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1. Bevezetés

Az 1,3-diketo- és 1,3-dikarbonsavészterek szerkezeti sajatossagaik miatt (aktiv metilén
csoport/enolizalodasi képesség) a haromkomponensii Mannich kapcsolas (M-3CR) megfeleld
szubsztratjail™ lehetnek, és megfeleld reakciokoriilmények alkalmazasaval o-(di)karbonil-p-
amino vazas Mannich termékekké alakithatoak. Az eljarassal kialakitott szerkezetek kivalod
kiindulasi anyagok lehetnek N-tartalmu (kondenzalt) hetero(poli)ciklusok vagy alifas

szerkezetek (B-aminosav szarmazékok) felépitéséhez (1. abra).[2-8l
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1. abra. a-Dikarbonil-B-amino vazat tartalmazé Mannich bazisok tovabbalakitasi lehet6ségei

A 2-aminoimidazol szarmazékok (természetben eléforduld és szintetikus valtozatai) vagy az
imidazollal kondenzalt heterobiciklusok (imidazo[1,2-a]piridinek, pirimidinek és pirazinok)
farmakofor jellegére az elmilt idészakban szamos kdzlemény ramutatott.l>121

Emellett, egyes képviseldik mar kereskedelmi forgalomba keriilt gydgyszerek hatdanyagai (2.

abra).



QC@ -0 T

1 Zolpidem™: R'= R% = Me
Il Alpidem™: R' = CI, R? = n-Pr eroprofenTR DlvaplonTR

2. abra. Kereskedelmi forgalomban talalhat6 imidazo[1,2-a]piridin, imidazo[1,2-a]pirimidin alapvaz

gyogyszerhatdanyagok képviseloi

Bioaktiv, magasan diverzifikalt, egyedi szubsztituens mintdzattal biro, N-tartalmu
heterociklusok egyszerii, gyors és méretndvelhetd eldallitdsa a gydgyszer- €és szerves kémia
allandé kihivasa. Az egyedényes, szekvencialis tobblépéses eljarasok bevezetésével, a
reaktansok meghatarozott sorrendben torténd adagolasaval a kémiai reakciok hatékonysaga
novelhetd. Ez a kivitelezés lehetévé teszi a szubsztratok tobb 1épésben torténd atalakitasat a
kivant végtermékké, a koztitermékek id6- és koltségigényes szeparacioja és tisztitasa nélkiil. [l
Az egyedényes, tobblépéses, széleskorlien alkalmazhatd domind reakciok esetében a
reaktans(ok) adagoldsa egy idében torténik, elonye, hogy egyrészrél a reakcid bizonyos
1épéseiben kettd vagy tobb 10j kotés is kialakulhat (leggyakrabban 0j C-C kotés), masrészrol a
reakcio végtermékét minden esetben szerkezeti komplexitas novekedés jellemzi. A domind
reakciok az egyes Iépések mechanimusa alapjan lehetnek homo-dominé (a szekvenciak azonos
mechanizmussal jatszodnak le) vagy hetero-domind (egyes Iépések mechanimusai
kiilonbozoek) folyamatok. 4!
Az 13-dikarbonil és a 2-amin szubsztitualt piridinek, pirimidinek valamint pirazinok vagy
akrilamid szerkezeti egységet tartalmazd Mannich tipusi termékek intramolekularis
gylirlizarasi potencialja lehetdséget biztosit 01j szubsztituens mintazattal és biologiai aktivitassal
rendelkez6 N-tartalmti hetero(bi)ciklusok kiépitésére. Doktori disszertaciomban az a-
dikarbonil-B-amino vazat tartalmazé Mannich tipusu kiindulasi anyagok 1 atalakitasait
mutatom be (3. abra):

1) IBX/NIS indukalta oxidativ gy(lriizarassal kondenzalt N-tartalmu heterobiciklusok

eloallitasat;
2) szekvencialis egyedényes eljarassal, oxidativ, intramolekularis annulacié majd reduktiv
gylriihasitassal kialakitott 2-aminoimidazolok tovabbalakitasi lehetdségeit;
3) trialkilfoszfin indukalt domino reakciét triszubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on és

piridin-2(1H)-on egyedi szubsztituens mintazath heterociklus szerkezetek kialakitasara.
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3. abra. A doktori értekezésben bemutatott Mannich atalakitasok



2. Irodalmi attekintés

2.1. Hairomkomponensii Mannich kapcsolasok

A Mannich reakci6 egy sokszor alkalmazott multikomponensii reakcid sokszinlien szubsztitualt
B-aminokarbonil szarmazékok (Mannich bazisok) eldallitasara (Mannich, 1912).1151 A
haromkomponensii Mannich kapcsolassal (M-3CR) j C—C kotést alakitunk ki az alkalmazott
szubsztratoktol fiiggden opciondlisan savkatalizissel. A kivant atalakulds egy nem enolizal6 1
aldehid/keton, mint elektrofil partner, 2 primer vagy szekunder amin és a 3 enolizal6 karbonil
vegylilet (savas CH/aktiv metilén), mint nukleofil k6zott zajlik le kialakitva a 4 Mannich termék
strukttrajat (4. abra). A Lewis vagy Brensted-Lowry féle savkatalizatorok novelhetik az
aldehidek karbonil csoportjanak elektrofilitasat ezéltal az imin/iminium ion képzddést
indukalhatjak, aktivalhatjak/stabilizaljak az imint/iminium iont valamint gyorsithatjak a
ketonok enolizaciojat.™!

A savkatalizalta hAromkomponensii reakcié mechanizmusat™™ 161 a 4. 4bran szemléltetem. Az
els6 1épésben az aldehid (5) protonalodik majd a 6 karbokation tautomer az adott 2 amin
nukleofil tamadasat kovetden, a 7 koztiterméken keresztiil in Situ a 8 iminium intermedierré
alakul (primer amin esetében imin). A 10 enoléat nukleofil tAmadasa utan kialakul az 0y C-C
kotés, €s igy mar a 11 intermedierbdl protonvesztés utan a 4 B-amino karbonil vegytilet

képzbdhet (4. abra).
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4, abra. M-3CR és reakcidmechanizmusa

A M-3CR polaris-protikus és polaris-aprotikus oldoszereket igényel: kis szénatomszamu

alkoholokat (MeOH vagy EtOH), acetonitrilt vagy tetrahidrofurant.



Az utdbbi évtizedekben a M-3CR ,,z61d” kémiai mddszer fejlesztése keriilt el6térbe, melyben
az oldoszermentes vagy vizes kozeget illetve az ionos folyadékok alkalmazésat tesztelték
esetenként ultrahang vagy mikrohullam indukci6 mellett.!”! Vizes kozegben kivitelezett Lewis-
vagy Brensted-sav katalizalta Mannich kapcsolasoknal jo-kivaldo hozamokkal demonstraltak a
modszer adaptalhatésagat vizre, mint oldészerre. Indium(l11)-klorid katalizator jelenlétében,
szilil-enol-étert vagy szilil-ketén-acetalt reagaltatva benzaldehiddel és anilinnel, 75%-0s
maximalis hozammal nyerhet a kivant termék vizben.[*®! Polisztirol gyantara kotétt szulfonsav
katalizatorok (példaul PS-PhSO3H) 96%1°, feliiletaktiv DBSA, mint Bronsted-sav katalizator,
tetrafluorborsav (HBF4, Brensted-sav) és anionos feliiletaktiv anyag (SDS) alkalmazasaval a

kapcsolasok 99% maximalis izolalt hozammal adjak a 17 és 18 végtermékeket (5. abra). (20 [21]

OTMS
3
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5
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16

R' = alifas, aromas, heteroaromas; R? = aromas; R® = H, Me, Ph; R* = H, Me, Et; R® = Ph, OMe, SEt

5. abra. Brensted-sav katalizalta M-3CR

Heteropolisavak (foszforvolframsav, PTA, 19) illetve foszformolibdénsav (20) altal katalizalt
vizes kozegben végrehajtott Mannich reakciokban (6. abra) a 21-es (hetero)aromas/alifas
aldehidek, 22 aromas primer aminok és 23 alifas ketonok enyhe reakciokoriilmények mellett,
0,1-0,2 mol% katalizator jelenlétében ciklohexanon (24) kivételével kivalo hozamokkal nytjtja
a 25 vagy 26 szarmazékokat (A-modszer).[?? Foszforvolframsav alapt nanokatalizatorok
jelenlétében az aromds aldehidek, aromas primer aminok ¢€s ciklohexanon kapcsolasa kivald

hozammal adja a megfeleld 26 Mannich termékeket (B-moédszer).[2]
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6. abra. Heteropolisav katalizalta Mannich reakcio

2.1.1. B-Keto szubsztratok a haromkomponensi Mannich kapcsolasokban

B-Keto szubsztratokat (B-ketoészterek és szarmazékai: 1,3-diketonok, 1,3-dikarbonsavak és
1,3-dikarbonsav diészterek) hasznositdé M-3CR kapcsolasok jellemzdéen Lewis sav katalizalta
transzformaciok (7. abra). A 27 aromas aldehidek és a 28 primer aminok reakcidja 29 B-keto
vegyiiletekkel, 1 mol% Salen-Zn komplex (30) jelenlétében, a megfelelé 32 Mannich
szarmazékokat 89%-0s maximalis hozammal adja (A t).?* Oldészermentes koriilmények
kozott litium-perklorat (LiClOs, 31) katalizatort alkalmazva az aromas aldehidek, aromas
aminok és a dietil-malonat kozott kvantitativ reakcio is létrejohet (32, B 1t).[*]
Sztochiometrikus mennyiségiti trimetilszilil-klorid (TMSCI, 33) jelenlétében MeCN-ben, 71—
86% hozammal (35, C ut) szintetizalhatok a kivant B-acetamido karbonil vegyiiletek.
Erdekesség, hogy p-nitrobenzaldehid alkalmazasa acetamiddal és acetilacetonnal is a leirt
reakciokoriilmények mellett Knoevenagel termék (mint retro-Mannich termék) keletkezését
eredményezte.”®! Aromas aldehidek, benzil-karbamat és etil-acetoacetat jod katalizalt
oldészermentes reakciojaban 79%-0s maximalis izolalt hozammal érhetd el a kivant termék

(35, D ut); e modszerrel 0, m és p-nitrofenil Mannich analogok is eléallithatok.?”)

| Lewis sav katalizis |

o) [e) A: Salen-Zn 30, o o o C: TMSCI 33, MeCN, (@] (@]
DKM, 40 °C, 2 6ra reflux, 5—10 6ra
R® _B:LiClO,31,24 °C, 5 ¢ra R1J\H + R2 + RsMRa D: 1,34, 90 °C, 1-4,5 6ra_ R’ R3
I
NH R'R?= aromas NH, C: R2=Ac | AN NH
. R2= ; '
27 28 29 D: R*=karbamat 1// R2

| R' = aromas R

A: 50-89%, B: 55-100%

35
C: 71-86%; D: 56—-79% 34
R3,R* = CH3, OMe, OEt R3,R* = OEt, Me

7. abra. M-3CR 1,3-dikarbonil szubsztratokkal



Aszimmetrikus, ketoészter alapiu Mannich reakciokban a 42 és 43 Mannich termékek széles
spektrumat allitottak eld kivald diasztereo- és enantioszelektivitas mellett (99% maximalis ee
és de) (8. abra). Az atalakitas soran a kiralis indukciot a 39 cinkona alkaloidok(%!, 40
bifukcionalis cinkonin-tiokarbamid®* 231 vagy 41 kombinalt karbamid-tiokarbamid®4

katalizatorok biztositottak.

A: ZrCly 38 (10 mol%), 24 °C

1 B: 39 (10 mol%), DKM, -35° C O O O O
R™ C: 40 (10 mol%), toluol, -78 °C
Nl o 0 D: 41 (1 mol%), DKM, 0 °C R3JYJ\R4 Ralﬁ)LR4
R2 + R?’J\(LLR4 A: RS = alkil, R2”VNH R2”“'NH
36 R5 B,C,D:R®=H R R
37 42 43
R' = Ts, Boc, Cbz, Bn, PMP; R? = COOEt, A:65-85%, dr 99:1  C: 85-99%, 83-97% ee
aromas, hereroaromas B: 81-97%, 83-96% eeD: 68—99%, 96-99% ee

R%= COOEt, aromas, hereroaromas
R3,R* = OAIKil, OAril, Alkil, Benzil; R® = H, alkil

8. abra. Aszimmetrikus Mannich reakcidk

2.2. p-Keto egységet tartalmazo Mannich szarmazékok tovabbalakitasi
lehetoségei

A Mannich szarmazékok f-keto egységétdl fliggden fontos intermedierként szerepelnek az 1,4-
dihidropiridin vagy tetrahidropiridin, illetve kondenzalt heterociklusokat (tobbek kozott
pirazolo[3,4-b]piridin, 1,4-dihidro-1,8-naftiridin) eredményez6 dominé reakciokban, tovabba
oxidativ gyiriizarasokban, ahol aziridinek, izoxazolidin-5-onok vagy oxazolin szarmazékok is
képezhetok.

A 44 aromas aldehidek, 45 aminok és 46 B-keto szubsztratok bromdimetilszulfonium-bromid
(47) altal katalizalt transzformaciojaval a -keto szubsztrat R® és R* szubsztituensétdl fiiggden
keletkezhetnek Mannich termékek vagy gylrtzart tetrahidropiridin szarmazékok (9. abra).
Abban az esetben, ha a R® = O-alkil vagy fenil, a bromdimetilszulfonium-bromid katalizalt
reakcioban a 48 Mannich termék keletkezik. Ha az R* = butil csoport, a reakcié az imin
képzddése utan megall. Ha azonban a R* = metil (A, 9. dbra), a keton karbonil elektrofilitasanak
kdszonhetden optimdlis koriilmények mellett bromdimetilszulfonium-bromid jelenlétében
készségesen reagal az aromas primer aminnal és énamint alakit ki. Ez az intermedier az aromas

aldehiddel Knoevenagel terméket hoz 1étre, mely Lewis sav jelenlétében tautomerizalodik és



[4+2] aza-Diels-Alder annulacioval a 49 tobbszordsen szubsztitualt tetrahidropiridin vazat
adja.B%!

Hatékonyan alkalmazhato tetrahidropiridin molekulakonyvtar felépitéséhez az a Lewis sav
katalizalt haromkomponensli szintézis, melyben aromas aldehidek, aromdas primer aminok
metil- vagy etil-acetoacetattal reagalnak szilicium-dioxidhoz kotott bor-trifluorid katalizator
jelenlétében (B, 9. abra). A feltételezett mechanizmus alapjan a Lewis sav hatdsara 1étrejovo -
énaminon ¢s imin Mannich koztitermékké alakul, melynek NH csoportjara egy tjabb aldehid
molekula addicionalodhat. Intramolekularis Mannich reakciot, majd a savas koriilmények
kozott lejatszodd tautomerizaciot kovetden alakulhat ki a kivant tetrahidropiridin analog. 261 A
cérium-ammonium-nitrat (51) szintén hatékony katalizatorként szolgal a haromkomponensti,
inter- majd intramolekularis Mannich reakciot magaba foglal6 tetrahidropiridin szintézistthoz
(C, 9. 4bra).Bl Etil-glioxalat (52) alkalmazasakor az 53 anilinek vagy fenetil-amin és metil-
acetoacetat (54) réz(Il)-bromid (55) katalizalt reakcidjaval az 56 multiszubsztitualt 1,4-

dihidropiridin szarmazékok eléallitasa is kivitelezhetd.F!

| Lewis sav katalizis |

R
0O o A: Me,S*BrBr (10 mol%) NH O
R%0 R3 Me,S*BrBr j\ U i: BC',::I;IS(KSD: (152, 15| r/n;al%) A OR*
47, 10 mol% : .15 molY
NN ( ) RI">H NHy RO OR* - N
| MeCN, 24 °C + R2 + A: MeCN, 24 °C, 612 6ra O D O
R 7 40-92% 44 45 46 B: MeOH, 65 °C, 7-9 éra 3 R
S C: MeCN, 24°C, 15—40 6ra tetrahidropiridin
R? R',R? = aromas R* = Me, Et, 'Bu, alkenil R' = aromas 49
" R3= OR' vagy Ph R? = aromas/alifas A: 32-80%
. R%= Me .
1:1:1 B: 31-92%
2:2:1 C:51-86%
O OE
0 o
X i
CuBr, (55, 10 mol% MeO OMe
EtOOC” “H  NH, MOMe uBrz (58,10 mol%) ||

+ R+ N

35-90% |

52 53 54 1:1:2 R

R = aromas/feniletil 1,4-dihidropiridin
56

9. abra. Lewis sav katalizalt domino reakciok

Az 57 imin (ha R* = benzantronil) és az 58 3-szubsztitualt oxoészterek kapcsolasaval katalitikus
mennyiségii cc. HCI jelenlétében a 60 3-aril-1-metil-8-o0xo0-8H-antra[9,1-gh]kinolin-2-karboxi-
1at policiklus keletkezik kozepes hozammal.®! ] Abban az esetben, ha a 2-naftilamint és para-
szubsztitualt aromas aldehidbdl képzett aldimint reagaltatnak etil-acetoacetattal, a 61 etil-2-
benzo[flkinol-1-il-acetat jon létre. A C-3-(2-furoil, 2-kinolil, 3-piridil)-szubsztitualt 0xo-
észterekkel a 62—-64 benzo[f]kinolin szarmazékok nyerhet6ek (10. abra).



R? o o
R1,Nv©/ + R3M0Et

R = benzantronil, naftil R3 = Me, 2-furil, 2-naftil, 3-piridil

59 59
R! = benzantronil | cc. HCI EtOH,’ IPA, E[;ﬁ? ce. Hel R" = naftil;
R® = Me reflux,1 éra Y R®=H, NO,, Br, F, MeO

EtOOC = |
908
61, 30-56% 62, R® = 2-furil, 38-57%
63, R® = 2-kinolil, 26%
3
Ha R? = H (40%); N(CHa), (43%) 64, R° = 3-piridil, 30%

10. abra. Kondenzalt heterociklusok el6allitasa

Guleli és Shaabani munkdja példaként szolgdl az egyedényes, haromkomponensii, p-
toluolszulfonsav  katalizalt domind reakcidokra, melyek Mannich-tipusu koztitermék
kialakulasan keresztiil jatszodnak le (11. abra). A 65 3-oxobutanamid és a 66 aromas aldehid
p-TsOHH20 (67) katalizator jelenlétében 5-amino-3-metilizoxazollal (68) a 69 kondenzalt 3,4-
dimetilizoxazolo[5,4-b]piridin-5-karboxamid szarmazékokhoz vezet, mig a 70 2-amino-
kinolinnal a 71 Mannich-tipusu termékek/intermedier nyerhetd, mely joddal tovabbalakithato
72 gytriizart 1,2-dihidrobenzo[b]-[1,8]naftiridin-3-karboxamidokka. Hasonlo reakciotton a 65
pirazol-5-amin (73) hozzaadasaval a 74 pirazolo[3,4-b]piridinek, mig 5-szubsztitualt-2-
aminopiridinnel (75) a 76 1,2-dihidro-1,8-naftiridin szarmazékok képzddnek kozepes-jo

hozammal.[38] [39]



Ph
N-N NH,

MNHZ 4\:0(

73 o o 68
- 1 —
47 nap R \NJ\/U\ 14-20 nap

H
p-TsOH'H,0 65 p-TsOHH,0

67 67

2

L or . I —
absz. DKM absz. DKM A
24°C % 24 °C P

: H N NH

H
70
RZ
10-24 nap
66 o i
U?AJK/L 72, 30-36%
76, 67-77% o
R/\,é r; j‘
SN
L/‘ Ha R' = benzil; R = F, CI, NO,, CN

Ha R' = benzil, 4-metil-benzil, n-propil; R? = Me, F, Cl, Br, 3-NO,

11. abra. p-Toluolszulfonsav katalizalt domino reakcio

A 77 N-OTMS vagy N-CBz aminok és B-diketonok vagy dikarbonsav-észter vazas Mannich
prekurzorok hipervalens jodvegyiiletekkel és/vagy tetrabutilammonium-halogenidekkel vagy
bazissal kezelve aziridineket, izoxazolidin-5-on vagy oxazolin szerkezeteket adnak (12. abra):
tBUOK (78) jelenlétében a 79a aziridin 2,2-dikarboxilat szerkezet (A 1t), mig
tetrabutilammonium-fluoriddal (80) a 81 izoxazolidin-5-on analég keletkezik.[*)l Ha a 82
jodozilbenzollal ¢és katalitikus mennyiségii tetrabutilammonium-jodiddal (83) végezték az
atalakitast, akkor az oxidativ gytiriizaras a 79b N-CBz-aziridint (B ut) és 84 oxazolin analdgot

eredményezte.l’]

Kétlépéses modszerrel a 85 N-toziliminbdl és dietil-malonatbol (R3, R* = OEt, 86) kiindulva
jodozilbenzol és kalium-jodid (87) jelenlétében a 79¢ N-tozil szubsztitualt aziridin szarmazék
allithat6 elé (C t).*! E modszerekkel olyan aziridinhez jutottak, melyek C-3 helyzetben
aromas szubsztituenst tartalmazhatnak. Masik kétlépéses modszert alkalmazva, a 85 N-Ts-imin
¢és 86 malonsav szarmazék bazis hatdsara Mannich-tipust koztitermékkeé alakul, amely a PIDA
(88)/BusNBr (89) rendszerb6l szarmazd AcOBr-nek koszonhetéen egy bromonium

intermedieren keresztiil a 79d aziridinné transzformalodik (D 1t).2
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_R! A: t-BuOK 78 C: PhlO, KI 87

0 1,1 ekv. HN B: PhIO 82/ R’ D: PIDA 88/ R R
HN' o} Bu,NF 80 w2 R BuNI83 lll Ré BusNBr 89 lN’ + CH
THF, 24 °C RS ADKM,24°C , A, | c:MeCN, 24 °C R? R
COOMe|  40-60% B: THF, 24°c | R R™ | b: MecN, 0-30 °C
81 ” 79a-d 85 86

(R1 OTMS vagy CBz ]

R? = alkil 1 :
PhIO 82/BusNI83 | 4, 00 03R4_Ts R? = aril,
THF, 24 °C ’ A:R'=H, R? = alkil, R3,R* = COOEt,
R3 R*= COOMe: 54-78% COOMe, COOtBu, COMe;
78-96%
Ph 1 2 . I
R2 = alkil/aril, A B:R'= COPh, R? = D3R4-TS R? = alkilaril,
R®R*= COOMe, N0 alkiVaril, R%R*= COOMe,| | R%R*=COOEt, COOMe,
COOEt, COMe; R* COOEt, COMe; 8-93% COO(Bu, COMe;
: ~ | R? g, R3 35-89%

12. abra. Aziridinek, izoxazolidin-5-on vagy oxazolin szerkezetek szintézise

2.3. Imidazo[1,2-a]piridinek, pirimidinek és pirazinok jelentosége és eloallitasi
lehetoségei

Az imidazo[1,2-a]piridin, pirimidin és pirazin vazas vegyiiletek szamos gyogyszer hatéanyagai
(90 és 91, 13. abra)l*® B4 11 emellett a kondenzalt heterociklustol és a raépitett funkcios
csoportoktol fiiggden (C-3 helyzetben H, karbonil/karboxilat vagy amin), szignifikans

antibakterialis vagy tumorellenes (92—96, 13. abra)[*6-481 10 hat4st mutathatnak.

(0]
—N 0 X
= =

Z N ? N NN

S— A N \N
XN (':') N Cl

90 91
Zolimidine™ Saripidem™® X=NH (92) vagy O (93)
(Fekély elleni szer) (Nyugtatészer) Antibakteridlis hatas (TBC ellen)

N\ —cN ><
NH
>¢< N / N/\g_@a
NH N\ N
96
C N\ O\ hTopolIR inhibitor
N (tumorellenes hatas)

Androgén receptor antagonista Tubulln |nh|b|tor
(tumorellenes hatas) (tumorellenes hatas)

13. abra. Biologiailag aktiv imidazo [1,2-a]piridinek, pirimidinek €s pirazinok

Farmakofor jellegiik miatt az utobbi években/évtizedekben az imidazo[1,2-a]piridin, pirimidin

és pirazin alapvazak eldallitasara szamos modszer sziiletett, melyek oxidativ vagy nem oxidativ
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koriilmények kozott lejatszodo intermolekularis vagy intramolekularis gytirizarasi eljarasok
alkalmazasaval vagy multikomponensii reakcioval valosultak meg.9-54

A redox eljarasok szempontjabol inert folyamatokhoz sorolhatdéak a mar klasszikusnak szamito
kondenzaciés reakciok®?4 (101-103 reprezentativ példak, 14. abra), melyekben a 97
(szubszitualt) 2-aminopiridin, pirimidin vagy pirazin szubsztratokat a 98 o-bromketonnal
reagaltatjak. A modszer leginkabb R = H (2-brémacetaldehid reagenssel) vagy R = alkil/aril
szubsztitualt 101 imidazo[1,2-a]piridin, 102 pirimidin és 103 pirazin szarmazékok szintézisére

alkalmas.[55-%71

| Kiasszikus kondenzacios eliaras |

Yo (o) Al;03

Z >N ~X 99 Z N
N T T o P S gl
\N N EtOH, reflux N NH, 25 Co NS N
102 46-86% 97 98 68-92% 101

R =H, alkil, aril; X, Y = CH vagy N

NaHCO3
0,
100 40-70%
EtOH, reflux

crer

Az utébbi években a-haloaldehidek/ketonok helyettesitésére szamos atalakitas sziiletett,
melyek a 104 2-aminopiridinek atalakitasahoz a 105 a-toziloxi ketonokat®®® (bazikus kozeg és
ionos folyadék), vagy a 107 olefinekbé] elemi jod és IBX jelenlétében in situ 1étrehozott™! o-
haloketon reakcijat hasznositottdk. E médszerek mellett, a 110 o-diazo ketonok!®! réz(l1)
katalizalt kondenzacioja is a 112 C-2 és/vagy C-3 aril szubsztitualt imidazo[1,2-a]piridinek

elallitasahoz vezet, az R korlatozott diverzitasa (R® = H, Me) mellett (15. abra).
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o

R2 JK(OTS

R3 105
Na,CO3 106
BPyBF,, 25 °C, 1 6ra
72-90%

2
RNARr3107

R1
XN I, 34, IBX 108, K,CO3 109 AN
u DMF, 25 °C R Ny R2
NH, NGBS

55-71%

(0]
sz'\b 110

Cu(OTf), kat. 111

DKE, 80 °C, 2-3 6ra
86-95%
R' = H, Me, Br, NHy; R? = alkil, Ar, furil; R® = H, Me

15. abra. Imidazo[1,2-a]piridinek el6allitasa egyéb kondenzacios modszerekkel

Megnovelt diverzitdsu, C-2 és C-3 diszubsztitudlt biciklusok, a 2-aminopiridinek ¢&s
nitroolefinek®! 1621 oxidativ koriilmények kozott megvalosuld kondenzacios reakcidjaval 6]
vagy multikomponensii reakciok alkalmazasaval érhetdk el (16. abra).[641 (651501 511 A7 oxidativ
eljarasokban a 113 2-aminopiridinek és 114 nitroolefinek a 115 vas (1) ® illetve 116 réz (1)1
katalizator jelenlétében, vagy a 117-es Morita-Baylis-Hillmann acetatot felhasznalva alakultak
at a 118 imidazo[1,2-a]piridin szerkezetekké.[2 A 119 2-aminoheterociklus, 120 aldehid és
121 izonitril Brensted sav katalizalt Groebke-Blackburn-Bienaymé multikomponensii (GBB-
3CR) kondenzacids reakcidja az egyedi modon szubsztitualt (R® = amino csoport) 122
biciklushoz vezet.[®®l €7 Egy masik multikomponensii megkozelitéssel a 123 2-
aminopiridinbél, a 124 aldehidbdl és a 125 alkinbél kiindulva cink(11)-klorid (126) vagy réz(1)-
klorid (127) jelenlétében - A%-kapcsolas utjan- a megfelelé R® = benzil imidazo[1,2-a]-piridin
szerkezetii heterociklusok keletkeznek (128).[81

RgNNOz FeCl, 115 (10 mol%) L NH, . GBB-3CRE

3 vagy PTSA 67 (50 mol? . :

R¥114 cuBr 116 (10 mol%) (B0 mol%e) XJQN ® O

' N + R2”TH +R3-N=C !
DMF 80 °C vagy 150 °C MeOH, 25 °C, 2 6ra | \q/\/ '

26-95% 88-97% 5 R :

vagy 38-95% Loo119 120 121

LS NO2 R3 gTTTTTmmmomomenes P ST

NH, ! A kapcsolas:
AcO” “COOEt R1—/ NN _gz| ZnClz126vagy NH, o :

| SN 117 Yo A=y cucCl 127 5 SN L R®!
. : + .

1,% MeOH, 30 °C, 10-20 perc | 445 'y = cH toluol, 120 °C, | |/% + ROyt
R 62-91% 122, X,Y = CH vagy N Ar,24 6ra 1 R1 '
113 128, X,Y = CH 17-78% . 123 124 125 :

R' = H, Me, F, Cl, Br, OTBDMS, COOEt; R2 = Ar, naftil, piridil, piperonil, tienil, furil; R3 = Me, CH,COOEt, NO,,
NH-Ar/alkil, CHy-Ar

16. abra. Megnovelt diverzitasu, C-2 és C-3 diszubsztitualt biciklusok eléallitasa
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2.3.1. C-3 karbonil/karboxilat szubsztitualt imidazo[1,2-a|piridinek, pirimidinek és
pirazinok eloallitasa

A C-3 karbonil/karboxilat imidazo[1,2-a]piridinek, pirimidinek ¢és pirazinok potencialis
biologiai és kémiai sokszinlisége egyre nagyobb igényt teremt olyan eldallitdsi modszerek
fejlesztésére, melyekkel akar egy Iépésben Iétrehozhatok poliszubsztitualt, szerkezeti
egységeiben konnyen varialhaté alapvazak.

A tovabbi transzformaladsi lehetOségeket biztositd C-3 karboxilat funkciot tartalmazo
imidazo[1,2-a]piridin, pirimidin és pirazin vazak eléallitasa a kondenzacios reakciosémakon
tal piridinium sok cikloaddicids reakciojaval, haromkomponensii eljaradssal vagy

intramolekularis oxidativ modszerrel valosithatok meg.

2.3.1.1. C-3 karbonil/karboxilat szubsztitualt imidazo[1,2-a]piridinek, pirimidinek és
pirazinok szintézise oxidativ gyiiriizarassal

A C-H funkcionalizalason/aktivaldson alapuld C-H amindlds oxidativ inter- vagy
intramolekularis gylirizdrassal szdmos N-tartalmu heterociklus egyszerli €és hatékony
elBallitasat teszi lehetdvé, 873 valamint alkalmazhaté C-3 karbonil/karboxilat imidazo[1,2-
a]piridin szarmazékok szintézisére is.[’47°l

A C-3 karbonil funkcionalizalt imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok szerkezeti felépitését az
oxidativ koriilmények kozott kialakulé 1j C(sp?)-N kotés biztositja (17. abra). Intramolekularis
gylriizarassal a 129 enamin szarmazékbol sztochiometrikus mennyiségii réz(I1)-klorid (CuCly,
130) jelenlétében a 131 3-aroilimidazo[1,2-a]piridint’"! szerkezet alakul ki, mig a 132 N-(1-
arilallil)-2-aminopiridin  Cu(ll)-hexafluoroacetilaceton hidrat (133) katalizatorral, a 134
imidazo[1,2-a]piridin-3-karbaldehidet adja.l’® A 135 és 139 o,B-telitetlen ketonok és 136
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crer

illetve 140 2-aminopiridin szarmazékok oxidativ annulaciojat a 137 és 141 Cu(ll)-sok

katalizaltak.
NH
H R? o °
N CuCl,130 (1,5 ekv.) CuCly.H,0 137 (10 mol%) M N
RE T RNIRE
LN o) THF, reflux l 03, toluol, 120 °C R1/j
3—4 6ra 126
129 ps 0 3 oré 135 136
R = 69-95% R 38-86%
2 _ P
R* = SMe, OMe, N-piridil, ; /\N N ) R'=H, Me, F, Br: RZ, R® = Ar
N-piperidino, N-morfolino, N-Ph R —\\/AQ R
R3 = Ar, furil, tienil N
131, R® = Ar, hetAr
134, R®=H
138, R3 = Ar
143, R® = Me, Ar, vinilBn
H R2 Cu(OAc),.H20 141 (10 mol%) ( NH,
R1'—/\/ [Cu(hfacac)y.xH,0] 133 1,10-fenantrolin 142
K&N . (20 mol%) (10 mol%) R3Jv\R2+ | =N
Oy, DMF, 105 °C 0,, 1,2-diklorbenzol ,\)
132 ' 10-24 6ra 120 °C, 12 6ra R’
R' = H, Me, OMe, 139 140
F, Cl, Br, CN, COOMe 40-84% 26-86%
R? = Ar, alkil, naftil, piridil, tiofenil
R®=H

R'=H, Me, Cl, Br, I; R? = Ar; R® = Me, Ar, vinilbenzil
17. abra. C-3 karbonil imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok szintézise

Az olefin reaktans helyettesitése alkin szubsztratokkal, ezen szubsztratok felhasznalasa Ag(l)-
illetve Cu(ll)-katalizalt inter- vagy intramolekularis oxidativ gytiriizarasi eljarasokban
hatékony szintézisutakat nyitottak egyedien szubsztitualt imidazo[1,2-a]piridin szerkezetek
kialakitasahoz.["°1 501

A N-tartalmu heterociklusok eldallitdsara alternativ, kornyezetkiméld megoldast kinal a
fémmentes, méretnovelhetd, hipervalens jod(IINBY vagy halovegyiiletek®2IBSIE4E] jelen-
1étében torténd inter- vagy intramolekularis oxidativ ciklizaci6®®l, mely olcsé és konnyen
elérhetd szubsztratok alkalmazasat teszi lehetévé (18. abra). A 144 2-aminopiridinek és a 145
B-ketoészter/1,3-dikarbonil szarmazékok annulécidjat a 146 TBAI-bol és 147 TBHP-bal in situ
képzett’®! vagy a direkt alkalmazott 88 PIDA 1 egy C(sp?)-H funkcionalizalason keresztiil
prométalja, eredményezve a megfeleld 149 3-karbonil/karboxilat szubsztitualt imidazo[1,2-
a]piridin vegyiileteket kozepes-jo0 hozammal. A 150 enaminok PIDA indukalta intra-
molekularis gytriizarasa a 151 3-karbonil/karboxilat imidazo[1,2-a]piridin és 152 3-kar-
bonil/karboxilat imidazo[1,2-a]pirimidin szarmazékokat adja.[®l

A feltételezett mechanizmusok alapjan a PIDA-nak az 4talakuldsban betoltott szerepe a -
ketoészterek/1,3-dionok esetében a C(sp?)-H funkcionalizalas, mig az énamin prekurzoroknal
az NH funkcio aktivalasa (nukleofil szubsztiticid) amelyek indukalhatjdk az inter- vagy

intramolekularis cikloaminaciot.
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TBAI 146 (10 mol%)

TBHP 147 (2 ekv.)
BF5-Et,0 148 (20 mol%) 0 R3
SN o0 o MeCN, 80 °C, 9-48 ¢ra x RN R
R I 18-83% LN oo PIDAB8 (15¢ekv.) Rifl T |
X NH, R2 R3 R T U= R o oc . N (0]
PIDA 88 (1 ekv.) X~ N EtOH, 25 °C, 0.5-6 dra Z
144 145 BF5-Et,0 148 (20 mol%) 149, X=CH 46-89% R3
THF, 7 °C, 2-24 ¢ra 151, X=CH 150 X = CH vagy N
30-89% 152, X=N
R" = H, Me, Cl; R? = aril, alkil; R® = Me, Ar, OMe, OEt, OBn
18. abra. N-tartalmt biciklusok eléallitasa hipervalens jod(III) vegyiiletek felhasznalasaval
Halovegyiiletek alkalmazasa egy alternativ szintézisutat kinal imidazo[1,2-a]piri-

din/pirimidin/pirazin analogok eléallitasara (19. abra).lP% Pl B2 A 153 szubsztitualt 2-
aminopiridin vagy 2-aminopirimidin szarmazékok a 154 1,3-diketo vegyiiletekkel szén-
tetrabromid (CBrs, 155) vagy brom-triklormetan (CBrCls, 156) jelenlétében bazisos kézegben
(KHCOg, 157) a megfeleld 158 3-karbonil/karboxilat funkcioval szubsztitualt imidazo[1,2-
a]piridin vagy pirimidineket adjak.[*® ¥ A 159 heterociklusokbol és a 160 3-aril/alkil
propionaldehidekb6l N-jodszukcinimid (NIS, 161) jelenlétében enyhe koriilmények kozott a
162 (R® = alkil/aril) imidazo[1,2-a]piridinek, pirimidinek vagy pirazinok képezhetdek.[!

A feltételezett mechanizmusok alapjan az ) C-N kotés kialakulasanak feltétele a -

ketoészterbol/1,3-dionbol/3-propionaldehidbél  kialakult enolat, hemiaminal vagy imin
(in)direkt a-halogénezésével képz6dé halo-koztitermék 1étrejotte.
CBr4 155 (2 ekv.) O R3
R o o MeCN, 80 °C, 3-36 ¢ra R3—==—CHO 160 R!
|/|\/§N M 23-99% R1_/\N \_ge NIS 161 (1ekv.)  [|° N
\X/)\N; R? R3 CBrCl; 156 (2 ekv.) Y\\X)QN DKM, 25 °C, 3-12 6ra Y\X/)\NHZ
2 154 KHCO3 157 (1,1 ekv.) A 60-85% 159
153 158, R*=0alkil, Me, Ph
X =CHvagy N; Y =CH MeCN, 80 °C, 5-10 ora 162, R3=Alkil, Ar X,Y = CH vagy N

83-97%

R' = H, Me, Cl, Br, COOMe;R? = alkil, Ph;

RS~ Mo, Ph. OEL OMe. O/Pr. OfB R'=H, Me, Cl, Br, I, NOy; R? = H; R® = alkil, Ar
= Me, y ) e, OIPr, u

19. abra. N-tartalmu biciklusok el6éallitasa halovegyiiletek alkalmazasaval

2.4. A 2-aminoimidazol szarmazékok jelentosége és eloallitasi lehetoségeik

A 2-amino-1H-imidazol (2-AI) vazelem bizonyos tengeri szivacsokbol kinyert alkaloidok
épitéeleme.*®I%7] Ezek a vegyiiletek, mint természetes guanidin szarmazékok széleskori
biologiai aktivitassal rendelkeznek, tobbek kozott citotoxikus, antibakterialis vagy antiviralis
hatasuk is bizonyitott (reprezentativ példdk: 163-166, 20. abra). A szubsztitudlt 2-Al
alapegység farmakologiai hatasainak koszonhetéen a szerves kémiai €s gyogyszerkutatas
jelentds célvegyiilete.%81 991 P¢ld4ul a szintetikus oroidin, chlatrodin vagy hymenidin analégok

szubsztituens mintazatuktol fiiggden antimikrobialisl*®, natrium ioncsatorna modulator®!
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vagy tumorellenesi’®? hatassal is rendelkezhetnek. Az N-acil 4,5-diszubsztitualt 2-Al
szarmazékok 5-HTs receptor antagonista tulajdonsdgokkal birnak, ezaltal prokognitiv hatast
szerek kifejlesztését predesztinaljak.['?l A 20. dbran bemutatott tovabbi 4,5-diszubsztitualt 2-
Al szarmazékok jelentds antiproliferativi!® (167, C5-Aroil),[% 168 biofilm modulatoril'®®! és

antiviralis (169, C5-karboxamid funkcid, HIV-1 ellenes hatas!*%l) aktivitasokat mutathatnak.

o) HR MeO

/
T
N
z>\
mz\
= —
Y,
pd
g =
- Q
IO
=
(0]

N

H2N \ NH )l\N

Br HN H

R=Br : Oroidin (163)
R=H : Clathrodin (164) Hymenin (165) Naamine D (166)
Tengeri szivacs alkaloidok Tengeri szivacs alkaloid Tengeri szivacs alkaloid

Agelas csalad Hymeniacidon faj Leucetta csalad
Antibakterialis hatas Adrenerg receptor antagonista iNOS |nh|b|tor

s o/\o

2 Qm
N
N\ °
HZNAN 2 N/\/
H N

|
N =N
Ay |M
OMe H.N N N
o 2 H HoN H
Me OMe
167 168 169
Tumorellenes hatas Antribakterialis hatas Virusellenes aktivitas

20. abra. Bioaktiv 2-Al szerkezetek

A 2-Al szarmazékok eldallitasa tobb uton is megvalosulhat, melyek koziil két meghatarozo
szintézismoéd a kondenzacids eljarasok és a megfeleld hetero(bi)ciklusok transzfor-

macioja/gyliriihasitasa. "]

2.4.1. 2-Aminoimidazol szarmazékok eldallitasa kondenzacios eljarasokkal

A klasszikus kondenzacios eljarasok kozé tartozik Lawson és Lancini/Lazzarini mddszere,
mellyel cidnamid reagens alkalmazasaval nem szubsztitualt, illetve mono- és diszubsztitualt 2-
Al analogok szintézise is megvalosithato.

Lawson szintézismodszerével az aminoacetaldehid-dietilacetal (170) és cianamid (171) sav
katalizissel végbemend kapcsolasa a 173 guanidin-acetatot eredményezi, mely cc. HCl-val
torténd hevitése adja a szubsztitualatlan, gytirtizart 174 2-Al sésav sot (21. abra).['%! Lawson
modszerének enyhe modositasaval R 19 vagy R? szubsztitualt!!’® 2-AI szarmazékok is

eldallithatok.
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Lawson modszere, 1956

xCH3;COOH
EtO._ OEt EtO._ OEt 1. cc HCI 59 H  wHel
\[ NZCNH H,0, AcOH 172 \[ 100 °C, 5 perc N
+ N=C- e - >
NH, z 100 °C, 1 6ra NH 2. Hy0 (kvant.) [N/>_NH2
170 171 25% /& 25% 174
HoN NH (HCI soképzés)
173

21. abra. Lawson szintézismodszere

Lancini és Lazzari fejlesztése az 175 N-metil a-aminokarbonil vegyiiletek €s cianamid (171)
ciklizacioja, amely a 176 mono-, di- vagy triszubsztitualt 2-Al analog eléallitasat is lehetdvé
teszi pH kontroll mellett (22. abra).' A modszer az egyik leggyakrabban alkalmazott
szintetikus 1épés szamos, 2-Al szerkezeti egységet magaba foglalo tengeri szivacs alkaloid totél
szintézisénél 112119

Lancini/Lazzari médszere, 1966

(o) 2 B1
R
H = N
QK(N\ 1+ NEC—NHQ% I )—NH,
R R EtOH, reflux 3N
R? 2 6ra R 176
175 171 40-62%

R'=H, Me; R?=H, Me; R®=Me, Et, Ph, Bn

22. abra. Tobbszorosen szubsztitualt 2-Al szarmazékok eloallitasa

A 177 vinil-azid szarmazékok ¢és cianamid (171) kondenzacioja alkalmas a Cb5-
karbonil/karboxilat egységet tartalmazd 4,5-diszubsztitualt 2-Al szdrmazékok eldallitasara;
trietil-amin (TEA, 178) jelenlétében melegités hatasara a 179 aril szarmazékok képz6dnek
kivalo izolalt hozammal (23. abra).l''8] Mikrohullamt vagy kék fény besugarzas és bazis
katalizis hatdsara a 180 vinil-azid (R! = heterociklus vagy alifis szubsztituens) és cidnamid

(171) reakcidja a kivant 182 heterociklusok képzédéséhez vezet.[!7]

N=C—NH, 171

o N=C—NH, 171 o KOAG 181 o
/\)L TEA 178 (1 ekv H (20 mol%)
17 2 4L RZ -~ 1 2
R R EtOH, 90 °C | )—NHz | tBuoH,mMw, R R
N3 6 ora 1+ N 125 °C, 20 perc N3
177 52-88% R = vagy 180
° :;gj R =Ar EtOH, kék fény,
, ) _ . :R_= alkil, hetAr 2 6ra 182: R'=tiofenil, piridil,
179: R'= Ar, R*= Ar, morfolil, OEt, O'Bu 28-98% tiazolil,oxazolil,

izobutil, neopenil, fenetil, ciklohexil,
sec-amil; R?= OEt

23. abra. C5-karbonil/karboxilat szubsztitualt 2-Al szarmazékok szintézise vinil-azid és cianamid

crcr

Tovéabbi C5-karbonil/karboxilat egységet tartalmazd 4,5-diszubsztitualt 2-Al szarmazékok

szintetizalhatoak a 183 vinil-azidok és a 184 aktivalt tiokarbamid vagy karbamid szarmazékok
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kondenzacids reakcioival. Az alkalmazott reaktansoktol fliggden az atalakitasok a 185 4-aril-5-
karboxilat 2-Al analégokhoz (R! = 4-OMe-Ph, R? = OEt, 68% és R = 4-Br-Ph, R2 = OEt, 88%)
vagy a 189 1,24 5-tetraszubsztitualt 2-Al analéghoz vezettek, amelyek tovabbi
transzformalassal (transzfer hidrogénezés) a 192 4-benzil-5-karboxilat 2-Al vegyiiletekké

alakithatoak (24. abra).[181 [129]

(0]
(0] H
«HL NH R2 NN
17 2 + —_— NH2
R R |.|2NJ\SC|.|3 tBUOH, 110 °C ; \ ,\f>/
Ns R" 185
183 184 58-88% 192
185; R'= Ar, R?>= OEt
192; R' = H vagy 4-H3CO-CgH4CH,; R? = OEt
HCOONH, 190
Pd/C 191
absz. MeOH
reflux
45-66%
(@) 3
Ny O R
g . PhsP 188 (1 ekv.)  op N .
—_—
R'] R2 + R NCO N \ />/NHR
DKM, 0 °C N
NHR? maijd 25 °C R!

186 187 189

50-77%

R'=H, CH,Ar; R?= OEt, OBn;
R® = Pr, Bn, Ar; R* = CO,Bn

24. abra. C5-karbonil/karboxilat alegységet tartalmazo 2-Al szarmazékok szintézise

Nishimura/Kitajima modszere alapjan a guanidin (193) és a 194 diketon szarmazékok enyhe
koriilmények kozott lejatszodo, gyors kondenzacidja a 195 2-aminoimidazol-4-ol 1étrejottét
eredményezte kivalo izolalt hozammal, mely egyszerii redukcioval (H2/Pd/C) a megfelel6 196-
0s 4,5-diszubsztitualt 2-Al vegyiiletté alakithato (R! és R? = alkil és aril) (25. abra).[’?% A
szintézisut elonye a kivant kismolekuldk gyors, egyszerii s hatékony eldallitasa kereskedelmi
forgalomban kaphato reagensek felhasznalasaval. Kreutzberg modszeréhez viszonyitva
diverzitasnovekedés érhet6 el, azonban a katalitikus hidrogénezés akadalyozza a konnyen

redukalhat6 csoportokat tartalmazo szubsztituensek alkalmazasat.

Nishimura/Kitajima modszere, 1979

NH R2 R2 H
R?2 =N H,, Pd/C 191 N
H,N” °NH, + R! 4>H0i )—NH, 1220 90 I />—NH2
0 MeOH,25°C 17 N MeOH R17 N
30 perc 25 °C, 8 ¢6ra 196
193 194 195
83-91% 78-84%

R'R%=Me vagy Ar

25. abra. A Nishimura/Kitajima modszer

a 199 4,5-diszubsztitualt 2-N-acetil-imidazol szerkezetet eredményezve, amelybdl az acil
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véddcsoport eltavolitasaval a megfeleld 201 4,5-diszubsztitualt 2-Al struktura alakithato ki (26.
abra).['2l A kétlépéses modszerrel RY és R? alkil és szubsztitualt aril csoport is beépithetd az
alapvazra és a mikrohullamu besugarzas (10 perces reakcioidd) 95% feletti izolalt hozammal
biztositja a kivant 201 2-Al szarmazékokat (R*= alkil, aril és R? = H, alkil, aril).[*??]

Webber/Little médszere, 1994

NAc O R2 H R2 H
2
HZNJ\NHZ . RJK(R I > NHAC _Hz804 kat. 200 I >—NH,
X DMF, 25 °C R! N MeOH/H,0 1/1 R N
X = Cl vagy Br 96 ora 199 reflux, 24 éra 201
197 198 32-78% 58—86%

R" = alkil, Ar; R? = H, Me, Ph

26. abra. A Webber/Little modszer

Hatékonyabb el6allitasi modokat biztositanak a 202 2-brom-2-alkenon és a 203 guanidin s
vagy a 206 a-azidokalkon és a 207 N,N,N’,N -tetrametil-guanidin egylépéses kondenzacios
reakcioi melyek a (C-5-karbonil) 4,5-diszubsztitualt 2-Al heterociklusok eléallitasat teszik
lehetévé (27. abra). A 202 2-brém-2-alkenon aza-Michael kondenzacidja guanidinnel
(guanidin-HCI, 203) bazisos kozegben, a 204 oxidaloszer jelenlétében a 205 (C-5-acil vagy
aroil) 4,5-diszubszitualt 2-Al szarmazékok szintézis¢hez vezet.'?®l Ha a 206 o-azidokal-
konokat N,N,N’,N’-tetrametil-guanidinnel (207) reagaltattak oldoszer- ¢és additivmentes
kozegben, akkor a metddus gyorsan és hatékonyan (85-96%-o0s izolalt hozam) biztositotta a
208 N,N-dimetil, 5-aroil 4,5-diszubsztitualt 2-Al anal(')gokat.[124] E modszerek alkalmazasaval
R! pozicioban kizardlag fenil, aril és heterociklusos szubsztituensek, mig R? helyzetben

karbonil csoportok épithetdk be a heterociklusba.

0 NH . KCO5 109 (35 ekv) 7 v = o NH
R1/\HJ\R2 +H NJJ\NH MinO, 204 (1.8 eky.) RZJ\EN%NI - - R1/\HLR2 + M N)J\NM
\ ° e e
B 2 2 absz. 1,4-dioxén, ,\f r|  90°C, 30 perc 2 2
r N, 100 °C, 16 6ra R o5 N3
202 203 206 207
55-75% 208 85-96%

205; R'= Ar, tiofenil, piridil, kinolil; R>= Me, Ph, Ar; R'=H  208; R', R?= Ph, Ar, R'= Me

27. abra. 2-Al szarmazékok szintézise guanidin-HCI reagaltatasaval

Tri-, tetra-, és pentaszubsztitualt 2-Al vegyliletek eléallitasa propargilamin szarmazékokbol
valosithatd meg. Az elézetesen szintetizalt propargil-cianamid szarmazékok reakcioja
aminokkal, lantan-triflat katalizalt hidroaminacio/izomerizacio szekvencia utjan az 1,2,4,5-

tetraszubsztitualt 2-Al analégok képzddéséhez vezet.[1?d]
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2.4.2. 2-Aminoimidazol szarmazékok eléallitasa heterociklusos molekulak

transzformaciojaval vagy gytriihasitassal

Alternativ szintézisutakat kovetve, 2-Al szerkezetek mas Ottagn gylrlis vegyiiletek
(aminooxazol vagy 3-amino-1,2,4-oxadiazol) illetve hattagi (pirimidin) vagy kondenzalt
A 2-aminopirimidinnel kondenzalt heterobiciklusokbol  (imidazo[1,2-a]pirimidinek)
gylrthasitas illetve deprotektalas utjan kiilonbdz6 mono- di- vagy poliszubsztitualt 2-Al
szarmazekok eldallitasa is lehetséges. A gylriihasitas preferalt reagensei a hidrazin-hidrat
illetve szarmazékai, valamint a hidroxilamin (HCI s6) vagy egyes szekunder aminok.[2¢]

A 4(5)-benzoil 2-Al eldallitasat Tisler 1986-o0s tanulmanyaban a kondenzalt pirimidin gytri
szelektiv hasitasaval érték el. Munkajuk soran 3-benzoilimidazo [1,2-a]pirimidint (209)
etanolban refluxaltattak hidrazin-hidrat (210) vagy hidroxilamin (211) jelenlétében. Az elébbi
esetben 81%-os mig az utdbbi esetben 75%-os izolalt hozammal nyerték a kivant 2-amino-1H-

imidazol-5-il)(fenil)metanon (212) vegyiiletet (28. abra).['?7]

On_ph  NaHqa 210 (81%) O\_ph
vagy
(\N N NH,OH 211 (75%) HN
\N)QN EtOH, reflux HZNJQN
209 212

28. abra. 2-Al szerkezet kialakitasa gytirithasitassal

Az imidazopirimidin szerkezet szekunder amin hatasara is hasadhat, a kialakuldé 1,5-
diszubsztitualt 2-Al szdrmazék eldallitasat és feltételezett mechanizmusat Babaev szemléltette
(29. abra). A 213-as N-szubsztitualt 2-aminopirimidin kondenzacios reakcidjaval 1étrejovo 214
imidazo[1,2-a]pirimidin s6 a 215 szekunder amin jelenlétében a 216 imidazo aza-dién
szarmazekka alakulhat, mely nukleofil kornyezetben instabil, igy kdnnyen tovabb hasadhat,

létrehozva a megfeleld 217 2-Al vegyiiletet és a 218 aza-dién mellékterméket.*28]

R |I
R1 N ! 1 +
; NR';H _ N R AN
fN /N\er ML « UAr HZN\rN R
N/)\N,R1 X Nl/)_ ' NI\/)_AF N
H r-Ng ¥ N
213 214 216 217 218 R R

29. abra. A szekunder amin indukalt gy{irtihasitas feltételezett mechanizmusa

Jelentés munkak keriiltek ki Van der Eycken kutatocsoportjabol is, melyek elsésorban
mikrohullamu besugarzas hatasara valamint hidrazin jelenlétében lejatszodo imidazo[1,2-a]

pirimidin gytriihasitasi reakciokra fokuszalnak (30-32. abra). A mikrohullamt egyedényes,
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kétlépéses szintézisut a hidrazin mennyiségének fliggvényében 1,4-, 1,5- és 1,4,5- vagy 2,4-
szubsztitualt 2-Al szarmazékok eldallitasat biztositotta (30. abra). Az elsd 1épésben a 219 2—
dehidratacioval a 222 imidazo[1,2-a]pirimidinium s6 képzoédhet, ami ezutan 5 ekvivalens
hidrazin-hidrat (210) jelenlétében a megfelel$ 223 2-Al analdoggé alakulhat (1., 30. abra).[?°]
Ugyanakkor a 224 N-szubsztitudlt 2-aminopirimidin és a 225 o-bromkarbonil vegyiilet
mikrohulldmu reakcidja a 227 bromid so kialakulasahoz vezet, mely hidrazin hidrattal a 228

2,4-diszubsztitualt 2-Al szarmazékot eredményezi kozepes-kivald izolalt hozammal (11, 30.

abra).[130]

R2
A Br fN | SN g© | 64% NoHg210
| 3)* /k (5 ekv.) N/\g7
L (\ O 7 ® _ (5ekv) | R3
| N/)\N/R1 + RZJY MeCN, 150 W N N’R1 —>.H20 N \N/R1 )I\
H

o MeCN, 100 W N
R3 130-150 °C Br 2>\<NOH 2):—< 100 °C, 5 perc HoN h1
R 3 R 3
15-20 perc R R 38-96%
219 220 221 222 223

R' = alkil, Bn, CH,Bn, Ph; R?> = H, Me, Bn, Ph, Ar; R® = H, Ar

MeCN, 50 W R1HN
80 °C r \\%"OH 90 °C, 10 perc
30 perc R?

