolcsonhatdssal magyaraztunk. Az eljaras hatékonysagat ezt kovetden kiilonbozo o-
aminosavakkal teszteltiik, izatin (299a) és (+)-270a azirin komponensek mellett. A reakcio
valtozatos alifas, aromas és aralkil oldallancokkal szubsztitualt aminosavakon tal trifunkcios
aminosavakkal is kompatibilisnek bizonyult ((+)-317a-327a: 37-81%, 76:24-90:10 dr),
azonban az aliciklusos L-prolin rendkiviil alacsony termelést eredményezett ((+)-328a: 11%,
89:11 dr). Az aminosav kémiai mindsége a reakcio diasztereoszelektivitasat jelentésen nem
befolyasolta. Végiil a (£)-328a vegyiilet szintézisének reakciokoriilményeit ujravizsgaltuk, majd
az L-prolinra optimalizalt j protokollal (IPA, 0,075 M 300m, 3 ekv. 2H-azirin, rt, 24 6ra)
tobbnyire magas diasztereoszelektivitassal (71:29-95:5 dr) tovabbi 6t analogot szintetizaltunk
(69. abra, (+)-328a—333a: 33-68%).

] O --R3
R " ONH N
N ' -
O+ \ + 5A 6
DMSO @:lg: R4J\COOH R R IPA
60 °C, 8 6ra \ rt, 24 6ra

argon R? argon
(¥)-302a-328a 299a-g 300a—m ()-270a,b,e—j

(*)-328a-333a
11-81% 63:37-92:8 dr 33-68% 71:29-95:5dr

69. abra

A kisérleti és analitikai eredmények alapjan a reakcié mechanizmusara javaslatot tettiink.
Az eldallitott spirooxindol-imidazolidin szarmazékokat az Avidin Kft. biologus munkatéarsai
tobb sejtvonalon (A549, MCF7, 3T3) in vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala, azonban
a vegyliletek jelentds tumorellenes hatdst nem mutattak.

A kisérleti munka harmadik részében a 2H-azirinek és nitronok kozotti 1,3-dipolaris
cikloaddicio megvalodsithatosagat tanulmanyoztuk. A (£)-270a azirin és a 334a nitron Brensted-
vagy Lewis-sav katalizist igénylé reakcidja azonban a vart 335 cikloaddukt helyett a 336
tetraszubsztitudlt imidazol képzddéséhez vezetett (70. 4bra). Egy ujfajta imidazolszintézis
kidolgozésara fokuszalva a reakciokoriilményeket kiilonbozd savkatalizatorok és olddszerek
tesztelésével, valamint az azirin és a katalizator mennyiségének valtoztatasaval optimalizaltuk.

A legmagasabb HPLC hozamot (78%) TFA katalizatorral, vizmentes acetonitrilben, 60 °C-on

értik el.
\N -0 O\ + N N
N //Q\ NN
-~ - - . COOEt
N ©_/ * COOEt SN
COOEt
335 334a (£)-270a 336
70. abra
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Az optimalis reakciokoriilmények (1,5 ekv. (+)-270a, 10 mol% TFA, absz. MeCN, 60
°C, 6 ora) beallitasat kdvetden a (+)-270a 2H-azirint kiilonb6zd nitronokkal reagaltattuk (71.
abra). A reakcioban elektronban szegény és gazdag C-fenil N-metil-nitronokon tal C-
heteroaromas és C-alifas N-metil-nitronok is részt vettek (336-348: 41-82%). A reakciot
emellett C-fenil és C-alkil N-(ar)alkil- és N-alifas-nitronokra is kiterjesztettiik (349-353: 37—
71%), mellyel a modszer széleskorii alkalmazhatosagat bizonyitottuk. A kisérletek soran
megfigyeltiik, hogy a nitron szubsztituenseinek novekvd térigényével parhuzamosan altalaban

alacsonyabb hozamok érhet6k el.

. 2
QN+ 2 N TFA (10 mol%) R\N/\€7COOE
_R2 4 t
ACOOEt )QN

R'—/

MeCN R1
60 °C, 6 6ra
334a—| (#)-270a 336-353
37-82%
71. abra

Kiilonbdz6 azirinek alkalmazhatdsagat is vizsgaltuk, melyeket egy C-aromas (R=fenil),
illetve egy C-alifas (R'=i-Pr) N-metilnitronnal reagaltattunk (72. dbra). Megmutattuk, hogy az
eljaras 4,5-diaril-imidazolok szintézisére is alkalmas, melyeket a 2,3-diarilazirinek elektronikus
tulajdonsagatol fliggetleniil jo termelésekkel allitottunk el6 (355358, 362—365: 67—79%). Ezzel
szemben benzil-szubsztitualt azirin ((£)-270f, R®=Bn, R%=fenil) alkalmazasakor alacsonyabb
izolalt hozamokat értiink el (359: 45% és 366: 57%), mig a monoszubsztitualt (£)-270j azirin
(R3=fenil, R*=H) komplex reakcioelegyeket és nyomnyi mennyiségii imidazolokat
eredményezett. A modszer altalanossadganak alaposabb vizsgalata érdekében a (+)-270e aromas
azirin reaktivitdsat néhany masik, kordbban mar alkalmazott nitronnal is teszteltiik (72. abra,
368-376: 24-83%). Ezuttal is megfigyeltiik, hogy a nagy térkitdltésii csoporttal szubsztitualt

nitronok altaldban alacsonyabb hozamokat eredményeznek.

RZ
_ \ 3 _
0. N TFA (10 mol%) N_R TFA (10 mol%) o, N

N— + /\ _— R I - N-R? + /\

R1_// R3 = MeCN _<\N | " MeCN R1J/ Ph Ph
60 °C, 6 6ra R 60 °C, 6 6ra
334a,i (£)270a,b,e—j 354-377 334b,g,h,j,l-n,p,q (£)270e
R'= Ph, i-Pr 24-83%
72. abra

A termékek szerkezetét egy- ¢és kétdimenzios NMR technikdk, valamint
tomegspektrometria alkalmazasaval igazoltuk. A 30la ¢és 328a spirooxindol-imidazolidin

szarmazék szerkezetét emellett rontgenkrisztallografias felvétel is alatamasztotta.
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8. Summary

In consideration of the substitution pattern ((i) aliphatic, (ii) aromatic, and (iii) unsubstituted at
position C-2), 2H-azirines were prepared by applying three different, modified known synthetic
strategies (compounds (+)-270a—j).

In the first part of the experimental work, the extendibility of the Ugi—Joullié¢ three-
component reaction to 2H-azirines was investigated through a model reaction of (+)-ethyl 3-
methyl-2H-azirine-2-carboxylate ((£)-270a), tert-butyl isocyanide (279a) and benzoic acid
(280a). Since no conversion was observed in the first experiments, attempts have been made to
activate the azirine by Lewis- or Brensted acid catalysis. Among the catalyst tested, ZnCl, proved
to be the most efficient, providing two N-acylaziridine-2-carboxamide diastereomers in 71%
combined HPLC yield (products trans-(+)-281{1} and cis-(+)-282{1}, 93:7 dr). By varying the
catalyst loadings, solvent, temperature, and concentration, the optimal reaction conditions were
set (25 mol% ZnCly, abs. THF, 0.125 M (£)-270a, 55 °C, 4-6 h). It was observed that the reaction
conditions have no significant influence on the diastereomeric ratios.

Systematically varying the carboxylic acid and isocyanide components of the model
reaction, a 28-membered compound library was synthesized (Scheme 73). Benzoic acids bearing
electron-donating and electron-withdrawing substituents as well as aralkyl, heteroaromatic, and
aliphatic carboxylic acids were compatible with the reaction. Aliphatic, benzyl, and aromatic
isocyanides could be also subjected to the reaction. Since the reactions proceeded with high
diastereoselectivities (93:7 — >99:1 dr), the major trans products 281{1-28} were isolated
exclusively (22-80%). It was observed that the efficiency of the transformation is mainly affected
by the electronic nature of the isocyanide. Benzyl and aliphatic isocyanides provided better
isolated yields than aromatic derivatives. By employing various 2H-azirines, the N-acylazirdine-
2-carboxamide library was further extended (Scheme 73, 281{29-44} and 282{33,35,36}: 17—
70%). Among others it was observed that the formation of the trans diastereomer is significantly
decreased due to steric effects (42:58-63:37), if fully substituted azirines are applied. Besides,
we found that the reaction could also be extended to aromatic 2H-azirines with excellent
diastereoselectivities (> 99:1 dr). By employing N-protected amino acids as carboxylic acid
components, the feasibility of the developed Ugi—Joullié reaction for the synthesis of aziridine
peptidomimetics was demonstrated (Scheme 73, 281{45-48}: 64-82%). The optically active
amino acid components did not result in significant asymmetric induction; however, the major

trans products were isolated as diastereomeric mixtures. The model reaction was also performed
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with optically active 2H-azirine (-)-(R)-270a. Epimerization or decrease in enantiomeric excess

was not observed.

0o.__R® oﬁ/R5
N ZnCl o} N N
R/ﬂvRs + RENC + RO-COOH ————2—= | B/ N\iR® & RU/A\R
R? THF HN R! R? HN R2
55°C,4-6h \R4 R4 o)
(£)-270a—f 279a-g 280a—p (+)-281{1-48} (+)-282(1,33,35,36}

Scheme 73.

The utility of the synthesized N-acylaziridines was investigated through several
derivatizations (Scheme 74). First, the transformation of the ethoxycarbonyl functional group to
carboxamide was performed. N-acylaziridine-2,3-dicarboxamide derivatives (+)-287—-292 were
prepared by the alkaline hydrolysis of the ester group followed by the application of amines and
peptide coupling reagents (EDC/HOBL). Focusing on the synthesis of N-unsubstituted aziridines,
the N-trifluoroacetyl group of compound (+)-281{10} was removed with sodium borohydride
under mild conditions ((+)-293), representing an unprecedented deprotection in the chemistry of
aziridines. Compound (+)-281{1} was transformed to -hydroxy-a-amino acid derivative (£)-
298 with water in the presence of Sc(OTf)s. Ring opening resulted in a single product with

complete regioselectivity, although the diastereomeric outcome of the reaction could not be

determined.
O.__R? O. R2?
) H
o] N 1.1 M NaOH 0 N if R>=CF5 o\ N
>\|/L>T THF, rt, 12 h Yo AN H NaBH, Mo ANH
HN COOEt
HN,_ N'Hs 2. EDC*HCI, HOBt HN COOEt EtOH
R o R 3 R rt, 2h
R3-NH, (286a—d)
(+)-287-292 DME. rt. 12 h (x)-281 (+)-293
71-95% o H,0 MeCN 92%
Sc(OTf)3| rt,24h
(0]
O HN o HN
>l\ H
COOEt B COOEt
(i) -298a 729, (i) -298b
Scheme 74.

Finally, starting from (£)-281{1} and (+)-282{1} diastereomers, trans-(+)-294 and cis-
295 oxazolines were synthesized via Heine reaction (Scheme 75). Unexpectedly, reactions
performed with BF3-2H2O led to oxazolines as well, though with inversed regioselectivity
(products trans-(+£)-296 and cis-(+)-297), instead of ring opening. The transformations were
accomplished with complete regioselectivity and retention of configuration. None of the
synthetic methods resulted in epimerization.
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Scheme 75.

The synthesized N-acylaziridine derivatives (+)-281{1-48} and (+)-287-292 were
submitted to in vitro cytotoxicity tests at Avidin Ltd. on different tumorous cell lines (A549,
MCF7, HL60, 3T3), however, most of the compounds proved to be inactive in the tested range
(1-30 uM), or showed insignificant cytotoxic activity (IC50 > 20 uM).

In the second part of the experimental work, the feasibility of the 1,3-dipolar
cycloaddition of 2H-azirines and in situ generated oxindole-based azomethine ylides was
investigated through a model three-component reaction between isatin (299a), D-(-)-2-
phenylglycine (300a), and (+)-ethyl 3-methyl-2H-azirine-2-carboxylate ((+)-270a) (Scheme 76).
The first experiments at room temperature in polar solvents led to the formation of two
diastereomeric spirooxindole-imidazolidine endo cycloadducts ((#)-301a and (£)-301b). The
reaction conditions were optimized by applying different solvents, varying the concentration and
elevating the temperature to 60 °C, (abs. DMSO, 0.25 M (£)-270a, 60 °C, 8 h; 72% combined
HPLC vyield, 92:8 dr).

0
(L :
+ + —
N ACOOEt
H H,

HOOC™ 'N

299a 300a (+)-270a (£)-301a (+)-301b
major minor

Scheme 76.

Following the the isolation of (+)-301a (65%), systematically varying the isatin, then the 2H-
azirine components of the model reaction, a 15-membered compound library was synthesized
(Scheme 77). The reactions proceeded with moderate to good diastereoselectivity (63:37-92:8
dr); therefore, the major isomer was isolated exclusively ((+)-302a—316a: 32—-78%). Remarkable
substituent effect was not observed, and both electron-rich and electron-deficient isatins and
aromatic azirines were tolerated. Application of 3-benzylazirine ()-270f (R°= Bn) resulted in

the increased formation of the minor diastereomer ((=)-312a, 63:37 dr), which was accounted for
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by the n—n interaction between the benzyl moiety and the phenyl group of the azomethine ylide.
Using isatin (299a) and azirine (+)-270a as inputs, the efficiency of the protocol was evaluated
with a range of a-amino acids thereafter. Amino acids bearing various aliphatic, aromatic, and
aralkyl side chains as well as trifunctional amino acids were proved to be compatible with the
reaction ((+)-317a-327a: 37-81%, 76:24-90:10 dr); however, alicyclic L-proline resulted in
remarkably low yield (()-328a: 11%, 89:11 dr). The nature of the amino acid component had
no significant influence on the diastereoselectivity. Finally, the reaction conditions for the
synthesis of compound (+)-328a was reinvestigated. By applying the reoptimized protocol (IPA,
0.075 M 300m, 3 equiv. of 2H-azirine, rt, 24 h), five more spirooxindole-imidazolidine
derivatives were synthesized ((+)-328a—333a: 33-68%) mostly with high diastereoselectivities
(71:29-95:5 dr) (Scheme 77).

(*)-328a-333a
11-81% 63:37-92:8 dr 33-68% 71:29-95:5dr

(%)-302a-328a 299a—g

Scheme 77.

On the basis of the experimental and analytical results, a plausible reaction mechanism
was proposed. The synthesized spirooxindole-imidazolidine derivatives were submitted to in
vitro cytotoxicity tests at Avidin Ltd. on different tumorous cell lines (A549, MCF7, 3T3),
however, the compounds showed insignificant cytotoxic activity.

In the third part of the experimental work, feasibility of the 1,3-dipolar cycloaddition
between 2H-azirines and nitrones was investigated. The Brensted or Lewis acid catalyzed
reaction of azirine (+)-270a and nitrone 334a led to the formation of tetrasubstituted imidazole
336 instead of the expected cycloadduct 335 (Scheme 78). Focusing on the elaboration of a new
imidazole synthesis, the optimal reaction conditions were set by applying different acid catalysts
and solvents, and varying the azirine and catalyst loading. The highest HPLC yield (78%) was
achieved with TFA as catalyst in dry acetonitrile at 60 °C.