SN . fj\ 64% NyH, 210 N
L f 1 J\ 1 (7 ekv.) B
N/)\N,R + K’%O MeCN. 50 W N@N-R )\N
H B H

2
R 44-89%

224 225 227 228
R'= H, Me, alkil, Bn, piperonil; R? = Ar, naftil

30. abra. Kétlépéses 2-Al szintézisut

Van der Eycken a 2,4- vagy 2,4,5-szubsztitualt'® 2-AT képzddését, illetve a 229 2-hidroxi-
2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-4-ium sénak a 236 végtermékké torténd alakulasat is
Dimroth tipusu atrendezOdéssel magyarazta (31. abra). A 230 hidrazin addukt a 231
koztiterméken keresztiil egy pirazol (232) vesztéssel a 233 2-amino-5-hidroxi-imidazolidint
eredményezi. A 233 gyliriizart és a 234 nyitott forma tautomer egyensulyban van, de az
egyensulyt a 235 2-amino-5(4)-hidroxiimidazolidin intermedier spontan dehidratacioja eltolja

a 236 triszubsztitualt 2-Al végtermék képzddése felé.
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@x

HoNHN Y XS
L A

232
N R1 N2Ha 210y NHN /R N7 N -R’ H
gyors
- S ZHAOH
RS R R3 R R3
229 230 231

NH, HN R NHR' NHR'
A iy PG G I TR

RZHI;SOH >_( )\éNOH lassu ):<

R2 R3 R2 R3 R2 R3
233 234 235 236

R' = alkil, aril; R? = H, Me, aril; R® = aril

31. abra. Dimroth-tipusu atrendez6dés ¢és dehidratacio

Van der Eycken és csoportja bemutatott egy mikrohullamti C-5-karboxilat/karboxamid 4,5-
diszubsztitualt 2-Al szintézisutat is (32. abra). A C-3-karboxilat/karboxamid 2,3-
diszubsztitualt imidazo[1,2-a]pirimidin szerkezeteket kétlépéses eljarassal alakitottak ki. A 2-
aminopirimidin (237) és a 238 etil-3-brompiruvat vagy 3-brompiruvatamid kondenzacidja a
239 3-karboxilat/karboxamid imidazo[1,2-a]pirimidin szarmazékot adta. Masodik 1épésként az
aril egység bevezetése Pd(ll)-katalizalt C—H arilezéssel, mikrohulldmu hékozlés hatasara
tortént, mely kozepes-kivald izolalt hozammal szolgaltatta a 243 2,3-diszubszitualt
imidazo[1,2-a]pirimidin analogot.[* Ezutan a biciklust, magas hémérsékleten és mikrohullama
besugarzassal kezelve a 244 2-Al szarmezékka hasitottak 20%-0s hidrazin (210) jelenlétében.
E moédszert alkalmaztak a 4-aril, 5-karboxamid 2-Al vegytileteken kiviil 4,5-diaril szubsztitualt

analogok eldallitasahoz is.[*3?]

Ar-Br 240 1)

/z/ Pd(OAc), 241 kat. R R!
PPhs 188 Kat.

(\ 238 o (\ CsCO. 242 (\N N\ o2 20% NaHg 210/EtOH HNN\ o

)\ )\ N)QN )Q

MW, 110 °C

) aceton, reflux, 45 perc 1,4-dioxan, MW, H,N N
NaHCO3100 0 145 °C, 25—60 perc . 10 perc 2 .
EtOHIH,0 (3:2) 48-78% 47-92% 61-84%
237 65 °C. 1 6ra 239 243 244
R'= OEt, NHPh, NHBn; R? = Ar R'= NHPh, NHBn; R% = Ar

32. abra. C5-karboxilat/karboxamid 4,5-diszubsztitualt 2-Al haromlépéses eldallitasa

2.5. Foszfin indukalt transzformaciok
2.5.1. Névreakciok
A foszfin katalizalt/indukalt inter- vagy intramolekularis atalakitasok 1y C—C kotés kialakulasat

eredményezik. A folyamat az aktivalt, elektronszegény kiindulasi molekuléra torténd foszfin

crer

reagalhat tovabbi elektrofil partnerrel.[**]
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A 245 karbonil vegyiilet (aldehiddel vagy ketonnal) és a 246 foszor-ilid Wittig reakcidban a
249 alkének elballitasat teszi lehetévé foszfin-oxid (250) melléktermék keletkezése mellett (33.

abra).

Wittig reakcié

4
RiFFf,RS .
R R3 p4 R4
1 3 5 R
j\ CH, 246 98\ 5 R 1 O—P-R5 JL R LR®
—_—
R1”R2 R§_|2 - R2 AN RVORZ| * 4
245 R R

247 248 249 250

33. abra. Wittig reakci6 és mechanizmusa

A Stetter reakcid soran az 11j C—C kotés kialakitasa az alkalmazott akrilat szubsztrattol fiiggden
ekvivalens vagy katalitikus mennyiségben igényli a foszfin reagenst (34. abra). A 251 aril-
aldehid és N,N-dimetilakrilamid (252) tri-butilfoszfin (P(nBu)s, 253) jelenlétében hatékonyan
adja a 255 y-ketoamid szarmazékot. Ha nagy térkitoltésti molekularésszel rendelkezd
aldehideket (256) alkalmaznak, amelyek sztérikusan gatolhatjak a foszfin aldehidre torténd
addiciojat, ekkor az akrilamidbdl kialakult 258 ilid nukleofil tamadasat kdvetden a 259 és 260
allil alkohol vegyiiletek keletkeznek.[*34]

Stetter reakcio

? O P(nBu); 253 /\CONMeZ 252 (e} |
R) . \)LN/ 0,5-1 ekv. oH . N
| THF, reflux )\ .
251 252 2-4 6ra R” “PBu, 0
254 255, 41-68%
R = aril, naftil, piridil

0 0 P(nBu); 253 j CONMe, OH |
RJ +\)kN/&’ R \/—[+ —_— A~ N
THF, reflux 256 PBus R
256 257 1224 ¢éra 258 o)
259, 32%
(R = 2,6-diklérfenil)
260, 54% (R = {Bu)

34. abra. Stetter reakcio

A Morita-Baylis-Hillman (MBH) reakcio a 261 elektronszivo csoport altal aktivalt olefinek
(etil-akrilat, akrilonitril, alkil-vinil-keton vagy aril-vinil-szulfon anal6gok) és a 262 aldehidek
(MBH reakcio) vagy a 263 iminek (aza-MBH reakcid) kapcsolasat irja le, Lewis bazis
katalizator jelenlétében (35. abra). A képz6dé 264 allilalkoholok (MBH adduktok) kivalo

prekurzorok heterociklusok el8allitdsahoz. 3%
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| Morita-Baylis-Hillman reakcié |

tercier amin
X vagy foszfin OH
EWG__H PR indukcio EWG
T + & w R
261 262, X=0
263, X = NH 264

R = alkil, aril, heteroaril

EWG = COR', CHO, CN, NO,, CO,R", PO(OEt),, SO,Ph, SOsPh, SOPh, POPh,
35. abra. Morita-Baylis-Hillman reakcio
A trialkilfoszfin katalizalt MBH reakcidt el6szor Morita irta le, melyben a 265 akrilat
szarmazékot (cianoakrilatot vagy metil-akrilatot) reagaltatta a 266 alkil és aril aldehidekkel,
triciklohexilfoszfin (P(Cy)s, 267) katalizator jelenlétében, magas homérsékleten (36. abra). A
transzformécio a 268 ilid intermedieren keresztiil vezet a 269 MBH adduktokhoz kivalo izolalt

hozammal.[13¢]

Morita, 1968
Rl H o} P(Cy); 267 O| OH
0,25 mol%
\[( + ZJL -('—0)0> f\ ‘\RZ — R!
R® "H dioxan, 120-130 °C s ~LR R
2 6ra P(Cy)s
265 266 268 269
70-90%
R'! = CN, CO,CH3, R? = alkil, aril

36. abra. Trialkilfoszfin katalizalt MBH reakcio

A foszfin katalizalt MBH, az intramolekularis szintézisut (IMBH) illetve ezek vinil-aldol
variansai: Rauhut—Currier vagy intramolekularis Rauhut—Currier reakciok, kivaldan
alkalmazhatok bioaktiv, komplex gyiiriis heterociklusok vagy novényi alkaloidok/szintetikus

szarmazékok eldallitasara (példaul Ricciocarpin A és (+)-Ibophyllidine).*37-139

2.6. Szubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2-(1H)-on (5,6-DHP-2-on) és piridin-2-(1H)-
on (PY-2-on) vegyiiletek jelentésége és eloallitasi lehetéségeik

Szubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2-(1H)-on (5,6-DHP-2-0n) szarmazékok a természetben mint
a 3-piperidein ndvényi alkaloid csaldd oxidacios metabolitjai vannak jelen. Egyes képviseldit a
Halichondria melanodocia nevii tengeri szivacsbol izolaltak (270, 37. abra).[4% 141 Emellett
a szintetikus 5,6-DHP-2-on vegyiiletek szubsztituens mintazatuktol fiiggéen széleskorii
biologiai aktivitassal rendelkezhetnek, igy mint fajdalomcsillapito, gyulladascsokkentd,
antiviralis, antibakterialis hatasok!**! tovabba monoacilglicerin-aciltranszferaz 2-es tipust

enzim (MGAT?) gatlo hatast is kifejthetnek (271, 37. abra).[14?]
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A piridin-2-(1H)-on (PY-2-on) vaz esetében a 272 gombaellenes vagy a 273 analdogok
antivirdlis hatdsa mellett szdmos esetben antiproliferativ, tumorellenes vagy antibakterialis

hatast is bizonyitottak.*4]

1
OH R 0 (0] OR )
R
A X N J\ R3 X
R? H |
0 NN
H 6] F3C H @) N H
270 271 OH 272 273
Halichondria melanodocia MGAT2 gatlas Stagonosporopsis cucurbitacearum Reverz transzkriptaz inhibitor
tengeri szivacs alkaloid természetes alkaloid HIV-1 elleni hatas
Candida albicans elleni hatas
12 i i
R',R? = aril, heteroaril; R = cikloalkil;
R®= alkil R? = H, |, Br, COOEt, CH(CHg);
R® = aril

37. abra. Biologiailag aktiv szubsztitualt 5,6-DHP-2-on és PY-2-on szarmazékok

2.6.1. Multiszubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2-(1H)-on vegyiiletek eloallitasa

A trifenilfoszfin indukalta intramolekularis Wittig*l vagy DABCO indukalt IMBH
reakcio'*?] hatékony szintézisutak multiszubsztitualt 5,6-DHP-2-on vegyiiletek eléallitisdhoz.
2-Klor-N-3-oxoalkilamid (274) trifenilfoszfinnal (PPhs, 188) a 275 foszfonium-ilidet adja,
mely NaOEt (276) hozzaadasaval a 277 ciklikus szarmazékokka alakul. A 278 N-3-
oxoakrilamid prekurzorb6l kiindulva, a transzformaci6 DABCO (279) indukalt
intramolekularis ciklizacioval a 280 allilalkoholt (IMBH addukt) eredményezi, mely tionil-
klorid (281) jelenlétében a 282 3-kloretil-5,6-DHP-2-on koztitermékhez vezet, mely tovabbi

harom reakciolépés utan a 283 analogokka alakul (38. abra).

| Intramolekularis Wittig reakcio |

1 1 R1
R o R ® o
cl O PPh,Cl X
R2 L PPh; 188 _, L NaOEt 276
—_— R —— R2
R N7 0 3 N~ 0
N RONTN0 rR® N
274 275 277
R', RZ= Me, Ph; R®= H, Me
| Intramolekuléris MBH reakci6 (IMBH)|
R1 R1 R1 R1 (0]
O _ DpaBco OH SOCl, - PR
7 A c| 3'épés AN 3
R?ﬁ _7 | ge _ 1 g2 —=. Ry N R
FsC” "N 0 FsC” N7 Y0 FsC” "N ™0 FsC” "N Y0
&N S * H * H
278 280 282 283

R",R? = aril, heteroaril; R® = alkil

38. abra. Multiszubsztitualt 5,6-DHP-2-on vegyiiletek szintézise

Kondenzacios modszerekkel és multikomponensii kapcsoldsokkal szintén hatékonyan
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szintetizalhatok tobbszordsen szubsztitualt 5,6-DHP-2-on szarmazékok (39-41. abra).

A 285 ketének vagy 288 tobbszordsen telitetlen kémiai entitdsok ciklokondenzacids reakcidja
a 286 vagy 289 iminekkel kivald szintetikus modszer tetraszubsztitualt 5,6-DHP-2-on
vegyltiletek eléallitasahoz (1. és 1., 39. abra). A 284 2-brom-3-metil-alkenoil kloridok TEA
hatasara a 285 P,y-telitetlen a-bromketén koztitermékké alakulnak, mely a 286 vegyiilet
cikloaddiciojaval a 287 1,3,4,6-szubsztitudlt 5,6-DHP-2-on szarmazékokat adja.[144] A 288
“push-pull” 1,3-dién-5-in vegyiiletek intermolekularis Hetero-Diels-Alder (HDA) reakcioban a
289 aldiminekkel, diasztereo- és regioszelektiven adjak a 292-es 1,4,5,6-tetraszubsztitualt
szarmazékokat, vagy N-TMS szubsztrat esetében a 293 (R? = H) 4,5,6-helyzetben szubsztitualt
5,6-DHP-2-on anal6gokat.[*4°]

R1
R1 R1 R3 Br
| | TEA 178 f 3 N
) (o] o + N
DKM, 40 °C 3
Br Br” Cq B R N° 70
(@] 0 R2 LRZ
284 285 286 287, 34—96%
R = alkil; R? = aril, COOEt, CH,COOMe, CH»=CH,; R®= aril
AuCIPEt; 290 Kat. R!
R! R3 1) AgSbFg 291 kat. .
n —._ COOMe | DKE, 85 °C 7NN
- - —_—
Vi T N.g22)INHCIS9, THF | g7~ YRsCOOMe
(ha R% = TMS) R2
MeO 288 289
292, R? = Me, Ph, aril,
vinil, 33-60%
293, R?=H, 45-65%

R'= Ph, aril, alkil, vinil, SiMeg; R® = alkil, vinil, Ph, aril, furil

39. abra. Multiszubsztitualt 5,6-DHP-2-on szarmazékok eldallitasa kondenzacios modszerekkel

A  megfeleld szubsztratok tandem keresztkapcsolasi reakcidjaval szintén tri- vagy
tetraszubsztitualt 5,6-DHP-2-on szerkezetek jonnek létre (40. abra). A 294 N-szubsztitualt
prop-2-in-1-amin és a 295 diazoacetat tandem keresztkapcsolasi reakcidja réz(I)-klorid (127)
katalizator és a 296 bipiridin ligand jelenlétében a 297 allenoat koztitermék képzddését
eredményezi, mely a 298 reagens hozzdadasa utan Michael addicidval majd intramolekularis
laktam képzddéssel a 301 (R = H) 3,4,6-tetraszubsztitualt vagy a 302 (R! = Ts) 1,3,4,6-

triszubsztitualt 5,6-DHP-2-on gytirizart vegyiiletet adja.[146]
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H CuCliL4 Naxadd XAr
3 127 NHR1 aXAr R3
t 2 R\H/COOMe b th o o N
SNTCR? —_—
H N MeCN, 40 °C =C R2SNX0
294 295 24 6ra 297 COOMe R

R' = Ts vagy Boc
R?=H, Me, Ph; R® = Ph, aril, tiofenil;

301 és 302, R" = H vagy Ts, 62-82%

X=0vagy S Michael addicio l Laktam képzés
296, L4 R? 2 e
: — NHR! NR!
3 / \ \ / \ ) R3 o R3
! =N N S —
i 4
i MeO oM Ar*X 299CO0Me ArfX 30oCOOMe

40. abra. Tandem keresztkapcsolas
Multikomponensti, egyedényes, domind kapcsolassal, Ugi/intramolekularis aldol

kondenzacid/hidrolizis szekvenciaval a 303 Baylis-Hillman foszfonium so, a 304 aril-glioxal,
a 305 primer amin ¢és a 306 izonitril reakcidjaval a 307 1,3,4,5,6-helyzetben pentaszubsztitualt
5,6-DHP-2-on szerkezeteket allitottak elé (41. abra). A feltételezett mechanizmus alapjan az
Ugi reakcioval létrejott 308 allil-foszfonium so (Ugi addukt) bazis jelenlétében a 309/310 ilid
tautomereket képezheti. Az egyenstly eltolodasa utdan a 310 koztitermékbdl egy
intramolekularis aldol reakcioval létrejohet a 311 szerkezet, mely oldoszer indukalt
protonvandorlast kovetéen a 312 majd a 313 intermedierré transzformalddhat, melybdl ilid
hidrolizist (trifenilfoszfin-oxid (314) kivalas) kovetéen kialakulhat a kivant 307 1,3,4,5,6-

pentaszubsztitualt 5,6-DHP-2-on szarmazék.147]

At BT Ar!
. Br R'NH, 1) MeOH AR A
PPhy 305 2) K,CO3109 HO
—_—

303

o + 60 °C R?HNOC”™ "N” 0
J§ 65-76% R
Ar2 CHO R2NC 307
304 306 R' = alkil, Bn;
R? = tBu, ciklohexil
1) R1 0 R (0] /R1
BrPh,P N K2C03109 |pp.p~ N 35
"PhP” :2—CONHR2—>2 S| PhsP™ CONHRz=——=""4P CONHR?
At~ O A O AN\ O
Ar? ' Ar? N Ar?
308 309 310 t i
o _
+ R1
+ -~ X -
07 <——— |PhgP PhsP N
-PhsPO |
314 Ar’ A7 CONHR?

2
CH3O—H~9 Ar

313 311

41. abra. Domino szintézisut multiszubsztitualt 5,6-DHP-2-on vegyiiletek eléallitasara
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2.6.2. Multiszubsztitualt piridin-2-(1H)-on vegyiiletek szintézise

Multiszubsztitualt PY-2-on vegyiiletek szintézise megvaldsithaté oldoszermentes, egyedényes,
multikomponensti szintézisutak kovetésével vagy atmenetifém katalizalt kondenzécios
modszerekkel is (42. abra).[143] [148-150]

A 315 a,B-telitetlen ketonok és 2-(fenilszulfinil)-acetamid (316) reakciéja DBU és LiCl
jelenlétében a 319 1,4-cikloadduktot eredményezi, mely ecetsavban forralva alakul a kivant
320 4,6-diszubsztitualt PY-2-on szarmazékokka (l., 42. abra).l*5 Katalizator- ¢és
oldészermentes koriilmények mellett, a 321 dikarbonil szubsztrat, dietil-(etoxi-metilén)-
malonattal (322) és a 323 primer aminokkal egy multikomponensti domino reakcion keresztiil,
mikrohullamu besugarzas mellett adja a 324 1,3,5,6-tetraszubsztitualt PY-2-on analdgokat
(11., 42. abra).[52

o o R
o o o DBU 317 8
- N
| R1MR2 . Ph/% ., —Lici318 Ph NH, | _ AcOH 172 |

NH2"\ecn, 50 °c R reflux R2N"Yo
315 316 H
2 320, 39-89%
0" R R',R? = alkil, aril
319
0 R,0C COOEt
)JVCOR1 EtO  COOEt X
I = + HNR2 ———— |
COOEL MW, 120 °C NS0
321 322 323  oldészermentes R2
e
ordimeny 324, 35-87%

R' = Me, OMe; R? = alkil, aril, Bn, bifenil
42. abra. Szubsztitualt PY-2-on szarmazékok szintézise kondenzacios (1.) és multikomponensi (11.)

modszerekkel
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3. Célkitiizés

Doktori munkam egyik célja olyan oxidativ gytrlizarasi eljaras kidolgozasa volt, amellyel

Mannich  prekurzorb6dl, egyszerlien

elérhetd

reagensek

felhasznalasaval, enyhe

reakciokoriilmények kdzott gyorsan, akar egyedényes eljarast alkalmazva, bioldgiailag potens,

imidazollal kondenzalt gytirtis vegyiiletek, imidazo[1,2-a]piridin, pirimidin és pirazin anal6gok

(1-111) allithatok elé. Tovabbi célunk volt a fejlesztett modszer tovabbgondolasaval G 4,5-

diszubsztitualt 2-aminoimidazol vegyiiletek (IV) szintézise egyedényes modszerrel Mannich

szubsztratokbdl kiindulva, illetve a 2-aminoimidazolok szerkezeti tovabbalakitasaval uj

szintetikus tengeri alkaloid szarmazékok és egyéb citotoxikus analogok gydgyszerkémiai

bevezetése (43. abra).

H R3 E © RS |
: | Reduktiv hasitas _ ! |
: H)N:§R2 5:>’R1.—/\N D —
H ~ ! T Ya S .

o O

O (0]
R4JKAHL R3 Mannich 3-CR R4J\/U\ RS
2

HN™ "R
PR NH,
-
"Lﬁ( N“Xx  R%CHO
S S L v
R
R1

Egyedényes eljaras

Egyedényes eljaras

R" = H, Me, OMe, CI, Br, I; R? = aril, alkil; R® = Me, Ph, OEt; R* = Me vagy Ph; X,Y = N vagy CH

43. abra. Retroszintetikus stratégiak

Végiil, akrilamid egységet tartalmazdé Mannich tipust kiindulasi anyagok foszfin reagens

jelenlétében torténd reakcidjat kivantuk tanulmanyozni aldehidekkel, illetve aldehidek jelenléte

nélkiil. Ezzel a modszerrel a 44. abran lathaté Stetter, MBH vagy IMBH szerkezetek

kialakulasat josoltuk.

'
R?-CHO +

O O
R' “NH
O)\/

Mannich prekurzor

. O O o) i
E R’ NH VAGY R NH OH VAGY R’ N (e} i
h R2 H !
o o] R? :

o :

Stetter termék MBH analég IMBH addukt !

44, abra. Foszfin indukalt transzformaciok

R" = aril, alkil; R? = aril, alkil, heteroaril

30



4. Kisérleti eredmények és diszkusszio

4.1. Mannich prekurzorok eléallitasa

4.1.1. A 368-429 2-aminopiridin, 2-aminopirimidin és 2-aminopirazin alapu Mannich
szubsztratok szintézise

Mannich-3CR reakcioval primer heteroaromas aminok (237 és 325-331 C-4, C-5 és/vagy C-6
helyzetben szubsztitualt 2-aminopirimidin, 332 4-aminopirimidin, 333 és 334 triazin, 335 és
336 2-aminopiridin, 337 és 338 2-aminopirazin szarmazékok), illetve a 339-365 aril, alkil és
heteroaril (piridin) aldehidek, valamint etil-benzoilacetat (366), etil-acetoacetat (367),
acetilaceton (368) vagy 1,3-difenil-1,3-propandion (369) kapcsolasaval 65 tagu, négy ponton
diverzifikalt Mannich vegyiiletkonyvtar Kiépitését terveztiik, és végiil 61 szarmazék eldallitasat

valositottuk meg (45. abra).

PTA 19 O O

o vagy . 3

TMSCI 33 R R
po. oo, § § mifn

Ny R2 R R* H,0 vagy MeCN HN” O R?
17 rt, 60 °C A
9 pirimidin 2 triazin /Y 339-365  366-369 vagy 80 °C N7Z™X
R 61 | Y 0
NH vegyiilet
2 J“\HQ NHy /"‘LHZ N 237, 325-338 i 3
NTSNONTSN NSy NSNS OFt
U )‘\/ %/ M V 366
231 325 326 327 oM o
NH, NH, NH; NHz J‘l\Hz 339 Moa
NN NN NN N ,\1 SNON 7 elektronkiildo csoporttal szubsztitualt aromas aldehid 0367 o
V L V L HO  CHO HO HO
N N
cl Br | 333
329 330 331 332
NH, NH, NH, NH nBu %
SN N SN | 342 344 360
| | | N 15 elektronszivé csoporttal szubsztitualt aromas aldehid
= = N~ 4 ketoészter
335 336 337 i

2-2 piridin és pirazin

% f fHO ?HO (HO (HO ?HO f (
352 354
3 alifas és 1 heteroaromas aldehid
X
CiHicHo362; ||
cPrCHO 363; N~ “CHO
358

CyCHO 364 365
NO,

361

45, abra. 2-Aminopiridin, 2-aminopirimidin és 2-aminopirazin komponenseket tartalmazé Mannich-

prekurzorok szintézise

Elsé probalkozasunk sordn az irodalomban leirt stratégiatl??l kovetve a kivalasztott 352
aldehidet, ekvimolaris mennyiségii 325 amint és a 366 karbonil vegyiiletet vizben,
szobah6émérsékleten reagaltattuk, katalitikus mennyiségti (0,24 mol%) PTA jelenlétében, és
eredményként a 370 Mannich terméket (az emlitett reagensek kombinaciojaval; {325, 352,

366}) 40%-os izolalt hozammal nyertiik (65%-0s konverzid, 24 ora reakcioidd). A magasabb
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hozam reményében modositottuk a reakciokoriilményeket (ekvimolaris amin, B-keto-karbonil
vegytilet, 1,5 ekvivalens mennyiségii aldehid, 2,5 mol% PTA, MeCN, 60 °C, 48 6ra kevertetés),
igy oszlopkromatografias tisztitas (hexan izomerelegy és EtOAc eluens gradiens 6:1, 3:1, 2:1,
1:1) és atkristalyositas utan a kivant tiszta 370-es terméket mar 60%-0s hozammal nyertiik.

A tovabbi Mannich szubsztrat szintéziseknél a modositott reakciokoriillmények hatékonyan
alkalmazhatonak bizonyultak, kivéve az alabbi 21 vegyiiletet: 376 {325, 347, 366}, 377 {325,
348, 366}, 380 {325, 365, 366}, 381 {325, 362, 366}, 384 {237, 358, 365}, 386 {237, 353, 366},
387 {237, 345, 366}, 388 {329, 357, 366}, 394 {331, 356, 366}, 395 {331, 357, 366}, 396 {331,
353, 366}, 397 {326, 357, 366}, 398 {326, 353, 366}, 399 {328, 353, 366}, 400 {328, 357, 366},
404 {336, 353, 366}, 405 {336, 364, 366}, 406 {335, 353, 366}, 408 {337, 353, 366}, 409 {337,
348, 366}, 410 {338, 357, 366}, 426 {237, 363, 366}, 428 {237, 352, 366}). Ezeknél az
anyagoknal 20% alatti termékképzodést tapasztaltunk. Meglepetésiinkre a korabban elvetett
irodalmi modszer?? ekvivalencia aranyai a 377 {325, 348, 366} (51%), a 396 {331, 353, 366}
(72%), a 398 {328, 353, 366} (40%), a 404 {336, 353, 366} (64%), a 406 {335, 353, 366} (64%),
¢s a 410 {338, 357, 366} (53%) szarmazékok esetében viszont jo hozammal adtak a kivant
termeéket.

A Mannich konyvtar felépitésekor a legalacsonyabb termelést (5 %) a 380 {325, 365, 366}
vegylilet eldallitasakor tapasztaltuk, mig a legmagasabb, 76%-0s hozammal a 385 {237, 352,
366} szubsztratot allitottuk eld. Egyetlen esetben, a 429 {237, 360, 369} Mannich termék
szintézisénél kiprobaltuk a PTA katalizator 1,2 ekvivalens TMSCl-re torténd cseréjét melynek
eredményeként 24 ora elteltével a 429 {237, 360, 369} termék kivalt a reakcidelegybdl. A
vegylilet izolalasat egyszeri szliréssel végeztiik, az igy kapott Mannich prekurzort kiemelkedod,
90%-0s hozammal nyertiik.

Minden egyes szarmazékndl grammos tételben (8 mmol) dolgoztunk, kiilon-kiilon torténd
optimalizalasokat nem végeztiink. A Mannich reakciok soran minden esetben diasztereoizomer
keveréket kaptunk, az adott prekurzorra vonatkozé diasztereomer aranyt az NMR spektrumok
jelhozzéarendeléseibdl hataroztuk meg. A M-3CR szintézisit tovabbfejlesztése, ugymint
sztereoszelektiv reakcidutak optimalasa és/vagy a diasztereomerek kromatografias elvalasztasa

a kiralitas megsziinésével jaro tovabbi tervezett atalakitasok miatt nem tiint indokoltnak.

Biologiai eredmények
Az Avidin Kft. biologus munkatarsai az eléallitott Mannich vegyiileteket (30, 10 és 1 uM
koncentracié tartomanyban) in vitro citotoxikus tesztelésnek vetették ala AS549 human

tiidékarcindma, MCF7 (humén emld daganat) és 3T3 (egér fibroblaszt) sejtvonalakon. Emellett
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a vegyliiletek gyulladasgatld hatasat is vizsgaltak (NFxb aktivitas). Az elenyészo gyulladasgatlo
hatas mellett, a citotoxikus aktivitas vizsgalatakor a tesztelt Mannich prekurzorok esetében
15-30 pM-os illetve 30 uM feletti ICso értékeket mértek; nyolc analdog azonban markansabb

citotoxikus hatast mutatott (46. abra).

ICso[pM]
A549 3T3 4T1
370 ~30 15 15
373 30 15 15
374 20 20 20
378 20 20 15
385 >30 25 15
390 ~30 25 15
393 ~30 25 15
401 >30 25 15

46. abra. Mannich termékek biologiai aktivitasa

4.1.2. Akrilamid egységet tartalmazo Mannich kiindulasi anyagok (433-439) el6allitasa

Egy adott, kismértékben modositott irodalmi modszer!*®® alapjan akrilamid (431), kiilonboz6
(nem)szubsztitualt aromas aldehidek (339, 348, 356, 357, 352, 342, 433) ¢és acetilaceton (368)
kapcsolasaval tovabbi hét Mannich prekurzort allitottunk elé (47. abra). A M-3CR-t
sztochiometrikus mennyiségli akrilamid, (szubsztitudlt) benzaldehid ¢és acetilaceton
reakcigjaval, 1,2 ekvivalens TMSCI jelenlétében valositottuk meg. Az atalakuldsokat VRK
lapon kovettiik, 1 nap elteltével teljes konverziot észleltiink. A 433-435, a 437 és a 439
termékek fehér csapadék formajaban kivaltak a reakcidelegybdl; a kristalyokat sziirtiik, majd
egy szilikds gyorssziiréssel megszabadultunk a polimerizalt melléktermékektél. Minden

alkalommal grammos tételben (20 mmol) dolgoztunk és a megfeleld6 Mannich kiindulasi
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anyagokat 50—75%-o0s hozammal nyertiik. A legjobb, 75%-0s termelést akrilamid, acetilaceton
¢s benzaldehid kombinaciojaval (433) kaptuk, a legalacsonyabb hozamot (50%) pedig a 4-
trifluormetilbenzaldehid ~ komponenst  tartalmazé  adduktnal tapasztaltunk  (438).
Oszlopkromatografias elvalasztast harom esetben (435, 437 és 438) alkalmaztunk (eluens:
hexan izomerelegy/EtOAc 4:1), a tiszta termékekhez atkristalyositas (Et2O) utan 67, 53 és 50%-

0s hozammal jutottunk.

Q M 1,2 ekv. TMSCI 33 T 0
2 ekv.
/ —_—
HzN)K/ * + MeCN/dietil-éter 1:1
23 °C, 24 6ra X NH
431 368 50-75% | . )\/
1 ekv. 1 ekv. 1 ekv. R' (0]
R' = H (339), 4-F (348), 4-CI (356), 3-Br (357), 4-CF3 (352), 4-Me (342), 4-MeO (432) 433-439
(6] (6] (0] (@] O (e} (0] (0]
Br
s - = A 1ot O)\/
433, 75% 434, 65% 435, 67%
54%
F C CI /
437, 53% 438, 50% 439, 62%

47. abra. Akrilamid tartalmi Mannich prekurzorok eléallitasa

Az akrilamid, formaldehid ¢és acetilaceton haromkomponensii Mannich kapcsolasa
sikertelennek bizonyult, igy irodalmi adatok[*®* 151 alapjan elkészitettiik a 443 N,N-aminal
intermediert, melyet TMSCI jelenlétében reakcioba vittiink acetilacetonnal, majd flash
kromatografias tisztitas (n-hexan/aceton gradiens 100:0—75:25) utan a 444 Mannich tipust
terméket 45%-os hozammal izolaltuk (48. abra).

Ac,0 442, DCM

j\/ 10 mol% TFA 441 O /L ®
mol%
I H,N + o \)LN NJ\/
H H

431 440 443, 72%
O (0]
\)L J\ )K/ M TMSCI 33
MeCN
443 268 23°C, 18 6ra ji/
OF
444, 45%

48. abra. A 444 Mannich prekurzor kétlépéses eldallitasa
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4.2. Mannich szubsztratok IBX/NIS indukalt oxidativ gyiiriizarasi reakci6il*°®
4.2.1. Modell reakcié

Irodalmi el6zmények alapjan a PIDA (kézvetleniil alkalmazva vagy in situ generalva TBAI és
tBuOOH-b()l) prom()télhatja B-keto-észterek és 2-aminopiridinek/pirimidinek oxidativ
példa; ezek diszubsztitualt imidazo[1,2-a]piridinek eléallitasat mutatjak be. Ezek alapjan egy
kombinalt PIDA/NIS rendszerben gondolkodtunk, mely feltételezésiink szerint kivalthatja

Mannich prekurzoraink intramolekularis ciklizaciojat.

Modell reakcié

0
OEt
2,5 ekv. PIDA 88 _
N
1.5ekv. NIS161 _ - N\ CF,

45 °C, 2,5 ¢ra
445, 20% izolalt hozam

370, 0,36 mmol

49. abra. Mannich prekurzor atalakulasi lehet6ségei PIDA/NIS rendszer jelenlétében és az elvégzett

modell reakcid

A reakcid sordn elméletileg nyerhetd termékeket az 49. 4bran mutatom be. A modellreakcioban
a kivalasztott 370 Mannich terméket 2,5 ekvivalens PIDA-val és 1,5 ekvivalens NIS-sel
reagaltattuk acetonitrilben 45 ©°C-on, a reakciot vékonyrétegen kovettik (eluens:
ciklohexan/aceton = 4/1). Két és fél ora elteltével teljes atalakulast tapasztaltunk, a reakcioelegy
megvaltozott szine elemi jod keletkezésére utalt. Megfeleld feldolgozas (extrakcio:
EtOAc/natrium-tioszulfat pentahidrat — 446 — 1 M-os oldata, majd telitett NaHCO3 oldat) és

oszlopkromatografias tisztitas (eluens: ciklohexan/aceton = 19/1) utan a végterméket n-
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pentanbol kristalyositottuk ki. Bar az elsé *H-NMR mérés alapjan a mintaban a terméken kiviil
25% NIS maradék jelenlétét észleltiik, egy ismételt, dietil-éter/MeOH-0s (95/5) atkristalyositas
utan mar tiszta anyagot nyertiink (20% hozam), melynek szerkezetét 1D és 2D NMR
spektroszkopias és tomegspektrometriai modszerekkel igazolhattuk (M1. abra, Melléklet, 134.
oldal).

Az 1D és 2D NMR spektrumok alapjan (a Cq értékeket és a jel mennyiséget figyelembe véve)
az N-szubsztitualt 4-piridinon (A) és 1H-azirin (B) szerkezeteket elvetettiik. Eredménytiink
szerint az oxidativ intramolekularis gytlirtizards az alkalmazott reakciokoriilménnyel (2,5
ekvivalens PIDA, 1,5 ekvivalens NIS, MeCN, 45 °C, 2,5 6ra) a 445 imidazo[1,2-a]pirimidin

struktira kialakulasanak kedvezett.

4.2.1.1. A modellreakcié optimalasa
A modellreakcié optimalasanak elsé 1épéseként kiilonb6z6 apolaris-aprotikus, polaris-protikus

¢s polaris-aprotikus oldoszereket vizsgaltunk (1-10. kisérlet, 1. tablazat).

1. tablazat. A modellreakci6 optimalésa: oldoszer és hdmérséklet

0
OEt
250k PIDABS
N
1.5 ekv. NIS 161 /(\)Q\ cFy
oldészer (2 ml) \N N
445

T[°C], t[h]

370, 0,1 mmol
Kisérlet Oldészer Hoémérs. Idé6  Hozam?
[°C] [h] [%0]
1 MeCN 45 2,5 19
2 Benzol 45 25 11
3 Toluol 45 2,5 11
4 tBuOH 45 2,5 12
5 EtOH 45 2,5 21
6 DKE 45 25 17
7 THF 45 25 18
8 DMSO 45 2,5 22
9 DMF 45 2,5 30
10 DMA 45 25 50
11 DMA rt 24 29
12 DMA 80 05 62 (57)°
13 DMA 120 0,25 43
14 DMA 80 0,5 529)
15 DMA 80 0,5 53¢)
16 DMA 80 0,5 33"

a) HPLC-vel meghatarozott hozam; b) vizmentes oldoszer; €) izolalt
hozam; d) 3 mL oldodszer; €) 1 mL olddszer; f) 0,5 mL oldoszer.
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Az egyes hozamokat kalibralt HPLC-s mérésekkel hatdroztuk meg. Az eredményeket
Osszevetve megallapitottuk, hogy apolaris oldoszerekben: benzolban és toluolban (2. és 3.
kisérlet) a gytrtizaras gyenge, 11% termékképzddéssekkel jart. tBuOH és EtOH, mint polaris
protikus olddszerek hasznalataval szintén alacsony hozamot értiink el (12 és 21%, 4. és 5.
kisérlet). A polaris-aprotikus oldoszerek koziil THF és DMSO alkalmazasa a reakcio
hatékonysagat enyhén novelte (17-22%, 6-8. kisérlet); DMF hasznalata mar 30%-os termelést
eredményezett (9. kisérlet), mig DMA oldoszerben, 45 °C-on, 2,5 ora elteltével teljes konverzid
mellett mar 50%-0s HPLC-s hozamot mértiink (10. kisérlet). Ehhez képest szobahdmérsékleten
24 o6ra reakcioidé mellett a DMA gyengébb eredményt mutatott (50—29%, 11. kisérlet), mig
80 °C-on jelentésen lerdvidiilt reakcioiddt (30 perc) €s jelentés hozamndvekedést (62%, 12.
kisérlet) tapasztaltunk. Ezt a kisérletet megismételve a terméket 57%-0S hozammal izolaltuk.
Tovabbi homérsékletnovelés (120 °C, 43% HPLC-s hozam, 13. kisérlet) vagy az olddszer
térfogatanak valtoztatasa (2 ml helyett 3 ml vagy 1 ml DMA alkalmazasa, 52 és 53% hozam,
14. és 15. kisérlet) a reakci6 lefutasat negativan befolyasolta. Erdemes megjegyezni, hogy az
oldészer térfogatanak tovabbi csokkentése (0,5 ml DMA) a termékképzodést kozel 30%-kal
redukalta (33% hozam, 16. kisérlet).

Ezt kovetden a hatékonysag novelése érdekében az intramolekularis gyliriizarast kiilonb6zo
hipervalens jod(l11)-vegyiiletekkel (PIDA (88), PIFA (447), Dess-Martin reagens (448) és IBX
(108)) valamint elemi joddal (34) és N-halogenid segédanyagokkal (NIS (161), NBS (449),
NCS (450) és IPT (451)) teszteltiik (18—34. kisérlet, 2. tablazat). Valtozatlan mennyiségii 1,5
ekvivalens NIS alkalmazasa mellett a felhasznalt 2,5 ekvivalens hipervalens jod(I11)-
vegytiletek kozil a 108 bizonyult a leghatékonyabbnak és 67%-0s HPLC-s hozammal
szolgaltatta a vart terméket. (llyen koriilmények kozott a 447 reagens inaktivnak bizonyult, a
448 pedig 65%-0s hozamot szolgaltatott, 18-20. szamt kisérletek). Az IBX (108)
mennyiségének hatasait vizsgalva (3, 1,5, 1,1 és 1 ekvivalens; 21-24. kisérlet) a legjobb
eredményt (80% hozam) az 1,1 ekvivalens szolgaltatta (23. kisérlet).

Fontos megjegyezni, hogy az oxidalészer mellett a segédanyag jelenléte €s mindsége IS
elengedhetetlen a kivant N,N-biciklus szerkezet kialakulasahoz. Kizar6lag NIS hasznalataval
(17. kisérlet) a reakcidelegyben a kivant terméket nyomokban észleltiik csak, IBX (25. kisérlet)
vagy N-brom (449) illetve N-kloér (450) variansok (26. és 27. kisérlet) kiilon-kiilon torténd
alkalmazasa nem vezetett a biciklusos termék kialakulasahoz. Az elemi jod (54%, 28. kisérlet),
N-jodftalimid (70%, 29. kisérlet) és NIS (ekvivalenciak: 0,5/1/3; 59-78%, 30-32. kisérlet)
koziil a 1,5 ekvivalens NIS alkalmazasa adta a legmagasabb hozamot (80%, 23. kisérlet).

Katalitikus mennyiségii (25 mol%) trifluorecetsav (441), mint Breonsted sav illetve trietilamin
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(178) mint Lewis bazis hozzaadasaval hozamnoévekedést kivantuk elérni, azonban ezek

negativan hatottak a termékképzddésre (51 és 65% hozam, 33 és 34. kisérlet). Végiil két kontrol

kisérlettel tamasztottuk ald, hogy az 1,1 ekvivalens mennyiségli IBX, a beallitott

reakciokoriilmények mellett (1,5 ekvivalens NIS, 2 ml DMA, 80 °C, 30 perc) oxidaloszerként,

hatékonyabban indukalja (80% HPLC-s hozam) az oxidativ gylrlizarasi reakciot, mint az

azonos mennyiségii Dess-Martin reagens (73% HPLC-s hozam) vagy a PIDA (25% HPLC-s

hozam).

2. tablazat. Modellreakcio optimalas: oxidaldszer és segédanyag

o0 O

/]\ O 0,5 é6ra, 80 °C
N7 N CF,

(0]
OEt
Oxidaloszer
OEt )
Segéd ~ "N
O egédanyag /C)Q\ CF4
HN 2 ml DMA SNTSN
445

N
370, 0,1 mmol
Kisérlet Oxidalészer Additiv (ekv.) HPLC-s
(ekv.) hozam?

[%0]

17 - NIS (1,5) nyomokban®

18 PIFA (2,5) NIS (1,5) 0

19 Dess-Martin NIS (1,5) 65

reagens (2,5)

20 IBX (2,5) NIS (1,5) 67

21 IBX (3) NIS (1,5) 65

22 IBX (1,5) NIS (1,5) 74

23 IBX (1,1) NIS (1,5) 80

24 IBX (1) NIS (1,5) 73

25 IBX (1,1) - 0%

26 IBX (1,1) NBS (1,5) 0

27 IBX (1,1) NCS (1,5) 0

28 IBX (1,1) I, (1,5) 54

29 IBX (1,1) IPT® (1,5) 70

30 IBX (1,1) NIS (0,5) 59

31 IBX (1,1) NIS (1) 78

32 IBX (1,1) NIS (3) 69

33 IBX (1,1) NIS (1,5) 519

34 IBX (1,1) NIS (1,5) 65"

a) Teljes konverziod; b) 50% konverzio; ¢) 6% konverzio;
d) N-jodftalimid; €) 25 mol% TFA; f) 25 mol% TEA.

4.2.3. Vegyiiletkonytar kiépitése

Az optimalis reakciokoriilményeket (1,1 ekvivalens IBX, 1,5 ekvivalens NIS, DMA, 80 °C, 30

perc) alkalmazva 30 tagbol allo, diverz szubsztiticiés mintazattal rendelkezé imidazo[1,2-
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aJpirimidin vegyiiletkOnyvtarat allitottunk el6 (445 és 452-480, 3. és 4. tablazat;). Rogzitett 2-
amino-6-metilpirimidin egységgel (R' = 7-Me) 13 analégot szintetizaltunk, torekedve arra,
hogy optimalis diverzitast épitsiink Ki az R? és R® beépitett funkciokkal (R? = 4-CF3CgHa, 3,5-
(CF3)2CeH3, 4-NO2CsHa, 3-FCeH4, 4-FCgHa, 3,4-F2CeH3, 4-MeCeHa, 2-piridil, C7Hzs, c-Hex, c-
Pro; R® = OEt vagy Me). Emellett teszteltik az R* csoport (fenil vagy metil) hatasat az
annulaciok hozamara (a feltételezhetéen bekovetkezé retro-Claisen-Schmidt reakcio miatt:

benzoil vagy acil molekularész lehasadasa; 3. tablazat).

3. tablazat. Imidazo[1,2-a]pirimidin vegyiiletkdnyvtar (R'= 7-Me) szintézise

(0] (0]
R4 R3 1,1 ekv. IBX 108
1,5 ekv. NIS 161 N \ R2
HN R2 5 ml DMA
)\ 80 °C, 0,5 ¢ra
Z 445, 452-463

1=
NN R'=7Me 48-90%
R1J\)

370-383, 0,25 mmol

SZ T R? R3 R* Izolalt
hozam
[%6]?
370 445 4-CF3CeH4 OEt Ph 78
371 445 4-CF3sCeH. OEt Me 53
372 452 4-CF3CeH4 Me Me 69
373 453 3,5-(CF3)2CeH3 OEt Ph 61
374 454 4-NO,CeH4 OEt Ph 67
375 455 4-NO,CsH4 Me Me 90
376 456 3-FCsH4 OEt Ph 48
377 457 4-FCgH4 OEt Ph 75
378 458 3,4-F,CeHs OEt Ph 77
379 459 4-MeCgH4 OEt Ph 49
380 460 2-piridil OEt Ph 48
381 461 C/Hsis OEt Ph 57
382 462 c-Hex OEt Ph 59
383 463 c-Pro OEt Ph 83

a) 100% konverzié (VRK analizissel meghatarozva); SZ = szubsztrat, T = termék.

Az R* = CgHs és Me (R? = 4-CF3CsHas; R® = OEt) gytiriizarasi reakcidiban azt tapasztaltuk,
hogy a benzoil csoport jelenléte a kiinduldsi 370 szubsztratban nagyobb termeléssel adja a
megfeleld 445 végterméket, mint a 371-es acil szubsztitualt vegyiilet (78 vs 53% izolalt hozam),
igy a retro-Claisen reakcié szempontjabdl a benzoil jelenléte a kedvezdbb. A biciklusok etil-
észter csoportjanak cseréje metil-keton csoportra (R® = OEt —Me) az R? = 4-CF3CgHa esetében
enyhén csokkentette a hozamot (445: R* = Ph, 78% ¢és 452: R* = Me, 69%), mig az R? = 4-
NO2CsHs esetében novelte a termelést (454: R* = Ph, 67% és 455: R* = Me, 90%). A
legmagasabb, 90%-os izolalt hozamot a 456 vegyiiletnél, R! = 7-Me, R? = 4-NO,CgHa és R®,

R* = Me parositasaval értiik el. A tovabbi példak eléallitasahoz a karbonsav-etil-észter (R® =
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OEt) és benzoil (R*= Ph) funkciokat rogzitettiik, az R? részeként elektronszivo és elektronkiildd
csoportokkal szubsztitudlt aromés €s heteroaromds (piridil), valamint alifas (nyiltlanca és
ciklusos) szubsztituenseket épitettiink be. Mig a 4-CF3CsHs rész 3,5-(CF3)2CeHz csoporttal
torténd helyettesitése csokkentette az izolalt hozamot (445 és 453, 78—61%), addig az R? = 3-
FCsHs és 4-FCsHa molekularészeket Osszehasonlitva a 4-FCeHs szubsztituens a termék
képzddésének kedvezett (456 és 457, 48—75%), a 3,4-F2CsHs bevezetése pedig tovabb novelte
a termékképzodést (457 és 458, 75—77%). Elektronkiildd csoport jelenléte (R? = 4-MeCgHa)
csakugy, mint a piridil funkcid, kézepes hozamokkal eredményezte a megfelel6 terméket (459
és 460, 49% és 48%). Nyiltlanci alifas R? csoport (n-heptil) jelenléte a piridil szubsztituenshez
viszonyitva a termékképzddést serkentette (460 és 461, 48—57%), s6t a szénhidrogén lanc
hosszanak csokkentése, valamint aliciklusos csoportok bevezetése a termék izolalt hozamat
tovabb novelte (461, 462 ¢és 463, 57—59 és 83%).

Az imidazo[1,2-a]pirimidin kdnyvtar tovabbi képviseloit a biologiai teszteredmények/sziirések
utan allitottuk eld. Az elérhetd jobb hozamokra illetve a tovabbalakithatdsagra gondolva az R®
= OEt és R* = Ph funkci6 rogzitésre keriilt, az eldallitandd heterociklusoknal az R? pozicioba
(C-6 szénatom/pirimidin molekularész) C-6 = H mellett kiilonboz6 elektronszivo (C-6 halo-
genidek: Cl, Br és I) és elektronkiildd (C-6: Me, OMe) csoportokat, mig az R? helyzetben
(nem)szubsztitualt fenil csoportokat (CeHs, 3-MeCgH4, 4-CsHoPh, 3-BrCeHa, 4-BrCsHa, 4-
CF3CeHa, 3,5-(CF3)2CsHs és 4-ClCeH4) kivantunk beépiteni (464480, 4. tablazat).
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4.tablazat. Imidazo[1,2-a]pirimidin vegyiiletkonyvtar

o

6 0 OEt
e s
HN” O R2 5 ml DMA SN )QN
)\ 80 °C, 0,5 ¢ra
NN 464-480
v 35-79%
R1
384-400, 0,25 mmol
SZ T R! R? Izolalt
hozam
[%]?
384 464 H 4-BrCeH4 64
385 465 H 4-CF3;CeH4 58
386 466 H 3,5-(CFs):CeHs 56
387 467 H 3-MeCsH4 48
388 468 6-Cl 3-BrCsHs4 50
389 469 6-Br 4-C4HgPh 58
390 470 6-Br 4-CF3CeH4 50
391 471 6-Br Ph 40
392 472 6-Br 3-BrCsHs4 38
393 473 6-1 4-CF3CeH4 68
394 474 6-1 4-CICgH4 54
395 475 6-1 3-BrCsH4 39
396 476 6-I 3,5-(CFs):CeHs 35
397 477 6-Me 3-BrCsHs 79
398 478 6-Me 3,5-(CFs):CeHs 65
399 479 6-OMe  35-(CFs):CeHs 75
400 480 6-OMe 3-BrCsH4 40

a) Teljes konverzié (VRK analizissel
meghatarozva); SZ = szubsztrat, T = termék

A 464-480 imidazo[1,2-a]pirimidinek  izolalt hozamait tekintve  szignifikans
szubsztituensfiiggés nem allapithaté meg, mivel a termelésekben nagy szorasokat tapasztaltunk
gyenge/kdzepestsl kezdve a jo hozamokig (35-79%), az R és R? elektronkiildé vagy
elektronszivé csoportok mindségétdl fiiggetleniil. A leggyengébb termeléseket az R* = 6-Br és
R? = 3-BrCeHs (472, 38%) valamint az R1 = 6-1 és Ry = 3,5-(CF3)2CeHs (476, 35%)
parositasakor tapasztaltuk, mig a legeredményesebb gytiriizarast, és 79%-0s izolalt hozamot az
R! = 6-Me és R? = 3-BrCsH4 kombinaciojaval értiik el (477 vegyiilet).

Probalkozéasaink, hogy 4,6-helyzetben diszubsztitudlt pirimidin egységeket tartalmazo
szarmazékokkal egészitsiik ki a vegyiiletkonyvtarat, nem vezettek eredményre. Mivel csak
C-5 = H esetén sikeriilt a gylriizaras, emiatt valosziniinek tartottuk, hogy az Gjonnan kialakulo

C—N kotést megvalositdo N-4 atom melletti C-5 helyzetben szubsztituens nem tartézkodhat.
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Biolégiai eredmények

Az Avidin Kft. biologus munkatirsai az eldallitott vegyiileteket (30, 10 és 1 uM
koncentraciotartomanyban) in vitro citotoxikus tesztelésnek vetették ala AS549 (human
tiid6karcindma), MCF7 (human eml6 daganat) és 3T3 (egér fibroblaszt) sejtvonalakon. Itt sem
tapasztaltak jelentés antitumor hatasokat, a tesztelt heterobiciklusok tobbségénél gyenge, 30

uM feletti ICsp értékek adodtak, azonban a 475 termék esetében jelentdsebb citotoxikus hatas

(0]
iOEt Br
|
=~ "N N\

475

volt kimutathato (50. abra).

| A549  MCF-7 _ 3T3
ICso [uM1 | 30 6 6

50. abra. 457 imidazopirimidin citotoxikus aktivitasa

4.2.4. A mechanizmus hatterét feltaro kisérletek és a reakciomechanizmus

A mechanizmus felderitéséhez, illetve a reakciotérben keletkezd Kkulcsintermedierek
azonositasara és izolalasara kisérleteket tettiink, fokuszalva a viz, vagy a ,,j6dozo” reagensek
szerepére, illetve a gylriizaras természetének bizonyitasara (ionos vagy gyokos t; 5. tablazat).
Els6ként a reakciotérben jelenlevd viz szerepét vizsgaltuk (mely retro-Claisen-Schmidt
mellékreakciot indukalhat) optimalis koriilmények alkalmazasa mellett (1,1 ekvivalens IBX,
1,5 ekvivalens NIS, absz. DMF, 100 mg 3 A molekulasziiré, 80 °C, 0,5 6ra). Kisérleteink alapjan
(technikai és abszolutizalt DMF-ben torténd reakcié 6sszehasonlitasaval, 62 vs. 65% hozam, 1.
¢s 2. kisérlet) kijelenthetjiik, hogy a nukleofilként is viselkedé viz nem befolyasolja a

ciklizacios folyamatot.
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5. tablazat. A reakciomechanizmust feltard kisérletek

O
0O O OEt
1,1 ekv. IBX 108

OEt _1.5ekv. NIS161_ 2 N~
2 ml olddszer ~ )Q CFs
HN 0,5 6ra, 80 °C NT N
PR 445
N7 N CF,
AR

370, 0,1 mmol
Kisérlet Oldészer Hozam [%0]?
1 DMF 62
2 absz. DMF 65
3 DMF 209
4 absz. DMF 249
5 DMA nyomnyi®
6 DMA 0°
7 DMA 7309
8 DMA 77

a) Teljes konverzi6 (HPLC-s meghatarozas); b) 100 mg 3A molekulasziird
hozzaadasaval; ¢) Reakciokorilmény: 1,5 ekv. NIS (161), 80 °C,16 6ra, 60%
konverzioé (HPLC-s detektalas); d) Reakciokorilmény: 3 ekv. 12(34), 1,5 ekv. NIS
(161), 80 °C, 0,5 ora; ) Reakciokoriilmény: 5 ekv. 12 (34), 80 °C, 0,5 ora (komplex
reakcioelegy); f) Reakciokorilmény: 1,1 ekv. IBX (108), 1,5 ekv. NIS (161) és 1
ekv. TEMPO (481), 80 °C, 24 ¢ra; g) Izolalt hozam; h) Reakcidokoriilmény: 1,1
ekv. IBX (108), 1,5 ekv. NIS (161), 0,5 6ra, fénymegvonas.

Arra is valaszt kaptunk, hogy az atalakulasban/gytirizarasban kritikus intermedier
kialakitasaban részt vehet-e a reakciotérben jelenlévd jodonium ,.forrds”. Feltételezésiink
szerint a ,jodozas” vagy az abran jelzett pirimidin egység 2-aminocsoportjanak
oxidalasa/jodozasa (NI kotés kialakitasa) vagy a ketoészter funkcid kézponti szénatomjanak
halogénezése (C—I kotés) soran jatszhat szerepet. Az IBX (108) hipervalens jod elhagyasa
mellett nagy feleslegben hasznalt jodonium forras (3 ekvivalens elemi jod/1,5 ekvivalens NIS,
illetve 5 ekvivalens I,) alkalmazasa azonban komplex reakcidelegyet eredményezett, és a
reakcidelegy LC-MS vizsgalata soran , kritikus intermediereket” nem sikeriilt detektalnunk. igy
ezek a probareakciok ravilagitottak arra, hogy nagy mennyiségben a reakcidtérben levé
jodénium vagy az elemi jod blokkolja a konverziot, illetve az aminofil IBX (108) jelenléte és
az igy biztositott amino-imino konvertald hatds sziikséges a ciklizacios 1€pés
elindulasahoz/lejatszodasahoz. Feltételezhetéen az NIS (161), mint C-I kotést kialakito reagens
szerepel a folyamatokban.

A legegyértelmiibb eredményt a (2,2,6,6,-tetrametilpiperidin-1-il)oxil (TEMPO, 481)

hozzaadasaval végrehajtott kontroll reakcio adta. Mivel ez a termelést nem befolyasolta
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szamottevoen, ezaltal az oxidativ intramolekularis gytirtizaras folyamata ionos ¢s nem gyokos
reakciouton valosulhat meg. Az ionos reakcidutat erdsitheti/bizonyithatja tovabba, hogy a
fénytol elzartan végzett kontroll reakcié soran hasonl6 termelést tapasztaltunk.

A mechanizmust feltar6 tovabbi kisérleteinkben a 370 Mannich prekurzort DMA-ban, 80 °C-
on kevertetve 1,1 ekvivalens IBX-szel (A reakciont); 1,5 ekvivalens NIS-sel (B reakciont); vagy
az oxidaloszer/segédanyag teljes elhagyasa mellett kezeltiik (370 kevertetése DMA-ban 80 °C-

on, C reakciott; 6. tablazat).