COOEt
334a (%)-270a

336

Scheme 78.
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With the optimized conditions in hand (1.5 equiv. of (+)-270a, 10 mol% TFA, abs.
MeCN, 60 °C, 6 h), 2H-azirine (+)-270a was reacted with a range of nitrones (Scheme 79). Both
electron-rich and electron-poor C-phenyl N-methylnitrones as well as C-heteroaromatic and C-
aliphatic N-methylnitrones could be subjected to the reaction (336-348: 41-82%). The reaction
was also extended to C-phenyl and C-alkyl N-(aryl)alkyl and N-aliphatic nitrones (349-353: 37—
71%), demonstrating the generality of the method. It was found that the increase in the steric
demand of the nitrone subtituents generally resulted in lower isolated yields.

. 2
QN+ ” N TFA (10 mol%) R\N/\é—COOEt
R? 4 -
R1-Z ACOOEt MeCN R1)\\ N
60°C,6h
334a-1 (%)-270a 336-353

37-82%

Scheme 79.

The applicability of different azirines was investigated, using both a C-aromatic (R'=
phenyl) and a C-aliphatic (R'= i-Pr) N-methylnitrone as reaction partners (Scheme 80). The
method also enabled access to 4,5-diarylimidazoles affording good yields (355-358, 362—365:
67-79%) regardless of the electronic nature of the 2,3-diarylazirine. In contrast, lower isolated
yields (359: 45% and 366: 57%) were achieved if benzyl-substituted azirine ((x)-270f, R®= Bn,
R*= phenyl) was employed, while monosubstituted azirine (£)-270j (R3= phenyl, R*= H) led to
complex reaction mixtures and only trace amounts of imidazoles. For a thorough investigation
of the generality of the method, the reactivity of aromatic azirine (£)-270e toward some of the
nitrones applied previously was also evaluated (Scheme 80, 368-376: 24-83%). Nitrones bearing

sterically more demanding substituents generally resulted in lower yields.

R2
_ . 3 _
0+ N TFA (10 mol%) N R TFA (10 mol%) o, N

N— + [\ _ R’ I - N-R2 +

R/ R3 R4 MeCN {\N | 4 MeCN RI—Z PhAPh
60°C,6h R 60°C,6h
334a,i (#)270a,b,e—j 354-377 334b,g,h,j,l-n,p,q (#)270e
R'= Ph, i-Pr 24-83%
Scheme 80.

The molecular structures of products were determined by one- and two-dimensional NMR
techniques combined with mass spectrometric measurements. Moreover, the structure
elucidation of spirooxindole-imidazolidine derivatives 301a and 328a was also supported by X-

ray diffraction.
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11. Melléklet

Tablazat M1. Imidazolszintézis optimalizalasa: savak hatasa szobahémérsékleten és 60 °C-on?

o\+ N \N/\é\ o\+ N \N/\é\
N— katalizator N COOEt N— katalizator - COOEt
@—// + //A\cooa W ©/LN Z + ACOOEt W ©)\N
334a (+)-270a rt 336 334a (+)-270a 60 °C 336
t Konverzio. Hozam t Konverzio. Hozam
Kisérlet| Katalizator (6ra) (%) (%)° Kisérlet| Katalizator (6ra) (%) (%)°
334a 270a| \° 334a 270a| \°
1 B 8 | 0] 0 0 63 B 8 | 2 | 4 0
2 2 | 1 | 2 0 64 24 | 5 | 7 0
3 8 | 18 | 24 | 10 65 8 | 67 | 100 | 42
4 HCOOH 1 o4 | 45 | 62 | 36 66 HCOOH 1 o4 | 68 | 100 | 42
5 8 | 0| 0 0 67 8 | 9 | 28| 4
6 AcOH 241 0 | o 0 68 AcOH 24 | 44 | 87 | 17
7 8 | 74 | 98 | 59 69 8 | 62 | 97 | 50
8 TFA 24 | 77 | 100 | 62 70 TFA 24 | 64 | 100 | 50
9 8 | 58 | 86 | 50 71 8 | 54 | 96 | 40
10 MeSOH 24 | 59 | 100 | 52 72 MeSOH 24 | 58 | 100 | 42
11 8 | 60 | 100 | 56 73 8 | 53 | 100 | 43
12 PTSAXHO | 5 | 63 | 100 | 57 74 PTSAXH0 1 o) | 54 | 100 | 44
13 ; 8 | 63 | 100 | 56 75 ] 8 | 58 | 98 | 49
14 HCIO. (70%) | o, | 63 | 100 | 56 76 HCIO« (70%) | 5, | 59 | 100 | 48
15 8 | 53 | 60 | 36 77 8 | 72 | 100 | 42
16 H2S04 24 | 67 | 78 | 49 78 H2S04 24 | 74 | 100 | 41
17 8 | 18 | 20 | 14 79 8 | 48 | 61 | 23
18 NaHSO, 24 | 35 | 38 | 28 80 NaHS04 24 | 61 | 82 | 30
19 8 | 0| 0 0 81 8 | 53 | 97 | 38
20 B(OH)s 24 | 50 | 77 | 35 82 B(OH)s 24 | 54 | 100 | 39
21 8 | 66 | 100 | 52 83 ) 8 | 70 | 98 | 47
T |
22 PTA 24 | 68 | 100 | 54 84 PTA 24 | 72 |100| 49
23 BINOL- 8 | 48 | 70 | 41 85 BINOL- 8 | 52 | 100 | 42
24 foszforsav't 24 | 58 | 87 52 86 foszforsav't 24 | 52 | 100 | 43
25 e | 8 | 5 |6 1 87 . | 8 | 51|76 | 34
26 Szilikagel 24 | 18 | 40 | 16 88 Szilikagel 24 | 65 | 100 | 41
27 | 8 [ 7752 0 89 .| 8 [ 91 |86 | 1
28 Amberlyst 15 24 82 83 1 90 Amberlyst 15 24 94 | 100 1
29 Montmorillonite | 8 20 38 9 91 Montmorillonite | 8 59 98 21
30 K10¢ 24 | 46 | 82 | 22 92 K10 24 | 64 |100| 22
31 8 | 14 | 100 | 7 93 8 | 30 | 100 | 21
32 ZnCl, 24 | 26 |100| 8 94 ZnCl, 24 | 33 | 100 | 22
33 8 | 22 |100| 6 95 8 | 27 | 100 | 10
34 Zn(0AC)2 24 | 28 | 100| 7 96 ZnOAC | 94 | 29 | 100 | o
35 8 | 0| 0 0 97 8 | 2 | 31| 1
36 ZNF2 24 0o o 98 ZnF2 24 | 46 | 100 | 22
37 ncl 8 | 15 | 100 | 11 99 ncl 8 | 28 | 100 | 20
38 3 24 | 18 | 100 | 12 100 3 24 | 41 | 100 | 21
39 8 | 0 | 0 0 101 8 | 26 | 100 | 19
40 In(OAC)s 24 | 4 |11 ] 2 102 In(OAC)s 24 | 28 [ 100 | 20
41 8 | 46 | 100 | 37 103 8 | 49 | 100 | 33
42 In(OTf)s 24 | 48 | 100 | 39 104 In(OTf)s 24 | 51 | 100 | 35
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s | Feo a0 | ol Ge | a | | a0e | FeCeem0 | ol o G0 | m
22 FeCls x 6H,0 284 gg 18010 S 18573 FeCla x6H,0 284 18070 188 gé
j; Cucl 284 gg 17000 2 1(1)?) Cucl 284 g?) 19090 g
o | % |5 e 00| o | |12 | O | 5| ee |100] 16
s | Ch0mn | ol oo | o | | aw | A% | 5| o 100
s | 0™ |l o] 1o | | e | O™ | 5| 5 10| o9
s | MIOTO: | ol o oo | se | | 1 | MIOT: | 5| 5o a0 | 7
s | O™ | ol [00| = | | 10 | O™ | 5| s | 100 a9
28 Se(OTh: 284 gé 19040 gg ig Se(OTh: 284 2(1) 188 i;
2; Dy(OTh: 284 22 19040 g; 5431 Dy(OTN: 284 gi 19070 gg

BIReakciokoriilmények: nitron (0,10 mmol), 2H-azirin (0,10 mmol), vizmentes MeCN (0,3 ml), katalizitor (10 mol%), 24 ora.
bISzobahémérséklet. HPLC-MS méréssel meghatarozott hozamok (336 kalibraciéjaval). (160 °C. HPLC-MS méréssel meghatarozott hozamok
(336 kalibraciojaval). (110 w/v %-ot alkalmaztunk. €160 A, 70-230 mesh. 'Foszfor-volframsav. '1,1"-Binaftil-2,2"-diil-hidrogén-foszfat.
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Tablazat M2. Imidazolszintézis optimalizalasa: oldészerek hatasa?

o

N

\I\T— N o N/\é\
@_// . A TFA (10 mol%) <y COOEt
COOEt oldészer
334a (¥)-270a rt 336
t Konverzio Hozam
Kisérlet Oldoszer (6ra) (%) (%)°
334a 270a
1 3 32 53 20
2 MeOH 8 47 81 34
3 24 55 89 39
4 3 29 44 21
5 EtOH 8 47 71 37
6 24 57 88 46
7 3 14 26 10
8 IPA 8 31 54 23
9 24 54 87 33
10 3 7 18 2
11 TFE® 8 9 25 5
12 24 23 50 14
13 3 4 15 1
14 HFIP® 8 5 16 1
15 24 9 20 3
16 3 25 40 18
17 CHCls 8 47 69 27
18 24 56 93 39
19 3 38 60 46
20 CHCl; 8 58 90 52
21 24 65 94 55
22 3 42 70 35
23 Toluol 8 54 | 100 41
24 24 56 | 100 42
25 3 47 71 39
26 THF 8 56 | 100 48
27 24 65 | 100 54
28 3 49 54 16
29 Dioxan 8 51 72 41
30 24 64 89 47
31 3 12 7 6
32 DMF 8 30 31 22
33 24 64 76 48
34 3 2 3 1
35 DMSO 8 7 10 3
36 24 24 33 13
37 3 69 79 55
38 MeCN 8 74 98 59
39 24 77 | 100 62

IR eakciokoriilmények: nitron (0,10 mmol), 2H-azirin (0,10 mmol), vizmentes
oldészer (0,3 ml), TFA (10 mol%).’"HPLC-MS méréssel meghatirozott
hozamok (336 kalibracidjaval). “I/Nem vizmentes.
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Tablazat M3. Imidazolszintézis optimalizalasa: az azirin és a katalizdtormennyiség, valamint a hémérséklet

beallitasa®

o N

\ +_ N N/\é\

/ TFA ~ COOEt
@J ¥ /A\COOEt > N

MeCN
334a (¥)-270a 336
Katalizator Konverzi6|Elreagalt
Kisérlet (ZJ((\)/a) mennyiség |[Homérséklet (6;[‘21) (%) 270a H(g/zo?gn
1 (mol%) 334a (ekv.)
1 3 69 0,79 55
2 1,0 10 rt 8 74 0,98 59
3 24 77 1,0 62
4 3 71 0,95 57
5 1,25 10 rt 8 82 1,10 66
6 24 90 1,25 70
7 3 74 0,94 58
8 15 10 rt 8 85 1,11 68
9 24 96 1,24 74
10 3 78 0,98 59
11 2,0 10 rt 8 89 1,13 68
12 24 98 1,21 74
13 3 22 0,42 22
14 15 1 rt 8 30 0,53 29
15 24 51 0,82 43
16 3 50 0,64 41
17 15 2,5 rt 8 57 0,82 49
18 24 74 0,97 60
19 3 54 0,88 52
20 15 5 rt 8 66 0,99 64
21 24 84 1,18 73
22 3 78 0,90 59
23 15 15 rt 8 90 1,08 67
24 24 94 1,15 72
25 3 82 0,62 54
26 15 20 rt 8 90 0,97 63
27 24 100 1,16 68
28 3 75 0,71 26
29 15 40 rt 8 89 0,89 34
30 24 99 1,11 41
31 3 83 0,97 67
32 15 10 40 °C 6 93 1,14 73
33 12 99 1,20 76
34 2 90 0,98 66
35 15 5 60 °C 4 94 1,10 69
36 6 96 1,25 69
37 2 95 1,09 76
38 15 10 60 °C 4 97 1,13 77
39 6 99 1,15 78
40 2 97 1,13 58
41 15 10 80 °C 4 99 1,25 59
42 6 100 1,32 59

&R eakciokoriilmények: nitron (0,10 mmol), 2H-azirin (0,10-0,20 mmol), vizmentes MeCN (0,3
ml), TFA (1-40 mol%). P"HPLC-MS méréssel meghatarozott hozamok (336 kalibraciojaval).
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Etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((x)-270a)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 4,26 — 4,10 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,43 (s, 1H), 1,26 (t, J = 7,2
Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) § 171,6, 158,7, 60,7, 28,4, 13,8, 12,2.
terc-Butil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((£)-270b)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 2,52 (s, 3H), 2,34 (s, 1H), 1.46 (s, 9H); **C NMR (126 MHz,
CDCI3) 6 171,4, 163,2, 81,4, 30,0, 28,1, 24,8.

Etil-2,3-dimetil-2H-azirin-2- karboxilat (()-270c)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 4,05 (qq, J = 6,9, 3,8 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,16
(t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, DMSO0) § 173,3, 164,3, 61,1, 33,5, 17,8, 14,6, 11,8;
HRMS (ESI) 142,0863 [M+H]" (kalkulalt: 142,0868).
Etil-2-benzil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((+)-270d)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,25 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J
= 6,8 Hz, 2H), 4,02 (qq, J = 7,0, 3,7 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,01 (d, J = 14,9 Hz,
1H), 2,30 (s, 3H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 172,7, 163,5,
137,9, 129,9, 128,7, 126,7, 61,3, 38,1, 36,8, 14,5, 12,3; HRMS (ESI) 218,1176 [M+H]*
(kalkulalt: 218,1181).

2,3-Difenil-2H-azirin ((%)-270e)

!H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,92 — 7,90 (m, 2H), 7.62 — 7,52 (m, 3H), 7,30 — 7,21 (m, 3H),
7,16 — 7,14 (m, 2H), 3,32 (s, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 163,5, 140,8, 133,1, 129,9,
129,2, 128,3, 127,0, 126,1, 124,1, 34,5.

3-Benzil-2-fenil-2H-azirin ((x)-270f)

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,37 7,22 (m, 8H), 7,05 — 7,03 (m, 2H), 4,17 (dd, J = 35,2 Hz,
17,2 Hz, 2H), 2,98 (s, 1H); C NMR (126 MHz, CDCls) § 166,6, 140,9, 132,7, 129,0, 128.9,
128,2, 127,5, 126,9, 125,7, 34,1, 33,4.

3-(4-Metoxifenil)-2-fenil-2H-azirin (()-2709)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,23 (t, J
=7,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,31 (s, 1H); 13C
NMR (126 MHz, DMSO-de) 6 163,8, 161,6, 141,8, 132,2, 128.,8, 127,3, 126,3, 115,9, 115,7,
60,24, 56,2, 40,3, 33,3.

3-(4-Fluorfenil)-2-fenil-2H-azirin ((£)-270h)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,84 — 7,92 (m, 2H), 7,31 — 7,43 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,25 (s, 1H); **C NMR (126 MHz, CDCl3) § 165,2 (d, J =244,1
Hz), 162,6, 137,0, 129,5, 128,6, 128,2, 125,7, 125,4, 115,6 (d, J = 21,4 Hz), 28,6.
3-(4-Klorfenil)-2-fenil-2H-azirin ((x)-270i)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,31 (t, J
=7,3Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,42 (s, 1H); 1*C NMR (126
MHz, DMSO-dg) 6 162,6, 141,1, 1389, 131,8, 130,4, 128,8, 127,6, 126,4, 122,8, 34,1.
3-Fenil-2H-azirin ((£)-270j)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,75 — 7,69 (m, 1H), 7,67 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 1,73 (s, 2H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 165,6, 133,8, 1299, 129.8, 1254,
19,4,
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(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (()-281{1})

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J
=7,6 Hz, 2H), 7,20 (s, 1H), 4,26 — 4,12 (m, 2H), 3,53 (s, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 0,96 (s, 9H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 174,8, 166,7, 164,5, 133,3, 132,5, 1285,
128,0, 61,5, 51,5, 49,8, 42,9, 27,7, 14,1, 13,7; HRMS (ESI) 333,1817 [M+H]" (kalkulalt:
333,1814).

(¥)-Etil-cisz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((£)-282{1})

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,13 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,67 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,55 (t, J
=7,5Hz, 2H), 7,27 (s, 1H), 4,24 — 4,06 (m, 2H), 3,52 (s, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,25 (s, 9H), 1,24
—1,21 (m, 3H, izocianiddal atfedésben); *C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 174,5, 166,2, 165,0,
133,6, 132,5, 128,9, 1288, 61,5, 50,9, 50,6, 45,1, 28,2, 17,7, 14,0; HRMS (ESI) 333,1815
[M+H]* (kalkulalt: 333,1814).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
((#)-281{2})

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,23 (s,
1H), 7,21 (s, 1H), 7,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,27 — 4,12 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,52 (s, 1H), 1,69
(s, 3H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,99 (s, 9H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 174,5, 166,6,
164,5, 159,2, 134,7, 129,7, 120,4, 118,8, 112,4, 61,5, 55,3, 51,5, 49,7, 43,0, 27,8, 14,1, 13,8;
HRMS (ESI) 363,1922 [M+H]" (kalkulalt: 363,1920).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(4-hidroxibenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
(()-281{3})

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,17 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,79 (d,
J =85 Hz, 2H), 4,25 — 4,12 (m, 2H), 3,54 (s, 1H), 1,67 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,98
(s, 9H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 174,0, 166.9, 164,5, 161,5, 130,4, 124,1, 115,1, 61,3,
51,4,49,7, 42,7, 27,8, 14,1, 13,7 HRMS (ESI) 349,1767 [M+H]* (kalkulalt: 349,1763).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(2-klorbenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
((9)-281{4})

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50 — 7,45 (m, 2H), 7,44 — 7,37
(m, 1H), 7,13 (s, 1H), 4,24 — 4,11 (m, 2H), 3,48 (s, 1H), 1,60 (s, 3H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,02 (s, 9H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 173,3, 166,3, 164,7, 132,8, 132,5, 132,0, 131,0,
130,7,127,0, 61,5, 51,5, 49,3, 43,5, 27,9, 14,1, 13,3; HRMS (ESI) 367,1427 [M+H]* (kalkulalt:
367,1425).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-(2-fenilacetil)-aziridin-2-karboxilat ((%)-
281{5})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 7,33 — 7,28 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,25 — 7,18 (m, 3H), 4,24
— 4,05 (m, 2H), 3,56 (g, J = 16,0 Hz, 2H), 3,23 (s, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,29 (s, 9H), 1,19 (t, J =
7,1 Hz, 3H); 2*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 179,2, 166,4, 165,8, 134,6, 1299, 128,2, 126,7,
61,3, 51,7, 49,0, 43,5, 42,66, 28,2, 14,1, 13,4; HRMS (ESI) 347,1972 [M+H]* (kalkulalt:
347,1971).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-((E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-akriloil)-
aziridin-2-karboxilat ((+)-281{6})

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,37 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,60 (d,
J = 15,9 Hz, 1H), 4,26 — 4,13 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,68 (s, 3H), 3,52 (s, 1H), 1,64 (s, 3H),
1,26 — 1,20 (m, 3H), 1,18 (s, 9H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 173.4, 166,7, 164,8, 153,1,
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142,2, 139,5, 129,9, 120,6, 106,1, 61,3, 60,2, 56,2, 51,6, 49,0, 42,8, 28,1, 14,1, 13,9: HRMS
(ESI) 449,2294 [M+H]* (kalkulalt: 449,2288).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-nikotinoil-aziridin-2-karboxilat ((*)-
281{7})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,87 (s, 1H), 8,73 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,51 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,27 — 4,13 (m, 2H), 3,54 (s, 1H), 1,72 (s, 3H),
1,29 1,17 (m, 3H), 0,97 (s, 9H); 2*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 173,8, 166,4, 164,5, 153,0,
148,6, 135,6, 129,2, 123,8, 61,6, 51,6, 50,0, 43,11, 27,7, 14,1, 13,7; HRMS (ESI) 334,1767
[M+H]* (kalkulalt: 334,1767).

(¥)-Etil-transz-1-acetil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((x)-281{8})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,31 (s, 1H), 4,25 — 4,07 (m, 2H), 3,28 (s, 1H), 1,91 (s, 3H),
1,53 (s, 3H), 1,27 (s, 9H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H): 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 1780,
166,5, 165,5, 61,3, 51,7, 48,3, 42,9, 28,2, 23,9, 14,1, 13,5; HRMS (ESI) 271,1657 [M+H]*
(kalkulalt: 271,1658).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-1-(2-kléracetil)-3-metilaziridin-2-karboxilat  ((%)-
281{9})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,43 (s, 1H), 4,28 — 4,10 (m, 4H), 3,20 (s, 1H), 1,60 (s, 3H),
1,26 (s, 9H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 1757, 166,1, 165.8,
61,5, 51,7, 50,5, 44,0, 42,6, 28,1, 14,1, 13,7; HRMS (ESI) 305,1269 [M+H]* (kalkulalt:
305,1268).

(¥)-Etil-transz-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metil-1-(2,2,2-trifluoracetil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{10})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,87 (s, 1H), 4,31 — 4,12 (m, 2H), 3,30 (s, 1H), 1,64 (s, 3H),
1,25 (s, 9H), 1,24 — 1,20 (m, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 166,08 (g, J = 36,6 Hz),
165,5, 164,9, 115,33 (g, J = 287,5 Hz), 62,0, 54,0, 52,1, 41,6, 27,9, 14,0, 13,4; HRMS (ESI)
325,1376 [M+H]* (kalkulalt: 325,1375).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{11})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 7,73 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,45 (t, J
= 7,5 Hz, 2H), 7,03 (s, 1H), 4,29 — 4,09 (m, 2H), 3,42 (s, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,55 (d, J = 14,7
Hz, 1H), 1,35 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,80 (s,
9H): 1*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 1749, 166,6, 164,4, 133,7, 132,4, 128,5, 127,9, 61,4,
55,3, 50,0, 49,8, 42,8, 31,2, 31,1, 28,4, 28,2, 14,1, 13,7: HRMS (ESI) 389,2439 [M+H]*
(kalkuldlt: 389,2440).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (-
281{12})

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,56 (t, J
= 7,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,26 — 4,12 (m, 2H), 3,54 (s, 1H), 3,25 (ddd, J = 14,9,
11,5, 5,9 Hz, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,58 (dd, J = 22,6, 12,7 Hz, 2H), 1,46 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 1,23
(t, J=7,1 Hz, 3H), 1,20 — 0,82 (m, 6H); 2*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 174,7, 166,6, 164,3,
133,3,132,5,128,6, 1279, 61,5, 49,3, 49,0, 43,1, 31,5, 31,4, 25,1, 24,8, 24,7, 14,1, 13,6; HRMS
(ESI) 359,1972 [M+H]* (kalkullt: 359,1971).
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(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(benzilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (()-281{13})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,82 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,63 (t, J
= 7,3 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,19 — 7,10 (m, 3H), 6,80 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 4,28 (dd,
J=15,2, 6,6 Hz, 1H), 4,25 — 4,16 (m, 2H), 3,96 (dd, J = 15,2, 5,0 Hz, 1H), 3,56 (s, 1H), 1,74
(s, 3H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 174,7, 166,4, 165,8, 138.5,
133,4, 132,7, 128,70, 128,2, 128,0, 126,7, 126,7, 61,5, 49,0, 43,3, 42,9, 14,1, 13,7; HRMS (ESI)
367,1659 [M+H]* (kalkulalt: 367,1658).

()-Etil-transz-1-benzoil-3-metil-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{14})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,70 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,58 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 7,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 6,66 (s, 2H), 4,21 (dd, J = 13,5, 6,5 Hz, 2H), 3,68 (s, 1H), 3,63
(s, 6H), 3,57 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 1,23 (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 3
174,3,166,2, 164,6, 152,5, 134,5, 133,5, 133,3, 132,8, 128,7, 128,0, 99,5, 61,6, 60,1, 55,8, 49,4,
43,6, 14,1, 13,6; HRMS (ESI) 443,1819 [M+H]" (kalkulalt: 443,1818).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-metil-3-((4-nitrofenil)-karbamoil)-aziridin-2-karboxilat ~ ((%)-
281{15})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,31 (s, 1H), 8,16 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 7,73 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,28 — 4,12 (m,
2H), 3,75 (s, 1H), 1,87 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5
174,0, 166,0, 165,9, 143,9, 143,2, 133,2, 132,8, 128,8, 128,0, 124,5, 120,8, 61,7, 49,5, 43,75,
14,0, 13,4; HRMS (ESI) 398,1352 [M+H]" (kalkulalt: 398,1352).

(¥)-Etil-transz-3-metil-1-(2-fenilacetil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)-karbamoil)-aziridin-
2-karboxilat ((+)-281{16})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,32 — 7,25 (m, 2H), 7,24 — 7,19 (m, 3H), 7,14 (s, 1H), 4,21
4,02 (m, 2H), 3,57 (q, J = 16,0 Hz, 2H), 3,14 (s, 1H), 1,84 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,56 (d, J =
14,7 Hz, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,34 (s, 6H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,94 (s, 9H): 1°C NMR (126
MHz, DMSO-de) & 179,2, 166,3, 165,6, 134,7, 129,9, 128.2, 126,6, 61,3, 55.5, 50,0, 49,3, 43,7,
42,5,31,4, 31,2, 29,1, 28,6, 14,1, 13,4;: HRMS (ESI) 403,2599 [M+H]" (kalkulalt: 403,2597).

(¥)-Etil-transz-3-metil-3-(pentilkarbamoil)-1-(2-fenilacetil)-aziridin-2-karboxilat ~ ((%)-
281{17})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,27 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,24 — 7,17
(m, 3H), 4,23 — 3,98 (M, 2H), 3,63 — 3,43 (m, 2H), 3,29 (s, 1H), 3,22 — 2,97 (m, 2H), 1,51 —
1,40 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,32 — 1,22 (m, 4H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 6,9 Hz,
3H): 1*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 179,1, 166,3, 166,1, 134,5, 129,9, 128,2, 126,7, 61,3,
48,1, 43,4, 43,0, 28,6, 28,5, 21,8, 14,05, 13,9, 13,3; HRMS (ESI) 361,2130 [M+H]" (kalkulalt:
361,2127).

(¥)-Etil-transz-1-acetil-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((£)-281{18})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,24 — 4,06 (m, 2H), 3,54 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 3,31 (s, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,72 (d, J = 40,2 Hz, 4H), 1,56 (d, J = 12,4 Hz, 1H),
1,50 (s, 3H), 1,32 — 1,17 (m,4H), 1,20 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 1,15 — 0,97 (m, 1H); 3C NMR (126
MHz, DMSO-dg) 3 178,0, 1664, 165,1, 61,3,49,3, 47,7, 43,1,32,1, 31,8, 25,1, 24,9, 24,9, 23,8,
14,1, 13,4;: HRMS (ESI) 297,1815 [M+H]" (kalkulalt: 297,1814).
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(¥)-Etil-transz-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metil-1-(2-fenilacetil)-paziridin-2-karboxilat
((#)-281{19})

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 7,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,25 - 7,15
(m, 3H), 4,22 — 3,96 (m, 2H), 3,62 — 3,56 (m, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,28 (s, 1H), 1,79 — 1,63 (m,
4H), 1,60 — 1,51 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,29 — 1,21 (m, 4H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,14 —
1,00 (m, 1H); °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 179,2, 166,3, 165,3, 134,6, 1299, 128,2,
126,7, 61,3, 49,4, 48,3, 43,5, 43,0, 32,1, 31,9, 25,2, 24,9, 14,1, 13,3; HRMS (ESI) 373,2130
[M+H]* (kalkulalt: 373,2127).

(¥)-Etil-transz-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metil-1-(2,4,6-trimetilbenzoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{20})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,82 (s, 2H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,57 (s, 1H), 3,50 — 3,40 (m, 1H), 2,28 (s, 6H), 2,19 (s, 3H), 1,61 (dd, J = 32,6, 16,0 Hz,
3H), 1,57 — 1,41 (m, 5H), 1,29 (s, 2H), 1,20 — 1,13 (m, 4H), 1,15 — 0,98 (m, 2H); 3C NMR
(126 MHz, DMSO-ds) § 175,8, 166,3, 164,1, 138.8, 135,8, 132,2, 128,6, 61,4, 49,2, 48,3, 42,6,
31,8, 25,2, 24,9, 24,8, 20,6, 20,0, 14,0, 13,4; HRMS (ESI) 401,2442 [M+H]" (kalkulalt:
401,2440).

(¥)-Etil-transz-3-(ciklohexilkarbamoil)-1-(3-fluorbenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
(()-281{21})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 7,94 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 — 7,49 (m, 2H), 7,45 — 7,39
(M, 2H), 4,27 — 4,14 (m, 2H), 3,54 (s, 1H), 3,29 — 3,20 (m, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,65 — 1,53 (m,
2H), 1,48 (s, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,19 — 0,82 (m, 6H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-
de) & 173,7, 166,4, 164,3, 161,9 (d, J = 245,0 Hz), 135,7 (d, J = 6,8 Hz), 130,9 (d, J = 7,7 Hz),
124,0, 1195 (d, J = 21,1 Hz), 114,3 (d, J = 22,7 Hz), 61,6, 49,4, 49,1, 43,2, 31,5, 25,0, 24,8,
24.7,14,1, 13,6; HRMS (ESI) 377,1876 [M+H]"* (kalkulalt: 377,1877).

(¥)-Etil-transz-3-(benzilkarbamoil)-3-metil-1-(2-fenilacetil)-aziridin-2-karboxilat ~ ((%)-
281{22})

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,51 — 6,85 (m, 10H), 6,35 — 6,26 (m, 1H), 4,64 — 4,28 (m, 2H),
4,27 — 4,08 (m, 2H), 3,70 (dd, J = 39,2, 16,5 Hz, 2H), 3,37 (s, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,28 (t, I = 7,1
Hz, 3H); 1*C NMR (126 MHz, CDCl3) § 177,9, 166,83, 165,6, 136,8, 133,5, 1295, 128.5, 128,1,
1275, 127,5, 126,6, 61,6, 47,0, 43,9, 43,8, 43,5, 13,7, 11,6; HRMS (ESI) 381,1814 [M+H]*
(Kalkulalt: 381,1814).