6. tablazat. Mechanizmust feltaro kisérletek

(e} (0] (0] (@]
Ph OEt A, Bvagy C O OEt
korilmény |
HN 5 ml DMA O
N)\N CF, 80 °C, 24 ¢ra CF,
)\/H 482
370, 0,25 mmol
Reakcié I1BX (ekv.) NIS (ekv.) 3708 482°
(HPLC konverzié)  (izolalt hozam)

A 1,1 - 57% 43%
B¢ - 15 78% 35%
C - - 55% 50%

a) Mannich prekurzor; b) Knoevenagel termék; c) 9% 445 biciklus keletkezett

A reakcioelegyeket 24 ora elteltével megvizsgéltuk és az eredmények alapjan ugyanazt a
»mellékterméket” izolaltuk. A reakciok feldolgozdsa majd oszlopkromatografias elvalasztasa
utan mindharom esetben a 482 Knoevenagel-tipust vegyiiletet izolaltuk/azonositottuk az alabbi
hozamokkal: 43% (A reakciout), 35% (B reakciout) és 50%-0s (C reakciout), emellett csak a B
reakcional detektaltuk a 445 terméket elenyész6 mennyiségben (9%). Ez a tapasztalat
ravilagitott arra, hogy nagy valdsziniiséggel mindegyik esetben termikus bomléas kovetkezett
be. A 482 Knoevenagel terméket, mint a reakcioban jelenlévo kritikus intermediert reagaltatva
sztochiometrikus mennyiségli 2-amino-4-metilpirimidinnel a korabbi optimalis modszert
alkalmazva (1,1 ekvivalens IBX (108), 1,5 ekvivalens NIS (161) jelenlétében, 5 ml DMA-ban,
80 °C) nem tapasztaltunk atalakulast (gytriizart termék sem keletkezett), emiatt elvetettiik,

hogy a gyUriizarasi reakci6 soran a 482 lehetséges koztitermékként szerepelhet.

44



Reakciomechanizmus

Kontroll kisérleteink eredményeire és az irodalmi hattérre alapozval*>’-162l javaslatot tettiink az
oxidativ intramolekularis atalakulas lehetséges mechanizmusara (51. abra). A feltételezésiink
szerint a folyamatot a Mannich prekurzor ketoészter egységének a kdozponti szénatomjanak NIS
medialt a-halogénezése inditja el, mely a K1 jodo koztitermék kialakulasahoz vezet. Az
aminofil IBX indukalhatja a szekunder amin (pirimidin egység) oxidaciojat, igy az a K2
intermedieren keresztiil IBA (484) képzddése/levalasa mellett a K3 imino-koztitermékkeé
alakulhat. Intramolekularis N-nukleofil tdimadast és jodid anion levalast kovet6en kialakul az 1j
C-N kotés, igy adva a gyurizart K4 koztiterméket, mely elektronvandorlassal stabilizalodva
rearomatizalodhat és a reaktivalodo jodid jelenlétében retro-Claisen-Schmidt reakci6 ttjan (485

felszabadulasa) a megfeleld biciklusos végtermékké alakulhat.

o - - e n
4
0O O N o o o o R O
4 3 N 3
R JYJ\R 161 O R4JYLR3 108 HO © C\I),MR
HN™ "R? i HN O R? ) é”\i R
NL/ il(( ° N7 X H,0 T/ il((
NV | N/
R1/\/ NH L;/Q/Y R
R L _
483 L .
370-410 5 KA1 O ko
a-aktivalas @[Z(,O
I\
485 OH
O (0]

I |
0 R3 retro-CIaisenfchmidt R% R3
reakcio 4 (ON'g)
R
7N\ »
« A

- ~
. Y\(X“/)\(R/ NL X
R ™I S Y
485 N !
K4 K3

51. abra. Az intramolekularis oxidativ gytiriizaras feltételezett mechanizmusa

A 445 termék képzOdésének nyers reakcioelegyét LC-MS ¢és NMR technikédkkal
megvizsgaltuk, azonban a koztitermékek koziil egyedil a 483 NHS jelenlétét sikeriilt
detektalnunk.

4.2.5. A diverzitas Kiterjesztése
Tovabbi, imidazollal kondenzalt hetero(bi)ciklusok eléallitasa céljabol 2-aminopiridin és 2-
aminopirazin egységeket tartalmaz6é Mannich prekurzorokat szintetizaltunk: a 403-406 2-

aminopiridin alapi Mannich termékeket 26-64%-os termeléssel, a 407-410 2-aminopirazin
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prekurzorokat pedig 10-53%-0s hozammal izolaltuk. A 4-aminopirimidin (332), 2-amino-
1,3,5-triazin (333) vagy 3-amino-1,2,4-triazin (334) egységet tartalmazé Mannich prekurzorok
eloallitasara tett kisérleteink sikertelennek bizonyultak.

Az intramolekularis oxidativ gylriizarast a kordbban leirt optimalis koriilményeket kdvetve
valositottuk meg (52. abra). A modellreakciohoz hasonldan, 30 perc elteltével teljes atalakulast
észleltiink. A reakcioelegyek feldolgozasa az alabbi protokoll szerint tortént: mosas natrium-
tioszulfat-pentahidrat 1 molos oldattal, extrakcid6 EtOAc-tal, majd oszlopkromatografias
clvalasztas és dietil-éteres atkristalyositas. Feldolgozast kovetéen a 486-489 imidazo[1,2-
a]piridin szarmazékokat gyenge-kivalo (35-93%), mig a 490-493 imidazo[1,2-a]pirazin

analogokat kdzepes-jo (55—77%) hozammal nyertiik.

o o
0
1,1 ekv. IBX 108 OEt
OEt _15ekv.NIS161_  RI
, . XN
HN” O R? DMA, 80 °C, 0,5 6ra [ N_R2
S e
:
RT/\\/Y
403-406 (X, Y: = CH), 0,25 mmol 486-489: X, Y = CH; 35-93%
407-410 (X: = CH; Y: = N), 0,25 mmol 490-493: X = CH; Y = N; 55-77%
o) 0 o) o)
OEt OEt CF3 OEt OEt CF3
Z N Z "N Z N Z "N
\ CFs /CL\ \ \ CL\ \
XN XN XN XN
CF3 CFsy
486, 65% 487, 93% 488, 35% 489, 75%
0 Q Q 0
OFEt OEt  cF, OEt OEt
|
== Z "N N\ =
K\N \ o K\ A (\\)Q N\ . \(\N A
N Ay AN NSSN Ny
CF3 Br
490, 77% 491, 74% 492, 63% 493, 55%

52. abra. Imidazo[1,2-a]piridin és imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok szintézise

A legmagasabb, 93%-os izolalt hozamot a 487 imidazo[1,2-a]piridin vegyiiletnél (R! = Me, R?
= 3,5-(CF3)2CsHs) tapasztaltuk, mig a ciklohexil szubsztituens bevezetése az R? helyzetben a
488 szarmazék hozamanak jelentds csokkenését eredményezte (35%-os izolalt hozam).
Osszehasonlitva a két 3,5-(CF3)2CsHs alegységet tartalmazé 487 (R! = Me) és 489 (R = H)
imidazo[1,2-a]piridint, a Me csoport H-re torténd cseréje hozamcsokkenést eredményezett
(93—75%). Az imidazo[1,2-a]pirazinok esetében 77%-0s maximalis hozammal a 490
vegyiiletet allitottuk eld (R! = H és R? = 4-CF3CgH4 kombinacidja), mig az imidazo[1,2-a]
pirazin alkoényvtar legalacsonyabb hozamat a jod szubsztituens R helyzetben és R2 = 3-Br-fenil

parositassal tapasztaltuk (493, 55%-os termelés).

46



Az oxidativ intramolekularis gytlirtizaras alkalmazhatosagat harom kivalasztott biciklusos
vegylilet szekvencialis, egyedényes elallitasaval is bizonyitottuk (445, 486 és 490, 53. abra).
1 mmol mennyiségii 2-amino-4-metilpirimidint (325), 2-amino-4-metilpiridint (336) és 2-
aminopirazint (337) 4-trifluorometil benzaldehiddel (1,5 mmol), etil-benzoilacetattal (1 mmol)
PTA katalizator jelenlétében 2 ml DMA-ban 80 °C-on két napig kevertettiikk. A Mannich-3CR
konverziok 48 ora utan az alabbiak voltak: a 370 termék esetében 42%, a 403 termék esetében
45%, mig a 408 terméknél 35%. Ezutan 1,1 mmol IBX és a 1,5 mmol NIS reagenst, valamint
tovabbi 8 ml DMA oldoszert adtunk a reakcioelegyekhez. Fél 6ra mulva a reakciokat
megallitottuk (HPLC: 100% konverzid), a korabban leirt modon feldolgoztuk majd

oszlopkromatografias elvalasztassal 19-25%-os 0ssztermeléssel jutottunk a megfeleld biciklus

molekulékhoz (445, 486 és 490).

0 ©
NH CHO O\ okt
2
1 o o Ph OFt 1,1 ekv. BX108 p1_
X 25 mol% PTA 19 1,5 ekv. NIS 161 2XXON
NU 0 R L R e TP T Ju N CFs
(Y Ph OEt 2 miDMA, Py 10mIDMA, Yy ~SN
R 80 °C, 48 6ra N7 X CFs| 80°C,050ra
F
325 CFs S N 445, 486 és 490
336 352 366 LR o ] 19-25% izolalt 8sszhozam

7
33 403

407

0 0 0
OFt OFt OEt
AN AN AN
/(\)\\ CF3 N CF, Q\\ CF;
SNTON XN NS SN

445, 20% 6sszhozam

486, 25% 6sszhozam 490, 19% 6sszhozam

53. abra. Szekvencialis egyedényes eljaras

4.2.6. Tovabbalakitasok

Az eléallitani kivant biciklusos molekuldk tervezésénél nagy hangsulyt fektettiink lehetséges
tovabbalakitasi pontok kiépitésére, melyek az alabbiak: etil-észter csoport (melyet
karbonsavakka és savamidokka alakitottunk), halogének (F, Cl, Br, I; melyek Suzuki,
Sonogashira vagy Heck reakciok célpontjai lehetnek) és nitro-csoport (primer amin funkcio

kiépitése, mely tovabbi hatékony szarmazékképzési lehetdségeket hordoz; 54. abra).
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Karbonsav Savamid

o
R'=ClBrl R 2R2-3Br4Br3F
& Y\Q_Q a0,

-NH,

Suzuki, Sonogashira, Heck reakcié

54. abra. Potencialis tovabbalakitasi pontok

Reprezentativ jelleggel eclvégeztiik négy tetszlegesen valasztott imidazo[1,2-a]piridin,
pirimidin és pirazin vegyiilet COOEt csoportjanak karbonsavakka és savamidokka torténd
transzformaciojat (495-498 és 505-508; 55. abra és 7. tablazat). A demonstraciohoz
kivalasztott 445 biciklust grammos tételben (kiindulasi anyag: 8 mmol Mannich prekurzor)
72%-0s hozammal izolaltuk, mig a 453, 489 és 491 vegyiileteket 0,5 grammos tételben (1 mmol
prekurzor felhasznalasaval) 60, 72 és 74%-o0s hozammal preparaltuk Ki. A biciklusok etil-észter
funkcidjat lagos hidrolizissel a 495-498 karbonsavakka alakitottuk. A karbonsav anal6gokra
metil-amin (499), benzil-amin (500) vagy 2-aminometil-piridin (501) egységeket kapcsoltunk
EDC-HCI/HOBLt kapcsoloszer alkalmazasaval (55. abra).

OEt OEt ¢,
e ind jSd

CF3
445, 72% (8 mmol) 453, 60% (1 mmol) 489, 72% (1 mmol) 491, 74% (1 mmol)

1 ekv. NH2R' 499-501
(0] O 1,16 ekv. EDC-HCI 502

OEt OH 1.16 ekv. DIPEA 503
g — 1.38 ekv. HOBt 504
(\/ =\ 13.ml 1M KOH 494 r\ 38 ekv. HOBt )\
N o . absz. DMF
Y\ )\ \ / RZ 75 °C, 24 ¢6ra Y\ )\ R2 rt. 24 6ra Y\

505-508; 19-92%

445, 453, 489 és 491; 0,5 mmol 495-498; 61-98 %
0,2 mmol
@NHZ [ N
| N
: /NH2 Z
499 500 501

55. abra. A 445, 453, 489 ¢s 491 vegyiiletek karbonsav és savamid funkcidinak kialakitasa

A 495-498 karbonsavakat kivalo (61-98%), mig a 505-508 karbonsavamidokat alacsony—
kivaloé (19-92%) hozammal nyertiik. A savamidok szintézisére egyértelmiien hatassal van a

kapcsolni kivant amin mindsége: az alifas metil-amin és a heterociklusos 2-aminometil-piridin
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alkalmazasa a reakci6 hatékonysagat drasztikusan csokkentette (505 és 506, 19 és 20% izolalt

hozam vs. benzilaminos adduktok 507 és 508, 52 és 92% izolalt hozam, 7. tablazat).

7. tablazat. 495-498 karbonsav és 505-508 karbonsavamid analégok

0 0 0 0
OH OH  ¢F, OH ¢, OH  ¢F,
Z\ = = ~ "N
OO L1 > e
SN SN SNESN N SN NS SN

CF, c c

495, 61% _ 496, 81% 497, 96%

Fs Fs
N
O nn N Q
NH  cF, NH  cF, NH R,
~ "N Z >N Z >N Z >N
e ore [T ¢8 s
N7 N N~ N XN XN

505, 19% 506, 20% 507, 52% 508, 92%

498, 98%

z

4.3. Mannich szubsztratok szekvencialis egyedényes tovabbalakitasa: 4,5-di-
szubsztitualt 2-aminoimidazol szerkezet kialakitasal'®®!

Tisler és kutatocsoportja 1986-ban publikalta a hidrazin hidrat vagy hidroxilamin indukalt
reduktiv gyiiriihasitasi eljarasat,[*?’l mellyel imidazo[1,2-a]pirimidinek eredményesen alakit-
hatok at C-4 szubsztitualt 2-aminoimidazol vegytiletekké. Az ismert eljarast alapul véve olyan
modszer kidolgozasat céloztuk meg, mellyel valtozatosan szubsztitualt Mannich termékekbdl

kiindulva, szekvencialis, egyedényes eljarassal egyszeriien és hatékonyan szintetizalhatoak uj,

C-4 és C-5 helyzetben szubsztitualt 2-aminoimidazol (2-Al) szarmazékok.

4.3.1. A szekvencialis egyedényes eljaras oxidativ intramolekularis gyiiriizarasi
Iépésének ujraoptimalizalasa

A szekvencialis egyedényes eljaras kidolgozasat az els6 szakasz ujraoptimalasaval kezdtiik (8.
tablazat). Tesztreakcio soran az 509 biciklusos molekula eldallitasat vizsgaltuk, eldszor a
korabban mar beallitott koriilmények kozott elvégezve az atalakitast (411 Mannich termeék, 1,1
ekvivalens IBX (108), 1,5 ekvivalens NIS (161), 5 ml DMA, 80 °C, 0,5 6ra). A reakcidelegy
extrakcioja és oszlopkromatografis elvalasztasa utan (eluens gradiens: toluol/MeCN 9/1—6/1)
77%-o0s tisztasagl anyagot kaptunk (23% NIS szennyezés), melyet tobbszoros atkristalyositas
utan tudtunk tisztan izolalni 72%-0s hozammal (1. kisérlet, 8. tablazat). Az NIS szennyezés
kikiiszobolésére, valamint annak érdekében, hogy az egyedényes folyamat részfazisdban
magasabb hozamot érjlink el, tovabbi moddositasokat kellett eszkozolni az 509 anyag

képzbddésével jard reakciokban. A probareakciok soran tovabbi segédanyagokat (elemi jod (34)
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és N-jodftalimid (IPT, 451); 2-3. kisérlet) vizsgaltunk, amelyek ko6ziil az IPT a NIS-nél
hatékonyabbnak bizonyult (NIS 72—92% IPT). A legjobb eredményeket 1,5 ekvivalens
reagens felesleg esetén értiik el. Ettdl eltéré mennyiségek (1 és 2 ekvivalens, 4-5. kisérlet) mar

gyengébb, 71-78%-0s hozamokat mutattak.

8. tablazat. A szekvencialis egyedényes reakcio els6 1épésének jraoptimalizalasa

(0]
OEt
IBX, segédanyag (\N A\
Oldo ,80°C
6szer \N)\N

0,5 6ra =
509
411, 0,25 mmol
Kisérlet  I1BX (107) Segédanyag Oldészer I1zolalt hozam®

ekvivalencia (ekv.) (ml) (%)
1 1,1 NIS (1,5) DMA (5,00) 72
2 1,1 12 (1,5) DMA (5,00) 56
3 1,1 IPT (1,5) DMA (5,00) 92
4 1,1 IPT (1) DMA (4,50) 71
5 1,1 IPT (2) DMA (5,50) 78
6 1,1 IPT (0,5) DMA (4,25) 89
7 1 IPT (1,5) DMA (4,75) 94
8 0,5 IPT (1,5) DMA (3,40) 69
9 1,5 IPT (1,5) DMA (6,10) 81
10 2 IPT (1,5) DMA (7,40) 76
11 1 IPT (1,5) DMA (1,00) 43
12 1 IPT (1,5) DMA (2,85) 68
13 1 IPT (1,5) DMA (9,50) 94

a) Teljes konverzi6 (vékonyréteg-kromatografia), oszlopkromatografias elvalasztas.

Az IBX mennyiségének valtoztatasakor (6—10. kisérlet) a sztochiometrikus arany bizonyult a
leghatékonyabbnak, 94%-os izolalt hozam elérése mellett (7. kisérlet). Az 1-10. kisérletet a
kisérletben pedig csak az oldoszer mennyiségét valtoztattuk. Csokkentett térfogati oldoszer
alkalmazasa (1 ml illetve 2,85 ml DMA) a hozamot jelentdsen csokkentette (43 és 68%, 11. és
12. kisérlet), mig a mig az oldészer térfogatanak novelése (9,5 ml DMA) nem befolyasolta a
kivant termék képzdodését (94%, 13. kisérlet).
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Irodalmi példakatt?”] 11291 1301 ajapy] véve a tovabbi gytirtihasitasi 1épéshez optimalis
oldészerként jellemzett EtOH és MeCN oldoszereket is teszteltiik, de jelentds csokkenést
¢észleltiink a termelési eredményekben (24 és 51%-os izolalt hozamok). A reakci6id6
csokkentésére tett kisérletiink mikrohullama besugarzas (150 W, 120 °C, 10 perc) mellett
gyenge, 21%-os termelést adott.

4.3.2. Reduktiv gyiiriinyitasi protokoll

A kivald hozam (94%) miatt a biciklusos koztitermék izolalasaval a tovabbiakban nem
foglalkoztunk és a masodik szakaszra fokuszaltunk (9. tablazat). A mar korabban bemutatott
reakciokoriilmények kozott kapott nyers reakcidelegyhez elsé probaként hidrazin-monohidratot
(4 ekvivalens) adtunk és VRK-n kovettiik az 509 vegyiilet atalakulasat. Két nap elteltével
leallitottuk a reakcidt; a feldolgozast és az oszlopkromatografias elvalasztast kovetden 58%-0S
hozammal nyertiik a kivant 510 2-Al szerkezetet 75%-0s konverzio mellett (1. kisérlet).

Az izolalt kristalyos vegylilet szerkezetét NMR spektroszkopias modszer mellett

rontgenkrisztallografias méréssel is igazoltuk (56. abra).

0]
OEt

HN\

L

510

HoN

56. abra. Az 510 termék egykristalyszerkezete

A hidrazin-monohidrat (210) mennyiségének novelésével (6 és 8 ekvivalens) teljes konverziot
¢s nagyobb hozamot tapasztaltunk (74—78%) mig a reakcioidé jelentésen lecsokkent (48 dra vs
16 ora, 2-3. kisérlet). A hidrazin-monohidrat (210) kedvezotlen tulajdonsagait is figyelembe
véve (boron keresztiil felszivodo és er6sen egészségkarositd hatast) a konnyebben kezelhetd
hidroxilamin-hidrokloriddal (NH2OH-HCI, 211) is végeztiink reduktiv gytiriinyitasokat (4—13.
kisérlet). A reagenst ekvimolaris trietilamin (TEA, 178) bazis alkalmazasaval in situ
szabaditottuk fel hidroklorid s6jabol, majd az atalakitasokat 80 °C helyett 50 °C hémérsékleten
hajtottuk végre a szabad hidroxilamin 58 °C-0s forrdspontja miatt. Az dnkényes valtoztatas
ellenére az alacsonyabb hdmérséklet a 2-aminoimidazol szarmazék hozamanak emelkedésével

jart (67%—80%, 4. és 5. probareakcio).
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9. tablazat. Az egyedényes kétlépéses reakcid optimalizalasa: reduktiv gytirithasitas

1.1 ekv. IBX 108, 1,5 ekv. IPT 451
4,75 mL DMA, 80 °C, 0,5 ¢ra (0]

2. Reagens (ekv.) OEt
T[°Cl, t[h] I-l N\
H,N” N
v 510
411, 0,25 mmol
Kisérlet Reagens(ek) Hoémérséklet Idé Izolalt
(ekv.) [°C] [h] 6sszhozam?
(%)
1 NH2NH2-H-0 (4) 80 48 58"
2 NH2NH:-H:0 (6) 80 16 74
3 NH2NH:-H:0 (8) 80 16 78
4 NH.OH-HCI/TEA (8/8) 80 16 67
5 NH.OH-HCI/TEA (8/8) 50 16 80
6 NH.OH-HCI/DIPEA (8/8) 50 16 50
7 NH.OH-HCI/DBU (8/8) 50 16 65
8 NH>OH-HC1/Na,COs3 (8/8) 50 16 82
9 NH2OH-HC1/Na,COs (8/8) 50 16 789
10 NH2OH-HC1/Na,COs (8/8) 50 16 729
11 NH2OH-HC1/Na,COz3 (10/10) 50 16 92
12 NH>OH-HCI1/Na,COs3 (10/10) rt 24 40°)
13 NH>OH-HCI1/Na,COs3 (10/10) 50 16 607

a) Teljes konverzié6 (VRK)/ oszlopkromatografias elvalasztas utan; b) 75% konverzidé (a kiindulasi anyag
oszlopkromatografias elvalasztisa utan szamolva); ¢) Natrium-ditionit (511)/TEA (3/3 ekv.) hozzaadasaval; d)
natrium-tioszulfat-pentahidrat/TEA (3/3 ekv.) hozzaadasaval, e) 60%-os konverzid (a kiindulasi anyag
oszlopkromatografias elvalasztasa utdn szdmolva); f) 10 mL DMA hozzaadasaval.

Bar a TEA egyéb szerves bazisokkal torténd helyettesitése a 80%-os termelésnél gyengébb
eredményt hozott (50 és 65%, DIPEA (502) és DBU (317) esetén; 6—7. kisérlet), vizmentes
Na>COs3 hasznalataval valamivel jobb termelést értiink el (82%, 8. kisérlet). Tovabbi
segédanyagok (natrium-ditionit és natrium-tioszulfat-pentahidrat) adagolasaval az elemi jodot,
mint képz6dé mellékterméket kivantuk elbontani a reakcidelegybdl, ezaltal eltolva az
egyensulyt. Ezen kiviil, szerves és szervetlen bazis (TEA és NaxCOs) kombinaciojaval is
kisérleteztiink, azonban toérekvéseink nem jartak sikerrel (9-10. szamu kisérlet, 78 és 72%
izolalt hozam). Ezzel ellentétben a hidroxilamin-hidroklorid/vizmentes Na>COs3
mennyiségének 10 ekvivalensre torténd novelése kivalo, 92%-os kivalé hozammal adta az 510

szarmazékot. Kovetkezd kisérleteinkben alacsonyabb hoémérséklet (50°C—szobahd) és
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megnovelt oldoszer térfogat (10 ml DMA hozzaadasaval) hatasait vizsgaltuk, de jelent6s
hozamcsokkenést tapasztaltunk (40 és 60%, 12 és 13. kisérlet). Egy tovabbi kisérlettel a metil-
hidrazin, mint redukaloszer alkalmazhatosagat 1is teszteltiik. Meglepetésiinkre a
NH20H-HCl/vizmentes Na,COs rendszernél gyorsabb atalakulast tapasztaltunk (1 Oras
reakcioidd) jo hozam elérése mellett (84% vs. 94%).

A 2-Al vegyiiletkdnyvtar tovabbi tagjainak eléallitasahoz és az imidazo[1,2-a]pirimidin gytirQ
reduktiv gylriihasitasi 1épéséhez a 7. kisérlet paramétereit alkalmaztuk: 1 ekvivalens IBX
(108), 1,5 ekvivalens IPT (451), 10 ekvivalens NH2OH-HCI (211)/vizmentes Na2COs (106),
4,75 ml DMA oldoészer.

4.3.3. Vegyiiletkonyvtar létrehozasa

A szekvencialis egyedényes eljaras kiterjesztésére kivélasztott aromas (R? = 3-FCgHa, 3-
ClCgH4, 3-BrCeHa, 3-1CgHa, 3-NO2CesH4, 2-CF3CeHa, 3-CF3CeH4, 4-CF3CeHa, 2,4-(CF3)2CsHs,
3,5-(CF3)2CeH3, 3-MeOCsHa, 3,4,5-(MeQ)3CesHz, 2-MeCeHs, 3-MeCgHs, 4-MeCeHs, 3,5-
(Me).CgHs) illetve aliciklusos (R? = ciklopropil, ciklohexil), valamint R® pozicidban etil-észter,
fenil-keton és metil-keton funkciokkal derivatizalt Mannich prekurzorokat alkalmaztunk. A
384 és 386 Mannich szubsztratokat leszamitva (16%-0S maximum termelés), a tobbi prekurzort
20-90%-0s hozammal allitottuk eld.

Az optimalis reakciokoriilmények alkalmazasa utdn, etil-acetatos extrakciot és
oszlopkromatografias tisztitast (eluens: toluol/ MeOH 50:1— 10:1 gradiens), majd dietil-
éter/MeOH 95:5-ben torténd  atkristalyositast kovetéen 22 0j 4,5-diszubsztitualt-2-
aminoimidazol szarmazékot szintetizaltunk 32—-95%-0s hozammal (10. tablazat).

Abban az esetben, ha R? = aril: orto/meta/para helyzetben elektronszivé csoporttal szubsztitualt
fenil és R® = OEt, hatékony termékképzoédést tapasztaltunk (60-94% izolalt hozam, 510-519
vegyiiletek). Ezen kiviil, tobb elektronszivo csoport jelenléte (R® = 3,5- és 2,4-(CF3)2CsH3) is
kivaldé hozamot biztositott (520 és 521, 94 és 90%). Az elektronszivo csoportok termelési
eredményekre gyakorolt hatasa az 516 és 520 (R? = 3-NO,Ph, 516 és R? = 3,5-(CF3)2Ph, 520)
célvegyiileteknél csucsosodott ki; mindkét végterméket 94%-0s kimagasld Gsszhozammal

nyertiik.
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10. tablazat. 4,5-diszubsztitualt-2-aminoimidazol vegyiiletkonyvtar

1.1 ekv. IBX 108, 1,5 ekv. IPT 451 o

o O 4,75 mI DMA, 80 °C, 0,5 ¢ra R3
R4J\AHLR3 2.10 ekvé(l)\liié’C)1l-é-lggl 211/Na,CO3 106 HN§R2
HN™ “R? 32-95% HZNJQ
N)\N R'=H 510, 512-533
L
384-386, 411-430, 0,25 mmol
Kisérlet SZ T R? R3 Hozam
[%6]?
1 411 510 CsHs OEt 92
2 412 512 3-FCgH4 OEt 88
3 413 513 3-CICeH. OEt 75
4 414 514 3-BrCsHa4 OEt 90
5 415 515 3-1CeH4 OEt 70
6 416 516 3-NO2CeH4 OEt 94
7 417 517 2-CF3CeHs4 OEt 60
8 418 518 3-CFsCsHs4 OEt 78
9 384 519 4-CF3CsHs OEt 84
10 385 520  3,5-(CF3).CeéHs;  OEt 94
11 419 521  2,4-(CFs):CéHz  OEt 90
12 420 522 2-MeCgH.4 OEt 50
13 386 523 3-MeCgH,4 OEt 67
14 421 524 4-MeCgH, OEt 52
15 422 525 3,5-(Me),CeH3 OEt 48
16 423 526 3-MeOCg¢H4 OEt 62
17 424 527 3,4,5- OEt 32
(MeO)3C6H2
18 425 528 cPro OEt 62
19 426 529 cHex OEt 51
20 427 530 4-CF3CsH4 Ph 622
21 428 531 3-NO2CeH4 Ph 40
22 429 532 4-CF3CsH4 Me 779
23 430 533 3-NO2CeH4 Me 95¢)

a) Teljes konverzi6 (VRK) illetve oszlopkromatografias elvalasztas/tisztitas utan;
b) R* = Ph; ¢) R* = Me; SZ = szubsztrat, T = termék.

Az elektronkiildé csoportok megléte, hasonléan az R? = alifas szubsztituensekhez, gyengébb
hozamokat eredményezett (32-67%, 522-529 vegyiiletek). Tobb elektronkiildé szubsztituenst
tartalmazo fenil csoportokkal kaptuk a legalacsonyabb termeléseket (R? = 3,5-(Me)2CsHs3 48%,
az R? = 3,4,5-(OMe)3CsH2 32%, mindkét esetben R® = OEt). Az R? = aril csoport ciklopropillal
vagy ciklohexillel torténé helyettesitése j6 hozamokat adott (528, R? = ciklopropil, 62%; 529,

R? = ciklohexil, 51%). Az R® = OEt— fenil cseréje ezzel szemben jelentds hozamcsdkkenéssel
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jart (530, 40% és 531, 62%), viszont az R® = OEt— Me csere, illetve az R? = 3-NO2CgH4 csoport

megléte biztositotta a szekvencialis egyedényes reakciok legjobb eredményét (533, 95%).

4.3.4. Tovabbalakitasok
4.3.4.1. Az 5:5 kondenzalt biciklusok eléallitasa

Az eldallitott 4,5-helyzetben szubsztitult 2-aminoimidazol véazas vegyiileteinket kiillonb6z6
gyurtizarasokkal 5 ¢és 6-tagit heterociklusokkal kondenzélt biciklusokka kivantuk
tovabbalakitani bioldgiai tesztelésekhez. A tervbe vett izocianid alapu multikomponensii
reakciokkal (Groebke-Blackburn-Bienaymé, GBB-3CR), oxidativ gytiriizarassal és Michael
addicio-ciklizacioval tobbszordsen szubsztitualt 5:5 kondenzalt biciklusos 1H-imidazo[1,2-
aJimidazol vazak eldallitasat terveztiikk (57. abra). Elképzelésiink szerint az izocianid alapu
multikomponensti reakcid6 (GBB-3CR) az 1H-imidazo[l1,2-aJimidazol gytriiben C5-
szubsztitudlt amin egységet, mig a CBrs indukalt oxidativ gylirlizaras vagy a réz(Il) katalizalt

Michael addicid/ciklizacié a C5-karbonil funkcié kialakitasat eredményezi.

Groebke-Blackburn-Bienaymé Oxidativ annulacié vagy
reakcié (GBBR) Michael addicié-ciklizacié
(0] R3

3
O{( R® o (0] ,
2 R
H R HN
ré-N.cs N>:NH )QN\ R2 R C|5 N \NH
| HoN /
®):N N
\
% R5

R5

57. abra. Tervezett 1H-imidazo[1,2-a]imidazol szerkezetek

A citotoxicitasi vizsgalatokhoz hasznalni kivant 1H-imidazo[1,2-a]imidazol vazszerkezet
kiépitéséhez az 510, 519, 521 és 529 vegyiileteket valasztottuk ki, és a tervezett a GBB-3CR
projekthez a korabbi 0,25 mmol-os méret helyett 2 mmol mennyiségekbdl kiindulva készitettiik
el a szubsztratokat. A kozel 10-szeres méretnovelés a termelési eredményeket nem befolyasolta,
hasonl6 hozammal nyertiik a megfeleld kiindulasi vegyiileteket, mint korabban a
vegyiiletkonyvtar felépitésekor (51-92%, 58. abra). Az 5:5 biciklusok eldallitasahoz a
klasszikus GBB-3CR cljarast kivantuk kovetni, a kivalasztott 2-Al szerkezetek és az
ekvimolaris mennyiségili aromas vagy alifas aldehidek savkatalizator jelenlétében végbemend
kapcsolasi reakcioit kivantuk tanulmanyozni (58. abra). Munkank soran az alabbi aldehideket:
benzaldehid (338), 3-metoxibenzaldehid (344), 4-fluorbenzaldehid (347), ciklohexil-aldehid
(363), terc-butilaldehid (534), valamint aril, aralkil vagy alifas izocianidokat vizsgaltunk, ugy
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mint terc-butil-izonitril (535), 1,1,3,3-tetrametilbutil-izonitril (536), benzil-izonitril (537),
3,4,5-trimetoxifenil-izonitril (538).

o
0
RN OEt OFt O\ OEt
HN
HN HN N CF HN
ey Iy OFe AN C
H,N" N H,N 2 FaC H,N~ N

510, 92% 519, 84% 521, 90% 529, 51%
| J<)< | ! OHC
‘ : OBt | \©
: CN/% CN | ON_OEt 0 R? | OHC
. oN_ 535 536 ; GBB-3CR y AN 338 \O
| NC | NN 2 N N N 1 OHC OMe
| L R
: : H2N ” R® = OFt R5 NH E 363
: MeO OMe! 5 344 OHC
| 537 OMe ! :OHC\©\
,,,,,,,,,,,,,,,,,, B : . 534
| 347

...............................

58. abra. GBB-3CR

A perklorsav (HCIO4) katalizalt kapcsolasi reakciok koziil négy esetben 24 ora elteltével teljes
konverzio mellett a termék Kivalt a reakcidelegybdl; a megfeleld 2,3,5,6-tetraszubsztitualt
1H-imidazo[1,2-a]imidazol szarmazékokat (540-543) sziirés, majd MeCN-es atkristalyositast
kovetden 23-40%-0s hozammal izolaltuk (59. abra).

Ebbdl a négy esetbdl korvonalazodott, hogy aromas aldehidek, igy mint benzaldehid és annak
elektronszivo (példaul, 4-fluor) illetve elektronkiild6 (pédaul, 3-metoxi) csoportokkal
szubsztitudlt variansai, alifds izonitrilekkel (terc-butil és terc-oktil) kombinalva konnyen
izolalhato, tesztelésre alkalmas tisztasagban adjak az 540-543 1H-imidazo[1,2-a]imidazol
termékeket. Sajnos a tovabbi szarmazékok elballitasat korlatozta a felhasznalt reaktansok kore;
alkil-aldehidek (pivaldehid és ciklohexil-aldehid) és/vagy aril-/benzil-izocianidok (benzil-
izonitril és 3,4,5-trimetoxifenil-izonitril) kombinaciéi minimalis konverziot mutattak VRK
alapjan és a kivant termékeket nem (T1, T2) vagy csak nyomnyi mennyiségben (T3, T4)
detektaltuk (LC-MS) a reakcioelegyben.

Erdemes megemliteni, hogy irodalmi adatok alapjanl'®*l a 2-aminoimidazol C4-es helyzetben
beépitett barmilyen szubsztituense akadalyozza a GBB-gyliriizarast, igy a kondenzalt N,N-
biciklus végtermek kialakulasat. Az 540-543 2,3,5,6-tetraszubsztitualt
1H-imidazo[1,2-a]Jimidazol szarmazékok sikeres szintézisével ezt a korabbi irodalmi

megallapitast megcafoltuk.
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59. abra. 2,3,5,6-tetraszubsztitualt 1H-imidazo[1,2-a]Jimidazol molekulak eléallitasa

A sikeresen szintetizalt szdrmazékok szerkezetét NMR és HRMS analizissel hataroztuk meg;
az 542 anyag esetében a strukttrat rontgenkrisztallografias méréssel is alatamasztottuk (60.
abra).

CF;

60. abra. Az 542 szarmazék egykristaly szerkezete

Az Avidin Kft. biolégus munkatarsai az 540-543 szarmazékok citoxikus karakterét in vitro
vizsgaltak A549 human tiidékarcinoma, HL60 human leukémia, 4T1 egér eml6 daganat €s 3T3
egér fibroblaszt sejtvonalakon (1-30 uM). Az elézetes tesztek eredménye szerint a vegyiiletek
a vizsgalt koncentracid tartoméanyban inaktivnak bizonyultak, igy tovabbi szadrmazékok

eldallitasat leallitottuk (ICso > 30 uM).
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Tovébbi terveink kozott szerepelt a C-5 karbonil funkcioval ellatott tetraszubsztitualt 1H-
imidazo[1,2-a]imidazolok szintézise és tumorellenes hatasanak vizsgalata. Kiindulasi
anyagként az 513 szarmazékot valasztottuk (a késObbiekben Suzuki-kapcsolasok lehetdségét
szem el6tt tartva), de sem a CBr4 (155) indukalt oxidativ gytiriizaras, sem az egyedényes, aldol
kondenzacié/Michael addicio/Cu(ll)-katalizalta oxidativ ciklizdcid nem mikodott a

kivalasztott prekurzornal.

4.3.4.2. Tengeri szivacs alkaloid analogok szintézise és bioldgiai vizsgalata

Az Agelas csaladbol szarmazd tengeri szivacsok alkaloidjainak szerkezetileg modositott
szarmazékai tumorellenes illetve apoptozist indukaléd hatassal rendelkeznek a HepG2 (human
hepatocellularis karcinoma) sejtvonalon (példaul, 544 ¢és 545 szintetikus alkaloidok, 61.

abra).[10%]

H 1 H
. 1L
NH R2 o NH R
— Cl @
N HN A
1\ R', R? = H : Clathrodin /
HoN N R', R = Br : Oroidin HoN N 544; R = F; HepG2: ECsp = 13 uM;
R'! = H; R? = Br : Hymenidin 545; R = Cl; HepG2: ECso = 16 pM;
Természetes alkaloidok Tumorellenes hatasu
Agelas csalad szintetikus alkaloid szarmazékok

61. abra. Tengeri szivacs alkaloidok és modositott szarmazékaik

Az irodalmi hattér ismeretében!!00-1021 1651 olyan szarmazékok eléallitasat is terveztiik, melyek
tengeri szivacs alkaloid szarmazékokként azonosithatdak, és C-5 pozicioban tovabbalakithatd
szubsztituenst tartalmaznak (C-5: COOEt/C(O)Ph és C(O)Me). Az eléallitott vegyiiletek
antitumor aktivitasat az Avidin Kft. biologus munkatarsaival egyiittmiikodve in vitro
citotoxikus tesztelésben a HepG2-n kiviill*®? még A549 human tiidékarcinéma, HL60 human
leukémia, 3T3 egér fibroblaszt és 4T1 egér eml6 daganat sejtvonalakon terveztiik vizsgalni.

A meta helyzetben nitro csoportot tartalmazo fenil szarmazékok megfeleld szubsztiticios
mintazatot biztositanak az elgondolt 4,5-diszubsztitualt 2-aminoimidazol alapt alkaloid
analogok eldallitasahoz (62. abra), igy a szintetikus munka kivitelezéséhez az 516, 533 és 531
3-NO2CsH4 szubsztitualt 2-aminoimidazol vegyiileteket valasztottuk, melyeket méretnovelt

szintézissel (5 mmol Mannich termékbdl kiindulva) allitottunk el6 (62. abra).
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. N\ HNTN
)Q 4 HzN)QN

516 92% 531, 39% 533,95%

62. abra. A kivalasztott prekurzorok

A nitrocsoport redukcidja 6n(1l)-klorid-dihidrattal (SnCl-2H-0, 546) koncentralt sésavban 100
°C-on, 24 o6ra alatt lejatszodott, a reakcidelegyek feldolgozasat kdovetden jo hozammal (77—
78%) kaptuk a redukalt 547-549 3-aminofenil intermediereket (A 1épés, 63. abra). Az R? amid
rész kiépitéséhez a kivalasztott 550-563 karbonsavakat TBTU jelenlétében kapcsoltuk a 3-ami-
nofenil szarmazékokhoz. A peptid kapcsolasos reakciokat 72 6ra utan dolgoztuk fel, majd
oszlopkromatografias tisztitast (toluol:MeOH = 30/1—9/1) és atkristalyositast (dietil-
éter/MeOH = 30/1) kovetden a kivant 565-581 amidokat 50-88% hozammal nyertiik (B 1épés,
63. abra).

OR! NG Or! NH, 2 ©kv: HOOC-R? 550-563 OLR N R?
2 2 2ekv.TEA178 ‘<
HN/i/_@ 9 ekv. SnCl,-2H,0 546 HN/§_© 1,1 ekv. TBTU 564 HN 0
)QN 10 ml cc. HCI 59, H N)QN 4,5 ml DKM, )QN
reflux, 24 6ra 2 rt, 72 6ra H2N
516, 531, 533 547-549 565-581
1,5 mmol (A) 547, R'=0OEt, 78% (B) 50-88%

548, R'=Ph, 77%
549, R'=Me, 77%
0,2 mmol

A kapcsolashoz hasznalt karbonsavak ( R2

R.
H HOOC HOOC HOOC HOOC HOOC

R'= H (550), F (551) CI (552) 5%5 5%6

LD LD 19 19

HOOC HOOC HOOC HOOC

63. abra. A 565-581-es tengeri szivacs alkaloid analdgok kétlépéses eldallitasa

Az eléallitott tengeri szivacs alkaloid analdgok izolalt hozamait a 11. tablazat szemlélteti. Az
565-581 szubsztitualt 2-aminoimidazol vegyiileteket kozepes-kivalo termeléssel (50-88%)
nyertiik, a legalacsonyabb, 50%-0s hozamot az 571 szarmazéknal (R = CgHs, R? = 5-OMe-2-
indolil) kaptuk, mig a legjobb 88%-os izolalt mennyiséget az 578 vegyiiletnél (R! = CsHs, R

= 2-furil parositasaval) értiik el.
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11. tablazat. Tengeri szivacs alkaloid anal6gok szintézise

o) o) R?
R NH, 2ekv.HOOC-R?550-563 R’ HN«
2 ekv. TEA 178 o
HNTN 1,1 ekv. TBTU 564 "B“\ N\
HZN/‘QN 4,5 ml DKM, H,NT N
rt, 72 6ra
547-549 565-581
0,2 mmol 50-88%
Termék R1 R2 Izolalt hozam

[%0]
565 OEt  2-indolil 61
566 OEt  5-OMe-2-indolil 60
567 OEt  5-F-2-indolil 50
568 Me 5-OMe-2-indolil 66
569 Me 5-F-2-indolil 63
570 CeHs  2-indolil 52
571 CsHs 5-OMe-2-indolil 50
572 CsHs  5-F-2-indolil 59
573 CsHs  5-Cl-2-indolil 51
574 CsHs  5-Br-2-indolil 70
575 CsHs  8-OH-2-kinolil 51
576 CsHs  2-kinolil 86
577 CeHs  2-piridil 83
578 C6H5 2-furil 88
579 C6H5 2-tiofenil 78
580 CsHs  2-benzfuril 63
581 CsHs  2-benztiofenil 57

Az Avidin Kft biologus munkatarsai az igy eléallitott 17 vegyiilet (565-581-es) citotoxicitasi
vizsgalatainak (A549, HepG2, HL60, 3T3 és 4T1 sejtvonalakon) eredményei alapjan (gyenge—
kozepes aktivitasok) megallapitottak, hogy a Cb5-karbonil funkcio (etilészter és acetil vagy
benzoil csoport) bevezetése a szarmazékok tumorsejtekre gyakorolt biologiai hatasat érdemben

nem befolyasolta.[26]

4.4. Mannich szubsztratok foszfin indukalt atalakulasai: 5,6-dihidropiridin-
2(1H)-on és piridin-2(1H)-on szarmazékok eléallitasal®’]
Munkank befejez6 részében az akrilamid egységet tartalmazo Mannich termékek reaktivitasat

és uj C—C kotés kialakitasi lehetdségeket tanulmanyoztuk. A tri-butilfoszfin (P(nBu)s, 253) jol
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ismert, mint a Stetter és Morita-Baylis-Hillman (MBH) reakci6 lehetséges promotere, de akar
az intramolekularis MBH (IMBH) folyamatot is indukéalhatja**136] ezért a modellreakcidban
N-(2-acetil-3-oxo-1-fenilbutil)akrilamid (433), mint szubsztrat és benzaldehid (339) reakciojat
teszteltiik katalitikus P(nBu)s jelenlétében MeCN és THF oldoszerekben (64. abra).

A reakci6 vart termékei:

P(nBu)s

6 o 253 5 0O o o o o]
¢HO C-C kotés : o
w @ Kialakitasa VAGY VAGY
MeCN E NH NH OH N o
o)‘\/ vagy ! H
339, 2,5 mmol THF ! O (0]
433, 1 mmol ! o

Stetter termék MBH addukt IMBH vegyiilet

...........................................................................

64. abra. A modellreakcid varhato kimenetelei

4.4.1. Modellreakcio és optimalizalas

Mivel sem MeCN-ben, sem THF-ben nem tapasztaltunk termékképzddést, a reakciot EtOH-
ban vizsgaltuk tovabb. A 433 Mannich-szubsztratot feleslegben alkalmazott (2,5 mmol)
benzaldehiddel reagaltattuk 50 mol% P(nBu)z jelenlétében. 24 ora kevertetés utan teljes
konverzio (VRK) mellett élénksarga csapadékképzodés mutatkozott. A sziirést és EtOH-0s
atkristalyositast kvetden nyert anyagot 1D, 2D NMR ¢és LC-MS mérések alapjan nem a vart
termékek valamelyikeként, hanem — meglepetésiinkre — szubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-
onként (5,6-DHP-2-on) azonositottuk és 30%-0s hozammal izolaltuk (65. abra).

CHO
O O
339, 2,5 mmol
NH 50 mol% P(nBu); 253
_— EtOH (6 mL)
O)\/ 23°C, 16 ¢6ra
433, 1 mmol 582
30% izolalt hozam
Nem keletkeztek:
O O (0]
O O OH
Q/)A\EI\: NH OH N 6}
H
O (¢}
O
Stetter termék MBH addukt IMBH vegyiilet

65. abra. Modellreakcio, az 582 vegyiilet eldallitasa
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Az azonositott 3,4,6-helyzetben szubsztitualt, részlegesen telitett piridinon heterociklus a
potencialisan elérhet szubsztitiicids mintazattal egy nagyon hatékony, Gj és jol kiaknazhato
reakcidutat nyitott meg szamunkra.

A hozam novelése érdekében a foszfin és az oldoszer hatiasanak vizsgalataval kezdtiik az
optimalizalast (12. tablazat). A P(nBu)s 50 mol% kezdeti mennyiségének 1, illetve 1,2
ekvivalensre novelése jelentésen emelte a hozamot (64 és 78%, 1-2. kisérlet), viszont ennél
nagyobb mennyiség (1,5 ekvivalens) mar gyengébb termelést adott (72%, 3. kisérlet). Az EtOH
oldészer helyettesitése mas primer alkoholokkal, tugymint MeOH vagy nBuOH enyhén
csokkentette a hozamot (75 és 76%, 4-5. kisérlet). Tovabbi alkoholok (SBUOH, tBuOH vagy
IPrOH 6-8. kisérlet) alkalmazasa esetén nem tapasztaltunk konverziot, hasonldéan a polaris-
aprotikus (THF, MeCN) vagy apolaris-aprotikus oldoszerek (toluol) illetve DKM
hasznalatahoz (9-12. kisérlet). Tovabbi foszfin reagenseket is teszteltiink, ugy, mint PPhs
(188), nagyobb térkitoltést alkil csoportokat tartalmazo foszfinok (P(tBu)s (583), PtBu(iPr)2
(584), CysP (267), P(NMe2)s (585)) és foszfitok ([(Me3)3SiO]sP (586), (MeO).P(O)H (587),
(EtO)sP (588)), de ezek nem bizonyultak hatékonynak (13-20. kisérlet).
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12. tablazat. A reakciokoriilmény optimalizalasa: reagens €s olddszer

0o o
CHO
W . Foszfin reagens
o Pty
433, 1 mmol 339, 2,5 mmol
Kisérlet Foszfor tartalmu Oldoészer? Hozam
reagens (ekv.) [96]°)

1 P(nBu)s (1) EtOH 64
2 P(NBu)s (1,2) EtOH 78
3 P(nBu)s (1,5) EtOH 72
4 P(NBu)s (1,2) MeOH 75
5 P(NBu)s (1,2) n-BuOH 76
6 P(nBu);(1,2) sec-BuOH -
7 P(nBu)3 (1,2) t-BUOH -
8 P(NBu)s (1,2) i-PrOH -
9 P(nBu)s (1,2) DKM -
10 P(NBu)s (1,2) THF -
11 P(nBu)s (1,2) MeCN -
12 P(nBu)s:(1,2) Toluol -
13 P(tBu)s (1,2) EtOH -
14 tBu-P-(iPr); (1,2) EtOH -
15 Cy:P (1,2) EtOH -
16 P(NMey)s (1,2) EtOH -
17 P(Ph)s(1,2) EtOH -
18 [(Mes)sSiO]sP (1,2) EtOH -
19 (MeO):P(O)H (1,2) EtOH -
20 (EtO)sP) (1,2) EtOH -

a) 6 ml oldoszer; b) izolalt hozam (sziirés)
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4.4.2. 6-Aril-/alkil-3,4-di(E)-szubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on vegyiiletkonyvtar
felépitése

Mivel az optimalas soran a 78%-0s hozam (3. kisérlet, 12. tablazat) bizonyult a legjobbnak,
ezért az ahhoz tartozo reakciokoriilményeket (2,5 ekvivalens aldehid, 1,2 ekvivalens P(nBu)s,
6 ml EtOH, szobahdmérséklet) hasznaltuk fel tovabbi szarmazékok eldallitasahoz.

A valtozatosan szubsztitualt 5,6-DHP-2-on vegyiiletkonyvtar felépitéséhez nyolc Mannich
prekurzort (Mannich kiindulési anyagok eldallitasa, Isd. 47. és 48. abra) valasztottunk (433—
439 és 444, 66. abra). Az R? szerkezeti egység kiépitéséhez aromas (R? = CsHa, 3-BrCeHs, 4-
FCeHas, 4-OMeCsHa), vinil-aril (R? = 4-CH,=CHCsHs), aliciklusos (ciklopropil, ciklobutil és
ciklohexil) illetve heteroaromas (R? = 3-furil, 3-tiofenil, 3-benztiofenil, 3-piridil, 3-indolil)
aldehideket vittiink reakcioba (66. abra).

2
(0] (0] R
)ﬁ D
. _R2
RY “NH + CHO _ P(nBu)3253 _ h
o)\/ R? EtOH(EmL)  R¥ >N"T0
23 °C, 16 6ra H
Mannich prekurzorok 2,5 mmol
1 mmol
(0] (0] (6] (0] (0] O (0]
Br
NH NH NH NH
O;\/ F 04\/ O;\/ MeO O)\/
433, 75% 434, 65% 435, 67% 436, 54%
(6] (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
NH NH /g/ft )iHNJ:
Me O)\/ FsC O;\/ cl O)\/ o)\/
437, 53% 438, 50% 439, 62% 444, 45%

Aldehid komponensek (R?):

ééé%éﬂ%é

OMe
432

"y o of e

66. abra. Mannich prekurzorok és a domin¢ szintézishez alkalmazott aldehid (R%) komponensek
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Ezzel a foszfin altal indukalt domino annulaciéval végiil egy 30 tagbdl 4116, R? szimmetrikusan
szubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on vegyiiletkdnyvtarat szintetizaltunk (582, 596624,
13. tablazat).

13. tablazat. R? szimmetrikusan szubsztitualt 5,6-DHP-2-on vegyiiletkdnyvtar felépitése
RL

(0] (0]
X
)ﬁk s
R NH + CHO 1,2 mmol P(nBu); 253
A R? EtOH (6 mL) R N0
o 23 °C, 16 ¢ra H
433-438, 444 2.5 mmol 582, 596624, 17-90%
1 mmol
: ) Izolalt
A SZ R R T hozam[%]?

339 433 CeHs CeHs 582 78
348 433 CeHs 4-FCgH4 596 76
357 433 CeHs 3-BrCe¢H4 597 70
432 433 CeHs 4-OMeCgH4 598 72
339 434 4-FCgH4 CeHs 599 82
348 434 4-FCgsH4 4-FCgH4 600 75
357 434 4-FCgH4 3-BrCe¢Hs4 601 68
432 434 4-FCgsH4 4-OMeCgH,4 602 71
339 435 3-BrCsH4 CeHs 603 80
348 435 3-BrCsHs4 4-FCgH4 604 77
357 435 3-BrCsHs4 3-BrCeH4 605 74
432 435 3-BrCsH4 4-OMeCgH,4 606 75
339 436 4-OMeCgH4 CeHs 607 40
355 436 4-OMeCgH4 3-CICsH4 608 20
339 437 4-MeCgH4 CeHs 609 71
355 437 4-MeCgH4 4-FCgH4 610 69
357 437 4-MeCgH4 3-BrCgHs4 611 74
432 437 4-MeCgH4 4-OMeCgH,4 612 71
339 438 4-CF3CeH4 CeHs 613 32
355 438 4-CF3sCsHa4 3-CICsH4 614 17
339 444 Me CeHs 615 90
355 444 Me 3-CIC¢H4 616 56
364 444 Me Cy 617 57
364 433 CeHs Cy 618 50
589 433 CeHs cBu 619 40
363 433 CeHs cPr 620 35
590 433 CeHs 4-CH,=CHC¢H4 621 33
591 433 CeHs 3-furil 622 51
592 433 CeHs 3-tiofenil 623 60
593 433 CeHs 3-benztiofenil 624 54

a) Teljes konverzid (VRK analizis); A = aldehid, SZ = szubsztrat, T = termék.

A Mannich szubsztratok szubsztitualatlan vagy elektronszivo/elektronkiildé csoporttal
szubsztitult fenil egységei (R! = H, 4-F, 3-Br, 4-Me), hasonloan a felhasznélt aromas aldehid
komponensekhez (R? = CgHs, 4-FCgHa, 3-BrCeHas, 4-OMeCgHa), j6 hozamokkal szolgaltattak
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a vart cikloadduktokat (582, 596-606 ¢és 609-612, 68-82%). Megallapithatd, hogy
elektronszivé halogén atom jelenléte para vagy meta pozicioban (R! = 4-F vagy 3-Br) és R? =
fenil kombinacidja magasabb hozamokat eredményezett (599, 82% és 603, 80%). Abban az
esetben, ha R? elektronkiildd csoporttal ellatott aromas (3-MeO-CsHa) egységet tartalmazott,
alacsonyabb termékképzddést tapasztaltunk (607 és 608, 40 és 20%). Erds elektronszivo (4-
CF3) csoporttal ellatott fenil bevezetése R helyzetben a kaszkad folyamat hatékonysagat
csokkentette, alacsony termelést eredményezve (614, 17%).

Metilcsoport bevezetése R! helyzetben kdzepes-kivalé hozamot eredményezett (615617, 56-
90%), tovabba R! = metil és R? = fenil kombinacidja szolgaltatta a legjobb termelést (615,
90%), mig R! és R? = alifis szubsztituens kdzepes izolalt hozamhoz vezetett (617, 57%).

A vinil-aril (fahéjaldehid), aliciklusos (ciklopropil-aldehid, ciklobutil-aldehid, ciklohexil-
benzaldehid) és heteroaril (3-furilaldehid, 3-tiofénaldehid, 3-benztiofénaldehid, 3-piridil
aldehid és 3-indolil aldehid) aldehidek és a 433 Mannich prekurzor kombinacidiban mérsékelt—
jo hozamokat kaptunk (618-624, 33-60%). A ciklopropan-, ciklobutan- és ciklohexan-
karbaldehidekkel végzett annulaciok valamivel hatékonyabbnak bizonyultak (618-620, 35—
50%), mig a fahéjaldehiddel t6rténd kapcsolas gyengébb hozamot szolgaltatott (621, 33%; R1
= Ph, R2 = 4-CH>=CHCegHs). Heteroaromas furan és tiofének alkalmazasa kozepes-jo
termeléssel (54—60%) biztositotta a megfelel6 5,6-DHP-2-onokat (622—-624). Ezzel szemben
nitrogén tartalm heteroaril-aldehidekkel (594 3-piridin- és 595 3-indol-karbaldehid)
szubsztitualt 5,6-DHP-2-on vegyiileteket nem sikeriilt szintetizalni.

Az 5,6-DHP-2-on szarmazékokat egyszerii szliréssel és EtOH-os mosassal tisztitottuk, kivételt
képeztek az alifas 618-620 szarmazékok, melyeket oszlopkromatografias elvalasztast (eluens:
toluol/MeCN = 50/1, 30/1, 10/1 gradiens) és atkristalyositast (dietil-éter/MeOH = 10/1)
kdvetden nyertiink.

A 620-as ciklopropil egységet tartalmazo szdrmazék 35%-0s hozaménak javitdsara tovabbi
kisérleteket végeztiink: teszteltiik a reakciot abszolut koriilmények mellett, magasabb
homérsékleten (szobahdmeérséklet—S55 °C), kiilonbozo oldoszer térfogatban (5, 10 és 1,5 ml
EtOH), varialva a P(nBu)s és ciklopropan-karbaldehid mennyiségeket (0,6—2,4 ekvivalens,
illetve 1,8—4 ekvivalens), azonban ezek a probalkozasok nem vezettek eredményre.
Feltételezve a ciklopropil egység fény hatisara torténd allil atrendezddésének lehetdségét,
fénymentes koriilményeket biztositva is tettiink egy kisérletet, de igy sem értiink el javulast.

(MT1 és MT2 tablazat, Melléklet 135-136. oldal)
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4.4.3. A tobblépéses kaszkad szintézisut feltételezett mechanizmusa

Az 582 és 596624 6-aril/alkil-3,4-di(E)-szubsztitualt 5,6-DHP-2-on analogok képzddésének

feltételezett mechanizmusat a 67. abran szemléltetem. A szubsztrat a megfeleld polaris-protikus

oldészerben (EtOH), retro-Claisen-Schmidt atalakulast kovetéen a K1 koztiterméket generalja.

A K1 szerkezet P(nBu)s jelenlétében intramolekularis MBH gyfirtizarassal az ikerionos K2
intermedierré alakulhat, mely 1,3-hidrogénvandorlast és viz kilépést kovetden a foszfor ilid-

tipusu K3-t adhatja, alapot szolgaltatva a kovetkezd szekvencialis atalakulasra Wittig

reakcioval, [ ezaltal kialakitva a K4 intermediert. A K4—KS5 tautomerizacié majd vinil-aldol

kapcsolas egy kovetkezd aldehid egységgel'®® [0 vezethet az 5,6-dihidropiridinon

intermedier (K6) képzddéséhez, mely laktam-laktim tautoméria és vizvesztés utjan a K7

koztiterméken keresztiil a kivant 3,4,6-helyzetben szubsztitualt 5,6-DHP-2-onokka alakulhat.

4. Vinil-aldol
— R,

HO

1. retro-Claisen

P(nBu)j
EtOH

K1
EtOAc

P(nBu);

R N0
H
K4
_ ],
HO q
X
{
R N™ €OH
- K7

”Ig

2 intra-MBH

nBu

A

O=P(nBu)3

HOHj

67. abra. Feltételezett reakcidmechanizmus

R ONT0
H
K2
H,0 1,3-H shift
RZ

Ry N7 0
H
K3
RZ
X
2
xR
R °N” 0
H
582, 596624
17-90%

Az irodalomban leirtak alapjan katalitikus mennyiségii foszfin-oxid indukalhatja a vinil-aldol

atalakulast, illetve a reakcidelegyhez hozzaadott redukalo szilan reagens a foszfin-oxidot in situ

foszfinna visszaredukalva egy Kkatalitikus ciklust 1étrehozva a Wittig reakciot indukalhatja.[*!]
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[1721 Az irodalmi példékat figyelembe véve egy kontroll reakcidt végeztiink, amelyben a 433
Mannich prekurzort benzaldehiddel kezeltiik, P(nBu)s és fenilszilan (625) jelenlétében.
Hasonloan a fenilszilan nélkiili optimalis reakciokorilményekhez, a vart 582 terméket 77%
hozammal izolaltuk. Az altalunk hasznalt reakciokoriilmények kozott tehat a fenilszilan

inaktivnak bizonyult, érdemben nem befolyasolta a reakcid végkimenetelét.

(0] (@]
CHO 4 5 ekv. P(nBu); 253
NH o+ 1,5 ekv. PhSiH; 625
)\/ EtOH (3 mL)
0) 23 °C, 16 ¢ra
433,0,5mmol 339, 2,5 ekv. 582, 77%

68. abra. Kontroll kisérlet

4.4.4. 3,4-Dimetil-6-fenilpiridin-2(1H)-on szarmazék eléallitasa

Abban az esetben, amikor a 433 szubsztratot aldehid komponens nélkiil, 1,2 ekvivalens P(nBu)z
jelenlétében kevertettiik szobahémérsékleten EtOH-ban; 30 perc elteltével a Mannich prekurzor
teljes atalakulasat tapasztaltuk. A reakcio lefutdsa nem a kordbban tapasztalt modon zajlott le,
a reakcioelegybdl csapadék nem valt ki, ennek ellenére extrakcio, illetve oszlopkromatografias
tisztitas utan 66%-0s hozammal sikeresen izolaltunk egy terméket. A képz6dott vegyiiletet 1D,
2D NMR ¢és HRMS mérések alapjan 3,4-dimetil-6-fenilpiridin-2(1H)-onként (626)
azonositottuk.

A kapott eredményre és szakirodalmi evidencidkra is timaszkodva (ilid hidrolizis),[*6% [170] 3
feltételezett reakciomechanizmust a 69. abran szemléltetem. A Mannich kiinduldsi anyag
foszfin jelenlétében retro-Claisen-Schmidt, majd intra-MBH transzformaciot kovetéen a K1
ikerionos intermedierré alakul. Viz hatasara a foszfonium-ilid hidrolizisel "3 [174] adja a K2-es
3,4-dimetil-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on-t, amely a levegé oxigénjének hatasara auto-
oxidacio utjan eredményezi a 626 szubsztitualt piridinont. Ezzel a kisérlettel szubsztitualt

piridinonok uj, egyszeri és hatékony eldallitasi modszerét mutattuk be sikeresen.
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1,2 mmol P(nBu); 253 | X
EtOH
NH rt, 0,5 6ra H 0
O)\/
_ 626
433; 1 mmol 66% izolalt hozam
(0] (0]
1. retro-Claisen
2. intra-MBH SN 3. ilid
P(nBu)s N OPBU3 | higrolizis
R _—
Ph™ "NH -H,0 Ph” N0
2
)\/ H
O
433 K1

69. abra. 3,4-Dimetil-6-fenilpiridin-2(1H)-on szarmazék eldallitasa és a reakcio feltételezett
mechanizmusa

4.4.5. A diverzitas Kkiterjesztése: C-3 és 4-helyzetben nem szimmetrikusan szubsztitualt
5,6-dihidropiridin-2(1H)-on és piridin-2(1H)-on vegyiiletek szintézise

Munkank kovetkez6 szakaszanak célja egy olyan szekvencia kidolgozasa volt, mely a mar
bemutatott C-3 és C-4 helyzetben szimmetrikusan szubsztitualt variansok eldallitasa mellett a
nem szimmetrikusan dekoralt analégok szintézisét is lehetdveé teszi.

A tobblépéses szintézisutat a kovetkezd stratégia szerint kivantuk megvalositani (70. abra):
retro-Claisen-Schmidt indukcié, majd a kialakulo acil-csoport lehasadasa utan nyert
intermedierre Claisen-Schmidt addicioval torténd aromas aldehid szerkezeti egység beépitése.
A terveink alapjan a kapott koztitermék P(nBu)s altal indukalt gyiirizarasi reakcioban egy
masik aldehid jelenlétében a nem szimmetrikusan szubsztitualt 5,6-DHP-2-on szarmazékokka
alakul, mig aldehid jelenléte nélkiil egy metil illetve egy tovabbi aril szubsztituens egységet is

tartalmazo PY-2-on vegyiilet képzodik.

O O (0] o
L LK
NH retro Claisen H o Claisen-Schmidt R2 O H 0
—— &
R1 ON R1 R1

Mannich prekurzorok retro Claisen termék Claisen-Schmidt addukt

Ry

0]

o P(nBu); O X /f P(nBu),
NS R2 N Yo
— T
N" 0
Sa :
R Claisen-Schmidt addukt

R? R® nem szimmenrikusan R2 Me nem szimmenrikusan
szubsztitualt 5,6-DHP-2-onok szubsztitualt piridinonok

70. abra. Retroszintetikus stratégia nem szimmetrikus szarmazékok el6allitasara
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A felvazolt stratégiaval 6sszhangban elsd 1épésként a kivalasztott Mannich termékeket retro-
Claisen-Schmidt reakcioval alakitottuk at (A 1épés, 71. abra). A 433, 436 ¢és 439 Mannich
szubsztratokat katalitikus mennyiségti 3-(3-metoxibenzil)-1-metil-1H-imidazol-3-ium-bromid
(NHC, 627 40 mol%) és 1,2 ekvivalens DIPEA (502) jelenlétében EtOH-ban 60 °C-on
reagaltattuk, VRK analizissel kovetve a reakciot. 24 6ra mialva mindharom esetben a kiindulasi
anyagok teljes 4talakuldsat tapasztaltuk. A reakcioelegyet bontottuk, majd feldolgozas,
oszlopkromatografias elvalasztas (eluens: hexan izomerelegy/EtOAc gradiens) €s dietil-éteres
atkristalyositas utan a megfelel6 628-630 retro-Claisen adduktokat 37-60%-0s hozammal
izolaltuk.

Az els6 aralkén egység kiépitését benzaldehid (338) vagy p-tolualdehid (341) Claisen-Schmidt
kondenzacids kapcsolasaval (B 1épés, 71. abra) irodalmi médszert!*>®l kovetve valositottuk
meg. A 628-630 retro-Claisen termékeket 1 ekvivalens bor-trioxiddal (B2O3, 631), 2 ekvivalens
tributil-borattal (B(OBu)3, 632) és katalitikus mennyiségii (25 mol%) morfolinium-kloracetattal
(633) kevertettiik, majd hozzaadtuk a megfeleld aldehidet (vizmentes DMF, 75°C). A leirt
modszert kovetve a reakciokat 24 6ra (VRK alapjan 100% konverzid) utdn dolgoztuk fel;
mindharom termék esetében sziikség volt oszlopkromatografids tisztitasra (eluens: hexan
izomerelegy/EtOAc gradiens), majd dietil-éteres atkristalyositasra. A 634-636 Claisen-
Schmidt termékeket 20-35% hozammal preparaltuk ki.

1 ekv. B,O3 631
2 ekv. B(OBu); 632

2 0 Q 25 mol% morfolinium-
40 mol% NHC 627, ~  kléracetat 633
1,2 ekv. DIPEA 502 1,5 ekv. 4-R?C¢H,CHO
NH EtOH, 60 °C, ” o absz. DMF, Ar
R ON 24 ora RY 75 °C,

24 6ra
433, R'=H . 628, R"'=H, 56%
436.R'=OMe A retro-Claisen 629, R'= OMe, 37% B, Claisen-Schmidt 634-636, 20-35%
439, R"=Cl 630, R'=Cl, 60%
(0] (0] 0
N 0O Me N O Me N O
H H H
MeO cl
634, 20% 635, 25% 636, 35%

71. abra. A 628—630-as retro-Claisen és 634-636-0s Claisen-Schmidt adduktok szintézise

A nem szimmetrikusan szubsztitualt, C-6 aromas és C-3/C-4 kiilonboz6 aralkén szerkezeti
egységekkel dekoralt 637-643 5,6-DHP-2-on szarmazékok eldallitasat az 72. dbra szemlélteti.
A 634-636 Claisen-Schmidt termékeket vizmentes kozegben, inert atmoszféra alatt 1,2

ekvivalens P(nBu)z-nal és sztochiometrikus mennyiségii aldehidekkel (igy, mint benzaldehid

70



(338), 4-klorbenzaldehid (355) vagy 4-metoxibenzaldehid (432)) reagaltattuk. A reakciokat 24
ora szobahdémérsékleten torténd kevertetés utdn dolgoztuk fel, 100%-0s VRK konverzid
mellett. A feldolgozas/beparlas utan a kapott kristalyos anyagok szerkezetét és tisztasagat *H
és 13C NMR spektrometriaval és LC-MS-sel igazoltuk. A médszerrel elsdként az 582 vegyiiletet
allitottuk el6 (izolalt hozam: 22%), mely bizonyithatja a feltételezést miszerint a P(nBu)s
medidlt intramolekuldaris MBH/Wittig szekvencia vezet a kivant gylriizart termék
képzddésehez.

Az 582 szarmazék és a hét reprezentativ R?, R® nem szimmetrikusan szubsztitualt példavegyiilet
eléallitasa soran szignifikans szubsztituens fliggést nem tapasztaltunk, a legalacsonyabb, 20%-
os termelést a 638 és 639 szarmazékok esetében tapasztaltuk. A legmagasabb, 54 ¢s 60%-0S
izolalt hozamokat a tobb elektronkiildé szubsztituenst tartalmazo, R* = OMe, R? = Me és R® =
OMe kombinacidjaval (642, 54%-os termelés) vagy az R' = OMe, R?> = Me és R® = H
parositassal (643, 60%) értiik el. E szintézisut alkalmazasaval jelentds diverzitas novekedést

crer

(reprezentativ példaként aromas) szubsztituensek kombinalasaval.
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1. intra MBH
o) 2. Wittig N

N /( 1,2 ekv. P(nBu); 253 I
1 ekv.
|O 1 ekv. 4-R7CeH,CHO
R2 N“ O 3 mlabsz. EtOH, Ar, N0
H molszita (3A, 30 mg) _,
R , 16 ora R

634-636, 20—35%, 0,5 mmol 582, 637-643, 20-60%

Cl MeO

640, 40% 641, 48% MeO 642, 54% MeO 643, 60%

72. abra. C-3, C-4 ¢és C-6 helyzetben szubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on szarmazékok
eloallitasa

A 637 termék szerkezetét rontgenkrisztallografias méréssel is bizonyitottuk (73. abra).

73. abra. A 637 vegyiilet szerkezete rontgenkrisztallografias mérés alapjan

Az atalakitasban rejlé potencialt a C-3/C-4/C-6 alkil/aril triszubsztitualt 2-piridinon
szarmazékok eldallitasaval illusztraltuk (74. abra). A 634 és 636 Claisen-Schmidt adduktokat
a korabbi reakciokoriilmények alkalmazasaval (66. oldal, 69. abra) alakitottuk at. Egy ora
reakcioidd utdn a reakcioelegyet feldolgoztuk, majd oszlopkromatografiaval tisztitottuk

(kloroform/EtOAc 19:1). Dietil-éteres mosast és szlirést kdvetéen megkaptuk a tiszta 3,4,6-
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triszubsztitualt 644 (20%) és 645 (17%) szarmazékokat. A végtermékek szerkezetét 1D- és 2D-

NMR technikékkal igazoltuk.

1. intra MBH
2. ilid hidrolizis

= 3. auto-oxidacio
1,2 ekv. P(nBu)z 253
6 ml EtOH,
60 °C, 1 ora

Iz
(]

634, R'=H,R?>=H
636, R'=Cl, R?= Me
1 mmol

644, R'=H, R?=H, 20%
645 R'=Cl, R?>= Me, 17%

"o

74. abra. Aril/aralkén/alkil szubsztitiicios mintazata PY-2-onok eldallitasa
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5. Altalanos kisérleti rész

Az NMR spektrumok felvétele Bruker Avance DRX500, Bruker Avance 111 600 vagy Bruker
Ascend 500 spektrofotométerrel tortént, 298 K hdmérsékleten, a kémiai eltolodast (8) ppm-ben,
mig a csatolasi allandot (J) Hz-ben kifejezve, bels6 standardként a TMS vagy az oldoszer jelét
alkalmazva. A mérések soran hasznalt deuteralt olddszerek a kovetkezok: kloroform-d, DMSO-
d6 vagy THF-d8. A HPLC mérések lebonyolitasara Agilent 1100/1200 Series tipusu késziilék
és egy Kinetex C18-as oszlop (100 A, 5 um, 250 x 4,6 mm, Phenomenex) szolgalt, melyhez
SQ vagy Agilent G1946D MS detektor kapcsolasa (ESI vagy APCI ionizacios technikaval,
pozitiv vagy negativ modban miikddtetve) HPLC-MS analizis elvégzését is biztositotta. A
nagyfelbontasu tomegspektrumok (HRMS) Thermo Scientific Q Exactive hybrid quadrupole-
Orbitrap tipusu tomegspektrométerrel, HESI ionizacios technikaval, pozitiv ion moddban
késziiltek. A mikrohullamt reakciok végrehajtasara egy CEM Discover tipusu késziilék
szolgalt. Az olvadaspontok mérése Electrothermal, 1A 9000 Digital Melting Point Apparatus
tipust olvadaspontmérével, korrekcio nélkiil tortént. A reakcidkat vékonyréteg-kromatografias
analizissel monitoroztuk, felhasznalt szilikagél lapok: Merck, Kieselgel 60 F254. A
kromatogramok el6hivasa UV-fénnyel (254 nm) tortént. Az alkalmazott eluensek jelolése a
vegyliletek Rf-értékeinél talalhatd. Az oszlopkromatografias elvalasztasok szilikagél (Merck,
60 A, 0,063—-0,200 mm) 4ll6fazison torténtek. A flash-kromatografias elvalasztisokat Teledyne
Isco CombiFlash Rf késziilékkel, szilikagéllel t6ltott RediSep Rf oszlopok felhasznalasaval
végeztiik. A felhasznalt reagensek koziil az N-jodftalimid(*®?, a 3-(3-methoxibenzil)-1-metil-
1H-imidazol-3-ium-bromid (imidazolium-NHC)®1 és a morfolinium-kléracetat!*®! eloallitasa

irodalmi modszerek alapjan tortént.
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6. Részletes Kisérleti rész

6.1. Mannich prekurzorok el6allitasa irodalmi médszer alapjan(??!

A foszfovolframsavat (19, 0,25 mol%) 15 ml vizben oldottuk, majd az oldathoz hozzéadtuk a
megfelel6 aldehidet (339-365, 8 mmol), amint (237, 325-338, 8,3 mmol) és B-keto vegyiiletet
(366-369, 13,3 mmol). A reakcioelegyeket szobahOmérsékleten legfeljebb 72 oran at
erételjesen kevertettilk, VRK analizissel ellendriztiik (B-keto vegyiilet maradék minden esetben
jelen volt az elegyekben). Majd a reakcioelegyeket felontottiik 30 ml etil-acetattal, a szerves
fazist elvalasztottuk, majd a vizes elegyet még 2 x 20 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az egyesitett
szerves frakciokat Na,SO4-0n széritottuk és beparoltuk. A nyers reakcidelegyek elvalasztasa
oszlopkromatografias (szilikagél, eluens: hexan/EtOAc 6:1) eljarassal tortént, végiil a tiszta

frakciokat n-pentannal kristalyositottuk at.

6.2. A Mannich prekurzorok maédositott eléallitasanak altalanos leirasa

A kivalasztott amin (237, 325-338, 8 mmol) és aldehid (339-365, 12 mmol) acetonitriles
oldatdhoz (16 ml) hozzaadtuk a kivant B-keto vegyiiletet (366—369, 8 mmol) és a katalitikus
mennyiségi (2,5 mol%) foszfovolframsavat (19). A reakcioelegyeket 60 °C-on kevertettiik, a
reakciok lefutdsat VRK analizissel kovettiik. 72 ora elteltével az elért (nem teljes) konverzio
allandonak mindsiilt, igy a reakciokat telitett NaHCOs3 oldattal (25 ml) ontottiik fel, majd etil-
acetattal (3 x 25 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett NaCl oldattal &tmostuk,
majd Na>SOs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyers reakcidelegyek elvalasztiasa oszlop-
kromatografids (szilikagél, eluens: hexan/EtOAc 6:1) eljaréssal tortént, végiil a tiszta frakciokat

ciklohexdnnal vagy n-pentannal kristalyositottuk at.

A 370-430 Mannich prekurzorok jellemzése a Melléklet 122—-132. oldalan talalhato.

6.3. Akrilamid, aril aldehid és acetilaceton egységii Mannich kiindulasi anyagok szintézise
Akrilamidot (431, 20 mmol), a megfelel? aril-aldehidet (339, 348, 356, 357, 352, 342, 433, 19,6
mmol) és acetilacetont (368, 19,6 mmol) hozzdadtuk acetonitril/dietil-éter 1:1 (200 ml)
oldészerelegyéhez, majd a keverékhez TMSCI-t (33, 23,5 mmol, 1,2 ekvivalens) adagoltunk.
A reakciot 24 oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, VRK ellenérzést kdvetden teljes

konverziot tapasztaltunk. Ezutan két lehetséges feldolgozasi eljarast alkalmaztunk:
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A) A reakcioelegybdl a kivant termék fehér csapadék formajaban kivalt, a reakciokat sziirtiik,
majd a szilard anyagot 200 ml etil-acetat oldoszerben szuszpendaltuk és 10 percig kevertettiik.
Ezutan a kapott szuszpenzidt 40 ml szilika rétegen engedtiik keresztiil és etil-acetattal (100 ml)
mostuk mindaddig, mig a szilika rétegrél tdvozo frakcido UV aktvitast mutatott. Az oldatot
beparoltuk, majd a szilard anyagot dietil-éteres atkristalyositassal tovabb tisztitottuk.

B) Abban az esetben, ha a termék nem valt ki a reakcioelegybdl, azt 30 ml telitett NaHCO3
oldattal ontottiik fel, majd 3 x 25 ml etil-acetattal extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat
telitett NaCl oldattal atmostuk, majd Na»SOs-n szaritottuk és beparoltuk, majd oszlop-
kromatografias (szilikagél, eluens: hexan/EtOAc 4:1) eljarassal tisztitottuk. Végiil a kapott

szilard anyagot dietil-éterrel atkristalyositottuk.

A 433439 és 444 Mannich prekurzorok jellemzése a Mell¢klet 132—-133. oldalédn talalhato.

6.4. Akrilamid, acetaldehid és acetilaceton Mannich kiindulasi anyagga alakitasa
A kétlépéses reakcio a kovetkezo:
1. 1épés: 443 prekurzor eldallitasa

A 443 prekurzor eléallitasa ismert irodalmi modszerrel*®* tortént, modositast nem végeztiink.

2. 1épés: 444 Mannich-tipust termék szintézise

A 443 (11 mmol, 1,1 ekvivalens) acetonitriles (20 ml) szuszpenzidjahoz acetilacetont (368, 10
mmol, 1 ekvivalens) és TMSCI-t (33, 11 mmol, 1,1 ekvivalens) adagoltunk, a szuszpenziot 18
orédn at kevertettiilk szobahdmérsékleten. VRK ellendrzést kovetden (n-hexan/aceton = 2/1, 12
eléhivas) a kiinduld anyagok teljes atalakulésat tapasztaltuk. A nyers reakcioelegyet
beparoltuk, majd szilikagélen flash-kromatografias eljarassal tisztitottuk (RediSep Rf,
szilikagél, n-hexan/aceton, 100:0-75:25 gradiens).

A 443-as és 444-es anyagok jellemzése a Melléklet 133. oldalan talalhato.

6.5. Az imidazo[1,2-a]piridinek, pirimidinek és pirazinok oxidativ gyiiriizarassal torténé

szintézisének altalanos leirasa

A megfelel6 Mannich kiindulasi anyagot (370—400, 0,25 mmol) DMA-ban feloldottuk, majd
IBX-t (108, 0,28 mmol, 1,1 ekvivalens (175 mg) stabilizalt IBX, 45 wt%) és NIS-t (161, 0,38
mmol, 1,5 ekvivalens (85,5 mg)) adagoltunk hozza. A reakcioelegyet 80 °C-on, 30 percig
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kevertettilk; ez 1d6 elteltével a VRK analizis teljes konverzidot mutatott. Az elegyet
Na>S203-5H,0 oldat (446, 3,52 g 10 ml vizben) hozzaadasaval bontottuk, ezutan etil-acetattal
extrahaltuk (10 ml). A szerves fazist telitett NaHCO3 oldattal mostuk (10 ml), majd ismét
extrahdltunk (2 x 10 ml etil-acetat). Az egyesitett szerves fazist NapSOs-on szaritottuk,
beparoltuk, oszlopkromatografidval (hexan/2-propanol = 9/1 vagy toluol/MeCN = 9/1,
szilikagél) tisztitottuk, majd dietil-éterrel atkristalyositottuk.

Etil-7-metil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a] pirimidin-3-karboxilat (445)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

445: 68 mg (78 %) és 2012 mg (72%; 8 mmol 370-bél); fehér, szilard; Op. 129,1-131,6 °C; Rf
= 0,20 (hexan/2-propanol = 9/1).

1-(7-Metil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)-etanon (452)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

452: 55 mg (69 %); vilagossarga, szilard; Op. 126,1-128,2 °C; Rf = 0,10 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (453)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk el6.

453: 64 mg (61 %); halvanysarga, szilard; Op. 167,7-169,2 °C; Rf = 0,35 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-2-(4-nitrofenil)-7-metilimidazo[1,2-a]pirimidin-3 karboxilat (454)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

454: 55 mg (67 %); halvanysarga, szilard; Op. 140,6—-143,2 °C; Rf = 0,08 (hexan/2-propanol =
9/1).

1-(7-Metil-2-(4-nitrofenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)-etanon (455)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

455: 70 mg (95 %); vilagossarga, szilard; Op. 186,8—188,1 °C; Rf = 0,06 (hexan/2-propanol =
9/1).
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Etil -2-(3-fluorfenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (456)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

456: 36 mg (48 %); vilagos narancssarga, szilard; Op. 105,5-107,7 °C; Rf = 0,19 (hexan/2-
propanol = 9/1).

Etil-2-(4-fluorfenil)-7-metil-imidazo[1,2-a] pirimidin-3-karboxilat (457)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

457: 56 mg (75 %); halvanysarga, szilard; Op. 124,5-124,8 °C; Rf = 0,19 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-2-(3,4-difluor-fenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (458)
A terméket 6.5. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

458: 61 mg (77 %); halvanysarga, szilard; Op. 137,6—138,2 °C; Rf = 0,22 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-7-metil-2-(p-tolil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (459)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

459: 36 mg (49 %); fehér, szilard; Op. 112,6—114,6 °C; Rf = 0,25 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-7-metil-2-(piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (460)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

460: 35 mg (48 %); barna, szilard; Op. 83,4-85,6 °C; Rf = 0,10 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-heptil-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (461)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

461: 43 mg (57 %); fehér, szilard; Op. 58,4-59,8 °C; Rf = 0,26 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-ciklohexil-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (462)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

462: 42 mg (59 %); vilagossarga, szilard; Op. 78,8-79,9 °C; Rf = 0,32 (hexan/2-propanol =
9/1).
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Etil-2-ciklopropil-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (463)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

463: 51 mg (83 %); vilagossarga, szilard; Op. 148,6—152 °C; Rf = 0,27 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-2-(4-brémfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (464)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

464: 56 mg (64 %); fehér, szilard; Op. 136,6-137 °C; Rf = 0,18 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (465)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

465: 49 mg (58 %); fehér, szilard; Op. 131,8-133,2 °C; Rf = 0,18 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (466)
A terméket 6.5. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

466: 57 mg (56 %); fehér, szilard; Op. 140,7-142,7 °C; Rf = 0,26 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-m-tolil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (467)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk el6.

467: 34 mg (48 %); halvany narancssarga, szilard; Op. 74,6-75,5 °C; Rf = 0,20 (hexan/2-
propanol = 9/1).

Etil-2-(3-brémfenil)-6-klor-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (468)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

468: 48 mg (50 %); fehér, szilard; Op. 124,7-125,9 °C; Rf = 0,48 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-6-brom-2-(4-butilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (469)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

469: 58 mg (58 %); halvanysarga, szilard; Op. 169,1-173,9 °C; Rf = 0,55 (hexan/2-propanol
= 9/1).
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Etil-6-brom-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (470)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

470: 52 mg (50 %); halvanysarga, szilard; Op. 139,7-141 °C; Rf = 0,50 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-6-brom-2-fenilimidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (471)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

471: 35 mg (40 %); halvanysarga, szilard; Op. 118,1-120,2 °C; Rf = 0,48 (hexan/2-propanol
=9/1).

Etil-6-brom-2-(3-bromfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (472)
A terméket 6.5. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

472: 40 mg (38 %); fehér, szilard; Op. 122,8-125,9 °C; Rf = 0,44 (toluol/MeCN = 9/1).

Etil-6-jod-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (473)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

473: 78 mg (68 %); halvanysarga, szilard; Op. 151,6—154 °C; Rf = 0,50 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-2-(4-Kklérfenil)-6-jéd-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (474)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

474: 57 mg (54 %); halvany narancssarga, szilard; Op. 184,3—185,6 °C; Rf = 0,45 (hexan/2-
propanol = 9/1).

Etil-2-(3-brémfenil)-6-jéd-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (475)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

475: 46 mg (39 %); halvanysarga, szilard; Op. 135,8-137,5 °C; Rf = 0,42 (hexan/2-propanol
=9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-6-jod-imidazo[1,2-a] pirimidin-3-karboxilat (476)

A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.
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476: 80 mg (61 %); fehér, szilard; Op. 157,2-158,0 °C; Rf = 0,51 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(3-brémfenil)-6-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (477)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

477: 71 mg (79 %); fehér, szilard; Op. 124,6-126,2 °C; Rf = 0,26 (hexéan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-6-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (478)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

478: 68 mg (65 %); fehér, szilard; Op. 150,0-150,2 °C; Rf = 0,36 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluorometil)fenil)-6-metoxi-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (479)
A terméket 6.5. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

479: 81 mg (75 %); fehér, szilard; Op. 161,4-162,2 °C; Rf = 0,42 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(3-brémfenil)-6-metoxi-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (480)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

480: 38 mg (40 %); halvanysarga, szilard; Op. 159,6-160,1 °C; Rf = 0,35 (hexan/2-propanol
=9/1).

Etil-7-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxilat (486)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

486: 57 mg (65 %); vilagosbarna, szilard; Op. 139,1-140,1 °C; Rf = 0,50 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluorometil)fenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxilat (487)
A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

487: 97 mg (93 %); fehér, szilard; Op. 110,9-112,7 °C; Rf = 0,60 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-ciklohexil-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxilat (488)

A terméket 6.5. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.
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488: 25 mg (35 %); narancssarga, szilard; Op. 111,8-113,8 °C; Rf = 0,58 (hexan/2-propanol =
9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxilat (489)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

489: 75 mg (75 %); fehér, szilérd; Op. 134,7-136,0 °C; Rf = 0,51 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (490)
A terméket 6.5. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

490: 64 mg (77 %); halvanysarga, szilard; Op. 142,0-143,9 °C; Rf = 0,25 (hexan/2-propanol
=9/1).

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (491)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

491: 75 mg (74 %); sarga, szilard; Op. 135,4-137,2 °C; Rf = 0,53 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (492)
A terméket 6.5. dltaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

492: 45 mg (63 %); fehér, szilard; Op. 97,2-97,6 °C; Rf = 0,42 (hexan/2-propanol = 9/1).

Etil-2-(3-brémfenil)-6-jéd-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (493)
A terméket 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk el6.

493: 65 mg (55 %); vilagosbarna, szilard; Op. 142,1-143,5 °C; Rf = 0,53 (hexan/2-propanol =
9/1).

6.6. A biciklusok etil-észter funkciéjanak hidrolizise, 495-498 karbonsav szarmazékok
szintézise

A megfelel6 észtereket (445, 453, 489, 491; 0,5 mmol) 1 M KOH oldattal (494, 13 ml)
reagaltattuk, 75 °C-on kevertettiik 12 6rdn keresztiil, mely idd elteltével teljes atalakulést

tapasztaltunk (VRK analizis). Ezutan a reakciokat 1M HCI oldattal semlegesitettiik, majd etil-
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acetattal (20 ml) ontottiik fel €s extrahaltuk. A szerves fazisokat Nap,SOs-0n széritottuk és

beparoltuk.

7-Metil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karbonsav (495)
A terméket 6.6. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

495: 98 mg (61 %); vilagos narancssarga, szilard; Op. elbomlott; Rf = 0,57 (toluol/MeOH =
713).

2-(3,5-Di(trifluormetil)fenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karbonsav (496)
A terméket 6.6. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

496: 158 mg (81 %); halvanysarga, szilard; Op. 108,1-111,8; Rf = 0,62 (toluol/MeOH = 7/3).

2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karbonsav (497)
A terméket 6.6. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

497: 180 mg (96 %); halvanysarga, szilard; Op. 148,3-151,0; Rf = 0,20 (toluol/MeOH = 9/1).

2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karbonsav (498)
A terméket 6.6. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

498: 184 mg (98 %); fehér, szilard; Op. 223,7-224,5; Rf = 0,10 (toluol/MeOH = 9/1).

6.7. A 505-508 karboxamidok szintézisének altalinos leirasa

A megfelel6 karbonsavat (495-498) DMF-ben (6,5 ml) feloldottuk, majd az oldathoz N-etil-N'-
(3-dimetilaminopropil)-karbodiimid-hidrokloridot (EDC-HCI, 502, 0,23 mmol, 1,16 ekv.),
N,N-diizopropiletilamint (DIPEA, 503, 0,23 mmol, 1,16 ekv.), megfelel6 amint (499-501, 0,2
mmol, 1 ekv.) és 1-hidroxi-benztriazolt (HOBt, 504, 0,28 mmol, 1,38 ekv.) adagoltunk. A
reakciokat szobahémérsékleten 24 6ran keresztil kevertettiik, ezutan telitett NaHCO3 oldattal
(10 ml) ontottiik fel és etil-acetattal (2 x 10 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat
Na2SOs-on széritottuk, beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval (etil-acetat/MeOH = 29/1,
szilikagél) tisztitottuk.
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7-Metil-N-(piridin-2-ilmetil)-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-
karboxamid (505)

A terméket 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

505: 16 mg (19 %); halvanysarga, szilard; Op. 181,2-182,4; Rf = 0,75 (EtOAc/MeOH = 9/1).

2-(3,5-di(trifluorometil)fenil)-N,7-dimetilimidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxamid (506)
A terméket 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

506: 16 mg (20 %); halvanysarga, szilard; Op. 195,7-196,8; Rf = 0,90 (EtOAc/MeOH = 9/1).

N-Benzil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxamid (507)
A terméket 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

507: 48 mg (52 %); narancssarga, szilard; Op. 209,4-210,4; Rf = 0,65 (toluol/MeOH = 9/1).

N-Benzil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxamid (508)
A terméket 6.7. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

508: 85 mg (92 %); narancssarga, szilard; Op. 158,1-159,0; Rf = 0,38 (toluol/MeOH = 9/1).

6.8. A kivalaszott biciklusok szekvencialis egyedényes eloallitasa

A 2-amino-4-metilpirimidint (325, 1 mmol), 2-amino-4-metilpiridint (336, 1 mmol) vagy 2-
aminopirazint (337, 1 mmol) DMA-ban (2 ml) oldottunk, majd az oldathoz 4-
trifluormetilbenzaldehidet (352, 1,5 mmol), etil-benzoilacetatot (366, 1 mmol) és PTA-t (19,
0,025 mmol) adagoltunk. Az elegyet 48 oraig kevertettiik 80 °C-on, mely i1d6 elteltével a
konverzido nem valtozott tovabb (Isd. 44. oldal). Ezutan a reakcioelegyekhez hozzaadtuk a
stabilizalt IBX-t (108, 1,1 mmol, 700 mg) és NIS-t (161, 1,5 mmol, 337,5 mg), majd tovabbi 8
ml DMA-val ontoéttiik fel és 30 percig kevertettiik ugyanazon hdmérsékleten, mely id6 elteltével
a VRK analizist kdvetden a Mannich termékek teljes atalakulésat allapitottuk meg. A reakciokat
Na>S203-5H20 (446, 14 g 40 ml vizben) oldat hozzaadasaval bontottuk, majd 40 ml etil-
acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat telitett NaHCO3 oldattal (40 ml) mostuk majd a vizes
fazisokat tovabbi 2 x 40 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat Na2SOgs-
on szaritottuk, beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval (toluol/MeCN = 9/1, szilikagél)
tisztitottuk, majd diizopropil-éterrel kristalyositottuk.
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6.9. A 510 és 512-533 4,5-diszubsztitualt 2-amino-1H-imidazol vegyiiletek szintézisének
altalanos leirasa

A megfelelé Mannich terméket (384-386, 411-430, 0,25 mmol) DMA-ban (4,75 ml) oldottuk,
az oldathoz stabilizalt IBX-t (108, 1 ekv., 156 mg) és IPT-t (451, 1,5 ekv., 102 mg) adagoltunk,
majd a reakcioelegyet 80 °C-on 30 percig kevertettiik. Ezt kovetden az elegyet szobahdre
hitottiik, majd NH2OH-HCl1 (211, 10 ekv., 174 mg) és Na2COs (106, 10 ekv., 265 mg)
adagoltunk hozza. A kevertetést 15 percig szobahdmérsékleten, majd 50 °C-on folytattuk 16
oran keresztiil (teljes konverzio). Ezutan a reakcidelegyhez vizet adtunk (10 ml) és etil-acetattal
extrahaltuk (2 x 10 ml). A szerves fazist ezutan NaHCOs3 oldattal (10 ml) €s s6oldattal (10 ml)
mostuk, majd ismét extrahaltuk (2 x 10 ml etil-acetat). Az egyesitett szerves fazist NaoSO4-0n
szaritottuk, beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval (toluol/MeOH gradiens 50/1, 30/1, 10/1,
szilikagél) tisztitottuk, végiil dietil-éterrel atkristalyositottuk.

Etil-2-amino-4-fenil-1H-imidazol-5-karboxilat (510)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

510: 53 mg (92 %); fehér, szilard; Op. 218,9-220,2 °C; Rf = 0,52 (toluol/2-propanol = 3/1). A
[118] irodalmi adatokkal megegyeznek

Etil-2-amino-4-(3-fluorfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (512)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

512: 55 mg (88 %); fehér, szilard; Op. 191,3-194,0 °C; Rf = 0,60 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(3-klérfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (513)
A terméket 6.9. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

513: 50 mg (75 %); fehér, szilard; Op. 196,1-197,3 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(3-brémfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (514)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

514: 70 mg (90 %); halvanysarga, szilard; Op. 200,0-201,4 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol =
3/1).
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Etil-2-amino-4-(3-jodfenil)- 1H-imidazol-5-karboxilat (515)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

515: 63 mg (70 %); halvanysarga, szilard; Op. 205,8-206,0 °C; Rf = 0,64 (toluol/2-propanol
3/1).

Etil-2-amino-4-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (516)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

516: 65 mg (94 %); narancssarga, szilard; Op. 251,2-252,8 °C; Rf = 0,58 (toluol/2-propanol
3/1).

Etil-2-amino-4-(2-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (517)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

517: 45 mg (60 %); fehér, szilard; Op. 231,8-232,8 °C; Rf = 0,54 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(3-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (518)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

518: 58 mg (78 %); fehér, szilard; Op. 218,2-219,8 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(4-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (519)
A terméket 6.9. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

519: 63 mg (84 %); fehér, szilard; Op. 253,7-254,9 °C; Rf = 0,58 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (520)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

520: 86 mg (94 %); fehér, szilard; Op. 234,9-235,1 °C; Rf = 0,67 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(2,4-di(trifluormetil)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (521)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

521: 82 mg (90 %); halvany narancssarga, szilard; Op. 182,9—183,9 °C; Rf = 0,63 (toluol/2-
propanol = 3/1).
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Etil-2-amino-4-(o-tolil)-1H-imidazol-5-karboxilat (522)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

522: 31 mg (50 %); halvany narancssarga, szilard; Op. 223,2-224,1 °C; Rf = 0,44 (toluol/2-
propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(m-tolil)-1H-imidazol-5-karboxilat (523)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

523: 41 mg (67 %); fehér, szilard; Op. 202,8-203,9 °C; Rf = 0,48 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(p-tolil)-1H-imidazol-5-karboxilat (524)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

524: 32 mg (52 %); halvanysarga, szilard; Op. 221,5-221,8 °C; Rf = 0,55 (toluol/2-propanol
3/1).

Etil-2-amino-4-(3,5-di-metilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (525)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

525: 31 mg (48 %); fehér, szilard; Op. 235,7-237,0 °C; Rf = 0,57 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-amino-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (526)
A terméket 6.9. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

526: 41 mg (62 %); halvanysarga, szilard; Op. 173,5-174,0 °C; Rf = 0,44 (toluol/2-propanol
3/1).

Etil-2-amino-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (527)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

527: 26 mg (32 %); halvanysarga, szilard; Op. 219,8-220,2 °C; Rf = 0,38 (toluol/2-propanol
3/1).

Etil-2-amino-4-ciklopropil-1H-imidazol-5-karboxilat (528)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

528: 30 mg (62 %); fehér, szilard; Op. 220,3-221,4 °C; Rf = 0,45 (toluol/2-propanol = 3/1).
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Etil-2-amino-4-ciklohexil-1H-imidazol-5-karboxilat (529)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

529: 30 mg (50 %); fehér, szilard; Op. 231,9-233,0 °C; Rf = 0,47 (toluol/2-propanol = 3/1).

(2-amino-4-(4-trifluormetilfenil)-1H-imidazol-5-il)-fenilmetanon (530)
A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

530: 52 mg (62 %); élénksarga, szilard; Op. 274,2-276,9 °C; Rf = 0,58 (toluol/2-propanol =
3/1).

(2-amino-4-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-5-il)-fenilmetanon (531)

A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

531: 23 mg (29 %); élénksarga, szilard; Op. 246,7-251,1 °C; Rf = 0,60 (toluol/2-propanol =
3/1).

1-(2-amino-4-(4-trifluormetilfenil)-1H-imidazol-5-il)-etanon (532)

A terméket 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

532: 52 mg (77 %); halvany narancssarga, szilard; Op. 258,3-259,8 °C; Rf = 0,48 (toluol/2-
propanol = 3/1).

1-(2-amino-4-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-5-il)-etanon (533)
A terméket 6.9. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

533: 58 mg (95 %); sarga, szilard; Op. 235,1-237,0 °C; Rf = 0,50 (toluol/2-propanol = 3/1).

6.10. 540-543 Imidazo[1,2-a]imidazol szarmazékok eléallitasanak altalanos leirasa

A kivalasztott 4,5-dsizubsztitualt 2-aminoimidazol vegyiiletet (510, 519, 521, 529; 0,2 mmol)
200 pul MeCN-ben szuszpendaltuk, majd hozzaadtuk a 70%-os perklorsavat (539, 3,4 ul, 0,04
mmol), a megfeleld aldehidet (338, 344, 347, 363, 534; 0,3 mmol, 1,5 ekv.) és izocianidot (535—
538; 0,3 mmol, 1,5 ekv.). A reakcid 60 °C-on 24 o6ra alatt lejatszédott, a kiinduldsi anyagok
teljes atalakulasaval. A reakcidoedényben keletkezett fehér csapadékot szrtilk, majd

MeCN/aceton = 4/1 elegyével atkristalyositottuk.
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Etil-5-(terc-butilamino)-2,6-difenil-1H-imidazo[1,2-a]imidazol-3-karboxilat (540)
A terméket 6.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

540: 32 mg (40 %); fehér, szilard; Op. 186,0-187,6 °C; Rf = 0,84 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-5-(terc-butilamino)-2-ciklohexil-6-(3-metoxifenil)-1H-imidazo[1,2a]imidazol-3-
karboxilat (541)

A terméket 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

541: 20 mg (23 %); fehér, szilard; Op. 163,0-164,2 °C; Rf = 0,86 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-6-(4-fluorfenil)-2-(4-trifluormetilfenil)-5-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-a]imidazol-3-karboxilat (542)

A terméket 6.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

542: 31 mg (28 %); fehér, szilard; Op. 230,2-233,6 °C; Rf = 0,90 (toluol/2-propanol = 3/1).

Etil-2-(2,4-di(trifluormetil)fenil)-6-(4-fluorfenil)-5-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-a]imidazol-3-karboxilat (543)

A terméket 6.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

543: 43 mg (35 %); fehér, szilard; Op. 208,5-210,3 °C; Rf = 0,92 (toluol/2-propanol = 3/1).

6.11. A nitrocsoport redukcidjanak altalanos leirasa, 547-549 vegyiiletek eléallitasa

A kivalasztott 3-nitrofenil egységet tartalmazo 2-Al szarmazékot (516, 531, 533; 1,5 mmol) és
az on(Il)-klorid hidratot (546, 3091 mg, 13,7 mmol, 9 ekv.) koncentralt sésavhoz (59, 10 ml)
adagoltuk, majd a reakcioelegyet reflux homérsékleten kevertettiikk. 24 ora elteltével a
kiindulasi anyag teljesen atalakult. Az elegyet szobahdmérsékletre hiitottiik, majd 6 orat allni
hagytuk. A csapadékot sziirtiik, majd 5 ml 10%-0s NaOH oldatban oldottuk, beparoltuk, ezutan
a maradékot etil-acetattal extrahaltuk (8 x 8 ml), az 6sszegylijtott szerves fazisokat NaxSO4-n

szaritottuk és vakuum segitségével szarazra paroltuk.
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Etil-2-amino-4-(3-aminofenil)-1H-imidazole-5-karboxilat (547)
A terméket 6.11. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

547: 298 mg (78 %); narancssarga, szilard; Op. 209,3-211,6 °C; Rf = 0,35 (toluol/2-propanol
= 3/1).

1-(2-amino-4-(3-aminofenil)-1H-imidazol-5-il)-etanon (548)
A terméket 6.11. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

548: 250 mg (77 %); narancssarga, szilard; Op. 196,1-198,6 °C; Rf = 0,33 (toluol/2-propanol
= 3/1).

(2-amino-4-(3-aminofenil)-1H-imidazol-5-il)(fenil)-metanon (549)
A terméket 6.11. 4ltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

549: 322 mg (77 %); sarga, szilard; Op. 247,0-248,1 °C; Rf = 0,38 (toluol/2-propanol = 3/1).

6.12. Az 565-581 tengeri szivacs alkaloid analogok eléallitasanak altalanos leirasa

A megfelel6 karbonsavat (550-563; 0,2 mmol, 2 ekv.) 4,5 ml diklérmetanban szuszpendaltuk
¢s TEA-t (178, 28 pL, 0,2 mmol, 2 ekv.) és TBTU-t (564, 35,3 mg, 0,11 mmol, 1,1 ekv.)
adagoltunk hozzd. Az keveréket 1 oran keresztiil kevertettilk szobahdmérsékleten, majd
hozzaadtuk a megfeleld 4,5-diszubsztitualt 2-Al szdrmazékokat (547-549; 0,1 mmol). 72 ora
kevertetést kovetden a prekurzor teljesen atalakult. Ezutan a reakcioelegyhez 10 ml vizet adtunk
¢s etil-acetattal extrahaltuk (2 x 10 ml). A szerves fazist ezutan 20 ml telitett NaHCO3 oldattal
és 20 ml telitett sooldattal mostuk, majd 0jbol extrahdltuk (2 x 10 ml etil-acetattal). Az
egyesitett szerves fazist NaSOgs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: toluol/MeOH gradiens 30:1/15:1/9:1; szilikagél),
beparlas utan dietil-éter/MeOH elegyével atkristalyositottuk.

Etil-4-(3-(1H-indol-2-karboxamid)fenil)-2-amino-1H-imidazol-5-karboxilat (565)
A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

565: 24 mg (61 %); sarga, szilard; Op. 238,9-240,8 °C; Rf = 0,55 (toluol/2-propanol = 3/1).
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Etil 2-amino-4-(3-(5-metoxi-1H-indol-2-karboxamido)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat
(566)

A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld, 1 mmol 2-Al szarmazékbol

kiindulva.

566: 122 mg (58 %); sarga, szilard; Op. 207,5 °C; Rf = 0,39 (toluol/2-propanol = 4/1).

Etil 2-amino-4-(3-(5-fluor-1H-indol-2-karboxamido)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat
(567)

A terméket 6.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elé, 1 mmol 2-Al szarmazékbol

kiindulva.

567: 81 mg (40 %); sarga, szilard; Op. 253 °C; Rf = 0,35 (toluol/2-propanol = 4/1).

N-(3-(5-acetil-2-amino-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-metoxi-1H-indol-2-karboxamid (568)
A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

568: 26 mg (66 %); halvany narancssarga, szilard; Op. 213,9-215,0 °C; Rf = 0,48 (toluol/2-
propanol = 3/1).

N-(3-(5-acetil-2-amino-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-fluor-1H-indol-2-karboxamid (569)
A terméket 6.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

569: 24 mg (63 %); halvany narancssarga, szilard; Op. 257,0-259,2 °C; Rf = 0,51 (toluol/2-
propanol = 3/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-1H-indol-2-karboxamid (570)

A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld, 1 mmol 2-Al szarmazékbol

kiindulva.

570: 109 mg (52 %); sarga, szilard; Op. 267,5 °C; Rf = 0,35 (toluol/2-propanol = 4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-metoxi-1H-indol-2-karboxamid (571)
A terméket 6.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

571: 23 mg (50 %); sarga, szilard; Op. 270,7-273,8 °C; Rf = 0,63 (toluol/2-propanol = 3/1).
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N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-fluor-1H-indol-2-karboxamid (572)

A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld, 1 mmol 2-Al szarmazékbol

kiindulva.

572: 110 mg (50 %); sarga, szilard; Op. 253 °C; Rf = 0,43 (toluol/2-propanol = 4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-klor-1H-indol-2-karboxamid (573)

A terméket 6.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld, 1 mmol 2-Al szarmazékbol

kiindulva.

573: 132 mg (58 %); sarga, szilard; Op. 192—-195 °C; Rf = 0,45 (toluol/2-propanol = 4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-brém-1H-indol-2-karboxamid (574)

A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld, 1 mmol 2-Al szdrmazékbol

kiindulva.

574: 175 mg (70 %); sarga, szilard; Op. elhuzodo, amorf: 168—178 °C; Rf = 0,47 (toluol/2-
propanol = 4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-8-hidroxikinolin-2-karboxamid (575)

A terméket 6.12. dltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld, 1 mmol 2-Al szdrmazékbol

kiindulva.

575: 137 mg (61 %); sarga, szilard; Op. elhuzodo: 183-190 °C; Rf = 0,49 (toluol/2-propanol
=4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)kinolin-2-karboxamid (576)
A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

576: 37 mg (86 %); élénksarga, szilard; Op. 301,6-303,9 °C; Rf = 0,70 (toluol/2-propanol =
3/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)pikolinamid (577)

A terméket 6.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld, 1 mmol 2-Al szarmazékbol

kiindulva.

577: 159 mg (83 %); sarga, szilard; Op. 216-219 °C; Rf = 0,41 (toluol/2-propanol = 4/1).
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N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)furan-2-karboxamid (578)
A terméket 6.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld, 0,2 mmol 2-Al
szarmaz¢ékbol kiindulva.

578: 69 mg (92 %); sarga, szilard; Op. 225-228 °C; Rf = 0,35 (toluol/2-propanol = 4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)tiofén-2-karboxamid (579)
A terméket 6.12. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld, 0,2 mmol 2-Al

szarmazékbol kiindulva.

579: 63 mg (81 %); sarga, szilard; Op. 155-158 °C; Rf = 0,41 (toluol/2-propanol = 4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)benzfuran-2-karboxamid (580)

A terméket 6.12. 4ltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld, 0,3 mmol 2-Al
szarmaz¢ekbol kiindulva.

580: 79 mg (62 %); sarga, szilard; Op. elhuz6do, amorf: 160-168 °C; Rf = 0,47 (toluol/2-
propanol = 4/1).

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)benzo[b] tiofén-2-karboxamid (581)
A terméket 6.12. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld, 0,3 mmol 2-Al
szarmaz¢ekbol kiindulva.

581: 74 mg (56 %); sarga, szilard; Op. elhtizod6, amorf: 199-207 °C; Rf = 0,47 (toluol/2-
propanol = 4/1).

6.13. 5,6-Dihidropiridin-2(1H)-on szarmazékok eléallitasanak altalanos leirasa

A kivalasztott Mannich szarmazékot (433-438 és 444, 1 mmol) argon alatt 6 ml absz. EtOH-
ban oldottuk, majd hozzaadtuk a megfelel6 aldehidet (2,5 mmol) és a tri-butilfoszfint (253, 1,2
mmol, 300 ul). A reakciot 1 éjszakan keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik; 16 ora
elteltével a Mannich prekurzor teljesen atalakult. Aril-, heteroaril- és vinil-aldehid hozzaadasa
valamint R, R? = alkil esetében a termékek (582, 596617 és 621-624) élénksarga csapadék
formajaban kivaltak a reakcidelegybdl; igy sziirést, EtOH-0s (50 ml) vagy EtOH/THF-es (50:1)
mosast majd szaritast kovetden tiszta termékeket kaptunk. Alkil-aldehidkomponens
alkalmazasa esetében a 618620 termékek nem valtak ki a reakcidelegybdl; ezeket beparoltuk,
majd oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: toluol/MeCN gradiens 50:1, 30:1, 20:1, 10:1;
szilikagél), beparlas utan dietil-éterrel vagy dietil-éter/MeOH = 10/1 elegyével kristalyositottuk

at.
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6-Fenil-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (582)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

582: 294 mg (78 %); ¢élénksarga, szilard; Op. 168,8—171,2 °C; Rf = 0,68 (toluol/2-propanol
6/1).
3,4-Di((E)-4-fluorsztiril)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (596)

A terméket 6.13. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

596: 314 mg (76 %); élénksarga, szilard; Op. 176,2-176,6 °C; Rf = 0,72 (toluol/2-propanol
6/1).

3,4-Di((E)-3-brémsztiril)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (597)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

597: 378 mg (70 %); élénksarga, szilard; Op. 159,8-161,7 °C; Rf = 0,70 (toluol/2-propanol
6/1).

3,4-Di((E)-4-metoxisztiril)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (598)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

598: 315 mg (72 %); élénksarga, szilard; Op. 165,6—-166,8 °C; Rf = 0,64 (toluol/2-propanol
6/1).

6-(4-Fluorfenil)-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (599)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

599: 324 mg (82 %); élénksarga, szilard; Op. 175,4-176,9 °C; Rf = 0,72 (toluol/2-propanol
6/1).

6-(4-Fluorfenil)-3,4-di((E)-4-fluorsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (600)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

600: 323 mg (75 %); élénksarga, szilard; Op. 178,1-179,2 °C; Rf = 0,70 (toluol/2-propanol
6/1).
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3,4-Di((E)-3-brémsztiril)-6-(4-fluorfenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (601)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

601: 376 mg (68 %); ¢lénksarga, szilard; Op. 165,9-166,6 °C; Rf = 0,75 (toluol/2-propanol
6/1).

6-(4-Fluorfenil)-3,4-di((E)-4-metoxisztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (602)
A terméket 6.13. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

602: 323 mg (75 %); élénksarga, szilard; Op. 178,1-179,2 °C; Rf = 0,70 (toluol/2-propanol
6/1).

6-(3-Bromfenil)-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (603)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

603: 365 mg (80 %); élénksarga, szilard; Op. 161,4-161,7 °C; Rf = 0,68 (toluol/2-propanol
6/1).

6-(3-Brémfenil)-3,4-di((E)-4-fluorsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (604)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

604: 379 mg (77 %); élénksarga, szilard; Op. 157,3-160,1 °C; Rf = 0,63 (toluol/2-propanol
6/1).

6-(3-Bromfenil)-3,4-di((E)-3-brémsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (605)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

605: 454 mg (74 %); élénksarga, szilard; Op. 156,6—157,1 °C; Rf = 0,72 (toluol/2-propanol
6/1).

6-(3-Bromfenil)-3,4-di((E)-4-metoxisztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (606)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

606: 387 mg (75 %); élénksarga, szilard; Op. 155,8-156,3 °C; Rf = 0,61 (toluol/2-propanol
6/1).
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6-(4-Metoxifenil)-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (607)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

607: 163 mg (40 %); élénksarga, szilard; Op. 192 °C; Rf = 0,53 (toluol/2-propanol = 6/1).

3,4-Di((E)-3-Klérsztiril)-6-(4-metoxifenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (608)
A terméket 6.13. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

608: 95 mg (20 %); élénksarga, szilard; Op. 165 °C; Rf = 0,55 (toluol/2-propanol = 6/1).