(¥)-Etil-transz-3-(benzilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((£)-
281{23})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 8,84 (s, 1H), 7,45 — 7,29 (m, 2H), 7,27 — 7,17 (m, 2H), 7,17
7,08 (m, 3H), 6,80 (s, 2H), 4,30 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,25 — 4,15 (m, 2H), 3,96 (d, J = 13,6
Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,55 (s, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 5 174,4, 166,4, 165, 7, 159,2, 138,5, 134, 7, 129,9, 128,1, 126,7, 126,7, 120,3, 118,9,
112, 5, 61,6, 55,3, 49,0, 43,3, 42,9, 14,1, 13,8; HRMS (ESI) 397,1764 [M+H]* (kalkulalt:
397,1763).

(x)-Etil-transz-1-acetil-3-metil-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-aziridin-2-karboxil at
((£)-281{24})

H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,96 (s, 1H), 6,81 (s, 2H), 4,27 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,83 (s, 6H),
3,80 (s, 3H), 3,45 (s, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,31 (t, J = 6,7 Hz, 3H); *°C NMR (126
MHz, CDClz) 6 176,4, 165,4, 165,2,152,9, 134,8, 132,4, 97,3, 62,0, 60,5, 55,7, 47,3, 43,6, 24,0,
13,7, 10,7; HRMS (ESI) 381,1662 [M+H]" (kalkulalt: 381,1662).

115



(¥)-Etil-transz-3-metil-1-(2-fenilacetil)-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{25})

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7,76 (s, 1H), 7,36 — 7,20 (m, 5H), 6,73 (s, 2H), 4,23 (dd, J =
13,5, 6,6 Hz, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,79 (s, 3H), 3,78 — 3,68 (M, 2H), 3,37 (s, 1H), 1,60 (s, 3H),
1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 177,5, 165,3, 165,1, 1529, 134,38,
133,4, 132,5, 129,4, 128,2, 126,8, 97,3, 60,5, 55,7, 47,4, 43,6, 29,2, 13,7, 11,1; HRMS (ESI)
457,1977 [M+H]* (kalkulalt: 457,1975).

(¥)-Etil-transz-3-metil-1-(4-(trifluormetil)-benzoil)-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-
aziridin-2-karboxilat ((x)-281{26})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 9,75 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 6,66 (s, 2H), 4,22 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,70 (5, 1H), 3,63 (s, 6H), 3,57 (s, 3H), 1,85 (s, 3H),
1,22 (t, J = 6,7 Hz, 3H): 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 173,5, 166,0, 164,6, 152,5, 137,1,
134,6, 133,4, 132,2 (g, J = 31,8 Hz) 128,8, 125,8, 99,35, 61,8, 60,1, 55,7, 49,9, 43,7, 14,0, 13,5;
HRMS (ESI) 511,1688 [M+H]* (kalkulalt: 511,1692).

(¥)-Etil-transz-1-(2-kloracetil)-2,3-dimetil-3-((4-nitrofenil)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{27})

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 10,41 (s, 1H), 8,24 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 9,2 Hz,
2H), 4,41 (q, J = 15,3 Hz, 2H), 4,27 — 4,17 (m, 2H), 3,52 (s, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,24 (t, I = 7,1
Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 175,1, 166.5, 165,6, 144,0, 143,3, 124,7, 1209,
61,8, 50,1, 44,1, 43,0, 14,1, 13,4; HRMS (ESI) 370,0804 [M+H]" (kalkulalt: 370,0806).

(¥)-Etil-transz-1-(3-fluorbenzoil)-3-metil-3-((4-nitrofenil)-karbamoil)-aziridin-2-
karboxilat ((+)-281{28})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,34 (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,68 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,62 — 7,52 (m, 2H), 7,44 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,28 — 4,12 (m,
2H), 3,79 (s, 1H), 1,86 (s, 3H), 1,21 (t, J = 6,3 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
172,83, 165,82 (d, J = 10,4 Hz), 162,93, 160,98, 143,89, 143,20, 135,65 (d, J = 6,9 Hz), 131,09
(d, J = 7,6 Hz), 124,58, 124,10, 120,73, 119,80 (d, J = 21,1 Hz), 114,48 (d, J = 22,9 Hz), 61,82,
49,66, 43,74, 14,01, 13,26; HRMS (ESI) 416,1257 [M+H]* (kalkulalt: 416,1258).

(¥)-terc-Butil-transz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat  ((%)-
281{29})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,46 (t, J
= 7,3 Hz, 2H), 7,13 (s, 1H), 3,44 (s, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,43 (5, 9H), 0,96 (s, 9H); 13C NMR (126
MHz, DMSO-de) & 174,7, 165,7, 164,7, 1334, 132,5, 128,5, 128,0, 82,4, 51,4, 49,2, 43,7, 27.8,
27,7,13,3; HRMS (ESI) 361,2127 [M+H]" (kalkullt: 361,2127).

(¥)-terc-Butil-transz-1-acetil-3-(ciklohexilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat  ((%)-
281{30})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,59 — 3,44 (m, 1H), 3,22 (s, 1H),
1,87 (s, 3H), 1,75 — 1,64 (m, 4H), 1,61 — 1,53 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,35 — 1,13
(m, 4H), 1,13 — 0,94 (m, 1H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 178,0, 165,6, 165,3, 82,2,
49,3, 47,4, 43,8, 32,1, 31,8, 27,7, 25,1, 24,9, 24,9, 23,8, 13,1; HRMS (ESI) 325,2129 [M+H]"*
(kalkulalt: 325,2127).

(x)-terc-Butil-transz-1-benzoil-3-(benzilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (-
281{31})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 8,78 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,62 (t, J
= 7,2 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,18 — 7,08 (m, 3H), 6,86 — 6,72 (m, 2H), 4,29 (dd, J =
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15,1, 6,6 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 15,1, 4,8 Hz, 1H), 3,30 (s, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,43 (s, 9H); 1°C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 174,5, 165,9, 165,5, 138,5, 133,5, 132, 7, 128, 7, 128,2, 127.9,
126,7, 82,5, 48,6, 44,1, 42,9, 27,7, 13,4; HRMS (ESI) 395,1973 [M+H]" (kalkulalt: 395,1971).

(¥)-terc-Butil-transz-3-metil-3-((3,4,5-trimetoxifenil)-karbamoil)-1-(2,4,6-
trimetilbenzoil)-aziridin-2-karboxilat ((x)-281{32})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 9,66 (s, 1H), 6,91 (s, 2H), 6,83 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,61 (s,
3H), 3,57 (s, 1H), 2,31 (s, 6H), 2,18 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 1,40 (s, 9H); 3C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & 175,9, 165,2, 164,3, 152,5, 138,9, 135.,9, 134,4, 133,9, 132,1, 128,8, 99,2, 82,5,
60,1, 55,8, 48,7, 43,5, 27,6, 20,6, 20,0, 13,2; HRMS (ESI) 513,2592 [M+H]" (kalkulalt:
513,2601).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat és (+)-
etil-cisz-1-benzoil-3-(terc-butilkarbamoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat (()-281{33}+
(+)-282{33})

!H NMR (500 MHz, DMSO-dg) transz diasztereomer: & 7,79 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,54 (t, J =
7,5Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,40 (s, 1H), 3,96 (dddd, J = 17,9, 10,8, 7,1, 3,8 Hz, 2H),
1,57 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,26 (s, 9H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 1H), cisz diasztereomer: & 8,03 —
7,99 (m, 2H), 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,11 (s, 1H), 4,19 — 4,04 (m,
2H), 1,39 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,23 (s, 9H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *3C NMR (126 MHz,
DMSO-de) 6 disztereomer keverék: 172,5, 172,4, 168,2, 167,2, 166,8, 166,3, 134,7, 133,6,
133,1, 132,1, 128,7, 128,5, 128,3, 127,7, 61,6, 61,6, 51,0, 50,9, 50,5, 49,8, 28,3, 28,1, 16,0,
13,9, 13,9, 13,8; HRMS (ESI) 347,1971 [M+H]" (kalkulalt: 347,1971).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-3-(ciklohexilkarbamoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat  ((%)-
281{34})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,54 (t, J
= 7,3 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,10 — 3,87 (m, 2H), 3,62 — 3,47 (m, 1H), 1,70 — 1,61
(m, 4H), 1,55 (s, 3H), 1,54 (s, 4H), 1,32 — 1,16 (m, 4H) 1,10 — 1,02 (m, 1H), 1,01 (t, J = 7,0 Hz,
3H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 172,6, 167,3, 166,2, 134,9, 132,1, 128,4, 1277, 61,7,
48,3, 32,2, 252,249, 24,9, 157, 13,8, 12,9; HRMS (ESI) 373,2129 [M+H]* (kalkulalt:
373,2127).

(¥)-Etil-transz-3-(benzilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxil at
és ()-etil-cisz-3-(benzilkarbamoil)-1-(3-metoxibenzoil)-2,3-dimetilaziridin-2-karboxilat
((%)-281{35}+ (+)-282{35})

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & diasztereomer keverék: 8,73 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,55 (t, J =
6,1 Hz, 1H), 7,63 -7,58 (m, 1H), 7,57 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,45 - 7,40 (m, 1H), 7,39 (t,J=7,8
Hz, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,34 — 7,30 (m, 1H), 7,30 — 7,21 (m, 8H), 7,21 — 7,07 (m, 3H), 4,31 —
4,26 (m, 2H), 4,24 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,99 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,92 (qt, J = 6,7, 3,3 Hz, 2H),
3,77 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,37 (s, 3H); 3C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 diasztereomer keverék: 172,4, 172,3, 168,1, 167,3, 167,3, 167,2, 159,2,
159,1, 139,2, 139,2, 136,2, 135,1, 129,8, 129,7, 128,3, 128,2, 127,6, 127,5, 126,9, 126,8, 120,6,
120,0,119,2, 118,0, 113,0,112,5, 61,8, 61,3, 55,3, 55,3, 50,6, 49,7, 42,5, 42,5, 15,7, 14,1, 13,8,
13,8; HRMS (ESI) 411,1924 [M+H]" (kalkulalt: 411,1920).

(¥)-Etil-transz-1-benzoil-2-benzil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
(()-281{36})

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 7,69 — 7,56 (m, 3H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 — 7,33 (m,
2H), 7,32 - 7,21 (m, 5H), 4,03 — 3,88 (m, 2H), 3,51 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,81 (d, J = 14,9 Hz,
1H), 1,49 (s, 3H), 1,30 (s, 9H), 0,95 (t, J = 6,9 Hz, 3H); **C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
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172,1, 166,6, 166,3, 136,8, 134,5, 131,9, 129,5, 128,3, 128,1, 127,9, 126,7, 61,5, 52,5, 52,4,
51,2, 35,2, 28,4, 14,5, 13,7; HRMS (ESI) 423,2287 [M+H]* (kalkulalt: 423,2284).

(¥)-Etil-cisz-1-benzoil-2-benzil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((%)-
282{36})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 7,99 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,63 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J
= 7,9 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,27 — 7,22 (m, 2H), 7,22 — 7,15 (m, 1H), 7,08 (s, 1H),
3,88 — 3,74 (M, 2H), 3,28 — 3,10 (m, 2H), 1,42 (s, 3H), 1,23 (d, J = 2,7 Hz, 9H), 0,82 (t, J = 7,2
Hz, 3H); 1*C NMR (126 MHz, DMSO-ds)  172.6, 166,8, 166,2, 135,9, 133.8, 133,1, 129,5,
128,7, 128,4, 127,9, 126,6, 61,0, 53,2, 50,9, 50,6, 33,9, 28,1, 14,8, 13,4; HRMS (ESI) 423,2287
[M+H]* (kalkulalt: 423,2284).

(¥)-transz-1-Benzoil-N-(terc-butil)-2,3-difenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{37})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,86 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,44 (t, J
= 7,6 Hz, 2H), 7,35 — 7,26 (m, 4H), 7,28 — 7,20 (m, 1H), 7,13 (bs, 5H), 5,90 (s, 1H), 4,58 (s,
1H), 1,00 (s, 9H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 175,7, 164,3, 133,8, 132,9, 132,7, 132,0,
129,4, 128,6, 128,5, 1284, 128,1, 128,0, 127,7, 127,4, 57,6, 51,4, 49,6, 27,9; HRMS (ESI)
399,2074 [M+H]* (kalkulalt: 399,2073).

(¥)-transz-1-Acetil-N-(terc-butil)-2,3-difenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{38})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 7,30 — 7,22 (m, 3H), 7,22 — 7,18 (m, 2H), 7,11 — 7,06 (m,
3H), 7,04 — 6,97 (M, 2H), 5,80 (s, 1H), 4,35 (s, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,18 (s, 9H); 13C NMR (126
MHz, DMSO-ds) & 179,6, 165,1, 134,1, 132,1, 129.4, 128,6, 128,5, 127,8, 127.5, 127,2, 57,0,
51,6, 48,3, 28,1, 23,7; HRMS (ESI) 337,1916 [M+H]* (kalkulalt: 337,1916).

(¥)-transz-N-Ciklohexil-2,3-difenil-1-(2,4,6-trimetilbenzoil)-aziridin-2-karboxamid  ((£)-
281{39})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,30 — 7,20 (m, 3H), 7,18 — 7,12 (m, 2H), 7,02 (g, J = 6,9,
6,1 Hz, 3H), 6,91 — 6,84 (m, 2H), 6,81 (s, 2H), 6,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,54 (s, 1H), 3,75 —
3,60 (M, 1H), 2,37 (s, 6H), 2,16 (s, 3H), 1,72 — 1,40 (m, 5H), 1,30 — 1,09 (m, 5H); *C NMR
(126 MHz, DMSO-ds) & 177,4, 164,6, 138,1, 134,4, 133,6, 133,4, 132,3, 129,5, 128,4, 128,3,
127,7, 127,6, 127,1, 61,7, 56,6, 48,8, 48,7, 31,7, 31,6, 25,0, 24,5, 20,6, 19,6; HRMS (ESI)
469,2761 [M+H]* (kalkulalt: 469,2766).

(¥)-transz-2,3-Difenil-1-(2-fenilacetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-aziridin-2-karboxamid
((£)-281{40})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 8,80 (s, 1H), 7,33 — 7,19 (m, 10H), 7,10 — 7,07 (m, 3H), 7,04
6,99 (m, 2H), 6,96 (s, 2H), 4,66 (s, 1H), 3,95 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 16,1 Hz, 1H),
3,69 (s, 6H), 3,59 (s, 3H); 1°C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 180,4, 165,0, 152,5, 134,7, 134,5,
133,9, 133,7, 131,4, 129,8, 129,7, 128,5, 128,4, 128,2, 127,7, 1276, 127,4, 127,3, 126,6, 99,2,
60,1, 57,6, 55,9, 49,4, 42,7; HRMS (ESI) 523,2227 [M+H]* (kalkulalt: 523,2233).