3,4-Di((E)-sztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (609)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

609: 278 mg (71 %); élénksarga, szilard; Op. 172,9-174,0 °C; Rf = 0,66 (toluol/2-propanol
6/1).

3,4-Di((E)-4-fluorosztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (610)

A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

610: 295 mg (69 %); halvanysarga, szilard; Op. 164,7-165,4 °C; Rf = 0,70 (toluol/2-propanol

= 6/1).

3,4-Di((E)-3-bromsztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (611)
A terméket 6.13. dltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

611: 406 mg (74 %); élénksdrga, szilard; Op. 170,0-170,9 °C; Rf = 0,71 (toluol/2-propanol
6/1).

3,4-Di((E)-4-metoxsztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (612)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

612: 320 mg (71 %); élénksarga, szilard; Op. 163,9-165,2 °C; Rf = 0,68 (toluol/2-propanol
6/1).

3,4-Di((E)-sztiril)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (613)
A terméket 6.13. dltalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

613: 142 mg (32 %); élénksarga, szilard; Op. 221 °C; Rf = 0,52 (toluol/2-propanol = 6/1).
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3,4-Di((E)-3-Klérsztiril)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (614)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

614: 87 mg (17 %); élénksarga, szilard; Op. 179 °C; Rf = 0,51 (toluol/2-propanol = 6/1).

6-metil-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (615)

A terméket 6.13. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

615: 284 mg (90 %); élénksarga, szilard; Op. 177 °C; Rf = 0,53 (toluol/2-propanol = 6/1).

3,4-Di((E)-3-Klorsztiril)-6-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (616)

A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

616: 215 mg (56 %); élénksarga, szilard; Op. 166 °C; Rf = 0,56 (toluol/2-propanol = 6/1).

3,4-Di((E)-2-ciklohexilvinil)-6-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (617)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

617: 187 mg (57 %); fehér, szilard; Op. 161 °C; Rf = 0,51 (toluol/2-propanol = 6/1).

3,4-Di((E)-2-ciklohexilvinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (618)

A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

618: 195 mg (50 %); fehér, szilard; Op. 157,8-158,7 °C; Rf = 0,65 (toluol/2-propanol = 6/1).

3,4-Di((E)-2-ciklobutilvinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (619)

A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

619: 133 mg (40 %); halvanysarga, szilard; Op. 150,8-152,3 °C; Rf = 0,63 (toluol/2-propanol

= 6/1).

3,4-Di((E)-2-ciklopropilvinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (620)

A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

620: 107 mg (35 %); fehér, szilard; Op. 158,1-158,6 °C; Rf = 0,59 (toluol/2-propanol = 6/1).
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6-Fenil-3,4-Di((1E,3E)-4-fenilbuta-1,3-dién-1-il)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (621)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

621: 142 mg (33 %); ¢élénk narancssarga, szilard; Op. 183,4—184,8 °C; Rf = 0,66 (toluol/2-
propanol = 6/1).

3,4-Di((E)-2-(furan-3-il)vinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (622)
A terméket 6.13. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

622: 182 mg (51 %); narancssarga, szilard; Op. 162,4-163,8 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol
= 6/1).

6-Fenil-3,4-Di((E)-2-(tiofén-3-il)vinil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (623)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

623: 234 mg (60 %); élénksarga, szilard; Op. 165,1-165,9 °C; Rf = 0,60 (toluol/2-propanol =
6/1).

3,4-Di((E)-2-(benzo[b]tiofén-3-il)vinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (624)
A terméket 6.13. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

624: 264 mg (54 %); élénksarga, szilard; Op. 165,9-166,8 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol =
6/1).

6.14. 626 piridin-2-(1H)-on vegyiilet eléallitasa

A 433-as Mannich prekurzort (1 mmol) 6 ml EtOH-n oldottuk, majd tri-butilfoszfint (253, 300
pl, 1,2 mmol) adagoltunk hozza és 30 percig kevertettiik szobahdmérsékleten, majd 5 ml telitett
Na2COs oldattal felontottiik és tovabbi 1 oran at kevertettiik. A reakcioelegyhez 20 ml vizet
adunk és etil-acetattal extrahaltuk (2 x 20 ml). Az egyesitett szerves fazisokat Na2SOs-n
szaritottuk, beparoltuk, oszlopkormatografiaval (Eluens: kloroform/EtOAc = 19/1, szilikagél)
tisztitottuk, majd dietil-éterrel atkristalyositottuk.

3,4-Dimetil-6-fenilpiridin-2(1H)-on (626)

626: 131 mg (66 % 433-bol), 60 mg (60% 628-bol); tortfehér, szilard; Op. 158,6-161,6 °C; Rf
= 0,61 (toluol/2-propanol = 6/1).
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6.15. A retro-Claisen adduktok szintézisének altalanos leirasa

A kivalasztott Mannich termék (433, 436 vagy 439; 10 mmol) EtOH-os (60 ml) oldatahoz 3-
(3-metoxibenzil)-1-metil-1H-imidazol-3-ium bromid reagenst (627, NHC, 4 mmol, 40 mol%)
¢s DIPEA-t (502, 12 mmol, 1,2 ekv.) adagoltunk, majd az elegyet 60 °C-on 24 o6raig
kevertettiik. Ezutan a reakcioelegyet hangyasav (10 mmol) hozzaadasaval bontottuk és tovabbi
1 6ran at kevertettiik majd beparoltuk. A nyers reakcioelegyhez vizet adtunk és etil-acetattal
extrahaltuk (2 x 30 ml). Az egyesitett szerves fazisokat Na,SO4-0n szaritottuk, beparoltuk,
oszlopkormatografiaval (Eluens gradiens: hexan izomerelegy/EtOAc =4/1; 2/1; 1/1, szilikagél)
tisztitottuk, majd dietil-éterrel atkristalyositottuk.

N-(3-oxo-1-fenilbutil)akrilamid (628)
A terméket 6.15. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

628: 1217 mg (56 %, 4a-bol kiindulva); fehér, szilard; Rf = 0,27 (toluol/MeCN = 3/1).

N-(1-(4-metoxifenil)-3-oxobutil)akrilamid (629)
A terméket 6.15. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

629: 910 mg (37 %, 4f-bdl kiindulva); fehér, szilard; Rf = 0,22 (toluol/MeCN = 3/1).

N-(1-(4-klérfenil)-3-oxobutil)akrilamid (630)
A terméket 6.15. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

630: 1510 mg (60 %, 4e-bdl kiindulva); fehér, szilard; Rf = 0,29 (toluol/MeCN = 3/1).

6.16. A Claisen-Schmidt termékek eldallitasa

A Claisen-Schmidt reakciét a irodalmi referencia alapjan végeztiik.'**|A megfeleld retro-
Claisen prekurzort (628-630, 5 mmol) 10 ml absz. DMF-ben oldottuk, majd 5 mmol B,Osz-t
(631), 10 mmol tributil-boratot (632) és 7,5 mmol megfelel6 339 vagy 342 aldehidet adagoltunk
hozza. Az elegyet fél oréig kevertettiik 75 °C-on, majd hozzdadtuk az 50 mol% morfolinium-
kloracetatot (633) folytatva a kevertetést 24 oran at azonos homérsékleten. Ezutin a
reakcioelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik, 20 ml 5 V/V % ecetsav oldattal bontottuk, majd
tovabbi 1 orat kevertettiik 75 °C-on ¢€s etil-acetattal extrahaltuk (2 x 40 ml). Az egyesitett

szerves fazisokat telitett natrium-bikarbonat oldattal (50 ml) és so6oldattal (50 ml) mostuk,
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Na>SOs-on szaritottuk, beparoltuk, majd oszlopkromatografidval (Eluens gradiens: hexan

izomerelegy/EtOAc = 4/1; 2/1, szilikagél) tisztitottuk.

(E)-N-(3-0x0-1,5-difenilpent-4-en-1-il)akrilamid (634)
A terméket 6.16. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

634: 305 mg (20 %); fehér, szilard; Rf = 0,32 (toluol/MeOH = 9/1).

(E)-N-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo0-5-(p-tolil)pent-4-en-1-il)akrilamid (635)
A terméket 6.16. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

635: 437 mg (25 %); fehér, szilard; Rf = 0,30 (toluol/MeOH = 9/1).

(E)-N-(1-(4-Kklérfenil)-3-oxo0-5-(p-tolil)pent-4-en-1-il)akrilamid (636)
A terméket 6.16. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

636: 619 mg (35 %); fehér, szilard; Rf = 0,34 (toluol/MeOH = 9/1).

6.17. Nem szimmetrikusan szubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on vegyiiletek
szintézisének altalanos leirasa

A Claisen-Schmidt addukt (634-363, 0,5 mmol) és megfeleld aldehid (339, 356, 432, 0,5
mmol) absz. EtOH-os (3 ml) oldatidhoz 3 A molekulasziirét (30 mg) és 0,6 mmol tri-butilfoszfint
(253, 150 pl) adagoltunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 16 oran at kevertettiik. Ezutan a
reakcidt 2 ml dietil-éterrel felontottilk, majd a kivalt csapadékot/molekulasziird maradékat
sziirtiik, ezutan THF-ben szuszpendaltuk. A kapott szuszpenziot 10 ml celliten engedtiik at és

mostuk THF-el, majd a kapott tiszta szlirletet beparoltuk.

6-Fenil-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (582)
A terméket 6.17. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

582: 42 mg (22 %); élénksarga, szilard; tovabbi adatokért 1d. x szamu vegyiilet.

3-((E)-4-Klérsztiril)-6-fenil-4-((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (637)

A terméket 6.17. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.
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637: 86 mg (42 %); élénksarga, szilard; Op. 164,8-166,6 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol =
6/1).

3-((E)-4-metoxisztiril)-6-fenil-4-((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (638)
A terméket 6.17. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

638: 41 mg (20 %); élénksarga, szilard; Op. 166,7-167,2 °C; Rf = 0,64 (toluol/2-propanol =
6/1).

6-(4-klérfenil)-3-((E)-4-Kklorsztiril)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on
(639)

A terméket 6.17. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

639: 46 mg (20 %); élénksarga, szilard; Op. 187,0-188,4 °C; Rf = 0,64 (toluol/2-propanol =
6/1).

6-(4-klorfenil)-3-((E)-4-metoxisztiril)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on
(640)

A terméket 6.17. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

640: 91 mg (40 %); élénksarga, szilard; Op. 181,0-182,1 °C; Rf = 0,64 (toluol/2-propanol =
6/1).

3-((E)-4-Kklorsztiril)-6-(4-metoxifenil)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on
(641)

A terméket 6.17. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

641: 109 mg (48 %); élénksarga, szilard; Op. 179,4-180,2 °C; Rf = 0,66 (toluol/2-propanol =
6/1).

6-(4-metoxifenil)-3-((E)-4-metoxisztiril)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-
on (642)

A terméket 6.17. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

642: 122 mg (54 %); élénksarga, szilard; Op. 177,8-179,2 °C; Rf = 0,61 (toluol/2-propanol =
6/1).
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6-(4-metoxifenil)-4-((E)-4-metilsztiril)-3-((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (643)
A terméket 6.17. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

643: 126 mg (60 %); élénksarga, szilard; Op. 170,5-171,8 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol =
6/1).

6.18. A 644 és 645 vegyiiletek eléallitasanak altalanos leirasa

A megfelel6 Claisen-Schmidt vegyiiletet (634 és 636, 1 mmol) 6 ml EtOH-ban feloldottuk és
1,2 mmol tri-butilfoszfint (253) adtunk hozza. A reakcidelegyet 60 °C-on 60 percig kevertettiik,
ezutan 5 ml telitett NaoCOg3 oldattal felontottiik és tovabbi 1 6ran keresztiil kevertettiik
ugyanazon homérsékleten. Ezutan a reakcioelegyhez vizet (20 ml) adtunk és 2 x 20 ml etil-
acetattal extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat Na»SOs4-On szaritottuk, beparoltuk,
oszlopkromatografiaval (Eluens gradiens: kloroform/EtOAc = 19/1, szilikagél) tisztitottuk,
majd dietil-éterrel atkristalyositottuk.

(E)-3-metil-6-fenil-4-sztirilpiridin-2(1H)-on (644)
A terméket 6.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

644: 57 mg (20 %); élénksarga, szilard; Op. 229,6-231,4 °C; Rf = 0,55 (toluol/2-propanol =
6/1).

(E)-6-(4-Klérfenil)-3-metil-4-(4-metilsztiril)piridin-2(1H)-on (645)
A terméket 6.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

645: 57 mg (17 %); halvanysarga, szilard; Op. 132,0-133,6 °C; Rf = 0,62 (toluol/2-propanol =
6/1).
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7. Osszefoglalas

Doktori munkam elsé szakaszdban Mannich prekurzorok eléallitasat valdsitottuk meg (75.
abra). A harom-komponensti Mannich reakciokhoz (M-3CR) amin reaktansként 2-
aminopiridineket, 2-aminopirimidineket és 2-aminopirazinokat valamint akrilamidot, aldehid
komponensként kiilonbozé alifds és aromas aldehideket, enol nukleofilként pedig P-keto-
észtert, acetilacetont vagy 1,3-difenil-propandiont alkalmaztunk savkatalizator (PTA vagy
TMSCI) jelenlétében. Ezt a szintézisutat kovetve, az aromas amin egységet tartalmazé Mannich
prekurzorokbol 61 vegyiilet (75. dbra, 1.), mig az akrilamidos Mannich szubsztratbol tovabbi
7 szarmazék elballitasat végeztiik el (75. abra, 11.).

Az akrilamid, acetilaceton és formaldehid TMSCI altal indukalt M-3CR sikertelennek

crer

nyertiik (75. abra, I11.).
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75. abra. Mannich prekurzorok szintézise

A munka kovetkez részében az elballitott Mannich prekurzorok oxidativ gy(riizarasi
reakciojat fejlesztettiik, melynek eredményeként valtozatos szubsztituens mintdzattal
rendelkezd imidazo[ 1,2-a]piridin, pirimidin és pirazin molekuldkat szintetizaltunk.

Az optimalis reakcidokoriilmények meghatarozasa céljabol kiilonb6z6 olddszereket (polaris
protikus és aprotikus, illetve apolaris aprotikus) teszteltiink kiilonb6zé hdémérsékleteken
elvégezve az atalakitasokat. A legjobb eredményt a polaris aprotikus DMA hasznalata esetén
tapasztaltuk 80 ©°C-os hOmeérsékleten. A kiprobalt hipervalens jodvegytiletek, mint
oxidaloszerek és halogéntartalmu segédanyagok koziil az IBX 1,1 ekvivalens mennyiségben,
mig az NIS 1,5 ekvivalens mennyiségben adta a legnagyobb hozamot.

Az optimalis reakciokoriilményeket alkalmazva 6sszesen 31 imidazo[1,2-a]pirimidin analégot

allitottunk el6 (76. abra), noha szignifikans szubsztituens fiiggést nem tudtunk megallapitani a

kapott hozamok nagy szérdsa miatt. Emellett a 4,6-helyzetben diszubsztitualt pirimidin
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egységeket tartalmazd szarmazékok szintézisére tett probalkozasaink is sikertelennek
bizonyultak.

Az oxidativ gylirizarasi modszer kiterjesztése céljabol tovabbi 4 imidazo[1,2-a]piridin és 4
imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékot szintetizaltunk. A kivant 486-493 heterociklusokat 35—

93%-0s hozammal nyertiik (76. abra).

o o O\_R3
4 3 IBX 108 R!
R J\AHLR NS 161 (/@N§R2
2 Ya. M=

HN” "R DMA <~ SN
80 °C, 0,5 ¢ra
=
N/ a( X,Y =CHvagy N
Rg\\/Y R* = Me vagy Ph
39 vegyiilet
0 ¢} o o}
R OEt OEt OEt
1
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r)N\\ R? \C)\\ R R NN g g NN g
S S SN NG NeA=y
114 vegyillet (445, 452-463) 17 vegyiilet (464-480) 4 vegyiilet (486-489) 4 vegyillet (490- 493)
‘ 48-90% 39-73% 35-93% 55-77%
' R? = aril, alkil, heteroaril  R'=H, CI, Br, I, Me, MeO R'=H, 7-Me R'=H, 6
' R® = OEt, Me R? = aril R = alkil, aril R? = aril

76. abra. Oxidativ intramolekularis gytirtizaras

Ezutan az oxidativ gytlirizarasi protokoll feltételezett mechanizmusanak hatterét vizsgaltuk.
Kisérletekkel timasztottuk ald, hogy a viz, mint nukleofil jelenléte nem befolyasolja a reakciot,
nagy mennyiségli jodonium ion hozzdadasa azonban blokkolja az 4talakulast. TEMPO
adagolasa a reakciohoz nem okozott hozamvaltozast, igy feltételeztiik, hogy a reakcid lefutasa
ionos természetli. A reakcidt elvégezve oxidaldszer vagy a segédanyag hozzaadéasa nélkiil,
mindkét esetben azonos Knoevenagel-tipust termék képzddott, melyrdl bizonyitottuk, hogy a
Mannich prekurzor termikus bomlasanak eredménye és nem esszencidlis intermedier az
oxidativ gylrtizarasi folyamatban. Feltételezésiink szerint az atalakulas az a-C-atom
jodozasaval indul, melyet az aminofil IBX altal indukalt oxidacié kovet, majd N-nukleofil
tamadast és retro-Claisen-Schmidt reakciot kovetden alakulhat ki a kivant biciklus szerkezet.

Reprezentativ jelleggel elvégeztik néhany kivalasztott biciklusos vegyiilet szekvencidlis
egyedényes eldallitdsat is (szubsztitualt) 2-aminopiridin, pirimidin €s pirazin valamint 4-

trifluormetilbenzaldehid és etil-benzoilacetat vegyiiletekbdl kiindulva (77. abra).

0O ©
NH CHO ° OEt
)\ Ph OEt 11 ekv. IBX 108
oX M __katPTA1O |y 15 ekv NIS 161 PN o
DMA, 80 °C PN 10 mIDMA, Y )QN :
48 ora NZ ~X CF3| 80°C,0,50¢ra
Il
§§/Y 445, 486 &5 490
X,Y = CH vagy N 351 | R i 19-25% izolalt 5sszhozam

77. abra. Szekvencialis egyedényes eljaras
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A biciklusos szerkezeteknél az atalakithatd funkcidk (etil-€szter csoport, halogének, nitro-
csoport) beépitését prioritasként kezeltiik, és néhany kivalasztott vegyiiletbdl az etil-észter
funkci6 tovabbalakitasaval karbonsavakat (hidrolizis) és karboxamidokat (peptid kapcsolas)
szintetizaltunk.

Az eléallitott imidazo[ 1,2-a]pirimidin, piridin és pirazin szarmazékokat az Avidin Kft. biologus
munkatarsai in Vvitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala A549, MCF7 és 3T3 sejtvonalon,
azonban a vegyiiletek jelentds tumorellenes hatast nem mutattak.

A tovabbiakban 4,5-diszubsztitualt 2-aminoimidazol szarmazékokat allitottunk elé6 Mannich
prekurzorokbol kiindulva. Az altalunk fejlesztett szekvencialis, egyedényes modszer a 2-ami-
nopirimidin egységet tartalmazé Mannich szarmazék oxidativ gylrlizarasi reakcidjan majd az
in situ, a reakciotérben képz6dott imidazo[1,2-a]pirimidin gylr reduktiv hasitasan keresztiil
adja a megfeleld 2-Al termékeket.

A szennyezOanyagok illetve melléktermékek képzOodésének minimalizalasa céljabol a
fejlesztést az oxidativ gylirizaras ujraoptimalizalasaval kezdtiik. A kiprobalt jod-tartalmu
reagensek koziil az IPT 1,5 ekvivalens mennyiségben, mig az IBX ekvimolaris mennyiségben
a szekvencialis, egyedényes eljards reduktiv gytirlinyitasi protokolljara fokuszaltunk, melynek
soran a hidroxilamin-hidroklorid/natrium-karbonat reagens kombinacidé (10/10 ekvivalens)
bizonyult a leghatékonyabbnak (50 °C, 16 6ras kevertetés).

A fenti koriilményeket alkalmazva egy Osszesen 23 tagu 4,5-diszubsztitualt 2-aminoimidazol
vegyiiletkdnyvtarat hoztunk létre (78. abra). Az R? helyzetbe kiilonbozd elektronszivé és
elektronkiildd csoportokkal ellatott aromas, valamint aliciklusos funkciokat épitettiink be, mig
az R® pozicioban EtO, Me vagy Ph csoportokat épitettiink. Az R? = elektronszivo csoporttal
rendelkezd aromas molekularész esetében magasabb, mig az elektronkiildd funkcioval ellatott
aromas, illetve aliciklusos szubsztituenseket alkalmazva alacsonyabb hozamokat tapasztaltunk.

Az R® = CgHa a hozamokat szintén csokkentette.

o o 5
R3
R4%R3 IBX 108 /z NH,OH-HCI 211
IPT 451 Na,CO3 106 NN,
HN™ "R*  "pya 80 °c, 30 (\ ; s 7R
Pe perc DMA,50°C,16h 4\~ =N
NZN R* = CgH,4 vagy Me 5
= 23 vegyiilet 510, 512-533
O e
\ 32-95% R? = alkil, aril
384-386, 411-430 R3 = OEt, Me, CqHs

78. abra. Szekvencialis egyedényes szintézisut
A folytatdsban a  kivélasztott  4,5-diszubsztitudlt 2-aminoimidazol szarmazékok

tovabbalakitasat végeztiik el citotoxicitasi teszteléshez. Groebke-Blackburn-Bienaymé
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haromkomponensti  reakcioval (GBB-3CR) kiilonb6zé  szubsztituens  mintazata,
tetraszubsztitualt, C5-amin egységet tartalmazd 5:5 kondenzalt biciklusokat allitottunk eld
szliréssel elvalasztva, 23-40% izolalt hozammal (79. abra). C5-karbonil szubsztituenst
tartalmazé imidazo[1,2-a]imidazol szarmazékok szintézisét Michael reakcioval kivantuk

véghez vinni, de probalkozasaink sikertelennek bizonyultak.

0

OEt o R?
AN g2 PN . lethcio,s3 N N__Nn RC=akiari
Jo R R o RNz e RO

N MeCN, 60 °C 4
HoN 24 6ra RS NH R* = tBu, TMB
R2 = alkil, aril 4 reprezentativ
vegyiilet 540-543, 23-40%

79. abra. GBB-3CR
A preparativ munka kovetkezd szakaszdban szintetikus tengeri szivacs alkaloid analdgokat
allitottunk eld, a kivalasztott 3-nitrofenil egységet tartalmaz6 2-aminoimidazol szdrmazékokbol
kiindulva (80. abra). A NO>—NH2> redukcié, majd peptid kapcsolast kovetéen (szubsztitualt)
indol, kinolin, piridin, furdn, benzfuran, tiofén és benztiofén heterociklus egységgel kapcsolt
karboxamidokat hoztunk Iétre. A szarmazékok citotoxikus hatasat az A549, HepG2, HL60, 3T3
¢s 4T1 sejtvonalakon vizsgaltuk, de gyenge—kozepes ICsg értékeket kaptunk.

O\ _r? HOOC-R* Oy _rR? R
NH; TEA 1'78 HN\« R* = 2-indolil, 5-F-2-indolil,
HN \ SnCly-2H,0 546 HN™TN\ TBTU 564 HN O  5-Cl-2-indolil, 5-Br-2-indolil,
cc. HCI 59, /L\ )\ 5-OMe-2-indolil, 8-hidroxi-2-kinolil,
N DKM, - - .
reflux, 24 o6ra HoN 23°C, 72 6ra 2-kinolil, 2-piridil, 2-furil,
516, 531, 533 77-78% 547-549 565-581, 50-88% 2 -benzfuril, 2-tiofenil, 2-benztiofenil
° 17 vegyiilet
IC50 >/= 1,8 uM

80. abra. Tengeri szivacs alkaloid analogok el6éallitasa

Végﬁl egy 1’1j foszfin indukalt dominé szintézist fejlesztettiink akrilamid egységet tartalmazé
reakciot, a vart Stetter, MBH vagy IMBH adduktok helyett egyedi szubsztituens mintazatt 5,6-
dihidropiridin-2(1H)-on képz6dott. A reakcid optimalis koriilményeinek felderitése érdekében
valtoztattuk a tri-butilfoszfin mennyiségét, valamint kiilonb6z6 oldoszereket €s egyéb foszfin
¢s foszfit reagenseket probaltunk ki. Szdmos kisérlet utan 2,5 ekvivalens aldehid és 1,2
ekvivalens tri-butilfoszfin hasznalatat, 16 oOra szobah&mérsékleten torténd kevertetést
alkalmaztunk, mint a reakcio optimalis koriilményei. Ennek soran 30 tagt 5,6-dihidropiridin-
2(1H)-on vegyiiletkonyvtarat szintetizaltunk 17-90% izolalt hozammal (81. abra, a).

A tobblépéses domind szintézis mechanizmuséra tett javaslatunk szerint a kaszkad reakcid
retro-Claisen, foszfin altal eldidézett IMBH transzformacid, Wittig kapcsolas, majd ezt
kovetden vinil-aldol szekvencian keresztiil szolgaltatja a multiszubsztitualt 5,6-dihidropiridin-

2(1H)-on végterméket.
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A Mannich szubsztrat aldehid hozzaadasa nélkiil piridin-2(1H)-onna alakul, feltételezésiink

szerint retro-Claisen/IMBH/foszfin hidrolizis/auto-oxidaciéo szekvencidkon keresztiil (81.
abra, b).

R2
a) o O b)
X
. _R2 R2-CHO
= P(nBu); 253 R NH P(nBu); 253 A
1 EtOH EtOH 1
R ﬁ ° 23°C, 16 6ra OM 23°C, 30 perc N H o
582, 596-624, 17-90% 30 vegyilet 433-438, 444 reprezentativ. 626, R' =C4Hs, 66%
példa

R" = alkil, aril

R? = alkil, aril, heteroaril
81. abra. Foszfin-indukalt Gj C—C kotés kialakitasa
A nagyfoku diverzitas eléréséhez az R, R?, R® triszubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on és
piridin-2(1H)-on vegyiiletek eldallitasi modszerét is kidolgoztuk, amellyel tobblépéses
szintézisuton tovabbi 9, nem szimmetrikusan szubsztitudlt szirmazékot szintetizaltunk, teljes

regio- és kemoszelektivitas kontroll mellett (82. abra).

O O
retro-Claisen retro-Claisen
- —_—
Claisen-Schmidt Claisen-Schmidt
R2C4H,CHO NH R"CeH,CHO
- >
R' OM Foszfin indukcid
Foszfin indukcio R3CgH4CHO
Idehid ment 433, R1=H abszolut
aldehid mentes 1
436, R’ = OMe kérilmények
439,R'=Cl .
644, R'=H, R?=H, 20% 6:17_—6:35053?
645, R'=CI, R2=Me, 17% "

R%2=H, Me
R%=H, Cl, OMe

82. abra. Diverzitas kiterjesztése
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8. Summary

During the first period of my PhD work, the preparation of Mannich-type precursors was carried
out via Mannich three-component reactions (M-3CR) by assemblies of the 237, 325-338 2-
amino-substituted heteroaromatic amines and acrylamides (431) as well as 339-365 aliphatic
and aromatic aldehydes with enolates involving p-ketoesters, 1,3-pentanedione or 1,3-
diphenylpropanedione in the presence of either PTA or TMSCI (Scheme 75). As a result of our
research, a 61-membered heteroaromatic amine-based Mannich library was created with
diverse substituents at four different positions. In addition, a seven-membered Mannich
substrate family was also synthesised by incorporating an acrylamide unit (I. and 1., Scheme
75).

Owing to the unsuccessful M-3CR for the coupling of acrylamide, acetyl acetone and
formaldehyde, the preparation of compound 444 was performed via transformation of aminal
443 (111., Scheme 75).

o o i 0 © ;
o o PTA 19 or i C
TMSCI 33 R4 R3! ! TMSCI 33
SR AR O Wyl X e M +HNJV
NXx R R R*  H00rMeCN | pN“>R2 | ! HN ! MeCN/Et,0 1:1 2
U rt, 60 °C ! Lo | J rt,24h
1/\%Y 339-365 366-369 or80 °C N 3 3 | 0 el
R 61 analogues SN '\‘( Vo ‘ 7 analogues
237, 325-338 R*\/ . ‘
R'=H, Me, OMe, CI, Br, I; R? = alkyl, aryl, heteroaryl; }7797{31‘{,5”9(2/,‘ | 433-439, 50-75%; R? = H, 4-F, 4-Cl, 3-Br, 4-CF3, 4-Me, 4-MeO
R® = Me, Ph, OEt; R* = Me or Ph; X,Y = N or CH
o O
10 mol% TFA 441 J\
I HzNJ\/ + Np DT TANE \)J\ J\/ M TMSCI 33
. Ac,0 442, DCM MeCN HN
431 440 443 72/ rt. 18 h
N0

444,459
Scheme 75. Preparation of Mannich precursors

In the next phase, an oxidative intramolecular annulation of Mannich substrates was developed
resulting in highly diverse imidazo[1,2-a]-pyridines, -pyrimidines and -pyrazines.

To set up the optimal conditions, thorough solvent and temperature screening was attempted.
After testing various polar-protic, polar-aprotic and apolar-aprotic solvents as well as a
temperature range from RT to 120 °C, DMA was found as the best solvent at 80 °C.
Subsequently, the investigation of hypervalent iodine oxidants and halogenated additives
revealed that the amount of 1.1 equivalents of IBX (108) and 1.5 equivalents of NIS (161)
provided the most efficient conversion.

Under the optimal reaction conditions, a library of 31 imidazo[1,2-a]-pyrimidine analogues was
prepared. The members of the obtained compound library exhibited diverse substitution
patterns, such as heterocyclic rings decorated with R! = H, electron-donating (ED; Me, MeO)

as well as electron withdrawing groups (EWG:; i.e., Cl, Br and 1), and R? = (hetero)aryl rings
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incorporating various EWG and ED groups or aliphatic/alicyclic units, as well as R® = EtO or
Me substituents (Scheme 76). Nevertheless, correlation of the observed yields with the
substitution pattern could not be discovered. Unfortunately, further efforts to diversify the
substitution patterns of pyrimidine units utilising 4,6-disubstituted derivatives did not led to the
desired compounds.

To extend the oxidative annulation protocol, four imidazo[1,2-a]-pyridines and four
imidazo[1,2-a]-pyrazines were also synthesised in yields of 35-93%. For imidazo[1,2-a]-

pyridines, the R2 = cyclohexyl derivative showed only a significant decrease of the yield.

o o Oy_R3
. s IBX 108 R
RJK/\HLR NIS 161 r<\N N\ o2
R
2 Y-

HN R DMA % =N
)\ 80 °C, 30 min
=~
N7 X X,Y=CHorN
L\é/Y R* = Me or Ph
o) o i
OEt OEt OEt !
\ R? \ R? R“/\ D—R2 RpCL\ R2 !
N Nx =N 1
445, 452-463 464-480 486-489 490-493 ;
48-90% 39-73% 35-93% 55-77%
3 R? = aryl, alkyl, heteroaryl R'=H, CI, Br, I, Me, MeO R'=H, 7-Me R'=H, 6-I
'R® = OEt, Me R2 = aryl R? = alkyl, aryl R2= aryl
14 compounds 17 compounds 4 compounds 4 compounds

Scheme 76. Oxidative intramolecular annulation
Next, the backgrounds of the proposed reaction mechanism were investigated. It was found that
the presence of water did not influence the outcome of the reaction. However, the presence of
a large amount of iodonium ion blocks the conversion, and only a trace amount of the target
compound was therefore detected. The utilisation of TEMPO verified the ionic nature of the
transformation. If the assembly was attempted in the absence of any oxidant or additive, a
Knoevenagel-type product was furnished as a result of thermal decomposition.
Four sequences were assumed to occur in the cascade process. In the first step, iodination of
the a-carbon takes place followed by an IBX mediated amino-imination step. A subsequent N-
nucleophile attack and a retro-Claisen—Schmidt led to the desired heterobicyclic compound.
As representative examples, sequential one-pot procedures for 445, 486 and 490 were also
presented, starting from reactants, such as 2-aminopyridine, pyrimidine or pyrazine, 4-
(trifluoromethyl)benzaldehyde and ethyl benzoyl acetate (Scheme 77).

o O
NH, CHO

)\ o o Ph OFEt 1,1 equiv. IBX 108 R
N™=X cat. PTA 19 1.5 equiv. NIS 161 \

R R S i s

1/\¢Y Ph OEt  DMA, 80 °C 10 ml DMA,
R 48h N7 X CF4| 80 °C, 30min

F
CFs L\/VY 445, 486 and 490
X,Y=CHorN 351 365 | R i 19-25% isolated yields

Scheme 77. Sequential, one-pot procedure
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For the construction of a heterobicyclic structure, the introduction of further readily adaptable
structural units was targeted. The incorporation of an ethyl ester group as well as halogenides
or nitro groups furnished a possibility for facile transformations, such as hydrolysis, amidation,
reduction and amine derivatisation, Suzuki and also Buchwald reactions. For selected
compounds, the ester groups were hydrolysed followed by an amine coupling to provide
carboxylic acids and carboxamide derivatives.

The synthesised imidazo[1,2-a]-pyrimidines, -pyridines and -pyrazines were tested against
A549, MCF7 and 3T3 tumour cell lines (by Avidin Ltd.), but no significant cytotoxic effects
were detected.

Subsequently, 4,5-disubstituted 2-aminoimidazoles were synthesised starting from Mannich
precursors via an improved sequential, one-pot procedure involving an oxidative intramolecular
annulation and reductive ring-cleavage of the imidazo[1,2-a]-pyrimidine moiety formed in situ.
After a slight modification of the intramolecular annulation methodology to employ IPT instead
of NIS as halogenation reagent together with equimolar IBX, the ring-opening was improved
significantly and highly efficient cleavage of the heterocyclic ring was obtained in the presence
of hydroxylamine HCl/sodium carbonate in 10 equivalents each at 50 °C.

Under the optimal reaction conditions, a 23-membered 4,5-disubstituted 2-aminoimidazole (2-
Al) library was prepared (Scheme 78). For the analogues with R?> = phenyl decorated with
electron-withdrawing group(s), significantly higher yields were observed in comparison with

derivatives containing R? = alkyl, phenyl as well as phenyl substituted with electron-donating

group(s).

o O 0
R3
R R®  IBX108 /z NH,OH-HCI 211
_ IPT451 451 Na,CO3 106 HNTN 2
HN™ "R DMA 80 °C, 30 min (\ B Js /R
)\ DMA, 50 °C, 16 h HN~ N
NZN = CgH4 or Me 2
[ (R1 H) 23 compounds 510, 512-533
v 32-95% R2 = alkyl, aryl
384-386, 411-430 R3 = OEt, Me, CgHq4

Scheme 78. Sequential one-pot protocol
For cytotoxicity measurements, C-5 amine-substituted, 5:5 condensed bicycles were
constructed through Groebke—Blackburn—-Bienaymé three-component reactions (GBB-3CR).
The assemblies of the selected 2-Al derivatives, isocyanides and aromatic aldehydes led to the
desired compounds in yields of 23-40% (Scheme 79).
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OEt

o)
OEt O:g\(w
N R? = alkyl, aryl

H
HN B
)Q R2 4 RS/%O + R4*N+EC cat. HCIO4 539 4N\£Y
MeCN, 60 °C
HoN™ N A NH R4 = tBu, TMB
RS

R2? = alkyl, aryl
vl ary representative examples: 540-543, 23-40%

Scheme 79. GBB-3CR
Synthetic marine alkaloid analogues were also prepared starting from 2-Al (Scheme 80). The
selected 3-nitrophenyl-substituted 2-Al variants were reduced and the formed amino function
was functionalised via peptide coupling by means of several heterocyclic carboxylic acids such
as (substituted) indole, quinoline, pyridine, furan, benzfuran, thiophene or benzthiophene. The
furnished carboxamides were tested against A549, HepG2, HL60, 3T3 and 4T1 tumor cell lines

(Avidin Ltd.), but all 17 derivatives showed only weak to moderate ICso values.

0

0 4
3 4 3 R
R NH, HOOCR R HNW( R* = 2-indolyl, 5-F-2-indolyl,
TEA178 5-Cl-2-indolyl, 5-Br-2-indolyl
HN \ SnCl;2H,0546 HN"\ HN 0 -Cl-2-indolyl, 5-Br-2-indolyl,
/]Q TBTU 564 )\ 5-OMe-2-indolyl, 8-hidroxi-2-quinolyl,
cc. HCI 59 N N DCM,

2-quinolyl, 2-pyridyl, 2-furyl,

reflux, 24 h rt.,72h
516, 531, 533 547-549 565-581, 50-88% 2 -benzfuryl, 2-thiophenyl,
77-78% 17 analogues 2-benzthiophenyl
IC50 >/= 1,8 uM

Scheme 80. Synthesis of marine sponge alkaloid analogues
Finally, a novel phosphine-triggered transformation was introduced by assemblies of
acrylamide-based Mannich precursors and aldehydes. In our first efforts, the selected Mannich
precursors were reacted with 2.5 equivalents of benzaldehyde in the presence of n-
butylphosphine catalyst in THF and MeCN, but no transformation was observed. Surprisingly,
upon using EtOH as solvent, the formation of a unique molecular structure was detected instead
of the expected Stetter, MBH or IMBH products. This was identified as a 5,6-dihydropyridine-
2(1H)-one decorated with aromatic units at the C-3, C-4 and C-6 positions.
To reveal the optimal conditions for this valuable transformation, different amounts of n-
tributylphosphine, various solvents and phosphine/phosphite ratios were tested. The optimal
reaction conditions were defined as follows: 2.5 equivalents of aldehyde and 1.2 equivalents of
n-tributylphosphine, 16-hour of stirring in EtOH at ambient temperature. Exploiting this
protocol, a 30-membered 5,6-dihydropyridine-2(1H)-one chemical library was constructed in
yields of 17-90% (Scheme 81, a).
It was assumed that the annulation process is a domino cascade transformation involving retro-
Claisen—Schmidt reaction, phosphine-mediated IMBH followed by Wittig coupling then vinyl-

aldol condensation sequences.
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Interestingly, the absence of the aldehyde component led to the formation of the corresponding
5,6-dihydropiridine-2(1H)-ones, which could also be attained via a retro-

Claisen/IMBH/phosphine hydrolysis/auto-oxidation sequence (Scheme 81, b).

RZ
a) O O b)
X
o _R2 R?-CHO
= P(nBu); 253 RI7 NH P(nBu); 253 A
1 EtOH EtOH 1
R ” ° r.t, 16h 0P~ rt,30min R ” o

582, 596-624, 17-90% 30 analogues  433-438,444 representative 26, R' = Ph, 66%
4 example
R" = alkyl, aryl

R? = alkyl, aryl, heteroaryl
Scheme 81. Phosphine-induced C-C bond formation
In order to access the highest diversity, non-symmetrically (different R, R?, R® substituents)
trisubstituted 5,6-dihydropyridine-2(1H)-ones and pyridine-2(1H)-ones were also prepared.
Starting from substrates 433, 436 and 439, 9 ring-closed products 637-645 were synthesised in

yields of 17-60% under full regio- and chemoselectivity control (Scheme 82).

O (0]
retro-Claisen retro-Claisen
- —_—
Claisen-Schmidt Claisen-Schmidt
R2G4H,CHO NH R%CgHsCHO
-
R! ON Phosphine induction
Phosphine induction R3CgH4CHO
Idehyde "free" 433, R'= H absolute condition
aldenyde ‘iree 436, R"= OMe ;
439,R'=Cl R .
644, R'=H, R%=H, 20% 6:1__‘5:13’;056,3:’
645, R'=Cl, R?= 9 o
,R'=Cl, R?=Me, 17% R? = H. Me
R%=H, Cl, OMe

Scheme 82. Access to the non-symmetrically substituted analogues
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11. Melléklet

A 370-430 Mannich prekurzorok jellemzése
Etil-2-benzoil-3-(4-metilpirimidin-2-ilamino)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (370)

A terméket a 6.1. és 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan is eléallitottuk.

370 (6.1. modszerrel): 1,46 g (40 %) és 370 (6.2. modszerrel): 2,19 g (60%); fehér, szilard; Rf
= 0,25; 0,13 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer arany: 56:44 (DMSO-ds; 6.2. modszert

kovetden).

Etil-2-(((4-metilpirimidin-2-il)amino)-(4-(trifluormetil)fenil)-metil)-3-oxobutanoat (371)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

371: 1,77 g (56 %); fehér, szilard; Rf = 0,58 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
65:25 (DMSO-dg).

3-(((4-Metilpirimidin-2-il)-amin)-(4-(trifluormetil)-fenil)-metil)-pentan-2,4-dion (372)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

372: 1,58 g (54 %), fehér, szilard; Rf = 0,54 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany: 98:2
(DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-bis-(trifluormetil)-fenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat
(373)

A terméket a 6.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

373: 2,18 g (52 %); fehér, szilard; Rf = 0,32; 0,25 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 65:35 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-3-(4-nitrofenil)-propanoat (374)
A terméket a 6.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

374: 1,14 g (33 %); fehér, szilard; Rf = 0,15; 0,11 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 68:32 (DMSO-ds).
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3-(((4-Metilpirimidin-2-il)-amin)-(4-nitrofenil)-metil)-pentan-2,4-dion (375)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

375: 1,23 g (45 %); fehér, szilard; Rf = 0,49 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
86:14 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3-fluorfenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (376)
A terméket a 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

376: 0,85 g (26 %); fehér, szilard; Rf = 0,24; 0,16 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 50:50 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(4-fluorfenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (377)
A terméket a 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

377: 1,66 g (51 %); fehér, szilard; Rf = 0,17; 0,11 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 55:45 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3,4-difluorfenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (378)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

378: 0,88 g (26 %); fehér, szilard; Rf = 0,19; 0,13 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 56:44 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-3-(p-tolil)-propanoat (379)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

379: 0,64 g (20 %); fehér, szilard; Rf = 0,23; 0,17 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 54:46 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-3-(piridin-2-il)-propanoat (380)
A terméket a 6.1. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

380: 0,16 g (5 %); narancssarga, szilard; Rf = 0,54 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 54:46 (kloroform-d).
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Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-dekanoat (381)
A terméket a 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

381: 0,32 g (10 %); attetsz6, szemi-szilard, Rf = 045; 0,39 (hexan/EtOAc = 3/1).

Diasztereoizomer arany: 60:40 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-ciklohexil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (382)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

382: 0,55 g (20 %); fehér, szilard; Rf = 0,43; 0,37 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 53:47 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-ciklopropil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (383)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

383: 0,62 g (22 %); fehér, szilard; Rf = 0,30; 0,24 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 68:32 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(4-brémfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (384)
A terméket a 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

384: 0,58 g (16 %); fehér, szilard; Rf = 0,26; 0,20 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 50:50 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (385)
A terméket 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

385: 2,69 g (76 %); fehér, szilard; Rf = 0,17; 0,11 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 50:50 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (386)
A terméket a 6.1. és 6.2. dltalanos szintézismddszer alapjan is eldallitottuk.

386 (6.1. modszerrel): 0,41 g (10 %) és 386 (6.2. modszerrel): 1,75 g (43 %); fehér, szilard; Rf
=0,38; 0,30 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer arany: 56:44 (kloroform-d; 6.1. modszert

kovetoen).
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Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(m-tolil)-propanoat (387)
A terméket a 6.1. és 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan is eldallitottuk.

387 (6.1. modszerrel): 0,37 g (12 %) és 387 (6.2. modszerrel): 1,61 g (52 %); fehér, szilard; Rf
= 0,28; 0,24 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer arany: 92:8 (kloroform-d; 6.1. modszert

kovetoen).

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-klérpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (388)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

388: 0,78 g (20 %); fehér, szilard; Rf = 0,49; 0,43 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 63:27 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-((5-brompirimidin-2-il)-amin)-3-(4-butilfenil)-propanoat (389)
A terméket 6.2. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

389: 0,41 g (10 %); fehér, szilard; Rf = 0,60; 0,54 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: nagyobb, mint 95% (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-((5-brompirimidin-2-il)-amin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (390)
A terméket 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

390: 1,17 g (28 %); fehér, szilard; Rf = 0,42; 0,34 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 53:47 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-((5-brompirimidin-2-il)-amin)-3-fenil-propanoat (391)
A terméket 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

391: 0,36 g (10 %); fehér, szilard; Rf = 0,49; 0,45 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 50:50 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-brompirimidin-2-il)-amin)-propanoat (392)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

392: 0,43 g (10 %); fehér, szilard; Rf = 0,54; 0,46 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 54:46 (kloroform-d).
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Etil-2-benzoil-3-(5-jodpirimidin-2-ilamin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (393)
A terméket 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

393: 1,46 g (32 %); fehér, szilard; Rf = 0,42; 0,34 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 95:5 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(4-Kklérfenil)-3-((5-jod-pirimidin-2-il)-amin)-propanoat (394)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

394: 0,90 g (21 %); fehér, szilard; Rf = 0,52; 0,47 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 57:43 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-jodpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (395)
A terméket 6.1. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

395: 0,69 g (15 %); fehér, szilard; Rf = 0,44; 0,36 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 53:47 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-((5-jédpirimidin-2-il)-amin)-propanoat
(396)

A terméket 6.1. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

396: 3,67 g (72 %); fehér, szilard; Rf = 0,60; 0,54 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 68:32 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (397)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

397: 1,31 g (35 %); fehér, szilard; Rf = 0,31; 0,25 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 54:46 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-((5-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat
(398)

A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

398: 0,42 g (10 %); fehér, szilard; Rf = 0,47; 0,37 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 54:46.
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Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-((5-metoxipirimidin-2-il)-amin)-
propanoat (399)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

399: 1,73 g (40 %); fehér, szilard; Rf = 0,43; 0,33 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 65:35 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-metoxipirimidin-2-il)-amin)-propanoat (400)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

400: 0,58 g (15 %); fehér, szilard; Rf = 0,29; 0,23 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztercoizomer
arany: 60:40 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)-amin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat
(401)

A terméket 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

401: 2,18 g (58 %); fehér, szilard; Rf = 0,30; 0,19 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 53:47 (kloroform-d).

Etil-2-((3-bromfenil)-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)-amin)-metil)-3-oxobutanoat (402)
A terméket 6.2. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

402: 1,01 g (30 %); fehér, szilard; Rf = 0,22 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer arany:
58:42 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpiridin-2-il)-amin)-3-(4-(trifluormetil)-fenil)-propanoat (403)
A terméket 6.2. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

403: 1,13 g (31 %); fehér, szilard; Rf = 0,26; 0,22 (hexan/EtOAc = 3/1). Diaszterecoizomer
arany: 52:48 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di(trifluormetilfenil)-3-((4-metil-piridin-2-il)-amin)-propanoat (404)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

404: 2,68 g (64 %); fehér, szilard; Rf = 0,44 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer arany:
54:46 (kloroform-d).
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Etil-2-benzoil-3-ciklohexil-3-((4-metil-piridin-2-il)-amin)-propanoat (405)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

405: 0,79 g (25 %); sotétsarga, gyantaszeri, Rf = 0,38; 0,34 (hexan/EtOAc = 3/1).

Diasztereoizomer arany: 55:45 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-bis-(trifluormetil)-fenil)-3-(piridin-2-ilamin)-propanoat (406)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

406: 2,61 g (64 %); fehér, szilard; Rf = 0,54 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztercoizomer arany:
55:45 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(pirazin-2-ilamin)-3-(4-(trifluor-metil)-fenil)-propanoat (407)
A terméket 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

407: 0,92 g (26 %); fehér, szilard; Rf = 0,16; 0,12 (hexan/EtOAc = 3/1). Diaszterecoizomer
arany: 68:32 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-bis-(trifluormetil)-fenil)-3-(pirazin-2-ilamin)-propanoat (408)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

408: 0,94 g (23 %); fehér, szilard; Rf = 0,27; 0,19 (hexan/EtOAc = 3/1). Diaszterecoizomer
arany: 93:7 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(4-fluorfenil)-3-(pirazin-2-ilamin)-propanoat (409)
A terméket 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

409: 0,31 g (10 %); fehér, szilard; Rf = 0,16; 0,10 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer
arany: 65:35 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-jodpirazin-2-il)-amin)-propanoat (410)
A terméket 6.1. 4ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

410: 2,46 g (53 %); bézs, szilard; Rf=0,41; 0,37 (hexan/EtOAc = 3/1). Diasztereoizomer arany:
76:24 (kloroform-d).
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Etil-2-benzoil-3-fenil-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (411)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

411: 2,25 g (75 %); fehér, szilard; Rf = 0,63 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
54:46 (DMSO-dg).

Etil-2-benzoil-3-(3-fluorfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (412)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

412: 2,07 g (66 %); fehér, szilard; Rf = 0,61 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
58:42 (DMSO-dp).

Etil-2-benzoil-3-(3-klérfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (413)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

413: 2,26 g (69 %); fehér, szilard; Rf = 0,65 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
60:40 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (414)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

414: 2,68 g (74 %); fehér, szilard; Rf = 0,65 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
60:40 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(3-jédfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (415)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

415: 1,68 g (42 %); fehér, szilard; Rf = 0,63 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
60:40 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(3-nitrofenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (416)
A terméket a 6.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

416: 2,08 g (62 %); fehér, szilard; Rf=0,57; 0,55 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
62:38 (DMSO-ds).
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Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(2-(trifluormetil)fenil)-propanoat (417)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

417: 1,45 g (41 %); fehér, szilard; Rf = 0,67; 0,63 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
64:36 (DMSO-de).

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(3-(trifluormetil)fenil)-propanoat (418)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

418: 1,42 g (40 %); fehér, szilard; Rf = 0,63 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
64:36 (DMSO-dp).

Etil-2-benzoil-3-(2,4-di-(trifluormetil)fenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (419)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

419: 0,90 g (22 %); fehér, szilard; Rf=0,69; 0,65 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
69:31 (DMSO-dp).

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(o-tolil)-propanoat (420)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

420: 1,50 g (48 %); vilagossarga, szilard, Rf = 0,63; 0,59 (toluol/MeCN = 3/1).
Diasztereoizomer arany: 84:16 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(p-tolil)-propanoat (421)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

421: 1,09 g (35 %); fehér, szilard; Rf = 0,61 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
51:49 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(3,5-dimetilfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (422)
A terméket a 6.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

422: 0,68 g (21 %); fehér, szilard; Rf = 0,65 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
56:44 (DMSO-ds).
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Etil-2-benzoil-3-(3-metoxifenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (423)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

423: 0,97 g (30 %); fehér, szilard; Rf=0,59; 0,53 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
68:32 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propanoat (424)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

424: 0,93 g (25 %); vilagossarga, szilard; Rf = 0,47; 0,42 (toluol/MeCN = 3/1).
Diasztereoizomer arany: 55:45 (DMSO-ds).

Etil-2-benzoil-3-ciklopropil-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (425)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

425: 0,41 g (15 %); fehér, szilard; Rf = 0,63; 0,57 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
62:38 (kloroform-d).

Etil-2-benzoil-3-ciklohexil-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (426)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

426: 0,70 g (23 %); fehér, szilard; Rf = 0,69; 0,63 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
50:50 (kloroform-d).

1,3-Difenil-2-((pirimidin-2-ilamin)-(4-(trifluorometil)fenil)-metil)-propan-1,3-dion (427)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

427: 0,76 g (20 %); fehér, szilard; Rf = 0,65 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
nagyobb, mint 95 % (DMSO-de).

2-((3-Nitrofenil)-(pirimidin-2-ilamin)-metil)-1,3-difenil-propan-1,3-dion (428)

A termék eldallitasanak modszere: A 2-aminopirimidin (237, 12 mmol), 3-nitro-benzaldehid
(360, 8 mmol) és 1,3-difenil-propan-dion (369, 8 mmol) acetonitriles oldatdhoz (32 ml) 2,4
ekvivalens trimetilszilil-kloridot adtunk hozza, majd reakcidelegyet szobahomérsékleten 24
oraig kevertettiik. Ez 1d0 elteltével a VRK analizis teljes konverziét mutatott valamint fehér

csapadék valt ki a reakcioelegybdl. A kristalyokat lesziirtiik és acetonitrillel mostuk.
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428: 3,26 g (90 %); fehér, szilard; Rf = 0,60 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
nagyobb, mint 95 % (DMSO-de).

3-((pirimidin-2-ilamin)-(4-(trifluormetil)fenil)-metil)-pentan-2,4-dion (429)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

429: 1,32 g (47 %); fehér, szilard; Rf = 0,53 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
nagyobb, mint 95 % (DMSO-de).

3-((3-nitrofenil)-(pirimidin-2-ilamin)-metil)-pentan-2,4-dion (430)
A terméket a 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

430: 0,79 g (30 %); fehér, szilard; Rf = 0,44 (toluol/MeCN = 3/1). Diasztereoizomer arany:
nagyobb, mint 95 % (DMSO-de).

A 433-439 és 444 Mannich prekurzorok jellemzése

N-(2-acetil-3-oxo-1-fenilbutil)-akrilamid (433)
A terméket 6.3. A) altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk el6.

433: 3,76 g (75 %); piszkos fehér, szilard; Rf = 0,19 (hexan/EtOAc = 2/1).

N-(2-acetil-1-(4-fluorfenil)-3-oxobutil)-akrilamid (434)
A terméket 6.3. A) altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

434: 3,53 g (65 %); fehér, szilard; Rf = 0,19 (hexan/EtOAc = 2/1).

N-(2-acetil-1-(3-bromfenil)-3-oxobutil)-akrilamid (435)
A terméket 6.3. A) altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

435: 4,44 g (67 %); fehér, szilard; Rf = 0,19 (hexan/EtOAc = 2/1).

N-(2-acetil-1-(4-metoxifenil)-3-oxobutil)-akrilamid (436)
A terméket 6.3. B) altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

436: 3,06 g (54 %); fehér, szilard; Rf = 0,17 (hexan/EtOAc = 2/1).
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N-(2-acetil-3-ox0-1-(p-tolil)-butil)-akrilamid (437)
A terméket 6.3. A) altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

437: 2,84 g (53 %); fehér, szilard; Rf = 0,22 (hexan/EtOAc = 2/1).

N-(2-acetil-3-ox0-1-(4-(trifluormetil)-fenil)-butil)-akrilamid (438)
A terméket 6.3. B) altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

438: 2,13 g (50 %); fehér, szilard; Rf = 0,14 (hexan/EtOAc = 2/1).

N-(2-acetil-1-(4-Kklérfenil)-3-oxobutil)-akrilamid (439)
A terméket 6.3. A) altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

439: 3,57 g (62 %); fehér, szilard; Rf = 0,17 (hexan/EtOAc = 2/1).

6.4. Akrilamid, acetaldehid és acetilaceton Mannich kiindulasi anyagga alakitasa
N,N'-(etan-1,1-diil)-diakrilamid (443)
443: 3,31 g (72 %); fehér, szilard; Rf = 0,38 (n-hexan/aceton = 1/1).

N-(3-acetil-4-oxopentan-2-il)-akrilamid (444)
444: 0,88 g (45 %); fehér, szilard; Rf = 0,51 (n-hexan/aceton = 1/1).
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M1. abra. 445 vegyiilet szerkezetének alatamasztasa 1D és 2D NMR modszerekkel
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MT1. tablazat. 620 vegyiilet hozamanak novelésére tett kisérletek

(0] (0]
CHO P(nBu)z
NH +
)\/ Oldoszer, 23 °C,16 6ra
(@) egyéb korulmények
433; 0,5 mmol 362 620
Kisérlet 362 P(nBu); | Oldészer (ml) HPLC-s
Aldehid (ekv.) hozam[%]?
(ekv.)

1 2,5 1,2 EtOH (3) 33
20 2,5 1,2 EtOH (3) 37
39 2,5 1,2 EtOH (3) 189
4P) 2,5 1,2 EtOH (5) 28
50 2,5 1,2 EtOH (10) 12
62 2,5 1,2 EtOH (1,5) 37
70 2,5 0,6 EtOH (1,5) 36
8o 2,5 2,4 EtOH (1,5) 39
9 4 2,4 EtOH (1,5) 26
100 1,8 2,4 EtOH (1,5) 30
119 2,5 2,4 Trifluoretanol 0

(1,5)
129 2,5 2,4 Viz (1,5) 0
139 2,5 2,4 EtOH (1,5) 319

a) Teljes konverzié (HPLC-s detektalas); b) Argon védégaz, 3A molekulasziiré (250 mg);

¢) 55 °C; d) fénymegvonas.
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MT?2. tablazat. EtOH-os oldoszer elegyek (50:50) alkalmazasa 620 hozamanak novelése céljabol

o o
CHO 12 ekv. P(nBu)s
S A v am
433, 0,25 mmol 362, 2,5 ekv. 620
Kisérlet | Oldészer elegy (50:50) HPLC-s
hozam [%0]?
1 EtOH/Toluol 24
2 EtOH/1,4-dioxan 11
3 EtOH/CHCI; 1
4 EtOH/DKM 20
5 EtOH/THF 14
6 EtOH/DMSO 1
7 EtOH/DMA 0
8 EtOH/MeCN 15
9 EtOH/EtOAC 12
10 EtOH/IPA 24
11 EtOH/nitrometan 0
12 EtOH/trifluor-etanol 0

a) Teljes konverzioé (HPLC-s detektalas)
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Etil-2-benzoil-3-(4-metilpirimidin-2-ilamino)-3-(4-(trifluormetil)-fenil)-propanoat (370)
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) {6 diasztereoizomer & = 8,10 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,69 — 7,65 (m, 4H), 7,63 (d, J
=11,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48
(t, J=7,7Hz, 1H), 6,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,91 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 5,32 (s, 1H), 3,76 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 0,73 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,10 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,69 — 7,65 (m, 4H), 7,63 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,47 (d, J
=4,9 Hz, 1H), 5,98 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 4,11 — 3,93 (m, 1H), 2,15 (s, 1H), 0,96 (t,
J=7,1Hz, 2H) ppm; C NMR (126 MHz, DMSO-ds) {8 diasztereoizomer & = 192,99, 191,98,
167,06, 166,45, 161,15, 145,79, 145,68, 135,98, 135,61, 134,11, 128,99, 128,72, 128,61,
128,31, 128,48 — 127,27 (m), 124,99 (dq, J = 8,6, 4,7, 4,1 Hz), 125,81 — 120,46 (m), 110,47,
61,22, 61,13, 58,61, 58,43, 53,60, 13,74, 13,33 ppm; HRMS (ESI) m/zz: [M + H]*
Co4H23F3N303" szamolt: 458,16860, mért: 458,16962.

Etil-2-(((4-metilpirimidin-2-il)amino)-(4-(trifluormetil)-fenil)-metil)-3-oxobutanoat (371)
H NMR (500 MHz, DMSO-ds) fé diasztereoizomer & = 8,11 — 8,06 (m, 1H), 7,79 (d, J = 14,5
Hz, 1H), 7,68 — 7,60 (m, 6H), 6,46 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 11,4, 9,1 Hz, 1H), 4,30 (d,
J=11,1 Hz, 1H), 3,85 (tt, J = 7,3, 3,7 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 0,85 (t, J = 7,1 Hz,
3H) ppm ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék diasztereoizomer & = 8,10 (d, J = 6,3
Hz, 1H), 7,69 — 7,59 (m, 6H), 7,53 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 5,84 (t, J=9,7
Hz, 1H), 4,45 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,12 — 3,97 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,04 (t, J =
7,0 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) diasztereoizomer keverék & = 200,97,
200,55, 167,23, 166,28, 161,11, 161,06, 145,70, 145,57, 128,49, 128,31, 128,23 — 127,28 (m),
128,02 — 127,51 (m), 127,54 — 120,89 (m), 125,19 — 125,01 (m), 125,07 — 124,89 (m), 110,59,
109,47, 64,12, 63,87, 61,11, 61,05, 53,40, 52,63, 29,83, 29,63, 13,77, 13,44 ppm; HRMS (ESI)
m/z: [M + H]" C19H21F3N303" szamolt: 396,15295, mért: 396,15393.

3-(((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-(4-(trifluormetil)-fenil)-metil)-pentan-2,4-dion (372)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 8,12 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,66 (s,
4H), 6,50 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,78 (dd, J = 11,0, 9,5 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,27
(s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,98 (s, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-dg) § 202,26, 201,83,
161,56, 146,42, 128,90, 128,23 (q, J = 31,8 Hz), 125,58 (q, J = 4,0 Hz), 125,82 — 121,31 (M),
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71,87, 53,87, 31,14, 31,02 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CisHioFsNsOs* szamolt:
366,14239, mért: 366,14307.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-bis-(trifluormetil)fenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat
(373)

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) f6 diasztereoizomer & = 8,22 (s, 2H), 8,14 (d, J = 9,1 Hz, 2H),
8,09 (d, J =7,6 Hz, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,84 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,74 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 5,97 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 3,79 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 0,75 (t,
J=7,1Hz, 3H) ppm; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék diasztereoizomer & = 8,22 (s, 2H),
8,14 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,84 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,81
(s, 1H), 7,74 (t, I =7,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,50 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 4,14 — 4,00 (m,
2H), 2,21 (s, 3H), 1,01 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; ¥C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
diasztereoizomer keverék 6 = 193,67, 192,15, 167,32, 166,74, 161,36, 161,32, 144,59, 136,26,
135,95, 134,74, 134,71, 130,95 — 130,10 (m), 129,51, 129,44, 129,29, 128,71, 127,02, 126,87,
127,54 — 120,05 (m), 122,01 — 121,79 (m), 121,57, 111,36, 61,83, 61,74, 54,04, 14,19, 13,70
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CasH22FsN3O3™ szamolt: 526,15599, mért: 526,15620.

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-3-(4-nitrofenil)-propanoat (374)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) diasztereoizomer keverék & = 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,12
(d, J = 25,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,70 (t, J = 9,0 Hz, 3H), 7,63 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,58 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,0 Hz,
1H), 6,48 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,00 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 5,93 (t, J = 9,8
Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 4,04 (ddt, J = 23,4, 16,2, 8,1 Hz, 2H), 3,77 (ttd, J = 7,1, 5,0,
2,5 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,01 - 0,93 (m, 3H), 0,78 (dp, J = 7,1, 2,8, 2,3 Hz, 3H)
ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) diasztereoizomer keverék & = 193,26, 192,31, 167,35,
166,78, 161,53, 161,49, 149,26, 149,12, 147,25, 146,99, 136,33, 135,92, 134,71, 134,64,
129,66, 129,61, 129,50, 129,46, 129,22, 128,81, 123,80, 123,71, 111,16, 111,06, 61,78, 61,73,
58,78, 53,94, 14,20, 13,91 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C23H23N4Os* szamolt: 435,16629,
mért: 435,16704.
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3-(((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-(4-nitrofenil)-metil)-pentan-2,4-dion (375)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) 6 diasztereoizomer & = 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,10 (d, J
=5,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,11
(dd, J=9,7,7,9 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,17 (s, 3H) ppm;
'H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék diasztereoizomer & 8,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,21 (d,
J=8,7Hz, 2H), 7,54 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,13 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 6,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,28 (s, 3H)
ppm; 33C NMR (126 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék § = 203,30, 201,63, 168,41,
160,87, 157,84, 157,55, 147,99, 147,27, 127,97, 127,02, 123,96, 123,88, 111,87, 111,77, 72,20,
53,51, 52,06, 31,45, 30,19 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C17H19N4O4" szamolt: 343,14008,
mért: 343,14095.

Etil-2-benzoil-3-(3-fluorfenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (376)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 8,11 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,01
(d, J =5,0 Hz, 1H), 7,94 — 7,89 (m, 2H), 7,89 — 7,83 (m, 2H), 7,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56 —
7,52 (m, 1H), 7,48 — 7,44 (m, 2H), 7,46 — 7,39 (m, 2H), 7,23 (ddd, J = 10,1, 5,1, 3,3 Hz, 4H),
7,18 (dt, J = 9,7, 1,7 Hz, 2H), 6,88 (dtt, J = 16,1, 6,7, 2,4 Hz, 2H), 6,54 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
6,41 (d, J=5,0 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,17 (ddd, J = 15,1,
9,4, 6,1 Hz, 2H), 4,99 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,19 — 4,08 (m, 2H), 4,04
(ddp, J=10,6, 7,1, 3,5 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,02 (t, J =
7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 194,20,
192,74, 168,03, 168,01, 167,92, 167,55, 162,84 (d, J = 246,1 Hz), 162,81 (d, J = 246,2 Hz),
161,36 (d, J = 25,3 Hz), 157,52, 157,40, 143,37 (d, J = 33,2 Hz), 143,32 (d, J = 33,6 Hz),
136,80, 135,93, 133,71, 133,61, 129,99 (d, J = 12,7 Hz), 129,93 (d, J = 12,8 Hz), 128,82,
128,75, 128,44, 128,37, 122,51 (d, J = 2,7 Hz), 122,46 (d, J = 2,7 Hz), 114,36 (d, J = 20,7 Hz),
114,30 (d, J=9,1 Hz), 114,16 (d, J = 18,2 Hz), 114,11 (d, J = 15,1 Hz), 111,13, 111,09, 61,88,
61,76, 59,70, 57,88, 53,97, 53,24, 24,11, 24,00, 13,89, 13,77 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C23H23FN303* szamolt: 408,17179, mért: 408,17267.

Etil-2-benzoil-3-(4-fluorfenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (377)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) £ diasztereoizomer & = 8,01 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,91 — 7,85
(m, 2H), 7,52 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,38 (m, 7H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,34 (d, J=5,0
Hz, 1H), 6,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,18 — 4,03 (m, 2H), 2,20 (s, 3H),
1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék diasztereoizomer & =
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8,09 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,89 — 7,83 (m, 2H), 7,55 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,46 — 7,38 (m, 7H),
6,92 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,16 — 6,09 (m, 1H),
4,96 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,02 (qd, J = 7,1, 2,0 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,02 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 194,22, 192,74, 167,96,
167,89, 167,80, 167,53, 162,99 (d, J = 2,5 Hz), 161,54, 161,38, 161,03 (d, J = 2,7 Hz), 157,44,
157,34, 137,05, 136,64 (d, J = 3,2 Hz), 136,29, 133,50, 133,39, 128,78, 128,71 (d, J = 1,7 Hz),
128,65 (d, J = 1,6 Hz), 128,36, 128,33, 115,18 (dd, J = 21,5, 11,2 Hz), 110,95, 110,90, 61,67,
61,60, 60,05, 58,35, 53,95, 53,26, 23,97, 23,88, 13,82, 13,70 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C23H23FN303* szamolt: 408,17179, mért: 408,17257.

Etil-2-benzoil-3-(3,4-difluorfenil)-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (378)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = f6 diasztereoizomer 8,10 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J =
7,5Hz, 1H), 7,83 (d, J =7,5 Hz, 2H), 7,68 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,58 (ddt, J = 23,9, 16,4, 7,4 Hz,
4H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,39 — 7,29 (m, 1H), 7,28 — 7,17 (m,
2H), 6,47 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,89 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,80 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,10 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,68 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,58 (ddt, J = 23,9, 16,4, 7,4 Hz, 4H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7.47 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,39 — 7,29 (m, 1H), 7,28 — 7,17 (m, 2H), 6,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
5,84 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,09 — 3,93 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 0,81 (t,
J =7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) diasztereoizomer keverék & = 193,00,
192,01, 166,99, 166,40, 161,13, 161,12, 150,25 — 147,17 (m), 139,05 — 138,79 (m), 138,78 (q,
J = 3,1 Hz), 135,99, 135,66, 134,12, 128,99, 128,73, 128,31, 124,84, 124,81, 117,03 (dd, J =
16,6, 9,9 Hz), 116,61 (d, J = 17,1 Hz), 110,55, 110,49, 61,19, 61,15, 58,75, 58,59, 53,20, 53,16,
13,74, 13,50 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C2sH22F2N303" szamolt: 426,16237, mért:
426,16371.

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-3-(p-tolil)-propanoat (379)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 8,10 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,00
(d, J=5,0 Hz, 1H), 7,93 — 7,90 (m, 2H), 7,90 — 7,86 (m, 2H), 7,55 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56 —
7,50 (m, 1H), 7,44 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,33
(s, 2H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,37 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 6,33 (d, J =5,0 Hz, 1H), 6,21 (d, J =9,9 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,18 -
6,12 (m, 1H), 4,99 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,18 — 4,06 (m, 2H), 4,02 (th,
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J=10,8, 3,6 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 1,01 (t,J=7,1 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, kloroform-d) diaszterecoizomer keverék
6 =194,41, 193,01, 168,24, 167,88, 167,79, 167,77, 161,60, 161,42, 157,52, 157,38, 137,76,
137,36, 137,00, 136,90, 136,13, 133,50, 133,43, 129,19, 129,09, 128,73, 128,66, 128,47,
128,40, 126,84, 126,75, 110,81, 110,78, 61,69, 61,58, 60,05, 58,31, 54,13, 53,37, 24,11, 24,00,
21,06, 21,04, 13,90, 13,78 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C24H26N303" szamolt: 404,19687,
mért: 404,19766.

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-3-(piridin-2-il)-propanoat (380)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 8,47 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,42
(d, J=4,8Hz, 1H), 8,15 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,82 (d, J =7,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 — 7,37 (m, 5H), 7,13 — 7,06 (m, 2H),
6,65 (d, J=9,9 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 6,42 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 6,34 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,63 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 5,60 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,18 — 4,04 (m, 2H), 4,00 (ddq, J = 10,4, 7,2, 3,5 Hz,
2H), 2,19 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; **C NMR
(126 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék 6 = 195,65, 194,11, 168,87, 168,52, 168,36,
168,06, 161,86, 161,64, 159,67, 159,65, 157,86, 157,58, 148,86, 148,69, 137,15, 136,60,
136,59, 136,06, 133,36, 133,32, 128,67, 128,65, 128,58, 128,54, 122,36, 122,24, 122,12,
121,85, 111,28, 110,97, 61,48, 61,41, 58,17, 56,02, 55,45, 54,79, 24,01, 23,97, 13,90, 13,78
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C22H23N4O3" szamolt: 391,17647, mért: 391,17732.

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-dekanoat (381)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 7,89 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 7,62
— 7,52 (m, 3H), 7,53 -7,38 (m, 7H), 7,18 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,33 (d,
J =5,0 Hz, 1H), 5,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
4,74 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,59 (q, J = 7,7
Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,11 (q, J = 7,7 Hz, 2H), 1,48 — 1,36 (m, 4H), 1,32 — 1,08 (m, 15H), 0,92
—0,78 (m, 10H) ppm; **C NMR (126 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 195,18,
194,44, 168,92, 164,62, 161,91, 161,88, 152,01, 148,67, 137,45, 136,85, 136,69, 136,46,
133,64, 133,59, 129,08, 128,73, 128,68, 128,45, 110,40, 110,30, 61,31, 61,11, 57,63, 56,71,
51,20, 50,78, 33,80, 31,77, 31,73, 31,63, 29,59, 29,16, 28,91, 28,38, 26,68, 26,43, 24,16, 22,61,
22,58, 14,09, 14,08, 13,99, 13,93 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C24H34N303" szamolt:
412,25947, mért: 412,26035.
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Etil-2-benzoil-3-ciklohexil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (382)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) diasztereoizomer keverék & = 7,95 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,83
(d,J =77 Hz, 2H), 7,61 — 7,52 (m, 2H), 7,51 — 7,40 (m, 4H), 6,33 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,27 —
6,21 (m, 1H), 6,17 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
4,72 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,25 — 4,07 (m, 2H), 3,96 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 1,96 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,85 (d, J = 12,0 Hz, 3H), 1,79 — 1,46 (m, 11H), 1,29 — 1,23 (m,
2H), 1,21 — 1,12 (m, 5H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d)
diaszterecoizomer keverék 6 = 195,05, 194,58, 169,04, 167,75, 157,26, 157,25, 136,93, 136,34,
133,51, 133,17, 128,78, 128,66, 128,37, 128,23, 111,21, 109,94, 61,54, 61,31, 55,97, 55,77,
54,64, 53,90, 41,78, 41,30, 30,62, 30,60, 29,78, 26,21, 26,17, 26,09, 25,99, 14,01, 13,73 ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CasHaoN3Os* szamolt: 396,22817, mért: 396,22878.

Etil-2-benzoil-3-ciklopropil-3-((4-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (383)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) f6 diasztereoizomer 6 = 8,15 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 7,93 - 7,87
(m, 1H), 7,60 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,92 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,17 — 4,07 (m, 2H), 4,06 — 3,96 (m, 1H), 2,36 (s, 3H),
2,19 (s, 1H), 1,80 (s, 1H), 1,61 (s, 1H), 1,46 — 1,35 (m, 1H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,55 —
0,33 (m, 4H), 0,29 (q, J = 5,8, 5,4 Hz, 1H) ppm; *H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellé¢k
diasztereoizomer ¢ = 8,18 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,45 (t, J=7,8 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 5,03 — 4,95 (m, 1H), 4,94 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,29 — 4,15 (m, 2H), 4,06 — 3,96 (m, 1H),
2,35 (s, 3H), 2,19 (s, 1H), 1,80 (s, 1H), 1,61 (s, 1H), 1,46 — 1,35 (m, 1H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 0,55 — 0,33 (m, 4H), 0,29 (q, J = 5,8, 5,4 Hz, 1H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-
d) diasztereoizomer keverék & = 194,86, 194,25, 168,98, 168,91, 167,91, 167,74, 161,71,
161,58, 157,91, 157,30, 136,83, 136,53, 133,59, 133,24, 128,80, 128,69, 128,65, 128,38,
110,43, 110,39, 61,37, 61,20, 57,73, 57,07, 56,20, 55,08, 24,18, 24,00, 14,92, 14,00, 13,94,
13,37, 5,14, 4,77, 3,53, 3,52 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CaoH24Nz03" szamolt:
354,18122, mért: 354,18197.

Etil-2-benzoil-3-(4-brémfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (384)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8.26 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,17
(d,J=4,8 Hz, 2H), 7,91 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 2H), 7,85 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J =
7,5Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,49 — 7,31 (m, 12H), 6,72 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,53 (t, J
=4,8 Hz, 1H), 6,49 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 9,5, 5,4 Hz, 1H),
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6,05 (dd, J = 9,5, 6,9 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,20 — 4,05
(m, 2H), 4,04 (ddt, J =10,8, 7,0, 3,7 Hz, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H);
13C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 194,36, 192,55, 167,96,
167,52, 161,57, 161,37, 158,08, 157,95, 139,71, 139,39, 136,74, 135,80, 133,81, 133,73,
131,64, 131,56, 128,88, 128,79, 128,74, 128,71, 128,45, 128,36, 121,43, 121,32, 111,51,
111,43, 61,96, 61,86, 59,72, 57,74, 54,04, 53,37, 13,90, 13,80 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M +
H]" C22H21BrN3O3* szdmolt: 454,07608, 456,07403, 455,07943, 457,07739; mért: 454,07692,
455,08048, 456,07482, 457,07825.

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (385)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,26 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 8,18
(d,J=4,7Hz,2H), 7,92 (d,J =7,5Hz, 2H), 7,84 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,62 — 7,51 (m, 8H), 7,52
(d, J=8,3Hz,2H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
6,54 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,22 (dd, J =9,2,5,4
Hz, 1H), 6,18 — 6,12 (m, 1H), 5,01 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,19 — 4,09
(m, 2H), 4,11 — 3,98 (m, 2H), 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,02 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR
(126 MHz, kloroform-d) keverék diaszterecoizomer 6 = 193,66, 192,15, 167,64, 167,14, 161,27,
161,10, 158,14, 158,03, 143,50, 143,16, 136,33, 135,61, 134,10, 133,97, 131,68 (q, J = 33,5
Hz), 131,62 (q, J = 33,5 Hz), 128,96, 128,89, 128,41, 127,63 — 127,49 (m), 123,20 (¢, J = 271,8
Hz), 121,60 (dg, J = 7,5, 3,7 Hz), 62,21, 62,18, 59,38, 57,78, 54,02, 53,45, 13,81, 13,71 ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Ca3H21F3N303* szamolt: 444,15295, mért: 444,15357.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (386)

IH NMR (500 MHz, kloroform-d) {8 diasztereoizomer & 8,20 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,94 (s, 3H),
7,92 -7,88 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,52 — 7,39 (m, 3H), 6,55 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 8,8, 6,8 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,14 (tdd, J = 10,8, 7,9, 3,8
Hz, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; 'H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,28 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,94 (s, 3H), 7,88 — 7,84 (m, 2H), 7,70 (s, 1H),
7,63 7,54 (m, 2H), 6,67 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 9,0, 5,6 Hz,
1H), 4,99 (d, J =5,6 Hz, 1H), 4,08 — 4,00 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (126
MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 193,66, 192,15, 167,64, 167,14, 161,27,
161,10, 158,14, 158,03, 143,50, 143,16, 136,33, 135,61, 134,10, 133,97, 131,68 (g, J = 33,5
Hz), 131,62 (q, J = 33,5 Hz), 128,96, 128,89, 128,41, 127,67 — 127,48 (m), 123,20 (g, J =271,8
Hz), 121,60 (dp, J = 11,3, 3,7 Hz), 111,96, 111,02, 77,28, 62,21, 62,18, 59,38, 57,78, 54,02,
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53,45, 13,81, 13,71 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CasHaoFsNsOs* szamolt: 512,14034, mért:
512,14042.

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(m-tolil)-propanoat (387)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) f diasztereoizomer & = 8,16 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,92 (d, J
=6,8 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,17
(t,J=7,6Hz, 1H), 7,02 (d, J=7,5Hz, 1H), 6,70 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,46 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
6,39 (d, J =9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 9,7, 6,6 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,15 — 4,00
(m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,25 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,84 (s, 2H), 7,56 — 7,50 (m, 1H), 7,44 — 7,37
(m, 2H), 7,17 — 7,11 (m, 1H), 6,98 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,50 (t, J =
4,8 Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 9,6, 5,6 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,18 — 4,14 (m, 2H), 2,28
(s, 3H), 1,02 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; ®C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék
diasztereoizomers 6 = 192,97, 168,22, 161,55, 158,05, 157,92, 140,44, 138,19, 136,01, 133,55,
133,50, 128,78, 128,66, 128,45, 128,36, 128,31, 128,19, 127,52, 123,85, 123,80, 111,19,
111,12, 61,78, 61,64, 60,02, 58,13, 54,38, 53,64, 21,52, 13,89 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M +
H]* C23H24N303" szamolt: 390,18122, mért: 390,18194.

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-klérpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (388)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) f6 diasztereoizomer & = 8,38 (s, 2H), 8,27 (s, 1H), 8,15 — 8,08
(m, 2H), 8,07 — 8,01 (m, 2H), 7,87 — 7,81 (m, 1H), 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67
— 7,62 (m, 1H), 7,60 (t, J=7,7 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 7,41
(d,J=7,8Hz 1H), 7,34 — 7,26 (m, 2H), 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,78 (dd, J =
10,8, 8,9 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,81 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék diasztereoizomer & = 8,38 (s, 2H), 8,27 (s, 1H),
8,15 - 8,08 (m, 2H), 8,07 — 8,01 (m, 2H), 7,87 — 7,81 (m, 1H), 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,70
(s, 1H), 7,67 — 7,62 (m, 1H), 7,60 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J=7,1
Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34 — 7,26 (m, 2H), 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H),
5,88 — 5,80 (m, 1H), 5,42 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,14 — 3,96 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 193,27, 192,13, 167,32,
166,71, 162,50, 160,02, 156,56, 143,58, 143,44, 136,21, 136,00, 134,67, 130,96, 130,89,
130,82, 130,78, 130,72, 129,50, 129,48, 129,17, 128,77, 127,52, 127,45, 121,97, 121,88,
118,82, 118,78, 61,75, 61,70, 59,42, 58,75, 54,38, 54,21, 14,23, 13,93 ppm; HRMS (ESI) m/z:
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[M + H]" C22H20BrCINzOs" szamolt: 488,03711, 490,03506, 491,03842, 493,03546, mért:
488,03835, 490,03595, 491,03938, 493,03652.

Etil-2-benzoil-3-((5-brompirimidin-2-il)amin)-3-(4-butilfenil)-propanoat (389)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 8,16 (s, 2H), 7,91 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,45 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 9,7
Hz, 1H), 6,00 (dd, J = 9,6, 6,4 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,19 — 4,03 (m, 2H), 2,54 (t,
J=7,8Hz, 2H), 1,58 — 1,45 (m, 2H), 1,29 (tt, J = 11,2, 5,6 Hz, 2H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & 192,41, 167,76, 159,45,
157,68, 141,89, 136,78, 135,46, 133,13, 128,36, 128,21, 127,99, 126,11, 106,60, 61,24, 59,27,
53,47, 34,77, 33,01, 21,88, 13,47 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C2sH20BrN3Os* szamolt:
510,13868, 512,13663, 511,14203, 513,13999, mért: 510,13860, 512,13631,513,13994.

Etil-2-benzoil-3-((5-brompirimidin-2-il)amin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (390)
H NMR (500 MHz, kloroform-d) 8 diasztereoizomer & = 8,27 (s, 2H), 7,92 (dt, J = 7,3, 1,3
Hz, 2H), 7,56 (s, 4H), 7,58 — 7,49 (m, 4H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
6,03 (dd, J=9,3, 6,5 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,08 (qd, J = 7,1, 6,1, 1,6 Hz, 2H), 1,10
(t, J=7,1Hz, 3H) ppm; IH NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék diasztereoizomer 6 = 8,18
(s, 2H), 7,85 - 7,80 (m, 2H), 7,63 — 7,57 (m, 2H), 7,56 (s, 4H), 7,58 — 7,49 (m, 4H), 7,43 (t, J
=7,8Hz, 2H), 6,91 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 9,3, 5,1 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
4,19 — 4,12 (m, 2H), 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; °C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék
diasztereoizomer & = 194,35, 192,34 , 167,90 , 167,35 , 159,86 , 159,65 , 158,38, 158,26,
144,24, 143,98, 136,54, 135,54, 134,02, 133,95, 130,10 — 129,62 (m), 128,98, 128,85, 128,45,
128,35, 127,33, 127,25, 125,62 (g, J = 3,5 Hz), 125,64 — 125,42 (m),, 127,18 — 119,82 (m),
107,65, 107,53, 62,16, 62,03, 59,31, 57,36, 54,60, 53,88, 13,88, 13,82 ppm; HRMS (ESI) m/z:
C23H20BrF3Nz03* [M + H]* szadmolt: 522,06346, 524,06142, 523,06682, 525,06477, mért:
522,06329, 523,06651, 524,06102, 525,06430.

Etil-2-benzoil-3-((5-brompirimidin-2-il)Jamin)-3-fenil-propanoat (391)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,30 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 8,16
(s,1H),7,91(d, J=7,7Hz, 2H), 7,82 (d,J=7,7 Hz, 2H), 7,58 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,53 (t, J =
7,5Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,44 — 7,38 (m, 6H), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,26 (d, J =
15,4 Hz, 1H), 7,24 — 7,20 (m, 1H), 7,18 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,55 (d, J
= 9,6 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 9,5, 5,4 Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 9,6, 6,3 Hz, 1H), 4,98 (d, J =5,5
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Hz, 1H), 4,96 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,18 — 4,09 (m, 2H), 4,09 — 4,00 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; 1*C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer
0 = 194,27, 194,12, 167,70, 167,09, 159,60, 159,42, 157,82, 157,69, 139,64, 139,35, 136,46,
135,38, 133,24, 133,21, 128,40, 128,26, 128,19, 128,10, 127,99, 127,89, 127,21, 127,10,
126,29, 106,72, 106,62, 61,46, 61,31, 59,20, 57,28, 54,43, 53,70, 13,45, 13,38 ppm; HRMS
(ESI) m/z: [M + H]" C22H21BrNsOs* szamolt: 454,07608, 456,07403, 455,07943, 457,07739,
mért: 454,07689, 456,07475.

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-brompirimidin-2-il)amin)-propanoat (392)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,27 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,95
7,88 (m, 1H), 7,88 — 7,82 (m, 1H), 7,62 — 7,53 (m, 2H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J =
7,7Hz, 1H), 7,39 - 7,34 (m, 1H), 7,33 - 7,29 (m, OH), 7,17 (t, J = 7,8 Hz, OH), 7,13 (t, J = 7,9
Hz, OH), 6,82 (d, J = 9,3 Hz, OH), 6,53 (d, J = 9,3 Hz, OH), 6,03 (dd, J = 9,4, 5,3 Hz, OH), 5,95
(dd, J = 9,3, 6,2 Hz, OH), 4,93 (d, J = 5,3 Hz, 0H), 4,90 (d, J = 6,2 Hz, OH), 4,20 — 4,07 (m,
1H), 4,07 (g, J = 6,9, 6,1 Hz, 1H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 1H) ppm; 1*C
NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 194,36, 192,47, 167,97, 167,31,
159,84, 159,65, 158,35, 158,22, 142,55, 142,27, 136,65, 135,61, 133,93, 133,85, 130,86,
130,73, 130,20, 130,11, 130,02, 129,93, 128,95, 128,82, 128,45, 128,39, 125,56, 125,49,
122,73, 122,68, 107,53, 107,44, 62,09, 61,96, 59,40, 57,54, 54,41, 53,67, 13,92, 13,85 ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]" Ca2H20BraNsOs* szamolt: 533,98455, 531,98659, 535,98250,
536,98585, mert: 531,98660, 533,98448, 535,98229, 536,98567.

Etil-2-benzoil-3-(5-jédpirimidin-2-ilamin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (393)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 8,28 (s, 2H), 7,92 (d, J = 7,4 Hz, 2H), § 7,63 — 7,58 (m,
1H), 7,56 (s, 4H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,53 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 9,2, 6,5 Hz,
1H), 4,94 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,21 — 4,03 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126
MHz, kloroform-d) & = 192,32, 167,89, 162,82, 159,60, 144,22, 135,53, 133,95, 129,91 (q, J =
32,4 Hz), 128,98, 128,45, 127,33, 126,62, 125,62 (q, J = 3,6 Hz), 129,86 — 116,62 (m), 62,03,
59,28, 53,73, 13,88 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Ca3H20F3IN3O3" szamolt: 570,04959,
mért: 570,04981.

Etil-2-benzoil-3-(4-Kklérfenil)-3-((5-jodpirimidin-2-il)amin)-propanoat (394)
H NMR (500 MHz, kloroform-d) f6 diasztereoizomer & = 8,36 (s, 2H), 7,83 (dt, J = 6,9, 1,2
Hz, 2H), 7,58 — 7,54 (m, 1H), 7,43 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,26 — 7,20 (m,
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2H), 6,84 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,03 (dd, J = 9,3, 5,3 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,07 (qd,
J=17,0,1,2Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,28 (s, 2H), 7,93 - 7,89 (m, 2H), 7,63 — 7,56 (m, 1H), 7,47 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,95 (dd, J =
9,3, 6,6 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,20 — 4,08 (m, 2H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm;
13C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 194,49, 192,46, 167,97,
167,37, 162,90, 162,77, 159,82, 159,64, 138,68, 138,37, 136,66, 135,64, 133,93, 133,86,
133,48, 133,36, 128,94, 128,83, 128,79, 128,71, 128,45, 128,36, 128,30, 128,26, 62,08, 61,95,
59,45, 57,48, 54,24, 53,53, 13,92, 13,85 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C22H20CIIN3O3*
szamolt: 536,02324, 538,02029, mért: 536,02330, 538,01978.

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-jodpirimidin-2-il)amin)-propanoat (395)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,37 (s, 2H), 8,28 (s, 2H), 7,91
(dt, J=7,3, 1,3 Hz, 2H), 7,87 — 7,81 (m, 2H), 7,63 — 7,53 (M, 1H), 7,57 (s, 2H), 7,48 (t, J = 7,8
Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 — 7,33 (m, 3H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,03 (dd, J
=9,3, 5,3 Hz, 1H), 5,94 (dd, J = 9,3, 6,2 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 6,2 Hz,
1H), 4,20 — 4,10 (m, 2H), 4,07 (qd, J = 7,1, 1,3 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,05 (t, J =
7,1 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 194,35,
192,46, 167,96, 167,30, 162,92, 162,80, 159,78, 159,60, 142,52, 142,24, 136,64, 135,60,
133,93, 133,86, 130,86, 130,74, 130,20, 130,12, 130,02, 129,93, 128,95, 128,82, 128,45,
128,39, 125,56, 125,48, 122,74, 122,69, 62,10, 61,97, 59,37, 57,52, 54,25, 53,52, 13,92, 13,85
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C22H20BrINzOs* szamolt: 579,97272, 581,97068, 580,97608,
582,97403, 583,97739, meért: 579,97325, 580,97620, 581,97090, 582,97407, 583,97683.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-((5-jédpirimidin-2-il)-amin)-propanoat
(396)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 diasztereoizomer & = 8,49 (s, 2H), 8,19 (s, 2H), 8,15 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 8,11 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,83 — 7,77 (m,
1H), 7,73 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 5,40 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,79 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 0,76 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék diaszterecoizomer 6 = 8,49 (s, 2H), 8,19 (s, 2H), 8,15 (d, J
=9,0 Hz, 2H), 8,11 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,83 — 7,77 (m,
1H), 7,73 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 10,1
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Hz, 1H), 5,49 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,13 — 4,01 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR
(126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer 6 = 193,52, 191,93, 167,19, 166,63, 159,80,
159,74, 144,26, 144,01, 136,10, 135,85, 134,81, 134,76, 131,18 — 130,27 (m), 129,55, 129,44,
129,26, 129,12, 128,73, 127,20 — 120,19 (m), 122,50 — 122,09 (m), 121,93 — 121,79 (m),
120,27, 78,58, 61,93, 61,85, 58,90, 58,66, 54,07, 53,92, 14,20, 13,71 ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C2sH19FsIN3O3" szamolt: 638,03698, mért: 638,03823.

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-metilpirimidin-2-il)-amin)-propanoat (397)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,10 (s, 2H), 8,02 (s, 2H), 7,94
7,89 (m, 2H), 7,89 — 7,83 (m, 2H), 7,60 (s, 2H), 7,59 — 7,53 (m, 2H), 7,46 (d, J = 7,9 Hz, 3H),
7,46 — 7,39 (m, 2H), 7,41 — 7,36 (m, 1H), 7,33 (dt, J = 8,0, 1,3 Hz, 3H), 7,31 — 7,28 (m, 2H),
7,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 6,10 (dd, J = 9,5, 5,7 Hz, 1H), 6,03 (dd, J = 9,5, 6,8 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 5,7 Hz, 1H),
4,91 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,18 — 4,08 (m, 2H), 4,04 (qd, J = 7,2, 2,3 Hz, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,06
(s, 3H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-
d) keverék diasztereoizomer 6 = 194,16, 192,60, 167,96, 167,48, 160,10, 159,91, 158,08,
157,95, 143,25, 136,79, 135,84, 133,74, 133,67, 130,60, 130,50, 130,14, 130,06, 129,99,
128,85, 128,76, 128,45, 128,39, 125,69, 125,62, 122,61, 122,57, 119,93, 119,86, 61,92, 61,82,
59,81, 57,99, 54,20, 53,51, 14,67, 14,64, 13,92, 13,82 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C23H23BrNsOs* szamolt: 468,09173, 470,08968, 469,09508, 471,09304, 472,09639, mért:
468,09284, 470,09071, 472,09704.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-((5-metilpirimidin-2-il)-amin)

-propanoat (398)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,11 (s, 2H), 8,04 (s, 2H), 7,93
(s, 4H), 7,92 — 7,88 (m, 2H), 7,88 — 7,85 (m, 2H), 7,70 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 7,58 (9, J = 7,7
Hz, 2H), 7,45 (dt, J = 12,9, 7,6 Hz, 4H), 6,48 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,19
(dd, J=8,9, 5,8 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,94 (d, J =
7,0 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 11,1, 7,1 Hz, 2H), 4,04 (qd, J = 7,2, 5,5 Hz, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,08
(s, 3H), 1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *3C NMR (126 MHz, kloroform-
d) keverék diasztereoizomer 6 = 193,59, 192,17, 167,63, 167,17, 159,78, 159,61, 158,12,
158,02, 143,74, 143,39, 136,38, 135,66, 134,04, 133,93, 132,08 — 131,08 (m), 131,98 — 131,19
(m), 128,94, 128,87 128,41, 127,59 (q, J = 3,4 Hz), 129,40 — 121,96 (m), 121,71 — 121,44 (m),
121,57 — 121,35 (m), 120,51, 120,43, 62,16, 62,14, 59,45, 57,88, 54,19, 53,64, 14,67, 14,65,
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13,83, 13,73 ppm; HRMS (ESI) m/z: CasHooFsNsOs* [M + H]* szamolt: 526,15599, mért:
526,15636.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-((5-metoxipirimidin-2-il)-amin)-
propanoat (399)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) 6 diasztereoizomer & = 8,02 (s, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,93 (s,
3H), 7,88 — 7,84 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,50 — 7,40 (m, 3H), 6,37 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,12 (dd,
J=8,9,6,0Hz, 1H), 4,98 (d, J =5,9 Hz, 1H), 4,10 — 3,99 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,03 (t, I =7,1
Hz, 3H); *H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék diasztereoizomer & = 7,93 (s, 3H), 7,91 —
7,88 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,62 — 7,53 (m, 3H), 6,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,04 (dd, J =8,7, 7,0
Hz, 1H), 4,92 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,13 (dddd, J = 18,0, 10,9, 7,1, 3,8 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H),
1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomers & =
193,57, 192,18, 167,64, 167,18, 156,55, 156,36, 147,59, 147,56, 145,07, 144,94, 143,86,
143,51, 136,39, 135,66, 134,04, 133,94, 131,60 (q, J = 33,4 Hz), 131,55 (q, J = 33,5 Hz),
128,94, 128,87, 128,42, 127,60 (q, J = 3,8 Hz), 123,23 (¢, J = 273,0 HZz), 121,75 — 121,31 (m),
62,15, 62,13, 59,53, 57,98, 56,71, 56,66, 54,70, 54,15, 13,84, 13,74; HRMS (ESI) m/z: [M +
H]* CasH22FsN3O4™ szamolt: 542,15090, mért: 542,15137.

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-metoxipirimidin-2-il)-amin)-propanoat (400)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,02 (s, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,93
— 7,88 (m, 1H), 7,86 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,60 (s, 2H), 7,59 — 7,53 (m, 2H), 7,49 — 7,42 (m, 1H),
7.42 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,34 — 7,31 (m, 1H), 7,31 — 7,28 (m, 1H),
7,17 - 7,13 (m, 1H), 7,12 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,03 (dd, J =9,4, 5,9 Hz, 1H), 5,96 (dd, J = 9,5, 6,8 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,91 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 4,19 — 4,05 (m, 1H), 4,04 (qd, J = 7,1, 2,5 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,74 (s, 2H),
1,11 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H); $*C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék
diasztereoizomer 6 = 194,14, 192,61, 167,97, 167,49, 156,96, 156,76, 147,25, 145,13, 144,98,
143,35, 143,05, 136,80, 135,84, 133,75, 133,68, 130,60, 130,51, 130,17, 130,06, 129,99,
128,85, 128,76, 128,45, 128,40, 125,71, 125,66, 122,61, 122,57, 61,92, 61,82, 59,91, 58,11,
56,79, 56,73, 54,73, 54,04, 13,93, 13,83; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C23H23BrNzO4" szamolt:
484,08664, 486,08460, 485,09000, 488,09131, mért: 484,08809, 486,08578, 488,09202.
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Etil-2-benzoil-3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)-amin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat
(401)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 7,94 — 7,92 (m, 1H), 7,91 (dt,
J=179, 1,4 Hz, 3H), 7,62 - 7,41 (m, 18H), 6,44 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,25 (s, 1H),
6,17 (d, J =9,7 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,19 — 4,05 (m, 2H),
4,01 (qd, J=7,1, 3,3 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 10H), 2,15 (s, 3H), 1,10 (t, J =7,1 Hz, 3H),
1,00 (t, J=7,1 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék disztereoizomer & = 193,81,
192,65, 167,94, 167,86, 167,46, 167,36, 145,11, 144,77, 136,64, 135,97, 133,77, 133,63,
129,93 — 129,19 (m), 129,11, 128,99, 128,79, 128,77, 127,61, 127,51, 125,36 (q, J = 3,6 Hz),
125,24 (q, J = 3,6 Hz), 110,69, 110,65, 61,85, 61,81, 59,67, 58,07, 54,02, 53,27, 23,84, 23,73,
13,87, 13,72; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C25H25F3N303" szamolt: 472,18425, mért: 472,18517.

Etil-2-((3-bromfenil)-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)-amin)-metil)-3-oxobutanoat (402)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & 7,56 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,54 (t,
J=1,7Hz,1H),7,35(d,J =6,6 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,16
(t, J=7,8 Hz, 1H), 6,38 — 6,33 (m, 1H), 6,32 (s, 2H), 6,13 (dd, J = 9,9, 5,4 Hz, 1H), 6,00 (dd,
J=9,7,78Hz 1H), 5,86 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,18 — 4,07 (m, 2H), 4,06 — 3,99 (m, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,25 (s, 10H), 2,23 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C NMR
(126 MHz, kloroform-d) keverék diaszterecoizomer 6 = 202,22, 201,02, 168,44, 167,56, 167,50,
167,30, 161,13, 161,04, 142,98, 142,89, 130,60, 130,47, 130,28, 130,04, 130,01, 129,82,
125,69, 125,37, 122,60, 122,51, 110,87, 110,85, 64,56, 64,43, 61,74, 61,57, 53,53, 52,45, 29,92,
29,13, 23,89, 23,87, 13,98, 13,84; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CigH23BrNszOs* szamolt:
420,09173, 422,08968, mért: 420,09254, 422,09035.

Etil-2-benzoil-3-((4-metilpiridin-2-il)-amin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (403)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 7,94 — 7,87 (m, 2H), 7,89 (d,
J=53Hz, 1H), 7,87 — 7,81 (m, 2H), 7,75 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,61 — 7,53 (m, 7H), 7,51 (t, J =
7,8 Hz, 3H), 7,44 (dt, J = 13,9, 7,8 Hz, 4H), 6,40 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
6,33 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 6,08 (dd, J = 9,3, 5,1 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,97 (dd, J =
9,2, 6,7 Hz, 1H), 5,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
4,19 — 4,08 (m, 2H), 4,05 (ddt, J = 9,5, 7,1, 3,1 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,11 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H); ¥C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék
diasztereoizomer 6 = 194,67, 192,85, 168,22, 167,65, 157,51, 157,25, 148,44, 148,39, 147,58,
147,47, 145,12, 144,86, 136,67, 135,71, 133,90, 133,80, 129,61 (q, J = 32,3 Hz), 129,48 (q, J
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= 33,2, 32,7 Hz), 128,90, 128,82, 128,46, 128,34, 127,35, 127,30, 125,66 — 125,44 (m), 125,44
(g, J = 3,8 Hz), 126,89 — 120,16 (m), 115,44, 115,37, 108,63, 108,53, 61,99, 61,89, 59,98,
57,92, 54,57, 53,98, 21,10, 13,87, 13,78 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CasHasFsN2Os"
szamolt: 457,17335, mért: 457,17409.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-((4-metil-piridin-2-il)-amin)-propanoat
(404)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 7,93 (s, 2H), 7,91 (s, 2H), 7,89
(s, 1H), 7,91 — 7,85 (m, 2H), 7,86 — 7,83 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,59
(d,J=7,6Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,50 — 7,40 (m, 4H), 6,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,38
(d, J=5,5Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,19 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 8,6,
6,2 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,94
(d, J=6,1 Hz, 1H), 4,17 — 4,08 (m, 2H), 4,04 (qd, J = 7,1, 5,1 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,19 (s,
3H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, kloroform-d)
keverék diasztereoizomer 6 = 194,44, 192,76, 168,13, 167,43, 157,08, 156,84, 148,51, 148,45,
147,47, 147,34, 144,14,143,79, 136,40, 135,59, 134,09, 133,92, 131,64 (g, J = 33,6 Hz), 131,54
(9, J = 33,1 Hz), 128,96, 128,88, 128,40, 128,36, 127,52 — 127,40 (m), 126,19 — 119,91 (m),
121,60-121,42 (m), 121,43 -121,31 (m), 115,76, 115,72, 109,11, 108,97, 62,14, 62,05, 59,48,
57,78,54,09, 53,51, 21,05, 21,03, 13,81, 13,73 pm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C2sH23FsN203"
szamolt: 525,16074, mért: 525,16092.

Etil-2-benzoil-3-ciklohexil-3-((4-metilpiridin-2-il)-amin)-propanoat (405)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer § = 7,93 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 7,91
— 7,88 (m, 2H), 7,85 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 7,65 — 7,51 (m, 3H), 7,51 — 7,41 (m, 5H), 6,99 (d, J =
10,7 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,30 — 4,06 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,20 — 1,06 (m, 16H),
1,01 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C24H3:N203"
szamolt: 395,23292, mért: 395,23347.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-di-(trifluormetil)fenil)-3-(piridin-2-ilamin)-propanoat (406)

IH NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer 6 8,03 (dd, J = 5,1, 1,8 Hz, 1H),
7,93 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 7,88 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,68
(s, 1H), 7,61 — 7,58 (m, 1H), 7,58 — 7,55 (m, 1H), 7,49 — 7,34 (m, 6H), 6,59 (dd, J =7,1, 5,1
Hz, 1H), 6,54 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 8,7, 5,2 Hz, 1H), 6,13
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—6,04 (m, 2H), 5,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,18
— 4,08 (m, 2H), 4,08 — 3,98 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C NMR
(126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 194,46, 192,72, 168,14, 167,40, 156,86,
156,63, 147,87, 147,75, 144,01, 143,67, 137,48, 137,42, 136,37, 135,56,134,13 , 133,95,
131,68 (q, J = 33,2 Hz), 131,58 (q, J = 33,3 Hz), 128,98, 128,90, 128,39, 128,37, 127,59 —
127,35 (m), 127,32 — 119,58 (m), 121,49-121,61 (m), 121,54 — 121,29 (m), 114,11, 114,05,
108,87, 108,72, 62,17, 62,09, 59,47, 57,74, 54,11, 53,54, 13,81, 13,73 ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]* CasH21FsN203* szamolt: 511,14509, mért: 511,14544.

Etil-2-benzoil-3-(pirazin-2-ilamin)-3-(4-(trifluormetil)fenil)-propanoat (407)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) o diasztereoizomer & = 7,97 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,80 — 7,73 (m, 2H), 7,58 (s, 4H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,00
(dd, J=8,8,5,7 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,14 — 4,04 (m, 2H), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H)
ppm; *H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék diasztereoizomer & = 8,03 (s, 1H), 7,84 — 7,79
(m, 2H), 7,62 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,58 (s, 4H), 7,53 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 6,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,13 (dd, J=9,1, 4,6 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,16 (qd,
J=9,8,8,7,4,4Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék
diasztereoizomer 6 = 195,23, 192,72, 168,42, 167,47, 153,47, 153,19, 144,27, 144,03, 141,75,
141,57, 136,50, 135,35, 134,17, 134,03, 133,71, 133,62, 133,21, 133,08, 129,98 (q, J = 32,7
Hz), 129,04, 128,90, 128,45, 128,34, 127,23, 127,17, 125,71 (q, J = 3,7 Hz), 125,71 — 125,49
(m), 125,12 - 120,61 (m), 62,22, 62,06, 59,28, 57,16, 54,00, 53,28, 13,86, 13,83; HRMS (ESI)
m/z: [M + H]" C23H21F3N303" szamolt: 444,15295, mért: 444,15438.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-bis-(trifluormetil)fenil)-3-(pirazin-2-ilamin)-propanoat (408)

!H NMR (500 MHz, kloroform-d) f6 diasztereoizomer & = 8,06 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,94 (s,
1H), 7,89 (s, 2H), 7,86 — 7,80 (m, 3H), 7,70 (s, 1H), 7,58 (t, J =7,5Hz, 1H), 7,44 (t, J=7,8
Hz, 2H), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 8,5, 4,8 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,08
(qd, J = 7,2, 5,4 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz, kloroform-d) &
mellék diasztereoizomer 8,01 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78 (dt, J = 8,5, 3,2 Hz, 3H), 7,62 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,20 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,04 (dd, J = 8,1, 5,6 Hz, 1H),
4,94 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,15 (ddd, J = 16,4, 7,2, 3,2 Hz, 2H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C
NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztercoizomer 6 194,77, 167,17, 153,10, 142,93,
141,61, 141,45, 136,21, 134,38, 134,18, 134,08, 134,01, 133,45, 133,34, 131,80 (q, J = 33,5
Hz), 129,10, 128,97, 128,39, 127,33 (q, J = 4,2 Hz), 123,12 (q, J = 272,9 Hz), 121,87 — 121,53
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(m), 62,39, 62,30, 58,94, 57,18, 53,73, 53,06, 13,79; HRMS (ESI) m/z: C24H20FsN303" [M +
H]* szamolt: 512,14034, mért: 512,14065.

Etil-2-benzoil-3-(4-fluorfenil)-3-(pirazin-2-ilamin)-propanoat (409)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) fé diasztereoizomer & = 7,94 (s, 1H), 7,93 — 7,89 (m, 2H),
7,79 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 7,00 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,14 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,91 (dd, J = 8,9, 5,9 Hz, 1H), 4,93 (d,
J = 5,8 Hz, 1H), 4,12 — 4,02 (m, 2H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz,
kloroform-d) mellék diasztereoizomer 6 7,99 (s, 1H), 7,84 — 7,80 (m, 2H), 7,74 (d, J = 2,7 Hz,
2H), 7,56 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 7,39 — 7,36
(m, 2H), 6,94 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,03 (dd, J = 8,9, 4,9 Hz, 1H), 4,97
(d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,20 — 4,12 (m, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz,
kloroform-d) keverék diasztreoizomer & = 195,45, 192,89, 168,50, 167,53, 162,16 (d, J = 246,3
Hz), 162,06 (d, J = 246,3 Hz), 153,58, 153,33, 141,81, 141,64, 136,70, 135,82 (d, J = 3,0 Hz),
135,51 (d, J = 3,5 Hz), 134,03, 133,90, 133,55, 133,44, 133,09, 132,95, 128,99, 128,86, 128,50,
128,49 — 128,40 (m), 128,35, 115,64 (d, J = 21,4 Hz), 115,54 (d, J = 21,7 Hz), 62,08, 61,94,
59,72, 57,55, 53,87, 53,15, 13,90, 13,86 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C22H2:FN3O3*
szamolt: 394,15614, mért: 394,15696.

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-((5-jodpirazin-2-il)-amin)-propanoat (410)

IH NMR (500 MHz, kloroform-d) f8 diasztereoizomer & = 7,99 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,93 — 7,88
(m, 2H), 7,81 - 7,80 (m, 1H), 7,65 — 7,60 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39
(dd,J=7,9,1,8Hz, 1H), 7,36 — 7,33 (m, 1H), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
5,79 (dd, J = 8,7, 5,2 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,15 (dqd, J = 10,1, 7,0, 3,5 Hz, 2H),
1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *H NMR (500 MHz, kloroform-d) mellék diasztereoizomer & =
8,16 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 7,84 — 7,78 (m, 1H), 7,60 — 7,56 (m, 1H),
7,52 (s, 1H), 7,44 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12 (t,
J =79 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,92 (dd, J = 8,8, 4,6 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 4,6 Hz,
1H), 4,09 (td, J = 7,1, 2,2 Hz, 2H), 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz,
kloroform-d) keverék diasztereoizomer 6 = 195,35, 192,69, 168,49, 167,29, 152,66, 152,43,
149,33, 149,13, 142,10, 141,82, 136,53, 135,23, 134,20, 134,09, 133,98, 133,92, 131,10,
130,94, 130,37, 130,26, 129,87, 129,75, 129,09, 128,90, 128,46, 128,40, 125,40, 125,31,
122,92, 122,85, 99,84, 99,71, 62,27,62,11, 59,07, 57,04, 54,13, 53,31, 13,91 ppm; HRMS (ESI)
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m/z: [M + H]" C22H20BrIN3O3* szamolt: 579,97272, 581,97068, 580,97608, 582,97403, mért:
579,97358, 580,97699, 581,97148, 582,97493.

Etil-2-benzoil-3-fenil-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (411)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 diasztereoizomer & = 8,27 (d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-H), 8,04
(dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,78 (d, J = 9,2 Hz, 1H; Ar-H), 7,71 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H),
7,52 -7,47 (m, 4H; Ar-H), 7,31 (t, J = 7,6 Hz, 2H; Ar-H), 7,23 (t, J = 7,3 Hz, 1H; Ar-H), 6,56
(t, J=4,8 Hz, 1H), 5,89 (dd, J = 10,4, 9,3 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 10,7 Hz, 1H; CH), 3,77 (q, J =
7,1 Hz, 2H; CHy), 0,79 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,27-8,17 (m, 2H; Ar-H), 7,83 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,74 (d, J
=9,7 Hz, 1H; Ar-H), 7,66 — 7,59 (m, 1H; Ar-H), 7,59 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 6,9 Hz,
2H), 7,16 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,07 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 6,58 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,95 (t, J
= 10,1 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 10,6 Hz, 1H; CH), 4,12 — 3,95 (m, 2H; CH>), 0,98 (t, J = 7,1 Hz,
3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 193,52 (s; Cq),
192,72 (s; Cq), 167,66 (s; Cq), 167,00 (s; Cq), 161,87 (s; Cq), 161,85 (s; Cq), 141,31 (s; Cq),
141,26 (s; Cq), 136,54 (s; Cq), 136,25 (s; Cq), 134,47 (s; Ar-CH), 134,41 (s; Ar-CH), 129,42
(s; Ar-CH), 129,39 (s; Ar-CH), 129,11 (s; Ar-CH), 128,72 (s; Ar-CH), 128,49 (s; Ar-CH),
128,46 (s; Ar-CH), 128,23 (s; Ar-CH), 128,18 (s; Ar-CH), 127,78 (s; Ar-CH), 127,57 (s; Ar-
CH), 111,24 (s; Ar-CH), 111,15 (s; Ar-CH), 61,51 (s; CH2), 61,41 (s; CH2), 59,58 (s; CH),
59,07 (s; CH), 54,38 (s; CH), 54,25 (s; CH), 14,22 (s; CH3), 13,92 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI)
m/z: [M + H]" C22H22N303* szamolt: 376,1656 (100%), mért: 376,1653.

Etil-2-benzoil-3-(3-fluorfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (412)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) f8 diasztereoizomer & = 8,28 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H), 8,04
(d, 3 =7,0 Hz, 2H; Ar-H), 7,80 — 7,69 (m, 3H; Ar-H), 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H), 7,39 —
7,28 (m, 4H; Ar-H), 7,07 (tdd, J = 7,9, 2,7, 1,3 Hz, 1H; Ar-H), 6,59 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 5,89
(dd, J=10,6, 9,2 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 10,7 Hz, 1H; CH), 3,81 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CH>), 0,82
(t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) mellék diasztereoizomer & =
8,25 (d, J = 9,5 Hz, 2H; Ar-H), 7,85 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,64 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H),
7,51 (t,J=7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,28 — 7,19 (m, 2H; Ar-H), 6,91 (tdd, J = 8,9, 2,6, 1,1 Hz, 1H;
Ar-H), 6,64 — 6,58 (m, 1H), 5,95 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 10,6 Hz, 1H; CH), 4,12 —
3,95 (m, 2H, CHy), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék
diasztereoizomer ¢ = 193,40 (s; Cq), 192,48 (s; Cq), 167,47 (s; Cq), 166,87 (s; Cq), 162,37 (dd,
J(C-F) =243,3, 20,0 Hz; Cq), 161,76 (s; Cq), 161,75 (s; Cq), 144,28 (d, J = 6,6 Hz; Cq), 144,13
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(d, J = 6,6 Hz; Cq), 136,42 (s; Cq), 136,11 (s; Cq), 134,57 (s; Ar-CH), 130,54 (s; Ar-CH),
130,48 (s; Ar-CH), 130,41 (s; Ar-CH), 129,45 (s; Ar-CH), 129,15 (s; Ar-CH), 128,75 (s; Ar-
CH), 124,50 (s; Ar-CH), 114,89 (s; Ar-CH), 114,72 (s; Ar-CH), 114,69 (d, J = 21,2 Hz; Ar-
CH), 114,48 (d, J = 20,9 Hz; Ar-CH), 111,50 (s; Ar-CH), 111,43 (s; Ar-CH), 61,63 (s; CH>),
61,56 (s; CH>), 59,32 (s; CH), 58,94 (s; CH), 54,02 (s; CH), 53,91 (s; CH), 14,21 (s; CHa),
13,94 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C22H21FN3O3* szamolt: 394,1562 (100%),
mért: 394,1559.