(¥)-transz-1-Benzoil-2-benzil-N-(terc-butil)-3-fenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{41})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,57 — 7,52 (m, 1H), 7,51 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 7,44 — 7,35 (M, 4H), 7,33 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,20 — 7,10 (m, 3H), 7,03 (d, J = 7,0
Hz, 2H), 6,92 (s, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,64 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 0,87
(s, 9H); 2°C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 176,3, 164,3, 136,4, 134.6, 1333, 132.5, 128.6,
128,5, 128,4, 128,4, 128,2, 128,0, 126, 5, 55,4, 51,0, 46,5, 32,0, 27,8; HRMS (ESI) 413,2231
[M+H]* (kalkulalt: 413,2229).
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(¥)-transz-1-Acetil-2-benzil-N-(terc-butil)-3-fenilaziridin-2-karboxamid ((£)-281{42})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,52 (s, 1H), 7,45 — 7,37 (m, 4H), 7,37 — 7,30 (m, 1H), 7,31
~ 7,22 (m, 4H), 7,23 — 7,17 (m, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,25 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,44 (d, J = 15,2
Hz, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,22 (s, 9H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 180,2, 166,2, 137,2,
134,6, 129,3, 128,3, 128,2, 127,9, 1278, 126,7, 55,4, 51,4, 46,7, 32,6, 28,3, 24,2; HRMS (ESI)
351,2074 [M+H]* (kalkulalt: 351,2073).

(¥)-transz-2-Benzil-N-ciklohexil-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilbenzoil)-aziridin-2-karboxamid
((+)-281{43})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 — 7,29 (m, 4H), 7,27 (t, J = 6,6
Hz, 1H), 7,12 — 7,02 (m, 3H), 6,88 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 6,81 (s, 2H), 4,42 (s, 1H), 3,48 (d, J =
16,1 Hz, 1H), 3,46 — 3,37 (m, 1H), 2,76 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H), 2,17 (s, 3H), 1,55
(d, J=13,1 Hz, 1H), 1,52 — 1,41 (m, 3H), 1,61 — 1,51 (m, 1H), 1,52 — 1,41 (m, 3H), 1,39 — 1,29
(m, 1H), 1,20 — 1,05 (m, 2H), 1,06 — 0,90 (m, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-de) § 177,8,
164,2, 138,1, 136,3, 134,6, 134,2, 1335, 128,4, 128,4, 128,3, 128,0, 127,9, 127,6, 126,2, 54,1,
48,5, 45,8, 32,1, 31,6, 25,2, 24,5, 24,4, 20,6, 19,9; HRMS (ESI) 481,2862 [M+H]" (kalkulalt:
481,2855).

(#¥)-transz-2-Benzil-3-fenil-1-(2-fenilacetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-aziridin-2-
karboxamid ((+)-281{44})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,13 (s, 1H), 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 7,42 — 7,34 (m, 1H), 7,35 — 7,26 (m, 4H), 7,27 — 7,15 (m, 4H), 7,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,07 (s, 2H), 4,02 (s, 1H), 3,75 (s, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,60 — 3,49 (m, 2H), 3,30 (s, 9H), 3,20 (d,
J= 6,7 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 181,0, 166,3, 152,7, 137,0, 135,4, 134,4,
134,2, 134,0, 129,4, 129,3, 128,6, 128,4, 128,1, 128,0, 127,9, 127,0, 126,4, 98,13, 6,14, 6,52,
55,8, 47,3, 43,2, 32,7; HRMS (ESI) 537,2386 [M+H]* (kalkulalt: 537,2389).

Etil-(2S,3S)-1-((S)-5-(terc-butoxi)-4-((terc-butoxikarbonil)-amino)-5-oxopentanoil)-3-
(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat és etil-(2R, 3R)-1-((S)-5-(terc-butoxi)-
4-((terc-butoxikarbonil)-amino)-5-oxopentanoil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-
2-karboxilat (281{45})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,34, 7,32 (2 X s, 2 X 1 H), 7,12, 7,09 2 xd, 2 x 1 H, J = 8,3
Hz), 4,22 — 4,09 (m, 2 X 2H), 3,88 — 3,70 (M, 2 x 1H), 3,27 (s, 2 x 1H), 2,39 — 2,25 (m, 2 X 1H),
2,23-2,08 (M, 2x 1H), 1,91 — 1,68 (m, 2 x 2H), 1,53, 1,52 (2 X s, 2 X 3H), 1,41 — 1,31 (m, 2 X
18H), 1,29 — 1,24 (m, 2 x 9H), 1,21 (t, J = 6,8 Hz, 2 x 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 3
180,3, 180,2, 171,4, 171,3, 166,4, 166,4, 165,5, 165,5, 155,6, 155,5, 80,4, 80,4, 78,1, 61,4, 53,9,
53,6, 51,7, 51,6, 48,4, 48,4, 42,7, 42,6, 33,4, 33,0, 28,2, 28,2, 27,6, 26,0, 25,9, 4,1, 13,6, 13,6;
HRMS (ESI) 514,3125 [M+H]" (kalkulalt: 514,3128).

(2S,3S)-Etil-transz-1-(3-((terc-butoxikarbonil)-amino)-propanoil)-3-(terc-
butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat és (2R,3R)-etil-transz-1-(3-((terc-
butoxikarbonil)-amino)-propanoil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat
(281{46})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,88 (d, 2 x 2H, J = 7,5 Hz), 7,78
~ 7,72 (m, 1H), 7,74 — 7,67 (m, 2 x 2H), 7,49 — 7,42 (m, 1H), 7,40 (t, 2 x 2H, J = 7,5 Hz), 7,35
~ 7,26 (M, 2 X 2H), 7,27 — 7,20 (m, 13H), 7,20 — 7,13 (m, 17H), 7,12 (s, 1H), 4,36 — 4,27 (m,
2H), 4,27 — 4,18 (m, 4H), 4,17 — 4,01 (m, 6H), 3,19 (s, 1H), 2,36 — 2,13 (m, 4H), 2,05 — 1,88
(m, 4H), 1,74 — 1,62 (m, 2H), 1,50 — 1,44 (m, 6H), 1,24 — 1,19 (m, 18H), 1,19 — 1,12 (m, 6H);
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 179,7, 1714, 166,2, 166,0, 165,5, 165.5, 156,0, 155,8, 145,0,
144,9, 143,9, 143,8, 140,7, 128,6, 127,7, 127,4, 127,1, 126,3, 125,3, 125,3, 120,2, 69,2, 67,3,
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65,9, 61,7, 61,3, 55,3, 55,0, 51,6, 46,7, 32,6, 32,4, 28,2, 28,2, 27,5, 22,8, 14,0, 13,3, 13,2;
HRMS (ESI) 821,3905 [M+H]* (kalkulalt: 821,3914).

(¥)-Etil-transz-1-(3-((terc-butoxikarbonil)-amino)-propanoil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-
metilaziridin-2-karboxilat ((£)-281{47})

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 7,35 (s, 1H), 6,66 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,22 — 4,08 (m, 2H),
3,27 (s, 1H), 3,16 — 3,07 (m, 3H), 2,47 — 2,38 (m, 1H), 2,27 — 2,19 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,34
(s, 9H), 1,26 (s, 9H), 1,23 — 1,20 (m, 3H): 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds)  179,2, 166,4,
165,6, 155,4, 77,6, 61,4, 51,7, 48,4, 42,7, 36,9, 35,9, 28,2, 28,2, 14,1, 13,6;: HRMS (ESI)
400,2448 [M+H]* (kalkulalt: 400,2448).

Etil-(2S,3S)-1-((R)-2-((terc-butoxikarbonil)-amino)-2-fenilacetil)-3-(terc-butilkarbamoil)-
3-metilaziridin-2-karboxilat és etil-(2R,3R)-1-((R)-2-((terc-butoxikarbonil)-amino)-2-
fenilacetil)-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat (281{48})

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,82 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,37 — 7,26
(2 x m, 2 x 5H), 7,24 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 5,23 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,24 -3,95 (2 xm, 2 x 2H), 3,22 (s, 1H), 3,12 (s, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,32 (s, 9H), 1,30 (s, 9H),
1,28 (s, 9H), 1,32 — 1,25 (m, 2 x 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 178,9, 178,9, 166,0,
166,0, 165,7, 165,6, 154,8, 154,7, 138,8, 138,5, 128,3, 128,1, 128,0, 127,7, 127,4, 127,3, 78,5,
78,3, 61,4, 59,8, 58,9, 51,8, 51,7, 49,5, 49,3, 43,0, 42,8, 28,3, 28,2, 28,2, 28,1, 14,0, 13,2, 12,9;
HRMS (ESI) 462,2608 [M+H]" (kalkulalt: 462,2604).

(¥)-transz-1-Benzoil-N?-(terc-butil)-N3-ciklopropil-2-metilaziridin-2,3-dikarboxamid ((%)-
287)

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,79 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,48 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,39 (t, I = 7,6
Hz, 2H), 6,53 (s, 1H), 5,73 (5, 1H), 3,70 (s, 1H), 2,83 — 2,69 (m, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,01 (s, 9H),
0,87 — 0,74 (m, 2H), 0,65 — 0,44 (m, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCls) 5 175,9, 167,0, 164.2,
133,5, 132,1, 127,9, 127,8, 51,6, 48,6, 45,1, 27,6, 22,0, 14,1, 6,1; HRMS (ESI) 344,1974
[M+H]* (kalkulalt: 344,1974).

(#)-transz-1-Benzoil-N2-(terc-butil)-2-metil-N3-(prop-2-in-1-il)-aziridin-2,3-dikarboxamid
((*)-288)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,54 (t, J
= 7,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,09 (s, 1H), 3,96 — 3,75 (m, 2H), 3,43 (s, 1H), 3,11 (t,
J =25 Hz, 1H), 1,67 (s, 3H), 0,96 (s, 9H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 175,2, 165.,4,
165,1, 133,8, 132,3, 128,4, 127,9, 80,8, 73,0, 51,3, 49,4, 44,2, 28,1, 27,8, 13,5; HRMS (ESI)
342,1818 [M+H]* (kalkulalt: 342,1818).

(#)-transz-1-Benzoil-N?-(terc-butil)-2-metil-N3-fenilaziridin-2,3-dikarboxamid ((+)-289)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,52 (s, 1H), 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,57 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,17 (s, 1H),
7,10 (t, J =7,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,02 (s, 9H); 1*C NMR (126 MHz, DMSO-
ds) 0 175,7, 165,7, 164,5, 139,0, 134,3, 132,8, 129,3, 128,9, 128,4, 124,3, 120,0, 51,81, 50,1,
45,2, 28,3, 13,7; HRMS (ESI) 380,1975 [M+H]" (kalkulalt: 380,1974).
(¥)-transz-1-Benzoil-N?-ciklohexil-N3-ciklopropil-2-metilaziridin-2,3-dikarboxamid ((%)-
290)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,41 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,70 (d, J
=7,3Hz, 2H), 7,53 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,38 (s, 1H), 3,28 — 3,17 (m,
1H), 2,74 — 2,63 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,61 — 1,57 (m, 1H), 1,58 — 1,51 (m, 1H), 1,51 — 1,42
(m, 2H), 1,27 — 0,84 (m, 6H), 0,61 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 0,52 — 0,38 (m, 2H); *3C NMR (126
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MHz, DMSO-de) 6 175,1, 166,4, 165,1, 133,9, 132,2, 128,4, 127,9, 48,9, 44,5, 31,6, 25,1, 24,9,
24,7, 225, 13,2, 5,7, 5,6; HRMS (ESI) 370,2130 [M+H]" (kalkulalt: 370,2131).

(#)-transz-1-Benzoil-N2-(terc-butil)-N3-ciklobutil-2-metilaziridin-2,3-dikarboxamid  ((¥)-
291)

IH NMR (500 MHz, CDCls-d1) § 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,41 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 6,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,49 — 4,34 (m, 1H), 3,70 (s,
1H), 3,54 — 3,38 (m, 1H), 2,44 — 2,23 (m, 2H), 2,02 — 1,84 (m, 2H), 1,80 — 1,69 (m, 3H), 1,68
(s, 3H), 1,62 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,56 — 1,45 (m, 2H), 1,39 — 1,30 (m, 1H), 1,29 — 0,98 (m,
4H), 0,85 — 0,71 (m, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls-d1) § 175,6, 164,5, 164.,4, 133.4, 132,1,
128,0, 127,8, 48,7, 48,3, 45,3, 44,1, 32,0, 32,0, 30,7, 30,6, 24,9, 24,2, 24,1, 14,7, 13,9; HRMS
(ESI) 384,2290 [M+H]* (kalkulalt: 384,2287).

(¥)-transz-1-benzoil-N3-ciklopropil-2-metil-N?-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)-aziridin-2,3-
dikarboxamid ((x)-292)

IH NMR (500 MHz, CDCls-d1) § 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 6,48 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,81 — 2,67 (m, 1H), 1,64 (s, 3H), 1,42 (q,
J=15,0 Hz, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,84 — 0,77 (M, 2H), 0,64 — 0,47 (m,
2H); 13C NMR (126 MHz, CDCls-d1) § 175.9, 167,0, 163,9, 133,7, 132,1, 128,0, 127,8, 55,7,
52,1, 48,8, 45,0, 31,1, 31,0, 27,7, 27,1, 22,0, 14,1, 6,1; HRMS (ESI) 400,2601 [M+H]*
(kalkulalt: 400,2600).

(¥)-transz-Etil-3-(terc-butilkarbamoil)-3-metilaziridin-2-karboxilat ((+)-293)

IH NMR (500 MHz, CDCls-th) 8 6,62 (s, 1H), 4,24 (qd, J = 7,1, 1,5 Hz, 2H), 2,52 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,38 (s, 1H), 1,31 (d, J = 5,3 Hz, 12H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3-dy)
5 169,6, 169,2, 62,0, 50,5, 42,7, 41,3, 28,5, 14,2, 13,0; HRMS (ESI) 229,1550 [M+H]*
(kalkulalt: 229,1552).

(2)-Etil-transz-4-(terc-butilkarbamoil)-4-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-5-karboxilat
((+)-294)

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 8 7,93 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J
= 7,6 Hz, 2H), 6,72 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,25 — 4,11 (m, 2H), 1,35 (s, 3H), 1,26 (s, 9H), 1,24
— 1,18 (m, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 171,6, 168.2, 162,3, 132,5, 128,9, 1283,
126,2, 81,0, 77,8, 61,3, 50,6, 28,3, 22,0, 14,1; HRMS (ESI) 333,1815 [M+H]* (kalkulalt:
333,1814).

(x)-Etil-cisz-4-(terc-butilkarbamoil)-4-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-5-karboxilat  ((%)-
295)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7,92 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,51 (t, J
= 7,6 Hz, 2H), 6,71 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,13 — 3,98 (M, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,23 (s, 9H), 1,17
(t, J= 7,1 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 170,6, 168.6, 162,6, 132,5, 128.9, 1283,
126,1, 84,2, 78,9, 61,0, 50,3, 28,2, 27,2, 14,0; HRMS (ESI) 333,1815 [M+H]" (kalkulalt:
333,1814).