Etil-2-benzoil-3-(3-Kklérfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (413)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) f6 diasztereoizomer & = 8,29 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H), 8,05
(d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H; Ar-H), 7,72 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,62
— 7,57 (m, 3H; Ar-H), 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H; Ar-H), 7,36 (t, J = 7,7 Hz, 1H; Ar-H), 7,31 (d, J
=8,5 Hz, 1H; Ar-H), 6,59 (t, J = 4,9 Hz, 1H; Ar-H), 5,86 (dd, J = 10,8, 9,1 Hz, 1H), 5,30 (d, J
=10,8 Hz, 1H; CH), 3,81 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CH2), 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; *H NMR
(500 MHz, DMSO-ds) mellék diasztercoizomer 6 8,27 — 8,21 (m, 2H; Ar-H), 7,85 (d, J =7,3
Hz, 2H; Ar-H), 7,76 (d, J = 9,6 Hz, 1H; Ar-H), 7,64 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,55 — 7,48 (m,
3H; Ar-H), 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H; Ar-H), 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz,
1H; Ar-H), 6,64 — 6,58 (m, 1H; Ar-H), 5,92 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 10,6 Hz, 1H; CH),
4,12 — 3,96 (m, 2H; CH>), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
keverék diasztereoizomer & = 193,41 (s; Cq), 192,37 (s; Cq), 167,46 (s; Cq), 166,84 (s; Cq),
161,72 (s; Cq), 161,70 (s; Cq), 143,86 (s; Cq), 143,73 (s; Cq), 136,38 (s; Cq), 136,08 (s; Cq),
134,59 (s; Ar-CH), 133,27 (s; Cq), 133,16 (s; Cq), 130,48 (s; Ar-CH), 130,39 (s; Ar-CH),
129,46 (s; Ar-CH), 129,16 (s; Ar-CH), 128,76 (s; Ar-CH), 128,03 (s; Ar-CH), 127,98 (s; Ar-
CH), 127,87 (s; Ar-CH), 127,65 (s; Ar-CH), 127,16 (s; Ar-CH), 127,08 (s; Ar-CH), 111,54 (s;
Ar-CH), 111,47 (s; Ar-CH), 61,65 (s; CH>), 61,60 (s; CH>), 59,32 (s; CH), 58,90 (s; CH), 54,00
(s; CH), 53,92 (s; CH), 14,21 (s; CHg), 13,93 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C22H21CIN303* szamolt: 410,1266 (100%), 412,1237 (32,0%), mért: 410,1263, 412,1227.

Etil-2-benzoil-3-(3-brémfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (414)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) f6 diasztereoizomer & = 8,29 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H), 8,05
(d, J=7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H; Ar-H), 7,74 — 7,69 (m, 2H; Ar-H), 7,60 (t, J
= 7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,55 — 7,47 (m, 3H; Ar-H), 6,59 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 10,8,
9,1 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 10,8 Hz, 1H; CH), 3,81 (q, J = 7,2 Hz, 2H; CH>), 0,82 (t, J = 7,1 Hz,
3H; CHs) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék diasztereoizomer & = 8,26 — 8,23 (m,
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2H; Ar-H), 7,85 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,76 (d, J = 9,6 Hz, 1H; Ar-H), 7,67 — 7,62 (m, 2H;
Ar-H), 7,44 (t, J = 8,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,29 (t, J = 7,9 Hz, 2H; Ar-H), 7,14 (t, J = 7,8 Hz, 1H;
Ar-H), 6,64 — 6,58 (m, 1H), 5,90 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 10,7 Hz, 1H; CH), 4,12 —
3,96 (m, 2H; CHy), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHz3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék
diasztereoizomer 6 = 193,43 (s; Cq), 192,34 (s; Cq), 167,45 (s; Cq), 166,84 (s; Cq), 161,70 (s;
Cq), 161,68 (s; Cq), 144,11 (s; Cq), 143,97 (s; Cq), 136,37 (s; Cq), 136,08 (s; Cq), 134,59 (s;
Ar-CH), 130,92 (s; Ar-CH), 130,85 (s; Ar-CH), 130,77 (s; Ar-CH), 130,69 (s; Ar-CH), 130,54
(s; Ar-CH), 129,47 (s; Ar-CH), 129,16 (s; Ar-CH), 128,76 (s; Ar-CH), 127,56 (s; Ar-CH),
127,46 (s; Ar-CH), 121,90 (s; Cq), 121,82 (s; Cq), 111,55 (s; Ar-CH), 111,48 (s; Ar-CH), 61,65
(s; CHy), 61,61 (s; CH2), 59,36 (s; CH), 58,90 (s; CH), 53,97 (s; CH), 53,90 (s; CH), 14,21 (s;
CHz), 13,94 (s; CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C22H2:BrN3O3* szamolt: 454,0761
(100,0%), 456,0741 (97,3%), mért: 454,0756, 456,0734.

Etil-2-benzoil-3-(3-jédfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (415

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) keverék diasztereoizomer & = 8,29 (d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-H),
8,27 — 8,20 (m, 2H; Ar-H), 8,04 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,89 (s, 1H; Ar-H), 7,84 (d, J=7,0
Hz, 2H; Ar-H), 7,78 (d, J = 9,1 Hz, 1H; Ar-H), 7,74 (d, J =9,9 Hz, 1H; Ar-H), 7,71 (d, J = 7,4
Hz, 1H; Ar-H), 7,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,63 — 7,57 (m, 3H; Ar-H), 7,55 — 7,48 (m, 2H;
Ar-H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,13 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 6,98 (t, J = 7,8 Hz, 1H;
Ar-H), 6,62 — 6,60 (m, 1H), 6,59 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 5,86 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 5,85 - 5,77 (m,
1H), 5,41 (d, J = 10,6 Hz, 1H; CH), 5,27 (d, J = 10,8 Hz, 1H; CH), 4,12 — 3,96 (m, 2H; CH>),
3,81(9,J=7,0Hz, 2H; CH>), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHz), 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm;
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 193,50 (s; Cq), 192,34 (s; Cq),
167,48 (s; Cq), 166,84 (s; Cq), 161,69 (s; Cq), 161,68 (s; Cq), 143,94 (s; Cq), 143,78 (s; Cq),
136,79 (s; Ar-CH), 136,69 (s; Ar-CH), 136,59 (s; Ar-CH), 136,38 (s; Cq), 136,35 (s; Ar-CH),
136,12 (s; Cq), 134,57 (s; Ar-CH), 130,78 (s; Ar-CH), 130,68 (s; Ar-CH), 129,46 (s; Ar-CH),
129,43 (s; Ar-CH), 129,15 (s; Ar-CH), 128,75 (s; Ar-CH), 127,92 (s; Ar-CH), 127,80 (s; Ar-
CH), 111,51 (s; Ar-CH), 111,44 (s; Ar-CH), 95,06 (s; Cq), 95,03 (s; Cq), 61,62 (s; CH>), 61,61
(s; CH>), 59,42 (s; CH), 58,86 (s; CH), 53,86 (s; CH), 53,79 (s; CH), 14,22 (s; CH3), 13,97 (s;
CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C22H21IN3Os" szamolt: 502,0623 (100,0%), mért:
502,0620.
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Etil-2-benzoil-3-(3-nitrofenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (416)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) f6 diasztereoizomer & = 8,46 (t, J = 1,9 Hz, 1H; Ar-H), 8,30
(d, J=4,8 Hz, 2H; Ar-H), 8,13 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,0 Hz, 1H; Ar-H), 8,07 (d, J = 7,2 Hz, 2H,;
Ar-H), 7,98 — 7,91 (m, 3H; Ar-H), 7,73 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,53-7,47 (m, 2H; Ar-H),
7,61 (t, J=7,8 Hz, 2H; Ar-H), 6,60 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,98 (dd, J = 10,8, 9,0 Hz, 1H), 5,40 (d,
J=10,9 Hz, 1H; CH), 3,85 — 3,75 (m, 2H; CH>), 0,79 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3); 'H NMR (500
MHz, DMSO-ds) mellék diasztercoizomer 6 = 8,39 (t, J = 1,9 Hz, 1H; Ar-H), 8,29 — 8,20 (m,
2H; Ar-H), 7,98 — 7,91 (m, 3H; Ar-H), 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,84 (d, J = 7,2 Hz, 2H;
Ar-H), 7,67 - 7,63 (m, 2H; Ar-H), 6,63 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 10,6, 9,8 Hz, 1H), 5,52
(d, J = 10,7 Hz, 1H; CH), 4,15 — 3,97 (m, 2H; CHy), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer 6 = 193,43 (s; Cq), 192,25 (s; Cq),
167,35 (s; Cq), 166,79 (s; Cq), 161,62 (s; Cq), 161,58 (s; Cq), 148,20 (s; Cq), 148,01 (s; Cq),
143,69 (s; Cq), 143,51 (s; Cq), 136,31 (s; Ar-CH), 135,97 (s; Ar-CH), 135,37 (s; Ar-CH),
135,32 (s; Ar-CH), 134,68 (s; Ar-CH), 134,66 (s; Ar-CH), 130,21 (s; Ar-CH), 130,07 (s; Ar-
CH), 129,48 (s; Ar-CH), 129,46 (s; Ar-CH), 129,23 (s; Ar-CH), 128,78 (s; Ar-CH), 123,02 (s;
Ar-CH), 122,88 (s; Ar-CH), 122,74 (s; Ar-CH), 111,74 (s; Ar-CH), 111,68 (s; Ar-CH), 61,78
(s; CH2), 61,74 (s; CH2), 59,11 (s; CH), 58,86 (s; CH), 53,98 (s; CH), 53,90 (s; CH), 14,21 (s;
CHs), 13,90 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C22H21N4Os* szamolt: 421,1507
(100,0%), mért: 421,1506.

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(2-(trifluormetil)fenil)-propanoat (417)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) f6 diasztereoizomer & = 8,27 (d, J = 4,7 Hz, 1H; Ar-H), 8,19
(d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-H), 8,03 (d, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 7,96 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,79
(d, J=8,2Hz, 1H; Ar-H), 7,71 - 7,43 (m, 10H; Ar-H), 6,54 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,46 — 6,39 (m,
1H), 5,32 (d, J= 10,0 Hz, 1H; CH), 3,73 (qd, J = 7,1, 4,3 Hz, 2H; CH>), 0,71 (t, J = 7,1 Hz, 3H;
CHs) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék diasztereoizomer & = 7,89 (d, J = 7,9 Hz,
1H; Ar-H), 7,72 — 7,42 (m, 10H; Ar-H), 7,33 (t, J = 7,6 Hz, 1H; Ar-H), 6,60 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
6,45 — 6,38 (m, 1H), 5,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H; CH), 4,05 - 3,84 (m, 2H; CH,), 0,94 (t, J=7,1
Hz, 3H; CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer § = 193,36 (s;
Cq), 192,96 (s; Cq), 167,99 (s; Cq), 166,91 (s; Cq), 161,53 (s; Cq), 161,40 (s; Cq), 158,26 (s;
Cq), 140,38 (s; Cq), 139,78 (s; Cq), 136,69 (s; Cq), 136,31 (s; Cq), 134,30 (s; Ar-CH), 134,21
(s; Ar-CH), 132,82 (s; Ar-CH), 132,79 (s; Ar-CH), 130,35 (s; Ar-CH), 129,36 (s; Ar-CH),
129,35 (s; Ar-CH), 129,21 (s; Ar-CH), 128,85 (s; Ar-CH), 128,47 (s; Ar-CH), 128,34 (s; Ar-
CH), 128,24 (s; Ar-CH), 127,89 — 127,13 (m; Cq), 127,54 (q, J = 29,3 Hz; Cq), 126,48 (q, J =
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5,5 Hz; Ar-CH), 126,27 (g, J = 5,4 Hz; Ar-CH), 125,97 (s; Cq), 125,82 (s; Cq), 111,44 (s; Ar-
CH), 111,41 (s; Ar-CH), 61,67 (s; CH>), 61,32 (s; CH2), 59,10 (s; CH), 58,85 (s; CH), 49,78 (s;
CH), 49,76 (s; CH), 14,03 (s; CHs), 13,67 (s; CH3z) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
Ca3H21F3N303" szamolt: 444,1530 (100,0%), mért: 444,1529.

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(3-(trifluormetil)fenil)-propanoat (418)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 8,29 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H),
8,25 (d, J = 7,6 Hz, 2H; Ar-H), 8,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,89 (s, 1H; Ar-H), 7,88 — 7,84
(m, 2H; Ar-H), 7,84 — 7,78 (m, 3H; Ar-H), 7,72 (t, J = 7,4 Hz, 2H; Ar-H), 7,65 — 7,54 (m, 5H;
Ar-H), 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,46 — 7,39 (m, 1H; Ar-H), 6,62 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,59
(t, J =4,8 Hz, 1H), 6,02 — 5,97 (m, 1H), 5,96 — 5,91 (m, 1H), 5,49 (d, J = 10,6 Hz, 1H; CH),
5,36 (d, J = 10,8 Hz, 1H; CH), 4,14 — 3,95 (m, 2H; CH>), 3,77 (g, J = 7,1 Hz, 2H; CH2), 0,99
(t, J=7,1 Hz, 3H; CHs), 0,77 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; **C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
keverék diasztereoizomer 6 = 193,62 (s; Cq), 192,28 (s; Cq), 167,45 (s; Cq), 166,84 (s; Cq),
142,72 (s; Cq), 142,53 (s; Cq), 136,35 (s; Cq), 136,09 (s; Cq), 134,62 (s; Ar-CH), 134,57 (s;
Ar-CH), 132,66 (s; Ar-CH), 132,59 (s; Ar-CH), 129,70 (s; Ar-CH), 129,57 (s; Ar-CH), 129,48
(s; Ar-CH), 129,40 (s; Ar-CH), 129,16 (s; Ar-CH), 128,70 (s; Ar-CH), 124,70 (dq, J=8,4, 4,4
Hz; Ar-CH), 124,44 (q, J = 3,7 Hz; Ar-CH), 111,61 (s; Ar-CH), 111,54 (s; Ar-CH), 61,68 (s;
CH>), 61,59 (s; CH2), 59,30 (s; CH), 58,79 (s; CH), 54,17 (s; CH), 54,04 (s; CH), 14,21 (s;
CHs), 13,79 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CasH21FsN3Os* szamolt: 444,1530
(100,0%), mért: 444,1528.

Etil-2-benzoil-3-(2,4-di-(trifluormetil)fenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (419)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 diasztereoizomer & = 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H; Ar-H), 8,20
(d, J=4,8 Hz, 2H; Ar-H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,98 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,95
(s, 1H; Ar-H), 7,57 (t, J = 7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 6,57 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 10,1, 8,5 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 10,2 Hz, 1H; CH), 3,74 (qd, J = 7,1, 4,5
Hz, 2H; CHy), 0,69 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,29 (d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,91 (d, J
= 8,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,88 (s, 1H; Ar-H), 7,78 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,69 (t, J = 7,4 Hz,
2H; Ar-H), 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 6,63 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,45 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 5,55
(d, J=9,6 Hz, 1H; CH), 4,04 — 3,87 (m, 2H; CH>), 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; 3C NMR
(126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer 6 = 193,46 (s; Cq), 192,52 (s; Cq), 167,81 (s;
Cq), 166,80 (s; Cq), 161,43 (s; Cq), 161,26 (s; Cq), 145,62 (s; Cq), 144,63 (s; Cq), 136,56 (s;
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Cq), 136,14 (s; Cq), 134,38 (s; Ar-CH), 134,34 (s; Ar-CH), 131,90 (s; Ar-CH), 130,75 (s; Ar-
CH), 129,76 (q, J = 4,0 Hz; Ar-CH), 129,39 (s; Ar-CH), 129,36 (s; Ar-CH), 128,99 (q, J = 44,9,
39,6 Hz; Cq), 128,90 (s; Ar-CH), 128,52 (s; Ar-CH), 123,32 — 123,09 (m; Ar-CH), 111,74 (s;
Ar-CH), 61,84 (s; CHy), 61,50 (s; CH), 58,82 (s; CH), 58,68 (s; CH), 49,75 (s; CH), 14,00 (s;
CHj3), 13,51 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C2sH20FsN3O3* szamolt: 512,1404
(100,0%), mért: 512,1385.

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(o-tolil)-propanoat (420)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 diasztereoizomer & = 8,27 (d, J = 4,2 Hz, 1H; Ar-H), 7,80
(d, J=7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,71 (d, J = 9,5 Hz, 1H; Ar-H), 7,60 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,48
(t, J = 7,8 Hz, 2H; Ar-H), 6,96 (t, J = 7,7 Hz, 2H; Ar-H), 6,94 — 6,90 (m, 1H; Ar-H), 6,56 (t, J
= 4,8 Hz, 1H), 6,20 — 6,12 (m, 1H), 5,51 (d, J = 10,8 Hz, 1H; CH), 4,10 — 3,97 (m, 2H; CH>),
2,59 (s, 3H; CHs), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék
diasztereoizomer 6 = 8,21 (d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-H), 8,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,68 (d, J
=8,2 Hz, 1H; Ar-H), 7,19 (t, J = 8,1 Hz, 1H; Ar-H), 7,12 — 7,06 (m, 2H; Ar-H), 6,53 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 6,21 — 6,13 (m, 1H), 5,33 (d, J = 10,7 Hz, 1H; CH), 3,72 (qq, J = 10,9, 7,1 Hz, 2H;
CHy), 2,61 (s, 3H; CHz), 0,69 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
6 diasztereoizomer 6 = 193,61 (s; Cq), 167,78 (s; Cq), 161,86 (s; Cq), 140,06 (s; Cq), 136,57
(s; Cq), 136,34 (s; Cq), 134,31 (s; Ar-CH), 130,26 (s; Ar-CH), 129,31 (s; Ar-CH), 128,69 (s;
Ar-CH), 127,37 (s; Ar-CH), 127,29 (s; Ar-CH), 126,29 (s; Ar-CH), 111,04 (s; Ar-CH), 61,48
(s; CHy), 58,83 (s; CH), 49,97 (s; CH), 20,07 (s; CHs), 14,23 (s; CH3) ppm; °C NMR (126
MHz, DMSO-ds) mellék diasztereoizomer 6 = 193,58 (s; Cq), 166,97 (s; Cq), 161,84 (s; Cq),
140,02 (s; Cq), 136,51 (s; Cq), 136,22 (s; Cq), 134,45 (s; Ar-CH), 129,41 (s; Ar-CH), 129,10
(s; Ar-CH), 128,09 (s; Ar-CH), 127,51 (s; Ar-CH), 126,29 (s; Ar-CH), 110,98 (s; Ar-CH), 61,32
(s; CH2), 59,63 (s; CH), 49,65 (s; CH), 19,88 (s; CH3), 13,75 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C23H24N303" szamolt: 390,1813 (100,0%), mért: 390,1811.

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(p-tolil)-propanoat (421)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 8,26 (d, J = 4,6 Hz, 2H; Ar-H),
8,22 (d, J=4,7 Hz, 2H; Ar-H), 8,04 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,84 (d, J = 7,2 Hz, 3H; Ar-H),
7,74 - 7,65 (m, 3H; Ar-H), 7,63 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,51
(t, J=7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H; Ar-H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H; Ar-H), 7,11
(d, J=7,9 Hz, 2H; Ar-H), 6,97 (d, J = 7,9 Hz, 2H; Ar-H), 6,57 (t, J = 4,8 Hz, 1H; Ar-H), 6,55
(t, J=4,8 Hz, 1H), 5,92 (t, J = 10,2 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 10,6, 9,2 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 10,6
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Hz, 1H; CH), 5,29 (d, J = 10,7 Hz, 1H; CH), 4,02 (ddq, J = 35,5, 10,9, 7,1 Hz, 2H; CH>), 3,78
(9, 3 =7,1Hz, 2H; CH»), 2,24 (s, 3H; CHz), 2,13 (s, 3H; CH3), 0,97 (t, J = 7,0 Hz, 3H; CHs3),
0,81 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer
6 = 193,40 (s; Cq), 192,84 (s; Cq), 167,68 (s; Cq), 167,00 (s; Cq), 161,88 (s; Cq), 161,86 (s;
Cq), 138,35 (s; Cq), 138,33 (s; Cq), 136,83 (s; Cq), 136,61 (s; Cq), 136,57 (s; Cq), 136,25 (s;
Cq), 134,44 (s; Ar-CH), 134,41 (s; Ar-CH), 129,40 (s; Ar-CH), 129,12 (s; Ar-CH), 129,02 (s;
Ar-CH), 128,75 (s; Ar-CH), 128,11 (s; Ar-CH), 128,08 (s; Ar-CH), 111,17 (s; Ar-CH), 111,09
(s; Ar-CH), 61,48 (s; CH2), 61,39 (s; CH2), 59,57 (s; CH), 59,13 (s; CH), 54,06 (s; CH), 53,95
(s; CH), 21,14 (s; CHa), 21,02 (s; CHa), 14,22 (s; CH3), 13,94 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C23H24N303" szamolt: 390,1813 (100,0%), mért: 390,1809.

Etil-2-benzoil-3-(3,5-dimetilfenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (422)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) f6 diasztereoizomer & = 8,26 (d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-H), 8,03
(d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,70 (t, = 9,4 Hz, 2H; Ar-H), 7,58 (t, J = 7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,10
(s, 2H; Ar-H), 6,85 (s, 1H; Ar-H), 6,56 — 6,54 (m, 1H), 5,85 — 5,80 (m, 1H), 5,23 (d, J = 10,7
Hz, 1H; CH), 3,79 (9, J = 7,1 Hz, 2H; CH>), 2,24 (s, 6H; 2 CHz), 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHz)
ppm; *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) mellék diasztereoizomer & = 8,22 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-
H), 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,64 — 7,60 (m, 2H; Ar-H), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 2H; Ar-H),
7,03 (s, 2H; Ar-H), 6,69 (s, 1H; Ar-H), 6,58 — 6,56 (m, 1H), 5,88 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 5,38 (d,
J=10,4 Hz, 1H; CH), 4,09 — 3,95 (m, 2H; CH>), 2,11 (s, 6H; 2 CH3), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H;
CHs); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 193,69 (s; Cq), 192,71
(s; Cq), 172,14 (s; Cq), 167,82 (s; Cq), 167,00 (s; Cq), 161,84 (s; Cq), 141,26 (s; Cq), 141,09
(s; Cq), 137,31 (s; Cq), 137,27 (s; Cq), 136,54 (s; Cq), 136,34 (s; Cq), 134,41 (s; Ar-CH),
134,28 (s; Ar-CH), 129,39 (s; Ar-CH), 129,29 (s; Ar-CH), 129,16 (s; Ar-CH), 129,10 (s; Ar-
CH), 128,96 (s; Ar-CH), 128,72 (s; Ar-CH), 125,92 (s; Ar-CH), 125,90 (s; Ar-CH), 111,15 (s;
Ar-CH), 111,05 (s; Ar-CH), 61,42 (s; CH2), 61,37 (s; CH>), 59,82 (s; CH), 59,12 (s; CH), 54,15
(s; CH), 54,05 (s; CH), 21,44 (s; CHa), 21,35 (s; CHs), 14,21 (s; CHs), 13,92 (s; CH3) ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C24H26N303" szamolt: 404,1969 (100,0%), mért: 404,1965.

Etil-2-benzoil-3-(3-metoxifenil)-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (423)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) {6 diasztereoizomer 6 = 8,27 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H), 8,04
(d, J=7,2 Hz, 1H; Ar-H), 7,85 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,73 — 7,57 (m, 4H; Ar-H), 7,51 (t, J
=7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,12 - 7,01 (m, 3H; Ar-H), 6,98 (d, J = 7,7 Hz, 1H; Ar-H), 6,64 (ddd, J =
8,1, 2,6, 0,9 Hz, 1H; Ar-H), 6,59 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,93 (t, J = 10,2 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 10,7
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Hz, 1H; CH), 4,14 — 3,94 (m, 2H; CH>), 3,63 (s, 3H; CHs), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHa); H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) mellék diasztereoizomer 6 = 8,23 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H), 7,74
— 7,57 (M, 4H; Ar-H), 7,22 (t, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 7,11 — 7,03 (m, 3H; Ar-H), 6,80 (ddd, J
=8,2, 2,6, 0,9 Hz, 1H; Ar-H), 6,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,90 — 5,84 (m, 1H), 5,30 (d, J = 10,6
Hz, 1H; CH), 3,80 (g, J = 7,1 Hz, 2H; CH?), 3,73 (s, 3H; CHs), 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHa)
ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 193,44 (s; Cq), 192,80 (s;
Cq), 167,63 (s; Cq), 166,97 (s; Cq), 161,87 (s; Cq), 159,50 (s; Cq), 159,37 (s; Cq), 142,89 (s;
Cq), 142,76 (s; Cq), 136,56 (s; Cq), 136,27 (s; Cq), 134,47 (s; Ar-CH), 134,41 (s; Ar-CH),
129,53 (s; Ar-CH), 129,50 (s; Ar-CH), 129,42 (s; Ar-CH), 129,39 (s; Ar-CH), 129,12 (s; Ar-
CH), 128,75 (s; Ar-CH), 120,58 (s; Ar-CH), 120,54 (s; Ar-CH), 114,08 (s; Ar-CH), 113,98 (s;
Ar-CH), 112,91 (s; Ar-CH), 112,83 (s; Ar-CH), 111,27 (s; Ar-CH), 111,20 (s; Ar-CH), 61,50
(s; CH2), 61,43 (s; CH.), 59,48 (s; CH), 58,97 (s; CH), 55,48 (s; CH3), 55,34 (s; CH3), 54,31 (s;
CH), 54,20 (s; CH), 14,22 (s; CHg3), 13,96 (s; CH3z) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C23H24N304" szamolt: 406,1762 (100,0%), mért: 406,1758.

Etil-2-benzoil-3-(pirimidin-2-ilamin)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-propanoat (424)

!H NMR (500 MHz, DMSO-ds) keverék diasztereoizomer & = 8,03 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,97
(d, J = 7,4 Hz, 2H; Ar-H), 7,88 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,83 (d, J = 7,4 Hz, 2H; Ar-H), 7,70
(t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,60 — 7,47 (m, 5H; Ar-H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H; Ar-H), 6,84 (s,
2H: Ar-H), 6,73 (s, 2H; Ar-H), 6,57 (ddt, J = 19,3, 6,2, 4,7 Hz, 3H), 5,88 (td, J = 10,1, 4,4 Hz,
2H), 5,60 (td, J = 9,0, 4,6 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 10,6 Hz, 1H; CH), 5,30 (d, J = 10,4 Hz, 1H;
CH), 4,04 (dddd, J = 18,0, 10,9, 7,1, 3,8 Hz, 2H; CH>), 3,91 — 3,82 (m, 2H; CHy), 3,77 (s, 3H;
CHBg), 3,75 (s, 3H; CHa), 3,65 (s, 3H; CHs), 3,62 (s, 3H; CH3), 3,61 (s, 3H; CHz), 3,48 (s, 3H;
CHs), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H; CHs); 3C NMR (126 MHz, DMSO-
de) keverék diasztereoizomer 6 = 193,87 (s; Cq), 193,01 (s; Cq), 167,70 (s; Cq), 167,02 (s; Cq),
162,14 (s; Cq), 161,89 (s; Cq), 158,46 (s; Ar-CH), 158,33 (s; Ar-CH), 153,00 (s; Cq), 152,85
(s; Cq), 137,38 (s; Cq), 137,24 (s; Cq), 136,96 (s; Cq), 136,69 (s; Cq), 136,60 (s; Cq), 136,54
(s; Cq), 134,42 (s; Ar-CH), 134,23 (s; Ar-CH), 129,40 (s; Ar-CH), 129,24 (s; Ar-CH), 129,14
(s; Ar-CH), 129,07 (s; Ar-CH), 128,69 (s; Ar-CH), 128,65 (s; Ar-CH), 128,52 (s; Ar-CH),
127,91 (s; Ar-CH), 111,28 (s; Ar-CH), 111,25 (s; Ar-CH), 105,85 (s; Ar-CH), 105,68 (s; Ar-
CH), 61,43 (s; CH>), 61,41 (s; CH>), 60,36 (s; CHa), 60,25 (s; CHa), 59,63 (s; CH), 59,01 (s;
CH), 56,57 (s; CH3), 56,41 (s; CHa), 56,32 (s; CH3), 56,25 (s; CHa), 54,75 (s; CH), 54,54 (s;
CH), 14,24 (s; CHa), 14,03 (s; CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C2sH28N306" szamolt:
466,1973 (100,0%), mért: 466,1978.
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Etil-2-benzoil-3-ciklopropil-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (425)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,29 (d, J = 4,9 Hz, 1H; Ar-
H), 8,27 (d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-H), 8,24 (d, J = 4,8 Hz, 1H; Ar-H), 8,15 (d, J = 4,8 Hz, 1H; Ar-
H), 8,09 (d, J = 7,1 Hz, 2H; Ar-H), 8,02 (d, J = 7,0 Hz, 1H; Ar-H), 7,94 (d, J = 7,0 Hz, 1H; Ar-
H), 7,89 (d, J = 7,0 Hz, 1H; Ar-H), 7,62 — 7,52 (m, 3H; Ar-H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 2H; Ar-H),
7,46 — 7,42 (m, 1H), 6,61 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,56 — 6,47 (m, 2H), 6,45 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,98
(d, J=4,8Hz, 1H; CH), 4,91 (d, J = 5,6 Hz, 1H; CH), 4,17 — 4,05 (m, 4H; 2 CH2), 1,55 - 1,45
(m, 2H; CHy), 1,42 — 1,35 (m, 2H; CH>), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H;
CHg), 1,01 — 0,94 (m, 1H; CH), 0,79 — 0,73 (m, 1H; CH), 0,55 — 0,43 (m, 4H; 2 CH>) ppm; 3C
NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 194,89 (s; Cq), 194,10 (s; Cq),
168,84 (s; Cq), 168,69 (s; Cq), 158,03 (s; Ar-CH), 158,00 (s; Ar-CH), 136,80 (s; Cq), 136,73
(s; Cq), 133,56 (s; Ar-CH), 133,47 (s; Ar-CH), 133,27 (s; Ar-CH), 133,03 (s; Ar-CH), 128,82
(s; Ar-CH), 128,55 (s; Ar-CH), 128,35 (s; Ar-CH), 128,25 (s; Ar-CH), 110,76 (s; Ar-CH),
110,57 (s; Ar-CH), 61,41 (s; CH), 61,30 (s; CH), 57,78 (s; CH), 57,04 (s; CH), 55,88 (s; CH),
54,98 (s; CH), 15,90 (s; CH), 14,93 (s; CH), 13,90 (s; CH3), 13,88 (s; CH3), 4,86 (s; CH>), 4,68
(s; CHy), 3,63 (s; CH2), 3,58 (s; CH2) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C1gH22N303" szamolt:
340,1656 (100,0%), mért: 340,1662.

Etil-2-benzoil-3-ciklohexil-3-(pirimidin-2-ilamin)-propanoat (426)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) keverék diasztereoizomer & = 8,22 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-
H), 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 2H; Ar-H), 7,60 — 7,51 (m, 3H; Ar-H),
7,52 — 7,37 (m, 2H; Ar-H), 6,44 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 6,37 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 10,5
Hz, 1H), 5,95 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,89 — 4,79 (m, 2H; CHy), 4,77 (d, J = 5,3 Hz, 1H; CH),
4,72 (d, J = 4,3 Hz, 1H; CH), 4,22 — 4,10 (m, 2H; CH>), 3,95 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CH>), 1,99 —
1,92 (m, 1H), 1,90 — 1,80 (m, 2H), 1,80 — 1,57 (m, 9H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3), 1,17 —
1,00 (m, 8H), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHa3) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) keverék
diasztereoizomer 6 = 195,16 (s; Cq), 194,40 (s; Cq), 169,05 (s; Cq), 168,95 (s; Cq), 162,69 (s;
Cq), 162,45 (s; Cq), 158,26 (s; Ar-CH), 157,97 (s; Ar-CH), 136,97 (s; Cq), 136,28 (s; Cq),
133,55 (s; Ar-CH), 133,22 (s; Ar-CH), 128,79 (s; Ar-CH), 128,69 (s; Ar-CH), 128,33 (s; Ar-
CH), 128,19 (s; Ar-CH), 110,39 (s; Ar-CH), 110,30 (s; Ar-CH), 61,56 (s; CH>), 61,35 (s; CH>),
55,95 (s; CH), 54,69 (s; CH), 53,70 (s; CH), 41,86 (s; CH), 41,31 (s; CH), 31,68 (s; CH2), 30,61
(s; CHy), 29,81 (s; CH>), 29,12 (s; CH>), 26,19 (s; CH>), 26,15 (s; CH>), 26,04 (s; CH>), 25,97
(s; CH>), 25,95 (s; CH2), 24,97 (s; CHy), 13,97 (s; CHs3), 13,70 (s; CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C22H2sN303" szamolt: 382,2126 (100,0%), mért: 382,2125.
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1,3-Difenil-2-((pirimidin-2-ilamin)-(4-(trifluorometil)fenil)-metil)-propan-1,3-dion (427)
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 8,23 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 2H;
Ar-H), 7,81 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,78 (d, J = 9,2 Hz, 1H; Ar-H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 2H;
Ar-H), 7,63 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,58 — 7,49 (m, 5H; Ar-H), 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-
H), 6,61 — 6,57 (m, 2H), 6,13 (t, J = 9,5 Hz, 1H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & =
194,26 (s; Cq), 193,69 (s; Cq), 161,70 (s; Cq), 146,13 (s; Cq), 136,79 (s; Cq), 136,06 (s; Cq),
134,35 (q, 3] = 2,3 Hz; Ar-CH), 129,44 (s; Ar-CH), 129,33 (s; Ar-CH), 129,09 (s; Ar-CH),
129,04 (s; Ar-CH), 128,85 (s; Ar-CH), 128,14 (q, J = 32,0 Hz; Cq), 125,38 (q, J = 3,7 Hz; Ar-
CH), 127,64 — 121,65 (m; Cq), 111,60 (s; Ar-CH), 60,29 (s; CH), 55,14 (s; CH) ppm; HRMS
(ESI) m/z: [M + H]" Ca7H21F3N3O2" szamolt: 476,1581 (100,0%), mért: 476,1574.

2-((3-Nitrofenil)-(pirimidin-2-ilamin)-metil)-1,3-difenil-propan-1,3-dion (428)

'H NMR (500 MHz, DMSO) § = 8,48 (t, J = 2,0 Hz, 1H; Ar-H), 8,45 (d, J = 9,2 Hz, 1H; Ar-
H), 8,35 (d, J = 4,9 Hz, 2H; Ar-H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,94 — 7,88 (m, 2H; Ar-H),
7,84 (d, J = 7,3 Hz, 2H; Ar-H), 7,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H; Ar-H),
7,49 (t, J = 7,7 Hz, 2H; Ar-H), 7,45 (t, J = 8,0 Hz, 1H; Ar-H), 7,39 (t, J = 7,7 Hz, 2H; Ar-H),
6,81 (d, J=9,7 Hz, 1H), 6,71 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 6,19 (t, J = 9,3 Hz, 1H) ppm; 3C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 = 194,36 (s; Cq), 193,63 (s; Cq), 159,52 (s; Cq), 148,00 (s; Cq), 142,85 (s;
Cq), 136,70 (s; Cq), 135,96 (s; Cq), 135,41 (s; Ar-CH), 134,51 (s; Ar-CH), 130,06 (s; Ar-CH),
129,46 (s; Ar-CH), 129,33 (s; Ar-CH), 129,06 (s; Ar-CH), 128,95 (s; Ar-CH), 123,10 (s; Ar-
CH), 122,77 (s; Ar-CH), 111,65 (s; Ar-CH), 60,18 (s; CH), 55,04 (s; CH) ppm; HRMS (ESI)
m/z: [M + H]" C26H21N4O4" szamolt: 453,1558 (100,0%), mért: 453,1552.

3-((Pirimidin-2-ilamin)-(4-(trifluormetil)fenil)metil)-pentan-2,4-dion (429)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 8,27 (d, J = 4,7 Hz, 2H; Ar-H), 7,85 (d, J = 9,5 Hz, 1H;
Ar-H), 7,70—7,63 (m, 4H; Ar-H), 6,61 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,78 (dd, J = 11,0, 9,5 Hz, 1H), 4,71
(d, J=10,9 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H; CHs3), 1,98 (s, 3H; CH3) ppm; °C NMR (126 MHz, DMSO-
de) 6 = 202,21 (s; Cq), 201,81 (s; Cq), 161,68 (s; Cq), 146,28 (s; Cq), 128,88 (s; Ar-CH), 128,30
(q,J =31,5Hz; Cqg), 125,63 (q, J = 3,5 Hz; Ar-CH), 127,93 — 120,94 (m; Cq), 111,64 (s; Ar-
CH), 71,91 (s; CH), 53,86 (s; CH), 31,13 (s; CH3), 30,98 (s; CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M
+ H]* C17H17F3N3O2" szamolt: 352,1268 (100,0%), mért: 352,1271.
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3-((3-Nitrofenil)-(pirimidin-2-ilamin)metil)-pentan-2,4-dion (430)

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) & = 8,39 (t, J = 2,0 Hz, 1H; Ar-H), 8,28 (d, J = 4,8 Hz, 2H; Ar-
H), 8,08 (ddd, J = 8,2, 2,4, 1,0 Hz, 1H; Ar-H), 7,95 (d, J = 9,5 Hz, 1H; Ar-H), 7,87 (d, J = 7,7
Hz, 1H; Ar-H), 7,59 (t, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 6,62 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,81 (dd, J = 11,0, 9,5
Hz, 1H), 4,75 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H; CHz), 2,00 (s, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 = 202,08 (s; Cq), 201,69 (s; Cq), 161,59 (s; Cq), 148,28 (s; Cq), 143,95 (s;
Cq), 135,19 (s; Ar-CH), 130,12 (s; Ar-CH), 122,81 (s; Ar-CH), 122,56 (s; Ar-CH), 111,79 (s;
Ar-CH), 71,88 (s; CH), 53,70 (s; CH), 31,21 (s; CHzs), 31,18 (s; CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C16H17N4O4* szamolt: 329,1245 (100,0%), mért: 329,1246.

N-(2-acetil-3-oxo0-1-fenilbutil)-akrilamid (433)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8.60 (d, J = 9,1 Hz, 1H; NH), 7,36 — 7,30 (m, 4H;
Ar), 7,28 — 7,23 (m, 1H; Ar), 6,19 (dd, 3J(H,H) = 17,0, 10,1 Hz, 1H; =CH), 6,06 (dd, *J(H,H)
=17,1, 2,1 Hz, 1H; =CH,), 5,65 — 5,56 (m, 2H; CH és H =CH2-bdl), 4,57 (d, 3J(H,H)= 10,7 Hz,
1H; CH), 2,19 (s, 3H; CHa), 1,96 (s, 3H; CHs) ppm; **C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) &
=202,16 (Cqg; C=0), 202,11 (Cq; C=0), 164,20 (Cq; C=0), 140,80 (Cq), 131,73 (=CH), 128,88
(2C, CH; Ar), 127,93 (CH; Ar), 127,76 (2C, CH; Ar), 126,53 (=CH>), 72,04 (CH), 52,28 (CH),
31,18 (CHa), 30,14 (CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1sH1sNO3* szamolt: 260,1282
(100,0%), mért: 260,1284.

N-(2-acetil-1-(4-fluorfenil)-3-oxobutil)-akrilamid (434)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § = 8,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H; NH), 7,39 (dd, 3J(H,H) =
8,6, 5,3 Hz, 2H; Ar), 7,15 (t, 3J(H,H) = 8,7 Hz, 2H; Ar), 6,18 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,1 Hz, 1H;
=CH), 6,06 (d, 3J(H,H) = 17,0 Hz, 1H; =CH,), 5,68 — 5,52 (m, 2H; CH és H =CH2-bdl), 4,57
(d, 2J(H,H) = 10,7 Hz, 1H; CH), 2,20 (s, 3H), 1,99 (s, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-
ds, 25 °C) & = 202,04 (Cq; C=0), 202,00 (Cq; C=0), 164,26 (Cq; C=0), 161,80 (d, 1J (C,F) =
243,6 Hz; Cq, C-F), 137,09 (d, “J(C,F) = 2,8 Hz; Cq, CCCC-F), 131,70 (=CH), 129,82 (d,
3J(C,F) = 8,2 Hz; CHCCF, 2C, Ar), 126,53 (=CH,), 115,61 (d, 2J(C,F) = 21,3 Hz; CHCF, 2C,
Ar), 72,07 (CH), 51,61 (CH), 31,11 (CHs), 30,16 (CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C1sH17FNO3" szamolt: 278,1187 (100,0%), mért: 278,1193.

N-(2-acetil-1-(3-brémfenil)-3-oxobutil)-akrilamid (435)
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 8,63 (d, J = 9,1 Hz, 1H; NH), 7,56 (t, *J(H,H) = 1,9
Hz, 1H; Ar), 7,46 (d, 3J(H,H) = 7,7 Hz, 1H; Ar), 7,35 (d, 3J(H,H) = 8,1 Hz, 1H; Ar), 7,29 (t,
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3J(H,H) = 7,8 Hz, 1H; Ar), 6,20 (dd, 3J(H,H) = 17,0, 10,1 Hz, 1H; =CH), 6,07 (dd, 3J(H,H) =
17,1, 2,1 Hz, 1H; =CHy), 5,65 — 5,55 (m, 2H; CH és H =CH-b8l), 4,63 (d, *J(H,H) = 10,5 Hz,
1H; CH), 2,20 (s, 3H; CHs), 2,03 (s, 3H; CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) &
= 202,06 (Cg; C=0), 201,97 (Cg; C=0), 164,34 (Cg; C=0), 143,56 (Cq), 131,54 (=CH), 131,05
(CH: Ar), 130,84 (CH; Ar), 130,50 (CH; Ar), 126,99 (CH; Ar), 126,84 (Cq), 122,09 (=CH,),
71,46 (CH), 51,63 (CH), 31,07 (CHs), 30,53 (CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + HJ*
C1sH17BrNOs* szamolt: 338,0387 (100,0%), 340,0366 (97,3%), 339,0420 (16,2%), 341,0400
(15,8%), 340,0454 (1,2%), 342,0433 (1,2%), mért: 338,0392, 339,0426, 340,0371.

N-(2-acetil-1-(4-metoxifenil)-3-oxobutil)-akrilamid (436)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 8,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H; NH), 7,26 (d, 3J(H,H) = 8,7
Hz, 2H; Ar), 6,88 (d, 2J(H,H) = 8,7 Hz, 2H; Ar), 6,16 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,1 Hz, 1H; =CH),
6,05 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 2,2 Hz, 1H; CH), 5,59 (dd, 3J(H,H) = 10,1, 2,2 Hz, 1H; =CH,), 5,55
(dd, 3J(H,H) = 11,0, 9,1 Hz, 1H; CH), 4,51 (d, 3J(H,H) = 11,0 Hz, 1H; CH), 3,73 (s, 3H; CHs3;
OMe), 2,18 (s, 3H; CHa), 1,96 (s, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § =
202,22 (Cq; C=0), 202,12 (Cqg; C=0), 164,04 (Cq; C=0), 158,94 (Cq), 132,78 (Cq), 131,78
(=CH), 128,96 (2C, CH; Ar), 126,43 (=CHy), 114,22 (2C, CH; Ar), 72,37 (CH), 55,52 (CHs3),
51,76 (CH), 31,21 (CHs), 30,03 (CH3) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C16H20NO4* szamolt:
290,1387 (100,0%), mért: 290,1391.

N-(2-acetil-3-oxo0-1-(p-tolil)butil)-akrilamid (437)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 8,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H; NH), 7,22 (d, 3J(H,H) = 8,1
Hz, 2H; Ar), 7,13 (d, 3J(H,H) = 7,8 Hz, 2H; Ar), 6,18 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,1 Hz, 1H; =CH),
6,05 (dd, 3J(H,H) = 17,0, 2,2 Hz, 1H; =CH,), 5,62 — 5,52 (m, 2H; CH és CH =CH>-bél), 4,53
(d, 2J(H,H) = 10,7 Hz, 1H; CH), 2,26 (s, 3H; CHs), 2,18 (s, 3H; CH3), 1,96 (s, 3H; CH3) ppm;
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 202,21 (Cq; C=0), 202,07 (Cq; C=0), 164,16 (Cq;
C=0), 137,84 (Cq), 137,10 (Cq), 131,83 (=CH), 129,40 (2C, CH; Ar), 127,66 (2C, CH; Ar),
126,33 (=CHy), 72,21 (CH), 52,06 (CH), 31,10 (CHs), 30,05 (CHs3), 21,07 (CH3) ppm; HRMS
(ESI) m/z: [M + H]* C16H20NO3* szamolt: 274,1438 (100,0%), mért: 274,1443.

N-(2-acetil-3-oxo-1-(4-(trifluormetil)fenil)-butil)-akrilamid (438)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H; NH), 7,70 (d, 3J(H,H) = 8,0
Hz, 2H; Ar), 7,57 (d, 3J(H,H) = 7,8 Hz, 2H; Ar), 6,20 (dd, *J(H,H) = 17,0, 10,1 Hz, 1H; =CH),
6,07 (dd, 3J(H,H) = 17,0, 2,3 Hz, 1H; =CH>), 5,71 — 5,57 (m, 2H; CH és H =CH»-bdl), 4,68 (d,
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3J(H,H) = 10,5 Hz, 1H; CH), 2,22 (s, 3H; CHs), 2,04 (s, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds, 25 °C) & = 202,00 (Cq; C=0), 201,93 (Cq; C=0), 164,43 (Cq; C=0), 145,49 (Cq),
131,50 (=CH), 128,69 (2C, CH; Ar), 128,47 (q, 2J(C,F)= 31,8 Hz; CCF), 125,78 (g, 3J(H,F) =
3,9 Hz; 2C, Ar, HCCF) 126,84 (=CHy), 71,34 (CH), 51,77 (CH), 31,07 (CH3), 30,47 (CHs)
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C16H17FsNO3* szamolt: 328,1156 (100,0%), mért: 328,1153.

N-(2-acetil-1-(4-klérfenil)-3-oxobutil)-akrilamid (439)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H; NH), 7,41 — 7,35 (m, 4H;
Ar), 6,19 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,1 Hz, 1H; =CH), 6,06 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 2,1 Hz, 1H; =CH,),
5,63 — 5,57 (m, 2H; CH és CH =CH2-b6l), 4,60 (d, 3J(H,H) = 10,7 Hz, 1H; CH), 2,20 (s, 3H;
CHs), 2,01 (s, 3H; CHz3); 13C NMR (126 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & = 202,02 (Cq; C=0), 201,97
(Cqg; C=0), 164,31 (Cq; C=0), 139,83 (Cq), 132,52 (Cq), 131,59 (=CH), 129,70 (2C, CH; Ar),
128,84 (2C, CH; Ar), 126,69 (=CHy), 71,71 (CH), 51,60 (CH), 31,13 (CHs), 30,29 (CHz) ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C1sH17CINO3™ szamolt: 294,0892 (100,0%), 296,0862 (32,0%),
mért: 294,0895, 296,0866.

N,N'-(etan-1,1-diil)-diakrilamid (443)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 8 = 8,32 (d, J = 7,2 Hz, 2H: 2 NH), 6,24 (dd, 3J(H,H) =
17,0, 10,1 Hz, 2H; 2 =CH), 6,11 (dd, 2J(H,H) = 17,2, 3,0 Hz, 2H; =CH>), 5,66 — 5,51 (m, 3H),
1,33 (d, 3J(H,H) = 6,4 Hz, 3H; CH3) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 164,08
(Cq, 2C; C=0), 132,15 (2C; CH), 125,92 (2C; =CHy), 52,96 (CH), 21,07 (CHs3) ppm; LC-MS
(APCI) m/z: [M + HJ* CsH13N202* szamolt: 169,1 (100,0%), mért: 169, 1.

N-(3-acetil-4-oxopentan-2-il)-akrilamid (444)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & = 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H; NH), 6,18 (dd, 3J(H,H) =
17,0, 10,0 Hz, 1H; =CH), 6,07 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 2,6 Hz, 1H; =CHy), 5,59 (dd, 3J(H,H) =
10,1, 3,0 Hz, 1H; =CH,), 4,54 (h, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 1H; CH), 4,07 (d, 3J(H,H) = 8,6 Hz, 1H;
CH), 2,20 (s, 3H; CHa), 2,11 (s, 3H; CHa), 1,06 (d, 3J(H,H) = 6,6 Hz, 3H; CH3) ppm; *C NMR
(126 MHz, DMSO-dg, 25 °C) 6 = 203,62 (Cq; C=0), 203,38 (Cq; C=0), 164,38 (Cq; C=0),
132,02 (CH), 125,91 (=CH>), 72,13 (CH), 44,46 (CH), 31,33 (CHs3), 29,96 (CHs), 19,27 (CH3)
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C10H1sNOs* szamolt: 198,1125 (100,0%), mért: 198,1125.
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Etil-7-metil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a] pirimidin-3-karboxilat (445)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,51 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,70
(d, J =8,1 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H), 1,28 (t, J =
7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 163,68, 160,52, 152,74, 149,85,
137,32, 135,41, 130,89 (q, J = 32,6, 30,6 Hz), 130,83, 124,50 (q, J = 3,6 Hz), 124,19 (q, J =
275,5, 272,3 Hz), 111,51, 110,52, 61,03, 25,11, 14,05 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C17H15F3N302" szamolt: 350,11109, mért: 350,11000.

1-(7-Metil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)-etanon (452)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) 6 = 9,83 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,78 (s, 4H), 7,05 (d, J = 7,1
Hz, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,22 (s, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) § = 189,03, 164,92,
154,43, 149,67, 138,27, 136,08, 131,56 (q, J = 32,8 Hz), 130,52, 125,41 (q, J = 3,7 Hz), 124,10
(9, J = 275,5 Hz, J = 272,3 Hz), 112,21, 29,79, 25,23 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C16H13F3N3O" szamolt: 320,10052, mért: 320,10055.

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (453)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 9,50 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,51 (s, 2H), 8,26 (s, 1H), 7,34
(d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,30 (g, J = 6,7 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,19 (t, J = 6,4 Hz, 3H) ppm; *C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 = 164,56, 159,91, 149,23, 136,69, 136,35, 131,12, 130,32 (q, J
= 32,8 Hz), 123,79 (q, J = 275,0, 272,8 Hz), 123,03 (q, J = 3,9 Hz), 112,82, 111,21, 61,32,
25,11, 13,93 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CisH14FeN3O2" szamolt: 418,09847, mért:
418,09844.

Etil-2-(4-nitrofenil)-7-metilimidazo[1,2-a]pirimidin-3 karboxilat (454)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 9,45 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,10 (d,
J=8,7Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,31 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,1
Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § = 164,36, 159,99, 150,50, 149,60, 147,99,
140,67, 136,34, 131,88, 123,27, 112,65, 111,14, 61,30, 25,09, 14,24 ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]* C16H15N4O4" szamolt: 327,10878, mért: 327,10886.

1-(7-Metil-2-(4-nitrofenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)-etanon (455)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,82 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,85
(d, J =8,7 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,24 (s, 3H) ppm; 3C NMR (126
MHz, kloroform-d) 6 = 188,71, 165,23, 153,21, 149,69, 148,52, 141,08, 136,08, 131,21,
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123,64, 119,83, 29,84, 2527 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CisH1sN4Os* szamolt:
297,09822, mért: 297,09847.

Etil -2-(3-fluorfenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (456)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,51 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,69 (dt, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H),
7,62 (ddd, J = 10,1, 2,8, 1,5 Hz, 1H), 7,41 (td, J = 7,9, 6,3 Hz, 1H), 7,14 (tdd, J = 8,5, 2,7, 1,1
Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,36 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz,
3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 163,51, 162,10 (d, J = 244,4 Hz), 160,66 ,
152,91 (d, J = 2,1 Hz), 149,78 , 135,76 (d, J = 8,7 Hz), 135,39, 129,08 (d, J = 8,2 Hz), 126,23
(d, J=3,1 Hz), 117,56 (d, J = 23,1 Hz), 115,94 (d, J = 21,1 Hz), 111,37, 110,25, 60,96, 25,09,
13,96 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C16H15FN3O2" szamolt: 300,11428, mért: 300,11460.

Etil-2-(4-fluorfenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (457)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,50 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,6, 5,7 Hz, 2H),
7,13 (ddd, J = 8,7, 7,0, 1,8 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,35 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,70 (s,
3H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *3C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 163,44 (d, J = 248,4
Hz), 163,38, 160,75, 153,48, 149,81, 135,40, 132,45 (d, J = 8,3 Hz), 129,76 (d, J = 3,4 Hz),
114,61 (d, J = 21,9 Hz), 111,22, 109,97, 60,87, 25,07, 14,08 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C16H15FN3O2" szamolt: 300,11428, mért: 300,11427.

Etil-2-(3,4-difluorfenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (458)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 9,43 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,90 (ddd, J = 11,9, 8,0, 1,9 Hz,
1H), 7,70 (ddd, J = 8,3, 4,0, 2,1 Hz, 1H), 7,55 (dt, J = 9,8, 8,5 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 = 164,08, 160,08, 150,68, 150,32 (dd, J = 248,0, 12,6 Hz), 149,41, 149,12 (dd, J
=244,3, 12,8 Hz), 136,25, 131,52 (dd, J = 6,8, 3,8 Hz), 127,67 (dd, J = 6,7, 3,2 Hz), 119,73 (d,
J=18,5Hz), 117,34 (d, J = 17,3 Hz), 112,41, 110,43, 61,12, 25,02, 14,17 ppm; HRMS (ESI)
m/z: [M + H]" Ci6H14F2N302" szamolt: 318,10486, mért: 318,10481.

Etil-7-metil-2-(p-tolil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (459)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,49 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,25
(d, J=8,0 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,42 (s, 3H),
1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; **C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 163,04, 160,99, 154,60,
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149,85, 139,14, 135,35, 130,75, 130,43, 128,31, 110,98, 109,85, 60,75, 25,04, 21,47, 14,12
ppm; HRMS (ESI) m/z: C17H1sN302* [M + HJ* szémolt: 296,13935, mért 296,13936.

Etil-7-metil-2-(piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (460)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,47 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,85
(d, J=7,8Hz 1H), 7,81 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 4,28 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz,
kloroform-d) & = 163,40, 160,70, 153,04, 152,67, 149,55, 148,82, 136,00, 135,07, 125,08,
123,46, 111,53, 111,29, 60,84, 25,16, 13,89 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1sH1sN4O2*
szamolt: 283,11895, mért: 283,11904.

Etil-2-heptil-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (461)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,39 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,43
(9,3 = 7,1 Hz, 2H), 3,11 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,80 (p, J = 7,6 Hz, 2H), 1,44 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,42 - 1,22 (m, 8H), 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-
d) 6 = 162,41, 161,30, 158,77, 149,89, 134,83, 110,58, 110,36, 60,49, 31,82, 30,09, 29,60,
29,21, 29,17, 24,96, 22,69, 14,43, 14,12 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Ci7H2sN302"
szamolt: 304,20195, mért: 304,20191.

Etil-2-ciklohexil-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (462)

IH NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,38 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,42
(q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,44 (tt, J = 11,6, 3,4 Hz, 1H), 1,96 — 1,85 (m, 4H), 1,85 — 1,71 (m, 4H),
1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,43 — 1,36 (m, 2H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-d) § =
162,87, 162,23, 161,32, 149,97, 134,91, 109,49, 60,47, 38,32, 32,08, 26,68, 26,09, 24,89, 14,36
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C16H22N302" szamolt: 288,17065, mért: 288,17089.

Etil-2-ciklopropil-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (463)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,35 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,45
(9,3 =7,1Hz, 2H), 2,80 (ddd, J = 13,0, 8,2, 4,8 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,32 (dt, J = 6,3, 3,2 Hz, 2H), 1,09 (dg, J = 6,7, 3,7 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz,
kloroform-d) 6 = 167,54, 162,46, 161,64, 160,08, 150,13, 134,71, 110,19, 60,51, 24,86, 14,52,
10,58, 10,12 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CisH16N3O2* szamolt: 246,12370, mért:
246,12369.
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Etil-2-(4-brémfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (464)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,69 (dd, J = 6,9, 2,0 Hz, 1H), 8,75 (dd, J = 4,2, 2,1 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,13 (dd, J = 6,9, 4,2 Hz, 1H), 4,37 (q,
J=7,1Hz 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *3C NMR (126 MHz, kloroform-d) § = 160,61,
153,60, 152,79, 149,74, 136,24, 132,48, 132,13, 132,13, 130,86, 123,80, 110,45, 61,11, 14,11
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CisH13BrNzO2" szdmolt: 346,01857, 348,01652, mért:
346,01895, 348,01669.