(¥)-Etil-transz-5-(terc-butilkarbamoil)-5-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-karboxilat
((£)-296)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J
= 7,6 Hz, 2H), 7,25 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,25 (s, 9H),
1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 170,7, 169,0, 163,7, 132,3, 128.8,
128,3, 126,6, 87,0, 73,6, 61,0, 50,9, 28,2, 19,6, 14,1; HRMS (ESI) 333,1814 [M+H]* (kalkulalt:
333,1814).
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(x)-Etil-cisz-5-(terc-butilkarbamoil)-5-metil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-karboxilat  ((%)-
297)

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 8,00 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,50 (t, J
=7,6 Hz, 2H), 7,02 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,11 — 4,02 (m, 1H), 4,01 — 3,94 (m, 1H), 1,55 (s, 3H),
1,26 (s, 9H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H): 1*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 169,5, 169,4, 163,7,
132,3, 128,7, 128,4, 126,6, 88,1, 77,0, 60,8, 50,7, 28,2, 25,6, 13,9; HRMS (ESI) 333,1817
[M+H]* (kalkulalt: 333,1814).

Etil-2-benzamido-4-(terc-butilamino)-3-hidroxi-3-metil-4-oxobutanoat ((+)-298a vagy
(+)-298b)

IH NMR (500 MHz, CDCls-d1) § 7,93 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,53 (t, J
=7,3Hz, 1H), 7,46 (t, 3 = 7,5 Hz, 2H), 6,69 (s, 1H), 5,00 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,29
4,14 (m, 2H), 1,47 (s, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls-
da) & 174,7, 1721, 166,8, 133,2, 131,4, 128,2, 126.8, 75,5, 61,9, 57,8, 50,7, 28,1, 23,8, 13,6;
HRMS (ESI) 351,1922 [M+H]* (kalkulalt: 351,1920).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0] hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((+)-301a)

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 8,36 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,38 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,36 — 7,34 (m, 1H), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,33 — 4,08 (m, 2H), 3,17 (s, 1H), 2,50 (s, 1H), 1,34 (s,
3H), 1,25 (t, = 7,1 Hz, 3H): *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 179,1, 168.9, 141,7, 137,6, 130,1,
128,6, 128,3, 126,9, 126,4, 124,0, 123,2, 110,5, 79,4, 71,2, 61,3, 56,9, 35,9, 14,3, 10,4: HRMS
(ESI) 364,1661 [M+H]* (kalkullt: 364,1661).

(#)-(2R,3'S,5R,6R)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0| hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((£)-301b)

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 10,65 (s, 1H), 7,56 — 7,50 (m, 3H), 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
7,35 (t, 3 = 7,3 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,07 (t, = 7,5 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 5,77 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,15 — 3,97 (m, 2H), 3,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 1,15 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 0,94 (s, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 176,6, 169,3, 141,9, 1389, 131,2,
129,5, 128,8, 128,5, 127,3, 125,2, 122,7, 110,7, 80,4, 70,3, 60,9, 56,9, 35,5, 14,6, 11,5; HRMS
(ESI) 364,1663 [M+H]* (kalkullt: 364,1661).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-5'-klor-5-metil-2'-0xo0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((x)-302a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) § 10,73 (s, 1H), 7,56 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,40 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,37 — 7,32 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 4,27 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,17 — 4,02 (m, 2H), 3,33 (s, 1H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H),
1,11 (s, 3H); 23C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 178,6, 169,1, 142,3, 138,4, 1299, 128,9, 128,7,
128,4, 127,4, 126,3, 1255, 111,7, 79,6, 71,7, 61,1, 56,4, 35,3, 14,6, 10,6; HRMS (ESI)
398,1275 és 400,1240 [M+H]* (kalkulalt: 398,1271 és 400,1271).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-7'-brom-5-metil-2'-oxo-2-fenil-1,3-
diazaspiro|[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-303a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,92 (s, 1H), 7,56 — 7,45 (m, 4H), 7,40 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
7,38 -7,31 (m, 1H), 7,01 (t,J = 7,8 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,35 (d,J = 6,9 Hz, 1H),
4,16 — 4,00 (m, 2H), 1,18 — 1,08 (m, 6H); '*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 179,0, 169,1,
142,7,138,6, 132,9, 129,0, 128,8, 128,4, 127,4, 124,2, 124,1, 102,6, 79,0, 72,0, 61,0, 56,4, 35,3,
14,6, 10,6; HRMS (ESI) 442,0771 és 444,0749 [M+H]" (kalkulalt: 442,0766 és 444,0766).
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(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-5-metil-7'-nitro-2'-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0| hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-304a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 11,37 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 7,53 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,36 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,31 - 7,23 (m,
1H), 5,85 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,17 — 4,00 (m, 2H), 3,42 (s, 1H), 1,17
— 1,12 (m, 6H); °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 179,5, 168,9, 139,8, 138,4, 131,6, 131,3,
130,6, 128,8, 128,5, 127,4, 125,1, 122,6, 79,0, 69,9, 61,1, 56,4, 35,4, 14,6, 10,6; HRMS (ESI)
409,1515 [M+H]" (kalkullt: 409,1512).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-6'-metoxi-5-metil-2'-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-305a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,53 (s, 1H), 7,50 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 7,39 — 7,30 (m, 2H), 6,63 — 6,52 (m, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,13 (d,
J=17,8Hz, 1H), 4,11 — 4,03 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,27 (s, 1H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,09
(s, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-de) 5 179.4, 169,3, 161,1, 144,6, 138,8, 128,7, 128,3,
127,3, 126,0, 118.4, 107,1, 97,1, 79,2, 71,3, 60,9, 56,2, 55,7, 35,3, 14,6, 10,5; HRMS (ESI)
394,1770 [M+H]" (kalkulalt: 394,1767).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-1',5-dimetil-2"-oxo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((+)-306a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 7,42 — 7,37 (m, 3H), 7,34 (t, J = 7.3
Hz, 1H), 7,17 — 7,05 (m, 2H), 5,84 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,16 — 4,02
(m, 2H), 3,18 (s, 3H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,04 (s, 3H); '*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
177,0, 169,2, 144,8, 138.6, 130,2, 1288, 128,3, 127,3, 126,1, 124,8, 1230, 109,3, 79,3, 71,2,
61,0, 56,3, 35,4, 26,4, 14,6, 10,5; HRMS (ESI) 378,1820 [M+H]" (kalkulalt: 378,1818).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-1'-benzil-5-metil-2'-oxo0-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-307a)

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,59 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,47 — 7,27 (m, 9H), 7,09 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 6,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 5,11 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 4,37 — 4,07 (m, 2H), 3,19 (s, 1H), 2,51 (s, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H); °C
NMR (126 MHz, CDCl3) § 176,9, 168,9, 143,8,137,7,135,5,130,1, 128,9, 128.6, 128.3, 127.8,
127,4,126,9, 125,9, 123,7, 123,2, 109,7, 79,5, 70,9, 61,3, 56,9, 43,9, 35,9, 14,3, 10,6; HRMS
(ESI) 454,2127 [M+H]" (kalkulalt: 454,2131).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-2,5,6-Trifenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-2'-on
((#)-308a)

"H NMR (500 MH z, CDCl3) § 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,40 — 7,28
(m, 5H), 7,18 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,02 (td, J
= 8,1, 7,6, 2,7 Hz, 2H), 6,99 — 6,92 (m, 2H), 6,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,85 (s,
1H), 2,87 (bs, 1H); '3C NMR (126 MHz, CDCls) § 178,4, 141,7, 138,4, 135,6, 132.2, 130,0,
128,5, 128,0, 127,7, 127,7, 127,6, 127,5, 127,5, 126,9, 126,7, 123,4, 123,0, 110,3, 80,5, 72,4,
64,1, 40,2; HRMS (ESI) 430,1924 [M+H]" (kalkulalt: 430,1919).
(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Metoxifenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0|hexan-4,3'-
indolin]-2'-on (()-309a)

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,09 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,38 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,29 (q, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18 — 7,04 (m, 5H), 7,01 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,70 — 6,65 (m, 1H), 6,54 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,21 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,15 (s, 1H), 3,58 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-
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ds) 6 178,6, 158,6, 143,4, 139,4, 137,1, 129,9, 128,7, 128,1, 128,0, 128,0, 1279, 127,4, 126,8,
125,4, 125,3, 122,2, 113,1, 109,9, 79,9, 72,4, 63,4, 55,2; HRMS (ESI) 460,2032 [M+H]"
(kalkulalt: 460,2025).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Klérfenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0|hexan-4,3'-
indolin]-2'-on (()-310a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,18 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,35 — 7,24 (m, 2H), 7,17 — 7,00 (m, 8H), 6,77 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 6,22 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H); 13C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 5 178,4, 143,3, 139,2, 136,5, 132,8, 132,3, 130,2, 128,7, 128.2, 127,9, 127.8, 127.6,
127,4,127,0, 125,3, 122.,4, 110,1, 79,8, 72,2, 63,2; HRMS (ESI) 464,1535 és 466,1496 [M+H]*
(kalkulalt: 464,1530 és 466,1530).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Fluorfenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0| hexan-4,3'-
indolin]-2'-on (()-311a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,16 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 7,18 — 7,05 (m, 5H), 7,01 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 6,91 — 6,79 (m, 3H), 6,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 4,21 (s, 1H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 178,5, 161,6 (d, J = 243,3 Hz), 143,3,
143,3,139,2, 139,2, 136,7, 136,7, 130,2, 129,8, 128,7, 128,1, 1278, 127,7, 1274, 126,9, 125,3,
122,4, 1147 (d, J = 21,4 Hz), 110,1, 79,8, 72,3, 63,1; HRMS (ESI) 448,1830 [M+H]*
(kalkulalt: 448,1825).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-Benzil-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-
2'-0n (()-312a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,30 (s, 1H), 7,58 — 7,51 (m, 5H), 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,33 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,28 (t, = 6,3 Hz, 2H), 6,94 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,79 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,74 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,69 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 6,38 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,04 (s, 1H), 3,04 (d, J = 15,0
Hz, 1H), 2,75 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-de) & 178,8, 1427, 139,4,
137,6, 135,9, 129,2, 129,0, 128,7, 128,6, 128,6, 128,0, 127,4, 127,3, 126,1, 124,9, 121,6, 109,5,
78,6, 71,0, 59,4, 38,6, 31,8; HRMS (ESI) 444,2081 [M+H]" (kalkulalt: 444,2076).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-terc-Butil-5-metil-2'-0xo-2-fenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-313a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 10,56 (s, 1H), 7,50 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,45 — 7,37 (m, 3H),
734 (t,J = 17,5 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 5,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,18 (s, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,09 (s, 3H);
13C NMR (126 MHz, DMSO-de) 8 178,9, 168,5, 1434, 138.9, 130,0, 128,7, 128,2, 1273, 126,9,
125,1, 122,2, 110,2, 79,2, 71,4, 55,8, 36,2, 28,2, 10,6; HRMS (ESI) 392,1976 [M+H]"
(kalkulalt: 392,1974).

(#)-(2R,3'R,5S)-2,5-Difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-2'-on ((®)-
314a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,21 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,42 (t,J = 7,5 Hz, 2H), 7,36 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,20 — 7,13 (m,
3H), 7,06 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03 — 6,99 (m, 2H), 6,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 4,21 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,89 (s, 1H), 1,53 (s, IH); '3C NMR (126 MHz, DMSO-de)
5 178,8, 143.3, 139,3, 137.,9, 130,0, 128,6, 128,4, 128,3, 128,2, 127,7, 127,6, 1276, 125,3,
122,2, 110,0, 78,34, 70,5, 55,8, 29,8; HRMS (ESI) 354,1606 [M+H]" (kalkulalt: 354,1606).
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(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5-(4-Klérfenil)-6'-metoxi-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-2"-on ((*)-315a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,13 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,37 (t, = 7,5 Hz, 2H), 7,31 (t, = 7,3 Hz, 1H), 7,17 — 7,06 (m, 6H), 7,03 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 6,84 (s, 1H), 6,67 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,18 (s, 1H), 3,78 (s, 3H); 1*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 1788,
161,1, 144,6, 139,2, 136,6, 132,9, 132,2, 128,7, 128,2, 127,9, 1278, 1273, 127,0, 126,2, 119,0,
107,2, 96,9, 79,8, 72,1, 62,9, 55,7; HRMS (ESI) 494,1642 és 496,1600 [M+H]* (kalkulalt:
494,1635 és 496,1635).

(#)-(2R,3'R,5S,6R)-5"-Klor-5-(4-Klorfenil)-2,6-difenil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-2'-on (()-316a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,32 (s, 1H), 8,10 (s, IH), 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,44 —
7,29 (m, 4H), 7,23 — 6,95 (m, 8H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,54 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H): 3C NMR (126 MHz, DMSO-de) 5 178,1, 142,2, 138,9, 1364,
132,4, 130,1, 129,6, 128,7, 128,3, 128,2, 128,1, 127,8, 127,4, 127,1, 126,5, 125,6, 111,6, 80,1,
72,5, 63,3, 23,3; HRMS (ESI) 498,1147, 500,1113 és 502,1066 [M+H]" (kalkullt: 498,1140,
500,1140 és 502,1140).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-(p-tolil)-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0|hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((£)-317a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,56 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,7 Hz,
2H), 7,27 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,02 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,12 — 4,02 (m, 2H), 3,29 (s,
1H), 2,31 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-de)
179,0, 169,3, 143,3, 137,5, 135,8, 130,0, 129,3, 127,3, 127,0, 125,1, 122,3, 110,2, 79,0, 71,3,
60,9, 56,4, 35,2, 21,2, 14,6, 10,6; HRMS (ESI) 378,1812 [M+H]" (kalkulalt: 378,1818).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-2-(4-klorfenil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-318a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,59 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,49 — 7,41 (m, 3H),
7,28 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,03 (t, = 7,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 4,29 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,16 — 4,01 (m, 2H), 3,32 (d, J = 27,4 Hz, 1H), 1,15 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,09 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 179,0, 169,1, 1433, 137,7, 132.9,
130,1, 129,3, 128,7, 126,9, 125,1, 122,3, 110,3, 78,4, 71,3, 61,0, 56,5, 35,3, 14,6, 10,6; HRMS
(ESI) 398,1267 és 400,1234 [M+H]* (kalkulalt: 398,1271 és 400,1271).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(4-fluorfenil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-
4,3'-indolin]-6-karboxilat ((£)-319a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,58 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 8,5, 5,6 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 7,31 — 7,19 (m, 3H), 7,03 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,80 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,15 — 3,99 (m, 2H), 3,31 (s, 1H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 1,09 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-de) & 179,0, 169,2, 162,3 (d, J = 243,5 Hz),
143,32, 135,0 (d, J = 2,7 Hz), 130,1, 129,38 (d, J = 8,2 Hz), 126,9, 125,1, 122,3, 1155 (d, J =
21,2 Hz), 110,2, 78,4, 71,3, 61,0, 56,5, 35,3, 14,6, 10,6; HRMS (ESI) 382,1559 [M+H]*
(kalkulalt: 382,1567).
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(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-benzil-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat (()-320a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 10,48 (s, 1H), 7,48 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,34 — 7,24 (m, SH),
7,25 — 7,17 (m, 1H), 7,05 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,79 — 4,67 (m, 1H),
4,25 — 4,05 (m, 2H), 3,71 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,95 — 2,75 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,01 (s, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 178,4, 169,4, 1434, 138,9, 130,1, 129,7, 128.6,
126,7, 126,6, 124,9, 122,1, 110,2, 80,8, 71,9, 60,9, 56,1, 37,5, 34,4, 14,7, 10,5; HRMS (ESI)
378,1812 [M+H]" (kalkulalt: 378,1818).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(4-hidroxibenzil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-321a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,47 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27 (,
J=7,6Hz, 1H), 7,12 — 7,00 (m, 3H), 6,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,71
— 4,63 (m, 1H), 4,22 — 4,04 (m, 2H), 3,63 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,30 (s, 1H), 2,81 — 2,63 (m, 2H),
1,22 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 178,5, 169,5, 156,1,
1434, 130,5, 130,0, 129,0, 126,7, 124,9, 122,1, 115,3, 110,1, 81,1, 71,8, 60,9, 56,1, 36,7, 34,3,
14,7, 10,5; HRMS (ESI) 394,1767 [M+H]" (kalkulalt: 394,1767).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-5-metil-2'-0x0-2-fenetil-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((+)-322a)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8,12 (s, 1H), 7,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,33 — 7,27 (m, 3H), 7,23
~7,17 (m, 3H), 7,10 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,07 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,32
— 4,12 (m, 2H), 3,14 (s, 1H), 2,97 — 2,74 (m, 2H), 2,17 (s, 1H), 2,08 — 1,97 (m, 1H), 1,92 — 1,80
(m, 1H), 1,32 — 1,27 (m, 6H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 179,1, 169,1, 141,7, 141,6, 130,0,
128,5, 128,2, 126,5, 123,9, 123,2, 110.4, 78,5, 71,2, 61,4, 56,4, 35,0, 34,3, 32,7, 14,4, 10,3;
HRMS (ESI) 392,1977 [M+H]" (kalkulalt: 392,1974).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-2-((benziltio)-metil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-323a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,52 (s, 1H), 7,39 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,37 — 7,29 (m, 4H),
7,26 (d,J =7,6 Hz, 2H), 7,03 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,87 — 4,60 (m, 1H),
4,22 — 3,98 (m, 2H), 3,86 (q, J = 13,6 Hz, 2H), 3,82 — 3,71 (m, 1H), 3,26 (s, 1H), 2,66 — 2,56
(m, 1H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,03 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 178,5, 169,2,
143,4,139,1, 130,1, 129,3, 128,9, 127,3, 126,6, 124,8, 122,2, 110,3, 80,4, 71,4, 61,0, 56,7, 36,3,
34,5, 31,6, 14,7, 10,5; HRMS (ESI) 424,1701 [M+H]" (kalkulalt: 424,1695).

(#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-2-((1H-indol-3-il)-metil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo
[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat (()-324a)

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 10,83 (s, 1H), 10,46 (s, 1H), 7,54 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7,48
(d,J =76 Hz, 1H), 7,34 (d,J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (t,J = 7,7 Hz, 1H), 7,22 — 7,18 (m, 1H), 7,06
(q,J = 7,4 Hz, 2H), 6,96 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,84 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
4,27 — 4,00 (m, 2H), 3,67 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,37 (s, 1H), 2,95 (qd, J = 14,7, 6,5 Hz, 2H),
1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (s, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-de) 5 178,5, 169,5, 143 4,
136,5, 130,0, 1279, 126,9, 124,8, 123,9, 122,1, 121,2, 118,8, 118,6, 111,7, 111,3, 110,1, 80,4,
71,9, 60,9, 56,3, 34,3, 27,2, 14,7, 10,5; HRMS (ESI) 417,1930 [M+H]" (kalkulalt: 417,1927).

#)-(2R,3'R,5S,6S)-Etil-2-(hidroximetil)-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0]
hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((+)-325a)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,49 (s, 1H), 7,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 — 7,25 (m, 1H), 7,07
(t,J = 7,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,04 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 4,30 — 4,09 (m, 2H), 3,95
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~ 3,79 (m, 2H), 3,53 — 3,44 (m, 1H), 3,46 (s, 1H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,22 (s, 3H); 1°C
NMR (126 MHz, CDCl3) § 178,9, 169,1, 141,7, 130,0, 126,3, 124,0, 123,1, 110,5, 78,2, 70,8,
62,0, 61,5, 55,5, 35,9, 14,3, 10,1; HRMS (ESI) 318,1455 [M+H]" (kalkulalt: 318,1454).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-(3-amino-3-oxopropil)-5-metil-2'-oxo0-1,3-diazaspiro[biciklo
[3.1.0]hexan-4,3'-indolin]-6-karboxilat ((x)-326a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,48 (s, 1H), 7,43 (d, = 7,4 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,26 (t,
J=7,8Hz, 1H), 7,02 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,60 — 4,47 (m,
1H), 4,20 — 4,01 (m, 2H), 3,61 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,14 (s, 1H), 2,20 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,73
(p, I =72, 6,7 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, DMSO-
de) 5 178,5, 174,2, 169,4, 1434, 130,0, 126,8, 124,9, 122,1, 110,1, 79,3, 71,9, 60,9, 56,1, 34,1,
32,5, 26,9, 14,7, 10,5: HRMS (ESI) 359,1722 [M+H]" (kalkulalt: 359,1719).

(#)-(2R,3'R,5S,65)-Etil-2-butil-5-metil-2'-0x0-1,3-diazaspiro[biciklo[3.1.0] hexan-4,3'-
indolin]-6-karboxilat ((£)-327a)

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,42 (s, 1H), 7,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,00 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,97 (t, = 6,0 Hz, 1H), 4,44 — 3,99 (m, 2H),
3,07 (s, 1H), 2,15 (s, 1H), 1,76 — 1,65 (m, 2H), 1,53 (tdt, J = 13,0, 9,4, 4,2 Hz, 2H), 1,38 (g, J
= 7,1 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 3C NMR (126
MHz, CDCls) 5 179,1, 169,2, 141,7, 130,0, 126,6, 123,8, 123,1, 110,4, 79,0, 71,2, 61,3, 56,4,
34,9, 32,2, 28,6, 22,8, 14,3, 14,0, 10,3; HRMS (ESI) 34,1974 [M+H]"* (kalkulalt: 344,1974).

(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-7a-metil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-
c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((£)-328a)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,51 (s, 1H), 7,49 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 (t, = 7,7 Hz,
1H), 7,05 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,03 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,17 — 4,06 (m,
2H), 3,26 — 3,15 (m, 1H), 2,80 (s, 1H), 2,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,19 — 2,08 (m, 1H), 2,02 —
1,92 (m, 1H), 1,78 — 1,68 (m, 1H), 1,68 — 1,57 (m, 1H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (s, 3H);
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 178,1, 168,5, 144,1, 130,4, 126,6, 124,2, 122,0, 110,6, 86,6,
72,8, 61,0, 60,7, 50,2, 38,1, 28,2, 26,8, 14,7, 11,6; HRMS (ESI) 328,1660 [M+H]* (kalkulalt:
328,1661).

(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-5'-klor-7a-metil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino
[1,2-c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((+)-329a)

IH NMR (500 MHz, CDCls) 5 8,70 (s, 1H), 7,44 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz,
1H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,36 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 4,33 — 4,16 (m, 2H), 3,19 — 3,08 (m,
1H), 2,73 — 2,59 (m, 2H), 2,36 — 2,25 (m, 1H), 2,11 — 2,01 (m, 1H), 2,00 — 1,84 (m, 1H), 1,82
~ 1,70 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 178,5,
168,3, 141,1, 130,2, 127,8, 126,7, 1257, 111,6, 87,1, 73,3, 61,5, 61,3, 50,4, 38,3, 28,2, 26,7,
14,3, 11,1; HRMS (ESI) 362,1275 és 364,1244 [M+H]* (kalkulalt: 362,1271 és 364,1271).

(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-6"-metoxi-7a-metil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino
[1,2-c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((£)-330a)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,69 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz,
1H), 6,53 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,34 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 4,34 — 4,22 (m, 1H), 4,21 — 4,10 (m,
1H), 3,84 (s, 3H), 3,23 — 3,10 (m, 1H), 2,68 — 2,62 (m, 2H), 2,36 — 2,21 (m, 1H), 2,09 — 1,96
(m, 1H), 1,99 — 1,85 (m, 1H), 1,83 — 1,71 (m, 1H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,26 (s, 3H); 13C
NMR (126 MHz, CDCls) § 179,5, 168.7, 161,4, 143.,9, 1271, 115,5, 107,3, 97,6, 86,9, 73,1,
61,4, 61,2, 55,6, 50,6, 38,4, 28,4, 26,6, 14,4, 11,1; HRMS (ESI) 358,1768 [M+H]" (kalkulalt:
358,1767).
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(#)-(1R,2aS,3'S,7aR)-Etil-1',7a-dimetil-2'-0x0-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-
c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-1-karboxilat ((+)-331a)

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,49 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,12 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,39 (t, = 6,5 Hz, 1H), 4,31 — 4,24 (m, 1H), 4,21 — 4,15
(m, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,20 — 3,12 (M, 1H), 2,72 (s, 1H), 2,60 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 2,34 — 2,23
(m, 1H), 2,07 — 1,98 (m, 1H), 1,96 — 1,86 (m, 1H), 1,81 — 1,75 (m, 1H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,19 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) § 176.6, 168,7, 1454, 130,1, 126,0, 123.5,
122,4, 108,6, 86,9, 72,8, 61,4, 61,3, 50,6, 38,4, 28,2, 26,6, 26,1, 14,4, 11,1; HRMS (ESI)
342,1819 [M+H]* (kalkulalt: 342,1818).

(#)-(1R,2aR,3'R,7aS)-1,7a-Difenil-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-c]pirrolo[1,2-
alJimidazol-7,3'-indolin]-2'-on ((x)-332a)

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,40 — 7,32 (m, 1H), 7,18
(t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13 — 6,99 (m, 5H), 7,00 — 6,88 (m, 4H), 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,70 (t,
J = 6,4 Hz, 1H), 3,55 — 3,46 (m, 1H), 3,45 (s, 1H), 2,81 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,45 — 2,35 (m,
1H), 2,16 — 2,08 (m, 1H), 2,08 — 1,97 (m, 1H), 1,98 — 1,86 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz,
CDCls) 5 178,4, 142,6, 135,9, 132.,9, 130,0, 127,7, 127,6, 127,5, 127,3, 126,7, 126,2, 125,4,
122,2,110,6, 87,3, 74,0, 69,0, 51,1, 42,9, 28,6, 27,0; HRMS (ESI) 394,1924 [M+H]* (kalkulalt:
394,1919).

(#)-(1R,2aR,3'R,7aS)-5'-Klér-1,7a-difenil-1,2a,3,4,5,7a-hexahidrospiro[azirino[1,2-
c]pirrolo[1,2-a]imidazol-7,3'-indolin]-2'-on ((+)-333a)

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 5 8,00 (s, 1H), 7,20 — 7,10 (m, 4H), 7,09 — 6,98 (m, 4H), 6,96 —
6,83 (M, 4H), 6,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,53 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,95 (s, 1H), 3,94 — 3,88 (m,
1H), 2,90 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 2,43 — 2,31 (m, 1H), 2,21 — 2,11 (m, 1H), 2,05 — 1,94 (m, 1H),
1,95 — 1,83 (m, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCls) § 175,1, 137.2, 136,0, 135,2, 133,4, 128.2,
128,1, 127,7, 127,6, 127,5, 127,1, 126,5, 125,3, 110,3, 88,6, 72,2, 70,4, 49,2, 42,7, 28,8, 27,3;
HRMS (ESI) 428,1523 ¢és 430,1489 [M+H]* (kalkulalt: 428,1530 és 430,1500).

Etil-1,5-dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (336)

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7,64 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,57 — 7,46 (m, 3H), 4,24 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3,60 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3C NMR (126 MHz, DMSO-
de) 5 163.8, 146,9, 138,1, 130,6, 129.4, 129,2, 129,0, 128.0, 59,7, 32,5, 14,9, 10,7; HRMS (ESI)
245,1284 [M+H]* (kalkulalt: 245,1285).

Etil-2-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (337)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,39 (q,
J=7,1Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3C NMR (126
MHz, Kloroform-d) & 164,2, 160,2, 147.4, 137,0, 130,7, 128,4, 122,6, 113,9, 60,2, 55.4, 31,9,
14,6, 10,6; HRMS (ESI) 275,1390 [M+H]" (kalkulalt: 275,1391).

Etil-2-(4-fluorfenil)-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (338)

H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,15 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,40 (9, J =
7,1 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 13C NMR (126 MHz, Kloroform-
d) 6 164,2, 163,1 (d, J = 223,5 Hz), 146,5, 137,2, 131,2 (d, J = 8,3 Hz), 128,6, 126,3, 115,7 (d,
J=22,0Hz), 60,3, 31,9, 14,6, 10,5; HRMS (ESI) 263,1191 [M+H]" (kalkulalt: 263,1191).
Etil-1,5-dimetil-2-(4-nitrofenil)-1H-imidazol-4-karboxilat (339)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,41 (q,
J =71 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3C NMR (126 MHz,
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Kloroform-d) § 163,7, 147,9, 145,0, 138,3, 136,2, 129,9, 129,6, 123,8, 60,6, 32,3, 14,54, 10,6;
HRMS (ESI) 290,1138 [M+H]* (kalkulalt: 290,1136).

Etil-1,5-dimetil-2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-karboxilat (340)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8,61 — 8,56 (m, 1H), 8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,77 (dt, J
=78, 1,8 Hz, 1H), 7,26 — 7,22 (m, 1H), 4,41 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
1,42 (t,J=7,1Hz, 3H), **C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 164,0, 150,2, 148,1, 144,7, 138,8,
136,7, 128,6, 124,0, 123,0, 77,3, 60,4, 33,0, 14,6, 10,4, HRMS (ESI) 246,1237 [M+H]"
(kalkulalt: 246,1238).

Etil-1,5-dimetil-2-(piridin-3-il)-1H-imidazol-4-karboxilat (341)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8,84 (s, 1H), 8,68 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,41 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 4,41 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,41 (1,
J=17,1Hz, 3H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 163,8, 150,1, 149,6, 144,4, 137,7, 136,9,
129,4, 126,5, 123,5, 60,5, 32,0, 14,6, 10,6; HRMS (ESI) 246,1235 [M+H]* (kalkulalt:
246,1238).

Etil-1,5-dimetil-2-(5-metilfuran-2-il)-1H-imidazol-4-karboxilat (342)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 6,79 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,15 — 6,04 (m, 1H), 4,38 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3C NMR (126
MHz, Kloroform-d) § 164,0, 153,1, 143,1, 139,4, 136,9, 128,6, 111,7, 1076, 60,3, 31,8, 14,5,
13,8, 10,2; HRMS (ESI) 249,1233 [M+H]" (kalkulalt: 249,1234).

Etil-1,2,5-trimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (343)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 4,35 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,39
(s, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), *C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 164,0, 144.,4, 136.2,
127,1, 60,1, 30,3, 14,6, 13,5, 10,3; HRMS (ESI) 183,1130 [M+H]* (kalkulalt: 183,1129).

Etil-2-izopropil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (344)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,02 (hept, J = 6,9
Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,46 — 1,27 (m, 9H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 164,2, 152,6,
136,1, 127,2, 60,2, 30,0, 26,6, 20,9, 14,6, 10,4; HRMS (ESI) 211,1438 [M+H]" (kalkulalt:
211,1442).

Etil-2-(terc-butil)-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (345)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 1,45
(s, 9H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1*C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 164,3, 154,0, 137.6,
126,3, 60,2, 33,3, 32,5, 29,1, 14,5, 10,5; HRMS (ESI) 225,1594 [M+H]" (kalkulalt: 225,1598).

Etil-2-heptil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (346)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,76 — 2,64 (m, 2H),
2,51 (s, 3H), 1,76 — 1,63 (m, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,36 — 1,23 (m, 7H), 0,88 (t, J = 6,7
Hz, 3H), C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 164,2, 148.4, 136,1, 127,3, 60,1, 31,7, 30,3,
29,5, 29,0, 28,1, 27,6, 22,6, 14,6, 14,1, 10,3; HRMS (ESI) 267,2069 [M+H]* (kalkulalt:
267,2068).

Etil-2-ciklopropil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (347)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,78 —
1,70 (m, 1H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,08 — 1,00 (m, 2H), 0,98 — 0,90 (m, 2H), **C NMR (126
MHz, Kloroform-d) 6 164,1, 148.9, 136,3, 126,9, 60,1, 30,0, 14,5, 10,3, 7,5, 6,3; HRMS (ESI)
209,1281 [M+H]" (kalkulalt: 209,1285).
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Etil-2-ciklohexil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (348)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,63 (it, J = 12,1,
3,4 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,92 — 1,83 (m, 4H), 1,81 — 1,68 (m, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,34 — 1,29 (m, 3H), C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 164,2, 151,9, 135,8, 127,4, 60,1,
36,4, 31,0, 30,0, 26,3, 25,6, 14,6, 10,3; HRMS (ESI) 251,1756 [M+H]" (kalkulalt: 251,1755).

Etil-1,2-diizopropil-5-metil-1H-imidazol-4-karboxilat (349)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 4,53 (hept, J = 7,1 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,06
(hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,52 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,36 (d,
J=6,8 Hz, 6H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 164,4, 60,1,47,2,27,2, 21,8, 14,6; HRMS
(ESI) 239,1754 [M+H]* (kalkullt: 239,1755).

Etil-1-benzil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (350)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,51 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,41 — 7,29 (m, 6H), 6,97 (d, J =
7,3 Hz, 2H), 5,19 (s, 2H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3C
NMR (126 MHz, Kloroform-d) 3 164,1, 148,1, 137,1, 136,0, 130,0, 129,4, 129,2, 128,5, 127,9,
125,6, 60,4, 48,1, 14,6, 10,5; HRMS (ESI) 321,1596 [M+H]* (kalkulalt: 321,1598).

Etil-1-benzil-2-izopropil-5-metil-1H-imidazol-4-karboxilat (351)

H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,34-7,27 (m, 3H), 6,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H),
4,38 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,92 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,29
(d, J = 6,9 Hz, 6H), 13C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 164,2, 153,3, 135,9, 135,7, 1291,
127,9, 125,5, 60,3, 46,5, 26,6, 21,6, 14,6, 10,3; HRMS (ESI) 287,1755 [M+H]" (kalkulalt:
287,1755).

Etil-1-ciklohexil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (352)

H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,48—7,40 (m, 5H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,08 (tt, J =
12,1, 4,0 Hz, 1H), 2,75 (s, 3H), 1,98-1,80 (m, 6H), 1,70-1,63 (m, 1H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,24-1,10 (m, 3H), C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 164,3, 147,8, 136,3, 131,4, 1299,
129,2,128,3, 60,2, 57,8, 32,0, 26,1, 25,1, 14,6, 12,1; HRMS (ESI) 313,1911 [M+H]" (kalkulalt:
313,1911).

Etil-1-(4-fluorfenil)-5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (353)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,35 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,27 — 7,18 (m, 3H), 7,17 (d, J =
6,4 Hz, 4H), 4,44 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 13C NMR (126
MHz, Kloroform-d) & 164,0, 162,6 (d, J = 250,8 Hz), 146,9, 138,1, 132,4, 129,8, 129,7, 129,5,
129,2, 128,8, 128,2, 116,96 (d, J = 23,0 Hz), 77,3, 60,5, 14,6, 11,1: HRMS (ESI) 325,1344
[M+H]* (kalkulalt: 325,1347).

terc-Butil-1,5-dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-karboxilat (354)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,62 — 7,52 (m, 2H), 7,47 — 7,38 (m, 3H), 3,57 (s, 3H),
2,58 (s, 3H), 1,60 (s, 9H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 163,4, 147,3, 136,1, 130,3,
129,9, 129,2, 129,0, 128,5, 80,6, 32,0, 28,5, 10,7; HRMS (ESI) 273,1599 [M+H]" (kalkulalt:
273,1598).

1-Metil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol (355)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) 7,75 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,52 —
7,39 (m, 8H), 7,21 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,51 (s, 3H), 13C NMR (126
MHz, Kloroform-d) & 147,9, 137,7, 134,6, 131,2, 131,0, 130,9, 130,5, 129,1, 129,1, 128,8,
128,6, 128,1, 127,0, 126,3, 33,2; HRMS (ESI) 311,1542 [M+H]"* (kalkulalt: 311,1543).
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5-(4-Metoxifenil)-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (356)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,49 {,
J=75Hz, 2H), 7,42 (t, I = 7,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,14
(t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 3C NMR (126 MHz,
Kloroform-d) & 159,8, 147,6, 1375, 134,8, 132,2, 131,1, 130,3, 129,1, 128,7, 128,6, 1281,
126,8, 126,2, 123,3, 114,5, 55,3, 33,1; HRMS (ESI) 341,1648 [M+H]* (kalkulalt: 341,1649).

5-(4-Fluorfenil)-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (357)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,59 — 7,48 (m, 5H), 7,44 (d, J =
7.7 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,48 (s,
3H), 3,35 (s, 3H), *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162,7 (d, J = 246,1 Hz), 147,4, 137,1,
135,1, 133,5 (d, J = 8,3 Hz), 131,1, 129,9, 129,2, 129,0, 128,6, 1276, 126,7, 116,6 (d, J = 21,3
Hz), 33,5; HRMS (ESI) 329,1447 [M+H]* (kalkullt: 329,1449).

5-(4-Klorfenil)-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (358)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,55 — 7,47 (m, 4H), 7,47 — 7,41
(m, 3H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,51 (s, 3H),
13C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 148,3, 138,2, 134,7, 134.,4, 132,2, 130,83, 129,7, 129.4,
129,1, 128,9, 128,6, 128,2, 127,1, 126,6, 33,2; HRMS (ESI) 345,1155 és 347,1126 [M+H]*
(kalkulalt: 345,1154 &s 347,1124).

5-Benzil-1-metil-2,4-difenil-1H-imidazol (359)

H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,71 — 7,64 (m, 4H), 7,46 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,41 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 7,35 (q, J = 7,8 Hz, 4H), 7,29 — 7,22 (m, 2H), 7,21 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,28 (s,
2H), 3,46 (s, 3H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 147,7, 139,4, 138,3, 135,0, 130,9,
129,1,128,9,128,7,128,5,128,5, 127,9, 127,3, 126,7, 126,7, 32,1, 30,5; HRMS (ESI) 325,1698
[M+H]* (kalkulalt: 325,1700).

terc-Butil 2-izopropil-1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboxilat (361)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 3,45 (s, 3H), 2,98 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,58
(s, 9H), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) 5 163,3, 152,4, 1343,
128,6, 80,1, 30,0, 28,4, 26,6, 20,9, 10,5; HRMS (ESI) 239,1753 [M+H]* (kalkulalt: 239,1755).

2-l1zopropil-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (362)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,48 — 7,36 (m, 5H), 7,32 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 7,17 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,09 (hept, J=6,9 Hz, 1H), 1,44 (d, J=6,8
Hz, 6H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 152,8, 136,2, 135,1, 131,5, 130,9, 128.9, 128.6,
128,2, 128,0, 126,9, 125,9, 30,7, 26,7, 21,4; HRMS (ESI) 277,1701 [M+H]" (kalkulalt:
277,1700).

2-1zopropil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (363)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,18 (t,
J=17,6 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,37 (s, 3H),
3,08 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 1,43 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 159,6,
152,5, 136,0, 135,2, 132,2, 128,3, 128,0, 126,8, 125,8, 123,7, 114,4, 55,3, 30,6, 26,7, 21,4;
HRMS (ESI) 307,1806 [M+H]" (kalkulalt: 307,1805).
5-(4-Fluorfenil)-2-izopropil-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (364)

H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,43 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,34 — 7,27 (m, 2H), 7,19 (t, J =

7,6 Hz, 3H), 7,16 — 7,09 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,09 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 1,43 (d, J = 6,9 Hz,
6H), *C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 162,70 (d, J = 248,1 Hz), 152,9, 136,5, 134,9, 132,8
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(d, J = 8,2 Hz), 128,1, 127,5 (d, J = 3,1 Hz), 127,4, 126,9, 126,0, 116,1 (d, J = 21,8 Hz), 30,7,
26,7, 21,4: HRMS (ESI) 295,1606 [M+H]" (kalkulalt: 295,1606).

5-(4-Klorfenil)-2-izopropil-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (365)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,47 — 7,38 (m, 4H), 7,26 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 7,20 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,08 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 1,43 (d, J = 6,8 Hz,
6H), 2*C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 153,2, 136,83, 134,8, 134,3, 132,2, 1299, 1292,
128,2, 127,2, 127,0, 126,2, 30,8, 26,7, 21,4: HRMS (ESI) 311,1311 és 313,1283 [M+H]*
(kalkulalt: 311,1310 és 313,1281).

5-Benzil-2-izopropil-1-metil-4-fenil-1H-imidazol (366)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,60 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 4H), 7,25 — 7,17
(m, 2H), 7,14 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 4,16 (s, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,03 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 1,39 (d,
J=6,9 Hz, 6H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 152,7, 138,7, 137.8, 135,5, 128,8, 128,4,
127,8, 127,2, 126,5, 126,3, 124,7, 30,2, 30,1, 26,5, 21,3; HRMS (ESI) 291,1857 [M+H]*
(kalkulalt: 291,1856).

2-(4-Metoxifenil)-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (368)

H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,50 —
7,39 (m, 5H), 7,21 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,87
(s, 3H), 3,48 (s, 3H), *C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 160,0, 1479, 137,5, 134,7, 130,9,
130,5,130,1, 129,0, 128,5, 128,1, 126,9, 126,3, 123,4, 114,0, 55,4, 33,1; HRMS (ESI) 341,1651
[M+H]* (kalkulalt: 341,1649).

1-Metil-2-(5-metilfuran-2-il)-4,5-difenil-1H-imidazol (369)

!H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,52—7,48 (m, 2H), 7,47-7,43 (m, 3H), 7,37-7,34 (m, 2H),
7,21-7,16 (m, 2H), 7,15-7,10 (m, 1H), 6,77 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,14-6,11 (m, 1H), 3,60 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) & 153,1, 143,7, 139,7, 137.9, 134,3,
131,0, 130,7, 130,0, 129,1, 128,7, 128,0, 127,1, 126,4, 111,1, 107,6, 32,7, 13,8; HRMS (ESI)
315,1493 [M+H]" (kalkulalt: 315,1492).

1,2-Dimetil-4,5-difenil-1H-imidazol (370)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,47 — 7,40 (m, 5H), 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,18 (t, J =
7,5Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), *C NMR (126 MHz, Kloroform-
d) § 144,7, 136,2, 134,7, 131,4, 130,9, 128,9, 128.,9, 128.4, 128,1, 126,7, 126,1, 31,1, 13,6;
HRMS (ESI) 249,1389 [M+H]* (kalkulalt: 249,1387).

2-(terc-Butil)-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (371)

'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,48 — 7,40 (m, 5H), 7,34 — 7,30 (m, 2H), 7,16 (t, J = 7,6
Hz, 2H), 7,08 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,51 (s, 3H), 1,54 (s, 9H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-
d) s 153,9,135,1,135,0,131,7,131,2,130,2, 128,9, 128,4, 128,0, 126,7, 125,8, 33,6, 33,2, 29,5;
HRMS (ESI) 291,1858 [M+H]" (kalkulalt: 291,1856).

2-Ciklopropil-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (372)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,46 — 7,38 (m, 5H), 7,34 — 7,30 (m, 2H), 7,16 (t, J = 7,8
Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 1,91 — 1,80 (m, 1H), 1,20 — 1,10 (m, 2H), 1,04
— 0,95 (m, 2H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 149,2, 135,9, 134,9, 131,4, 130,9, 128,9,
128,9, 128,3, 128,0, 126,8, 1259, 30,8, 7,6, 6,6; HRMS (ESI) 275,1545 [M+H]* (kalkulalt:
275,1543).
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2-Ciklohexil-1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (373)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,48 — 7,36 (m, 5H), 7,35 — 7,29 (m, 2H), 7,17 (t, J = 7,6
Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,71 (tt, J = 11,7, 3,5 Hz, 1H), 2,04 — 1,97 (m,
2H), 1,95 — 1,87 (m, 2H), 1,87 — 1,73 (m, 3H), 1,47 — 1,33 (m, 3H), 3C NMR (126 MHz,
Kloroform-d) & 152,2, 136,4, 135,2, 131,6, 130,9, 128,9, 128.4, 128,2, 128,0, 126,9, 125,9,
77,3, 36,6, 31,6, 30,7, 26,5, 25,9; HRMS (ESI) 317,2014 [M+H]* (kalkulalt: 317,2013).

1,2-Diizopropil-4,5-difenil-1H-imidazol (374)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,44 — 7,41 (m, 3H), 7,37 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,37 — 7,30
(m, 2H), 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,05 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,30 (p, J = 7,1 Hz, 1H), 3,18 (p, J =
6,8 Hz, 1H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,39 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-
d) 5 152,6, 136,5, 135,2, 132,7, 131,8, 128,8, 128.,4, 1279, 127,4, 126,7, 125,7,47,1,27,8, 22.8,
22,6; HRMS (ESI) 305,2014 [M+H]* (kalkulalt: 305,2013).

1-Ciklohexil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol (375)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7,66 — 7,60 (m, 2H), 7,51 — 7,39 (m, 10H), 7,14 (t, J = 7,5
Hz, 2H), 7,08 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,97 (tt, J = 12,3, 3,5 Hz, 1H), 1,85 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,68
1,49 (m, 4H), 1,45 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 1,04 (qt, J = 13,0, 3,6 Hz, 2H), 0,73 (qt, J = 13,2, 3,7
Hz, 1H), 3C NMR (126 MHz, Kloroform-d) 5 147,7, 137.8, 134,7, 132,6, 132,5, 132,2, 130,1,
129,1, 128,9, 128,8, 128,7, 128,4, 127,9, 126,7, 126,0, 58,4, 33,6, 26,2, 25,1; HRMS (ESI)
379,2168 [M+H]* (kalkulalt: 379,2169).

1-Benzil-2-izopropil-4,5-difenil-1H-imidazol (376)

IH NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 7,50 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,35-7,24 (m, 5H), 7,24-7,16
(m, 5H), 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 4,99 (s, 2H), 2,90 (hept, J = 6,9 Hz,
1H), 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2*C NMR (126 MHz, Kloroform-d) § 153,3, 137,6, 131,3, 131,1,
128,8, 128,8, 128,4, 128,3, 128,1, 127,4, 126,9, 126,0, 125,7, 46,7, 26,7, 22,0; HRMS (ESI)
353,2016 [M+H]* (kalkulalt: 353,2013).
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