Etil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (465)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,70 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 1H), 8,78 (dd, J = 4,2, 2,1 Hz,
1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,16 (dd, J = 7,0, 4,2 Hz, 1H), 4,37 (q,
J=7,1Hz 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *3C NMR (126 MHz, kloroform-d) § = 160,46,
153,15, 152,96, 149,76, 137,17, 136,28, 131,31 (q, J = 32,4 Hz), 130,86, 124,56 (g, J = 3,6 Hz),
124,14 (q, J = 275,5 Hz, 272,3 Hz), 110,64, 61,19, 14,02 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C16H13F3N302" szamolt: 336,09544, mért: 336,09565.

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (466)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,76 (dd, J = 7,0, 2,1 Hz, 1H), 8,81 (dd, J = 4,2, 2,1 Hz,
1H), 8,41 (s, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 7,0, 4,2 Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,28 (t,
J=7,2 Hz, 3H) ppm; **C NMR (126 MHz, kloroform-d) § = 160,18, 157,79, 153,42, 151,02,
149,82, 136,44, 135,61, 131,13 (q, J = 33,6 Hz), 130,85 (q, J = 3,4 Hz), 123,33 (q, J = 275,0,
272,8 Hz), 123,02 — 122,65 (m, J = 3,8 Hz), 110,99, 61,56, 13,79 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M
+ H]" C17H12FeN302" szamolt: 404,08282, mért: 404,08219.

Etil-2-m-tolil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (467)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,70 (dd, J = 6,9, 1,9 Hz, 1H), 8,74 (dd, J = 4,1, 2,0 Hz,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,11 (dd, J=6,9, 4,2 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
ppm; C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 160,94, 155,02, 152,53, 149,74, 137,19, 136,16,
133,37, 131,09, 130,00, 127,68, 127,49, 110,23, 60,88, 21,44, 13,99 ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C16H16N302" szamolt: 282,12370, mért: 282,12385.
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Etil-2-(3-brémfenil)-6-klor-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (468)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) = 9,78 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,69 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,02
(s, 1H),7,81(d,J=7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,38 (9, J =
7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 160,38,
153,47, 152,08, 147,86, 135,04, 133,71, 133,46, 132,38, 129,36, 129,05, 121,56, 120,09,
110,82, 61,49, 13,98 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C15H12BrCIN3O2" szamolt: 379,97959,
381,97755, 381,97664, 383,97460, mért: 379,97992, 381,97753, 383,97436.

Etil-6-brom-2-(4-butilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (469)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,84 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,27
(s, 2H), 4,37 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,65 (p, J = 7,7 Hz, 2H), 1,38 (h, J =
7,4 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz,
kloroform-d) 6 = 155,45, 153,13, 144,63, 135,78, 130,39, 130,32, 127,82, 106,41, 61,21, 35,57,
33,49, 22,32, 13,96, 13,98. HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C19H21BrN3O2" szamolt: 402,08117,
404,07912, mért: 402,08138, 404,07913.

Etil-6-brom-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (470)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 9,64 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,02 (d,
J=8,1Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm;
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 159,49, 153,97, 151,47, 147,39, 137,19, 136,09, 130,94 ,
129,40 (g, J=31,8 Hz), 124,64 (q, J = 3,4 Hz), 124,23 (q, J = 273,5, 272,8 HZz), 111,00, 106,48,
61,12, 13,70 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CisH12BrFsNzO2* szamolt: 414,00595,
416,00390, mért: 414,00598, 416,00373.

Etil-6-brom-2-fenilimidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (471)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & =9,85 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,84 (s, 2H), 7,45 (s, 3H), 4,35
(q,J=6,7 Hz, 2H), 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-d) § = 160,19,
154,79, 152,81, 147,46, 135,33, 132,65, 130,00, 129,02, 127,24, 110,08, 106,12, 60,79, 13,50,
HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CieH13BrFsNz:O>" szamolt: 346,01857, 348,01652, mért:
346,01894, 348,01668.

Etil-6-brom-2-(3-bromfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (472)
'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,02
(t,J=1,8Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
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4,38 (9, J = 7,2 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & =
160,38, 153,65, 153,27, 135,02, 133,47, 132,38, 129,36, 129,07, 121,56, 106,91, 61,49, 13,98
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C1sH12BraN3O2" szamolt: 425,92703, 423,92908, 427,92498,
mért: 423,93015, 425,92813, 427,92597.

Etil-6-jod-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (473)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 9,68 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,82
(d, J=7,9 Hz, 2H), 4,27 (9, J = 6,8 Hz, 2H), 1,17 (t, J = 6,9 Hz, 3H) ppm; 1*C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 = 159,52, 157,96, 150,97, 147,35, 140,40, 137,22, 130,95, 129,34 (q, J = 32,4,
31,7 Hz), 129,02, 127,12, 124,59 (q, J = 3,8 Hz), 124,23 (q, J = 272,2 Hz), 110,50, 61,05, 13,68
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C16H12F3IN3O2" szamolt: 461,99208, mért: 461,99221.

Etil-2-(4-Kklérfenil)-6-jéd-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (474)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,93 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,80 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,82
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,37 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 4H)
ppm; C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 160,44, 157,48, 153,49, 147,84, 140,45, 135,68,
131,85, 131,51, 127,98, 110,24, 75,84, 61,38, 14,05 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C15H12ClIN3O2" szamolt: 427,96572, 429,96277, mért: 427,96603, 429,96267.

Etil-2-(3-brémfenil)-6-jéd-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (475)

IH NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,96 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,02
(s, 1H), 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,37 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; C NMR (126 MHz, kloroform-d) § = 160,40,
157,59, 152,86, 147,82, 142,05, 140,44, 134,99, 133,48, 132,36, 129,35, 129,09, 121,54, 61,45,
13,98 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1sH12BrIN3O2" szamolt: 471,91521,473,91316, mért:
471,91552, 473,91332.

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-6-jod-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (476)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 10,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,39
(s, 2H), 7,97 (s, 1H), 4,39 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126
MHz, kloroform-d) & = 159,98, 158,22, 150,86, 147,94, 140,61, 135,12, 131,23 (g, J = 33,3
Hz), 130,81 (q, J = 3,8 Hz), 123,28 (q, J = 272,8 Hz), 123,04 (dq, J = 7,3 és 3,7 Hz), 110,76,
61,86, 13,75 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C17H11FsIN3O2" szamolt: 529,97947, mért:
529,97917.
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Etil-2-(3-brémfenil)-6-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (477)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,51 (s, 1H), 8,62 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,81
(d,J=7,8Hz, 1H), 7,57 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
2,47 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 160,73,
155,15, 152,70, 149,07, 135,72, 134,01, 133,47, 131,98, 129,24, 129,04, 121,43, 120,35,
110,13, 61,05, 15,68, 14,00 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CiH1sBrN3O2" szamolt:
360,03422, 362,03217, mért: 360,03460, 362,03235.

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-6-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (478)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,55 (s, 1H), 8,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,39 (s, 2H), 7,95
(s, 1H), 4,37 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126
MHz, kloroform-d) 6 = 160,31, 155,72, 150,76, 149,18, 135,83, 134,12, 131,06 (g, J = 33,3
Hz), 130,79 (q, J = 4,2 Hz), 123,31 (q, J = 272,4 Hz), 122,65 (dq, J = 7,6, 4,2 Hz), 120,91,
110,55, 61,43, 15,73, 13,78 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CisH14FeN3O2" szamolt:
418,09847, mért: 418,09844.

Etil-2-(3,5-di(trifluorometil)fenil)-6-metoxi-imidazo[1,2-a] pirimidin-3-karboxilat (479)
H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,32 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,37
(s, 1H), 7,95 (s, 1H), 4,36 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 3,98 (s, 1H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ppm; 1*C
NMR (126 MHz, kloroform-d) 6 = 160,49, 150,42, 148,24, 147,08, 146,97, 135,91, 131,18 (q,
J=33,6 Hz), 130,69 (q, J =5,1, 4,4 Hz), 123,36 (q, J = 272,7 Hz), 122,55 (dq, J = 7,4, 3,6 Hz),
116,94, 111,33, 61,44, 56,63, 13,76 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1gH14FsN303" szamolt:
434,09339, mért: 434,09357.

Etil-2-(3-brémfenil)-6-metoxi-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (480)

H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,29 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,00
(s, 1H), 7,79 (d, J = 7,8, 1H), 7,56 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & =
160,91, 152,42, 147,59, 146,81, 135,81, 133,41, 131,88, 129,24, 128,95, 121,42, 116,98,
110,94, 61,06, 56,59, 13,99 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CiH1sBrNz3O3z" szamolt:
376,02913, 378,02708, mért: 376,02917, 378,02696.
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Etil 2-benzoil-3-(4-trifluorometilfenil)-akrilat (482)
'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 7,96 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,49 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,48 — 7,41 (m, 2H), 4,24 (9, J = 7,1 Hz,
2H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 194,40, 164,08,
140,11, 135,84, 135,45, 133,76, 133,50, 131,24 (q, J = 32,9 Hz), 129,68, 128,64, 128,52, 125,27
(9, =3,5Hz), 123,15 (q, J = 272,0 Hz), 61,42, 13,54.

Etil-7-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxilat (486)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 9,20 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,82 (d,
J =176 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,14 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 6,5 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H),
1,17 (t, J = 6,8 Hz, 3H) ppm; C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 160,44, 151,13, 147,40,
140,36, 138,91, 131,32, 129,25 (q, J = 31,2 Hz), 127,73, 124,83 (q, = 3,6 Hz), 117,86, 116,27,
60,81, 21,25, 14,20 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1gH16F3N202" szamolt: 349,11584, mért:
349,11600.

Etil-2-(3,5-di(trifluorometil)fenil)-7-metil-imidazo[1,2-a] piridin-3-karboxilat (487)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,33 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,28 (s, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,53
(s, 1H), 6,95 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz, 1H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,2
Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 160,51, 149,99, 147,77, 140,24, 136,73,
131,07 (q, J = 33,4 Hz), 130,59 (q, J = 3,8 Hz), 127,62 , 124,50 (q, J = 272,6 Hz), 122,24 (dq,
J=17,3,3,7Hz),117,39, 116,28, 112,04, 60,86, 21,50, 13,80 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C19H15FsN202* szamolt: 417,10322, mért: 417,10361.

Etil-2-ciklohexil-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxilat (488)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,19 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,81 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,46 (tt, J = 11,8, 3,0 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,94 (d, J = 12,4
Hz, 2H), 1,88 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 1,80 — 1,71 (m, 4H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,43 — 1,33
(m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 161,51, 147,39, 138,99, 127,28, 116,19,
115,68, 110,93, 77,29, 60,18, 38,11, 32,30, 26,79, 26,10, 21,41, 14,40 ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C17H23N202" szamolt: 287,17540, mért: 287,17560.

Etil-2-(3,5-di(trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxilat (489)
'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,48 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,30 (s, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,78
(d, J=9,0Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
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1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; **C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 160,48, 149,95, 147,33,
131,48 — 130,44 (m), 130,61 (g, J = 3,8, 3,1 Hz), 128,71, 128,53, 125,34 — 122,66 (m), 122,33
(dg, J = 7,6, 3,9 Hz), 117,74, 114,86, 61,01, 13,79 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C18H13FsN202" szamolt: 403,08757, mért: 403,08701.

Etil-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (490)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 9,34 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 9,18 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H),
8,26 (d, J=4,7 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 = 159,99, 151,12, 144,08,
141,33, 137,85, 132,42, 131,40, 129,73 (q, J = 32,0 Hz), 124,69, 127,94, 125,78, 123,61, 121,45
(9, J = 272,1 Hz), 125,07 (q, J = 3,6 Hz), 121,29, 113,78, 61,58, 14,13 ppm; HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C16H13F3N30O2" szamolt: 336,09544, mért: 336,09588.

Etil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (491)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,31 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 9,29 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
8,34 (s, 2H), 8,22 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 4,40 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz,
3H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 159,89, 150,18, 144,09, 141,49, 135,49,
132,31, 131,30 (q, J = 33,4 Hz), 130,62 (q, J = 3,8 Hz), 126,74 — 119,72 (m), 122,89 (dq, J =
7,0, 3,5 Hz), 120,70, 113,61, 61,79, 13,77 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C17H12FsN302*
szamolt: 404,08282, mért 404,08162.

Etil-2-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (492)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,24 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,16 (d, J = 4,6
Hz, 1H), 7,80 (ddd, J = 8,4, 5,2, 2,5 Hz, 2H), 7,21 — 7,12 (m, 2H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-d) § = 163,51 (d, J = 249,1 Hz),
160,39, 152,94, 143,71, 141,35, 132,21 (d, J = 8,5 Hz), 131,78, 129,44 (d, J = 3,2 Hz), 120,66,
114,89 (d, J = 21,9 Hz), 113,02, 61,30, 14,04 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1sH13FN30,"
szamolt: 286,09863, mért: 286,09884.

Etil-2-(3-brémfenil)-6-jéd-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxilat (493)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,62 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 9,02 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,73 (d, J = 7,7, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,38 (q, = 7,1
Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 160,07, 152,33,
143,32, 140,52, 134,80, 133,30, 132,46, 129,48, 128,85, 126,52, 112,99, 96,50, 61,70, 13,94
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ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CisH12BrINsO* szamolt: 471,91521, 473,91316, mért:
471,91511, 473,91307.

7-Metil-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karbonsav (495)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § = 13,38 (s, 1H), 9,52 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 = 163,75, 161,72, 151,07, 149,45, 138,52, 136,52, 131,36, 129,35 (g, J = 32,0
Hz), 8=124,76 (9, J=272,1 Hz), 124,99 (q, J = 3,5 Hz), 123,68, 121,69, 112,23, 111,51, 25,03
ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C15H11F3N302" szamolt: 322,07979, mért: 322,080009.

2-(3,5-Di(trifluormetil)fenil)-7-metil-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karbonsav (496)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 = 13,70 (s, 1H), 9,55 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,60 (s, 2H), 8,21
(s, 1H), 7,29 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H) ppm; 1*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 = 164,04,
161,55, 149,30, 136,78, 136,64, 6 = 131,13 (q, J = 4,6 Hz), 130,21 (q, J = 32,7 Hz), 124,92,
122,70, 112,43, 25,07 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1sH10FsN3O2* szamolt: 390,06717,
mért: 390,06756.

2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karbonsav (497)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 9,41 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,52 (s, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,87
(d, 3 =9,0 Hz, 1H), 7,67 — 7,60 (m, 1H), 7,28 (t, J = 7,0 Hz, 1H) ppm; 1*C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 =174,08, 161,78, 148,75, 146,87, 137,24, 131,20 (q, J = 4,2 Hz), 130,60 — 129,61
(m), 129,34, 129,04, 128,93, 123,84 (q, J = 272,9 Hz), 122,52 (dg, J = 7,3, 4,5, 3,7 Hz), 117,84,
115,54, 113,48 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1sHoFsN202* szamolt: 375,05627, mért:
375,05684.

2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karbonsav (498)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 9,36 (s, 1H), 9,29 — 9,23 (m, 1H), 8,58 (s, 2H), 8,25 (d, J
= 4,9 Hz, 2H) ppm; C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 178,98, 161,40, 148,83, 144,19,
141,16, 136,37, 132,34, 131,24 (q, J = 4,4 Hz), 130,30 (q, J = 33,0 Hz), 123,78 (q, J = 273,0
Hz), 122,99 (dq, J = 7,6, 4,2 Hz), 121,52, 115,16 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
Ci1sHsFsN3O2" szamolt: 376,05152, mért: 376,05149.

7-Metil-N-(piridin-2-ilmetil)-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazo[1,2-a]pirimidin-3-
karboxamid (505)

176



IH-NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,67 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,90
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,65 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,23 (t, = 7,2 Hz,
2H), 7,20 — 7,14 (m, 1H), 4,65 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H) ppm; *C-NMR (126 MHz,
kloroform-d) & = 163,03, 160,31, 154,84, 149,23, 148,77, 147,83, 136,98, 136,76, 135,48,
131,15 (g, J = 32,5 Hz), 130,43, 125,81 (q, J = 3,6 Hz), 124,07 (g, J = 272,3 Hz), 121,86,
122,52, 113,23, 111,08, 44,22, 25,11 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Ca1H17FsNsO* szamolt:
412,13797, mért: 412,13836.

2-(3,5-Di(trifluorometil)fenil)-N,7-dimetilimidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboxamid (506)
'H-NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,54 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,43 (s, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,05
(d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,74 (s, 3H) ppm; *C-NMR (126 MHz, kloroform-d) § =
164,34, 160,49, 150,76, 149,97, 135,54, 135,48, 131,08 (q, J = 33,5 Hz), 130,93 — 130,71 (m),
123,37 (q, J = 272,6 Hz), 122,62 (dqg, J = 7,4, 4,0, 3,5 Hz), 111,96, 110,52, 51,68, 25,17 ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C17H14FsN4O?* szamolt: 404,10608 ppm; nincs adat.

N-Benzil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxamid (507)

'H NMR (500 MHz, kloroform-d) § = 9,36 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,23 (s, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,70
(d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,49 — 7,40 (m, 1H), 7,31 — 7,23 (m, 3H), 7,18 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,04 (t,
J=6,9 Hz, 1H), 5,83 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 5,6 Hz, 2H) ppm; 1*C NMR (126 MHz,
kloroform-d) & = 160,45, 146,56, 144,37, 136,99, 136,01, 132,31 (q, J = 33,9 Hz), 129,77 (q, J
= 4,0 Hz), 128,87, 128,14, 128,07, 127,86, 127,71, 123,00 (q, J = 273,1 Hz), 122,82 (dq, J =
7,2, 3,4 Hz), 117,50, 115,47, 114,31, 43,85 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C2sH1sFsN3O*
szamolt: 464,11921, mért: 464,11908.

N-Benzil-2-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-3-karboxamid (508)
H-NMR (500 MHz, kloroform-d) & = 9,23 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 8,25 (s, 2H), 8,14 (d, J = 4,5
Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,31-7,23 (m, 3H), 7,19 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,90 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,56
(d, J=5,6 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, kloroform-d) & = 159,51, 145,08, 144,05, 141,00,
136,53, 135,03, 132,63 (q, J = 34,1 Hz), 131,62, 129,98 — 129,60 (m), 128,97, 128,08 ,127,78,
122,08 (q, J = 291,6 Hz), 123,57 — 123,28 (m), 120,47, 44,00 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C22H15FeN4O* szamolt: 465,11446, mért: 465,11460.
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Etil-2-amino-4-fenil-1H-imidazol-5-karboxilat (510)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 = 10,82 (s, 1H; NH), 7,92 (d, J = 7,1 Hz, 2H; Ar-H), 7,35 (t,
J=7,5Hz, 2H; Ar-H), 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H; Ar-H), 5,77 (s, 2H; NH>), 4,18 (q, J = 7,1 Hz,
2H; CHy), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 159,88 (s;
Cq), 152,11 (s; Cq), 146,48 (s; Cq), 134,64 (s; Cq), 129,18 (s; Ar-CH), 128,05 (s; Ar-CH),
127,89 (s; Ar-CH), 111,89 (s; Cq), 59,77 (s; CH2), 14,79 (s; CHz) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1149
(s) cm™ (C-N), 1299 (s) cm™ (C-0) 1590 (m) cm™ (N-H), 1636 (s) cm™ (C=C), 3059 (m) cm™
(C-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C12H14N302" szamolt: 232,1081 (100,0 %), mért: 232,1088.
Irodalmi  adatokkal [118]  Osszevethetd. A molekulaszerkezet  egykristalybol
rontgenkrisztallografidval meghatarozott. A rontgendiffrakcids vizsgalat eredményei a CCDC

2040688 adatbazis-azonositoszam alatt talalhatok meg.

Etil-2-amino-4-(3-fluorfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (512)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10,93 (s, 1H; NH), 7,84 (s, 1H; Ar-H), 7,85 — 7,79 (m, 1H;
Ar-H), 7,40 (td, J = 8,1, 6,3 Hz, 1H; Ar-H), 7,13 (td, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H; Ar-H), 5,82 (s, 2H;
NH>), 4,20 (g, J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 = 162,16 (d, J = 240,9 Hz; Cq), 159,80 (s; Cq), 152,10 (s; Cq), 144,75 (d, J =24
Hz; Cq), 136,89 (d, J = 8,9 Hz; Cq), 129,85 (d, J = 8,4 Hz; Ar-CH), 125,04 (d, J = 2,4 Hz; Ar-
CH), 115,50 (d, J = 23,1 Hz; Ar-CH), 114,73 (d, J = 21,1 Hz; Ar-CH), 112,48 (s; Cq), 60,02
(s; CH2), 14,74 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1137 (s) cm™ (C-F), 1298 (s) cm™ (C-O) or (C-
N), 1590 (m) cm? (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C12H13FN3O2" szamolt: 250,0987
(100,0%), mért: 250,0995.

Etil-2-amino-4-(3-klérfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (513)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10,95 (s, 1H; NH), 8,06 (s, 1H; Ar-H), 7,93 (d, J = 7,5 Hz,
1H; Ar-H), 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H; Ar-H), 5,83 (s, 2H; NHy),
4,20 (q,J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 3H; CH3) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-
de) 8 = 159,80 (s; Cq), 152,18 (s; Cq), 144,46 (s; Cq), 136,61 (s; Cq), 132,75 (s; Cq), 129,90 (s;
Ar-CH), 128,71 (s; Ar-CH), 127,79 (s; Ar-CH), 127,55 (s; Ar-CH), 112,56 (s; Cq), 60,05 (s;
CHy>), 14,73 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1152 (m) cm™ (C-N), 1294 (s) cm™ (C-N), 1588
(m) cm™* (N-H), 3073 (m) cm™ (C-H), 3305 (m) cm™? (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C12H13CIN3O2" szamolt: 266,0691 (100,0%), 268,0662 (32,0%), 267,0725 (13,0%), mért:
266,0700, 268,0670, 267,0731.
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Etil-2-amino-4-(3-bromfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (514)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 10,95 (s, 1H; NH), 8,19 (s, 1H; Ar-H), 7,97 (d, J = 7,8 Hz,
1H; Ar-H), 7,49 (dd, J = 7,9, 2,2 Hz, 1H; Ar-H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 5,82 (s, 2H,
NH), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CH,), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-
de) & = 159,80 (s; Cq), 152,18 (s; Cq), 144,33 (s; Cq), 136,88 (s; Cq), 131,59 (s; Ar-CH), 130,65
(s; Ar-CH), 130,20 (s; Ar-CH), 127,92 (s; Ar-CH), 121,34 (s; Cq), 112,56 (s; Cq), 60,06 (s;
CHy>), 14,75 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 676 (s) cm™ (C-Br), 1292 (s) cm™ (C-O) or (C-
N), 1585 (m) cm™ (N-H), 3054 (m) cm® (C-H), 3310 (m) cm™* (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M +
H]* C12H13BrN3O2" szamolt: 310,0186 (100,0%), 312,0166 (97,3%), 311,0220 (13,0%),
313,0199 (12,6%), mért: 310,0198, 312,0178, 311,0228, 313,0207.

Etil-2-amino-4-(3-jédfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (515)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 = 10,93 (s, 1H; NH), 8,35 (s, 1H; Ar-H), 7,98 (d, J = 7,9 Hz,
1H; Ar-H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 5,81 (s, 2H; NHy),
4,19 (q,J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-
de) 6 = 159,82 (s; Cq), 152,18 (s; Cq), 144,30 (s; Cq), 137,51 (s; Ar-CH), 136,81 (s; Cq), 136,48
(s; Ar-CH), 130,23 (s; Ar-CH), 128,34 (s; Ar-CH), 112,45 (s; Cq), 94,33 (s; Cq), 60,03 (s; CH2),
14,82 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1295 (s) cm™ (C-0), 1587 (m) cm™ (N-H), 3301 (m) cm’
1 (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Ci12H13IN3O2" szamolt: 358,0047 (100,0%), mért:
358,0061.

Etil-2-amino-4-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (516)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 11,08 (s, 1H; NH), 8,91 (t, J = 2,1 Hz, 1H; Ar-H), 8,46 (dt,
J=179, 1,4 Hz, 1H; Ar-H), 8,16 (ddd, J = 8,2, 2,4, 1,1 Hz, 1H; Ar-H), 7,67 (t, J = 8,0 Hz, 1H;
Ar-H), 5,90 (s, 2H; NH2), 4,23 (9, J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; $3C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 = 159,79 (s; Cq), 152,36 (s; Cq), 147,96 (s; Cq), 143,43 (s; CQq),
136,09 (s; Cq), 135,22 (s; Ar-CH), 129,66 (s; Ar-CH), 123,45 (s; Ar-CH), 122,66 (s; Ar-CH),
113,11 (s; Cq), 60,26 (s; CH>), 14,69 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1302 (s) cm-1 (C-N),
1523 (s) cm-1 (N-0), 1583 (m) cm-1 (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C12H13N4O4* szamolt:
277,0932 (100,0%); mért: 277,0941.

Etil-2-amino-4-(2-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (517)
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,06 (s, 1H; NH), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,64 (t,
J=7,5Hz, 1H; Ar-H), 7,57 (t, J = 7,7 Hz, 1H; Ar-H), 7,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H; Ar-H), 5,73 (s,
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2H: NH,), 3,93 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CH>), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; 3C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 = 159,65 (s; Cq), 152,07 (s; Cq), 144,57 (s; Cq), 135,13 (s; Cq), 132,75 (s;
Ar-CH), 131,78 (s; Ar-CH), 128,58 (s; Ar-CH), 128,78 — 127,85 (m; Cq), 131,53 — 123,31 (m;
Cq), 126,01 (g, J = 5,0 Hz; Ar-CH), 113,87 (s; Cq), 59,31 (s; CH2), 14,29 (s; CH3) ppm: FTIR-
ATR: v =1146 (s) cm™ (C-F), 1313 (s) cm™* (C-N), 1034 (m) cm™ (C-N), 1635 (m) cm™ (C=C),
1676 (m) cm™ (C=N), 3323 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Ci3H13FsNzO2"
szamolt: 300,0955 (100,0%), mért: 300,0966.

Etil-2-amino-4-(3-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (518)

H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 11,01 (s, 1H; NH), 8,35 (s, 1H; Ar-H), 8,27 (d, J = 7,8 Hz,
1H; Ar-H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 7,61 (t, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 5,87 (s, 2H; NH,),
4,21 (q,J=7,0Hz, 2H; CHy), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-
de) 6 = 159,83 (s; Cq), 152,31 (s; Cq), 144,27 (s; Cq), 135,47 (s; Cq), 132,79 (s; Ar-CH), 129,18
(s; Ar-CH), 128,94 (g, 3J = 31,7 Hz; Cq), 125,45 (q, J = 3,5 Hz; Ar-CH), 128,26 — 121,39 (m;
Cq), 124,52 (q, J = 3,8 Hz; Ar-CH), 112,73 (s; Cq), 60,13 (s; CH2), 14,67 (s; CH3) ppm; FTIR-
ATR: v =1112 (s) cm™ (C-F), 1289 (s) cm™ (C-0), 1584 (m) cm™ (N-H), 1646 (s) cm™* (C=C);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C13H13F3N3O," szamolt: 300,0955 (100,0%), mért: 300,0966.

Etil-2-amino-4-(4-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (519)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § = 11,03 (s, 1H; NH), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H; Ar-H), 7,71 (d,
J =8,1 Hz, 2H; Ar-H), 5,86 (s, 2H; NH2), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CH>), 1,26 (t, J = 7,1 Hz,
3H; CH3) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 159,75 (s; Cq), 152,32 (s; Cq), 144,46 (s;
Cq), 138,59 (s; Cq), 129,65 (s; Ar-CH), 128,10 (q, J = 31,8 Hz; Cq), 124,88 (q, J cr= 272,0
Hz; Cq), 124,86 (q, J = 3,4 Hz; Ar-CH), 113,02 (s; Cq), 60,09 (s; CH>), 14,73 (s; CH3) ppm;
FTIR-ATR: v~ = 1105 (s) cm™ (C-F), 1159 (m) cm™ (C-N), 1303 (s) cm™ (C-0), 1317 (s) cm
1 (C-N), 1586 (m) cm™ (N-H), 1636 (m) cm™ (C=C), 1662 (m) cm™* (C=C); HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C13H13F3N302" szamolt: 300,0954 (100%), mért 300,0965.

Etil-2-amino-4-(3,5-di(trifluormetil)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (520)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,20 (s, 1H; NH), 8,73 (s, 2H; Ar-H), 8,03 (s, 1H; Ar-H),
5,97 (s, 2H; NHy), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *C NMR
(126 MHz, DMSO-ds) 6 = 159,80 (s; Cq), 152,48 (s; Cq), 142,12 (s; Cq), 136,78 (s; Cq), 130,32
(g, J = 32,6 Hz; Cq), 128,99 (s; Ar-CH), 123,95 (q, J = 273,0 Hz; Cq), 121,26 (p, J = 3,9 Hz;
Ar-CH), 113,72 (s; Cq), 60,51 (s; CH.), 14,59 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1119 (s) cm™ (C-
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F), 1281 (s) cm™ (C-0), 1649 (s) cm™ (C=C), 1670 (w) cm™ (C=C), 1587 (m) cm™ (N-H);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C14H12FsN302" szamolt: 368,0829 (100,0%), mért: 368,0843.

Etil-2-amino-4-(2,4-di(trifluormetil)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (521)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,24 (s, 1H; NH), 8,09 — 8,02 (m, 2H; Ar-H), 7,68 (d, J =
7,9 Hz, 1H; Ar-H), 5,83 (s, 2H; NH»), 3,95 (g, J = 7,1 Hz, 2H; CH>), 0,93 (t, J = 7,1 Hz, 3H;
CHs) ppm; C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 159,40 (s; Cq), 152,43 (s; Cq), 142,93 (s; Cq),
139,59 (s: Cq), 134,35 (s; Ar-CH), 129,30 (g, J = 33,0 Hz; Cq), 129,77 — 128,95 (m; Cq), 128,76
(0, J = 4,0 Hz; Ar-CH), 127,07 — 120,24 (m; Cq), 127,38 — 120,11 (m: Cq), 123,06 (dt, 8J = 9,4,
4,3 Hz; Ar-CH), 114,24 (s; Cq), 59,56 (s; CHz), 14,19 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v™ = 1064 (m)
cm™ (C-N), 1123 (s), 1264 (s), 1342 (s) cm™ (C-F), 1582 (s) cm™ (N-H), 1632 (m) cm™ (C=C),
1689 (m) cm™ (C=N); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C14H12FsN302" szdmolt: 368,0829 (100,0%),
meért: 368,0841.

Etil-2-amino-4-(o-tolil)-1H-imidazol-5-karboxilat (522)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 10,92 (s, 1H; NH), 7,29 — 7,17 (m, 3H; Ar-H), 7,14 (t, J =
6,4 Hz, 1H; Ar-H), 5,67 (s, 2H; NH>), 4,01 (g, J = 7,0 Hz, 2H; CH>), 2,19 (s, 3H; CHs3), 1,06 (t,
J=7,0 Hz, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 136,93 (s; Cq), 130,83 (s; Ar-
CH), 129,79 (s; Ar-CH), 127,96 (s; Ar-CH), 125,12 (s; Ar-CH), 59,31 (s; CH2), 20,21 (s; CH3),
14,59 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1141 (s) cm™ (C-N), 1312 (s) cm™ (C-N), 1635 (m) cm
1(N-H), 1671 (m) cm™ (C=N), 3319 (m) cm™* (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C13H16N302"
szamolt: 246,1238 (100,0%), mért: 246,1244.

Etil-2-amino-4-(m-tolil)-1H-imidazol-5-karboxilat (523)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 = 10,80 (s, 1H; NH), 7,75 (s, 1H; Ar-H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz,
1H; Ar-H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz, 1H; Ar-H), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 1H; Ar-H), 5,75 (s, 2H; NH),
4,17 (g, J = 7,0 Hz, 2H; CHy), 2,32 (s, 3H; CHs), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3); 3C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 = 159,92 (s; Cq), 152,06 (s; Cq), 146,52 (s; Cq), 136,72 (s; Cq), 134,57 (s;
Cq), 129,84 (s; Ar-CH), 128,66 (s; Ar-CH), 127,79 (s; Ar-CH), 126,39 (s; Ar-CH), 111,87 (s;
Cq), 59,75 (s; CHy), 21,58 (s; CHa), 14,77 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1186 (m) cm™ (C-
N), 1310 (s) cm? (C-0), 1592 (m) cm™ (N-H), 1692 (m) cm™* (N-H), 3335 (m) cm™ (N-H);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C13H16N302" szamolt: 246,1238 (100,0%), mért: 246,1246.
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Etil-2-amino-4-(p-tolil)-1H-imidazol-5-karboxilat (524)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10,73 (s, 1H; NH), 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,16 (d,
J = 8,0 Hz, 2H; Ar-H), 5,71 (s, 2H; NH2), 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CH>), 3,32 (s, 3H; CHj),
1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 151,96 (s; Cq), 137,31
(s; Cq), 129,08 (s; Ar-CH), 128,51 (s; Ar-CH), 59,67 (s; CH>), 21,34 (s; CHz3), 14,81 (s; CHa)
ppm; FTIR-ATR: v~ = 1059 (m) cm™ (C-N), 1297 (s) cm™ (C-0), 1588 (m) cm™ (N-H), 3314
(m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C13H16N302" szamolt: 246,1238 (100,0%), mért:
246,1247.

Etil-2-amino-4-(3,5-dimetilfenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (525)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 10,77 (s, 1H; NH), 7,54 (s, 2H; Ar-H), 6,93 (s, 1H; Ar-H),
5,73 (s, 2H; NH2), 4,17 (9, J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 2,28 (s, 6H; 2 CH3), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H;
CHz3) ppm; BC NMR (126 MHz, DMSO-ds) § = 159,95 (s; Cq), 152,00 (s; Cq), 146,56 (s; Cq),
136,55 (s; Cq), 134,50 (s; Cq), 129,41 (s; Ar-CH), 127,09 (s; Ar-CH), 111,84 (s; Cq), 59,72 (s;
CHy), 21,48 (s; CHs), 14,74 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1241 (m) cm™ (C-N), 1599 (m) cm’
1 (N-H), 1669 (s) cm™* C=C), 3325 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C14aH1sN302"
szamolt: 260,1394 (100,0%), mért: 260,1403.

Etil-2-amino-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (526)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 = 10,82 (s, 1H; NH), 7,59 (s, 1H; Ar-H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz,
1H; Ar-H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 6,87 (dd, J = 7,9, 2,3 Hz, 1H; Ar-H), 5,79 (s, 2H;
NH2), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 3,77 (s, 3H; CHa), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; °C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 = 159,88 (s; Cq), 159,06 (s; Cq), 151,98 (s; Cq), 146,17 (s; CQq),
135,88 (s; Cq), 128,89 (s; Cq), 121,60 (s; Ar-CH), 114,35 (s; Ar-CH), 113,95 (s; Ar-CH),
112,03 (s; Cq), 59,82 (s; CH>), 55,41 (s; CHz), 14,82 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1279 (s)
cm? (C-0), 1300 (s) cm™ (C-N), 1586 (m) cm™ (N-H), 1635 (m) cm™ (C=C), 3082 (m) cm™
(C-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C13H16N30s" szamolt: 262,1187 (100,0%), mért: 262,1194.

Etil-2-amino-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (527)

H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 10,74 (s, 1H; NH), 7,48 (s, 2H; Ar-H), 5,81 (s, 2H; NH>),
4,21 (g, J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 3,79 (s, 6H; CHs), 3,69 (s, 3H; CH3), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H;
CHz3) ppm; BC NMR (126 MHz, DMSO-ds) § = 159,97 (s; Cq), 152,53 (s; Cq), 151,80 (s; Cq),
146,22 (s; Cq), 137,72 (s; Cq), 129,89 (s; Cq), 106,53 (s; Ar-CH), 60,51 (s; CHz3), 59,85 (s;
CHy>), 56,20 (s; CHs), 14,94 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1068 (m) cm™ (C-N), 1586 (m)
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cm? (N-H), 1649 (m) cm™ (C=C), 3092 (m) cm™ (C-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C1sH20N305" szamolt: 322,1398 (100,0%), mért: 322,1410.

Etil-2-amino-4-ciklopropil-1H-imidazol-5-karboxilat (528)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10,39 (s, 1H; NH), 5,61 (s, 2H; NH2), 4,17 (q, J = 7,1 Hz,
2H: CHy), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3), 0,83 — 0,74 (m, 5H; CH, 2 CH5) ppm; 3C NMR (126
MHz, DMSO-dg) 6 = 160,58 (s; Cq), 152,43 (s; Cq), 151,59 (s; Cq), 112,07 (s; Cq), 59,20 (s;
CHy), 15,03 (s; CHs), 9,44 (s; CH), 8,52 (s; CH2) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1062 (m) cm™* (C-N),
1170 (s) cm™ (C-0), 1625 (s) cm™ (C=C), 1585 (m) cm™* (N-H), 3071 (m, broad) cm™ (C-H);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]" CgH14N302" szdmolt: 196,1081 (100,0%), mért: 196,1081.

Etil-2-amino-4-ciklohexil-1H-imidazol-5-karboxilat (529)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10,45 (s, 1H; NH), 5,60 (s, 2H; NH2), 4,14 (g, J = 7,0 Hz,
2H; CHy), 1,74 (dt, 3 = 12,9, 3,2 Hz, 2H; CH>), 1,66 (d, J = 8,5 Hz, 3H; CH2, CH), 1,46 (qd, J
= 12,5, 3,2 Hz, 2H; CHy), 1,33 — 1,22 (m, 6H; CHs, CH2, CH), 1,18 (tt, J = 12,7, 3,1 Hz, 1H;
CH) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 59,13 (s; CHz), 36,86 (s; CH), 32,44 (s; CH>),
26,68 (s; CH2), 26,26 (s; CH.), 14,91 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v = 1091 (s) cm™ (C-N), 1589
(m) cm™* (N-H), 1628 (s) cm™ (C=C), 1657 (w) cm™* (C-H), 2852 (m) cm™* (C-H); HRMS (ESI)
m/z: [M + H]" C12H20N305* szamolt: 238,1551 (100,0%), mért: 238,1556.

(2-Amino-4-(4-trifluormetilfenil)-1H-imidazol-5-il)-fenilmetanon (530)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 = 11,17 (s, 1H; NH), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H; Ar-H), 7,45 —
7,40 (m, 4H; Ar-H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H; Ar-H), 7,21 (t, J = 7,6 Hz, 2H; Ar-H), 6,10 (s, 2H;
NH2) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 183,58 (s; Cq), 153,54 (s; Cq), 147,34 (s; Cq),
139,37 (s; Cq), 139,16 (s; Cq), 131,47 (s; Ar-CH), 130,12 (s; Ar-CH), 129,08 (s; Ar-CH),
128,32 (s; Ar-CH), 128,52 — 127,49 (m; Cq), 124,59 (g, J = 4,2 Hz; Ar-CH), 127,65 — 121,34
(m; Cq), 123,00 (s; Cq) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1105 (s) cm™ (C-F), 1321 (s) cm™ (C-N), 1302
(s) cm? (C-0), 1584 (m) cm™ (N-H), 1652 (m) cm™ (C=C); HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C17H13F3N30" szamolt: 332,1006 (100,0%), mért: 332,1016.

(2-Amino-4-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-5-il)-fenilmetanon (531)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,20 (s, 1H; NH), 8,14 (s, 1H; Ar-H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz,
1H; Ar-H), 7,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,49 — 7,40 (m, 3H; Ar-H), 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H;
Ar-H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz, 2H; Ar-H), 6,13 (s, 2H; NH) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-
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de) & = 183,56 (s; Cq), 153,59 (s; Cq), 147,44 (s; Cq), 146,39 (s; Cq), 139,36 (s; Cq), 136,54 (s;
Cq), 135,64 (s; Ar-CH), 131,51 (s; Ar-CH), 129,49 (s; Ar-CH), 129,04 (s; Ar-CH), 128,47 (s;
Ar-CH), 124,03 (s; Ar-CH), 123,00 (s; Cq), 122,51 (s; Ar-CH) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1187 (m)
cm™? (C-N), 1318 (s) cm™ (C-N), 1522 (s) cm™ (N-O), 1584 (m) cm™ (N-H), 1647 (m) cm™
(C=C); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C16H13N40s"* szamolt: 309,0983 (100,0%), mért: 309,0987.

1-(2-Amino-4-(4-trifluormetilfenil)-1H-imidazol-5-il)-etanon (532)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § = 11,15 (s, 1H; NH), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H; Ar-H), 7,74 (d,
J=8,2 Hz, 2H; Ar-H), 5,90 (s, 2H; NH2), 2,20 (s, 3H; CHs) ppm; **C NMR (126 MHz, DMSO-
de) 6 = 152,44 (s; Cq), 130,12 (Ar-CH), 128,50 (q, J = 32,1 Hz; Cq), 125,07 (q, J = 3,4 Hz; Ar-
CH), 124,80 (q, J c-r = 272,0 Hz; Cq), 28,28 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1065 (s) cm-1 (C-
F), 1172 (m) cm-1 (C-N), 1319 (s) cm-1 (C-N), 1587 (m) cm-1 (N-H), 1655 (m) cm-1 (C=C);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C12H11F3N30™ szamolt: 270,0849 (100,0%), mért: 270,0859.

1-(2-Amino-4-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-5-il)-etanon (533)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,24 (s, 1H; NH), 8,78 (s, 1H; Ar-H), 8,35 (d, J = 7,8 Hz,
1H; Ar-H), 8,18 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 8,0 Hz, 1H; Ar-H), 5,99 (s, 2H; NH>),
2,28 (s, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 152,41 (s; Cq), 148,05 (s; Cq),
135,51 (s; Ar-CH), 129,72 (s; Ar-CH), 123,67 (s; Ar-CH), 122,91 (s; Ar-CH), 28,50 (s; CHs)
ppm; FTIR-ATR: v~ =1321 (s) cm™ (C-N), 1526 (s) cm™ (N-0), 1642 (m) cm™ (C=C); HRMS
(ESI) m/z: [M + H]* C11H11N4O3* szamolt: 247,0826 (100,0%), mért: 247,0833.

Etil-5-(terc-butilamino)-2,6-difenil-1H-imidazo[1,2-a]imidazol-3-karboxilat (540)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 12,25 (s, 1H; NH), 7,97 (d, J = 6,9 Hz, 2H; Ar-H), 7,73 -
7,66 (m, 2H; Ar-H), 7,44 (t, J = 7,8 Hz, 2H; Ar-H), 7,43 — 7,36 (m, 3H; Ar-H), 7,30 (t, J=7,4
Hz, 1H; Ar-H), 4,77 (s, 1H; NH), 4,20 (g, J = 7,1 Hz, 2H; CHy), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3),
0,94 (s, 9H; 3 CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 161,41 (s; Cq), 146,15 (s; Cq),
135,41 (s; Cq), 131,45 (s; Cq), 130,37 (s; Ar-CH), 128,81 (s; Ar-CH), 128,53 (s; Ar-CH),
127,78 (s; Ar-CH), 127,14 (s; Ar-CH), 122,88 (s; Cq), 110,27 (s; Cq), 60,62 (s; CH>), 57,39 (s;
Cq), 29,69 (s; CHs), 14,43 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1615 (m) cm™ (N-H), 1669 (m) cm’
1(C=C), 2971 (m) cm™ (C-H), 3307 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C24H27N4O2"
szamolt: 403,2129 (100,0%), mért:403,2135.
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Etil-5-(terc-butilamino)-2-ciklohexil-6-(3-metoxifenil)-1H-imidazo[1,2a]imidazol-3-
karboxilat (541)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 12,03 (s, 1H; NH), 7,56 — 7,47 (m, 2H; Ar-H), 7,31 (t, J =
8,0 Hz, 1H; Ar-H), 6,83 (d, J = 5,8 Hz, 1H; Ar-H), 4,83 (s, 1H; NH), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H;
CH>), 3,79 (s, 3H; CH3), 1,81 (qd, J = 8,9, 7,2, 3,0 Hz, 4H; 2 CHy), 1,71 (d, J = 12,5 Hz, 1H;
CH), 1,56 (qd, J = 13,3, 12,7, 3,5 Hz, 2H; CH>), 1,40 — 1,18 (m, 7H; 2 CH,, CH3), 0,92 (s, 9H;
3 CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § = 161,70 (s; Cq), 159,52 (s; Cq), 129,82 (s;
Ar-CH), 123,09 (s; Cq), 119,22 (s; Ar-CH), 113,09 (s; Ar-CH), 112,36 (s; Ar-CH), 109,50 (s;
Cq), 60,30 (s; CH2), 57,44 (s; CH>), 55,49 (s; CH), 32,77 (s; CH>), 29,61 (s; CHz3), 26,69 (s;
CHy>), 26,23 (s; CH2), 14,80 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1233 (m) cm™ (C-N), 1600 (m)
cm™? (N-H), 1669 (m) cm™ (C=N), 2852 (m) cm™ (C-H), 2991 (m) cm™ (C-H); HRMS (ESI)
m/z: [M + H]* C2sH3sN4O3" szémolt: 439,2704 (100,0%), mért: 439,2712.

Etil-6-(4-fluorfenil)-2-(4-trifluormetilfenil)-5-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-a]imidazol-3-karboxilat (542)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 = 12,28 (s, 1H; NH), 7,97 — 7,88 (m, 4H; Ar-H), 7,77 (d, J =
8,0 Hz, 2H; Ar-H), 7,30 (t, J = 8,6 Hz, 2H; Ar-H), 4,64 (s, 1H; NH), 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 2H;
CH>), 1,47 (s, 2H; CH>), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3), 0,99 (s, 9H; 3 CHz), 0,88 (s, 6H; 2 CHa)
ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 161,85 (d, J c.r = 245,3 Hz; Cq), 161,16 (s; Cq),
146,20 (s; Cq), 139,54 (s; Cq), 131,03 (s; Ar-CH), 129,85 (d, J = 8,0 Hz; Ar-CH), 128,76 (q, J
=31,6 Hz; Cq), 128,01 (s; Cq), 128,45 -121,10 (m; Cq), 124,69 (q, J = 3,6 Hz; Ar-CH), 123,08
(s; Cq), 122,46 (s; Cq), 115,81 (d, J = 21,6 Hz; Ar-CH), 110,92 (s; Cq), 61,50 (s), 60,85 (s;
CH>), 55,81 (s), 32,08 (s; CH3), 31,77 (s), 28,75 (s; CH3), 14,38 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~
= 1147 (s) cm™ (C-F), 1321 (s) cm™ (C-N), 2946 (m) cm™ (C-H), 3312 (m) cm™ (N-H); HRMS
(ESI) m/z: [M + H]* CagHszsFaN4O2" szamolt: 545,2535 (100,0%), mért: 545,2531. A
molekulaszerkezet egykristalybol rontgenkrisztallografiaval meghatarozott. A
rontgendiffrakcios vizsgalat eredményei a CCDC 2040689 adatbazis-azonositoszam alatt

talalhatok meg.

Etil-2-(2,4-di(trifluormetil)fenil)-6-(4-fluorfenil)-5-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-a]imidazol-3-karboxilat (543)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 12,33 (s, 1H; NH), 8,24 — 8,07 (m, 2H; Ar-H), 7,98 — 7,87
(m, 2H; Ar-H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H; Ar-H), 7,31 (t, J = 8,9 Hz, 2H; Ar-H), 4,66 (s, 1H; NH),
3,95(q,J=7,1Hz, 2H; CH), 1,45 (s, 2H; CH2), 0,97 (s, 9H; 3 CHs3), 0,89 (s, 6H; 2 CHg), 0,77
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(t, J=7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § = 161,89 (d, J c.r= 245,4 Hz;
Cq), 160,70 (s; Cq), 148,70 (s; Cq), 145,94 (s; Cq), 139,61 (s; Cq), 134,18 (s; Ar-CH), 129,91
(d, J=8,0 Hz; s; Ar-CH), 129,57 (d, J = 33,2 Hz; Cq), 129,49 (d, J = 30,7 Hz; Cq), 128,81 (q,
J=2,8 Hz; Cq), 129,94 — 129,36 (m; Cq), 129,91 — 122,32 (m; Cq), 129,52 — 122,75 (m; Cq),
122,99 (dt, J = 8,0, 4,4 Hz; Ar-CH), 122,18 (s; Cq), 115,84 (d, 1J = 21,6 Hz; Ar-CH), 112,14
(s; Cq), 61,62 (s), 60,21 (s; CH2), 55,57 (s), 32,05 (s; CH3), 31,73 (s), 28,62 (s; CH3), 13,72 (s;
CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1069 (s) cm™ (C-F), 1136 (s) cm™ (C-F), 1155 (s) cm™ (C-F), 1629
(m) cm™ (C=C), 2962 (m) cm™ (C-H), 3318 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]":
CaoH32F7N4O2" szamolt: 613,2408 (100,0%), mért: 613,2414.

Etil-2-amino-4-(3-aminofenil)-1H-imidazol-5-karboxilat (547)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10,69 (s, 1H; NH), 7,17 — 7,07 (m, 2H; Ar-H), 6,97 (t, J =
7,7 Hz, 1H; Ar-H), 6,50 (d, J = 7,3 Hz, 1H; Ar-H), 5,69 (s, 2H; NH>), 4,95 (s, 2H; NH>), 4,16
(9, J = 7,1 Hz, 2H; CH2), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
6 = 159,91 (s; Cq), 151,81 (s; Cq), 148,21 (s; Cq), 147,42 (s; Cq), 135,17 (s; Cq), 128,18 (s;
Ar-CH), 117,47 (s; Ar-CH), 115,16 (s; Ar-CH), 113,90 (s; Ar-CH), 111,56 (s; Cq), 59,59 (s;
CH?>), 14,80 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1021 (m) cm™ (C-N), 1615 (m) cm™ (N-H), 1636
(m) cm™? (N-H), 1662 (m) cm™ (C=N), 3343 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C12H15N402" szamolt: 247,1190 (100,0%), mért: 247,1199.

(2-amino-4-(3-aminofenil)-1H-imidazol-5-il)(fenil)-metanon (548)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10,87 (s, 1H; NH), 7,41 (d, J = 7,0 Hz, 2H; Ar-H), 7,34 (t,
J=17,5Hz, 1H; Ar-H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz, 2H; Ar-H), 6,65 (s, 1H; Ar-H), 6,61 (t, J = 7,7 Hz,
1H; Ar-H), 6,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H; Ar-H), 6,26 (d, J = 7,5 Hz, 1H; Ar-H), 5,95 (s, 2H; NH>),
4,83 (s, 2H; NH2) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & = 183,50 (s; Cq), 153,17 (s; Cq),
150,24 (s; Cq), 148,22 (s; Cq), 139,65 (s; Cq), 135,56 (s; Cq), 131,16 (s; Ar-CH), 129,00 (s;
Ar-CH), 128,05 (s; Ar-CH), 127,91 (s; Ar-CH), 122,13 (s; Cq), 118,24 (s; Ar-CH), 115,28 (s;
Ar-CH), 113,72 (s; Ar-CH) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1582 (m) cm (N-H), 1653 (m) cm™ (C=C);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C16H1sN4O™ szamolt: 279,1241 (100,0%), mért: 279,1245.

1-(2-amino-4-(3-aminofenil)-1H-imidazol-5-il)-etanon (549)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 10,71 (s, 1H; NH), 7,03 (t, J = 7,7 Hz, 1H; Ar-H), 6,75 (s,
1H; Ar-H), 6,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,82 (s, 2H; NH>), 5,10 (s, 2H;
NH_), 2,03 (s, 3H; CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 184,66 (s; Cq), 152,64 (s;
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Cq), 149,57 (s; Cq), 148,59 (s; Cq), 136,33 (s; Cq), 128,68 (s; Ar-CH), 123,79 (s; Cq), 117,72
(s; Ar-CH), 115,69 (s; Ar-CH), 114,15 (s; Ar-CH), 27,40 (s; CHs) ppm; FTIR-ATR: v™ = 1248
(m) cm™ (C-N), 1620 (m) cm™* (N-H), 3063 (m) cm™ (C-H), 3326 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI)
m/z: [M + H]* C11H13sN4O* szamolt: 217,1084 (100,0%), mért: 217,1085.

Etil-4-(3-(1H-indol-2-karboxamido)fenil)-2-amino-1H-imidazol-5-karboxilat (565)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,71 (s, 1H; NH), 10,85 (s, 1H; NH), 10,23 (s, 1H; NH),
8,27 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H; Ar-H), 7,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 7,68 (d, J = 8,0
Hz, 1H; Ar-H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 1H; Ar-H), 7,46 (s, 1H; Ar-H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-
H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz, 1H; Ar-H), 7,08 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-H), 5,78 (s, 2H; NH>), 4,19 (q, J
=7,1 Hz, 2H; CHy), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & =
160,12 (s; Cq), 159,90 (s; Cq), 152,09 (s; Cq), 146,34 (s; Cq), 138,68 (s; Cq), 137,25 (s; Cq),
135,17 (s; Cq), 132,04 (s; Cq), 128,09 (s; Ar-CH), 127,55 (s; Cq), 124,83 (s; Ar-CH), 124,19
(s; Ar-CH), 122,21 (s; Ar-CH), 121,40 (s; Ar-CH), 120,35 (s; Ar-CH), 120,18 (s; Ar-CH),
112,85 (s; Ar-CH), 112,05 (s; Cq), 104,29 (s; Ar-CH), 59,82 (s; CH>), 14,75 (s; CH3) ppm;
FTIR-ATR: v~ = 1103 (m) cm™ (C-N), 1641 (m) cm™ (N-H), 3313 (m) cm™ (N-H), 3385 (m)
cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" Ca1H20NsO3* szamolt: 390,1561 (100,0%), mért:
390,1567.

Etil-2-amino-4-(3-(5-metoxi-1H-indol-2-karboxamido)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat
(566)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,56 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H), 5,77 (s,
2H), 4,19 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 = 160,07, 159.91, 154.32, 152.09, 146.35, 138.71, 135.15, 132.57, 132.32, 128.07,
127.86, 124.79, 121.41, 120.20, 115.47, 113.67, 112.04, 104.01, 102.58, 59.82, 55.77, 14.74.
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C22H22N504" szamolt: 420,1667 (100,0%); mért: 420,1663.

Etil-2-amino-4-(3-(5-fluor-1H-indol-2-karboxamido)fenil)-1H-imidazol-5-karboxilat
(567)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,82 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,77 (d,J=9,2Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,51 - 7,46 (m, 1H), 7,46 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
7,45 (d, J =1,8 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,09 (td, J = 9,3, 2,5 Hz, 1H), 5,77 (s, 2H),
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4,19 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
159,90, 159,81, 157,68 (d, J = 233,3 Hz), 152,09, 146,31, 138,57, 135,18, 133,98, 133,74,
128,11, 127,60 (d, J = 10,4 Hz), 124,94, 121,44, 120,23, 114,05 (d, J = 9,9 Hz), 112,93 (d, J =
26,5 Hz), 112,05, 106,34 (d, J = 22,7 Hz), 104,26 (d, J = 5,4 Hz) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M +
H]* Ca1H10FNsOs* szamolt: 408,1467 (100,0%); mért: 408,1461.

N-(3-(5-acetil-2-amino-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-metoxi-1H-indol-2-karboxamid (568)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 11,59 (s, 1H; NH), 10,87 (s, 1H; NH), 10,22 (s, 1H; NH),
8,05 (s, 1H; Ar-H), 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,40 (t, J = 7,7 Hz, 1H; Ar-H), 7,38 — 7,34
(m, 3H; Ar-H), 7,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H; Ar-H), 6,89 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H; Ar-H), 5,90 (s,
2H; NHy), 3,79 (s, 3H; CHa), 2,12 (s, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-d) & =
184,78 (s; Cq), 160,21 (s; Cq), 154,34 (s; Cq), 152,77 (s; Cq), 148,02 (s; Cq), 138,98 (s; Cq),
136,12 (s; Cq), 132,63 (s; Cq), 132,18 (s; Cq), 128,62 (s; Ar-CH), 127,82 (s; Cq), 125,14 (s;
Ar-CH), 123,92 (s; Cq), 121,77 (s; Ar-CH), 120,26 (s; Ar-CH), 115,56 (s; Ar-CH), 113,70 (s;
Ar-CH), 104,12 (s; Ar-CH), 102,58 (s; Ar-CH), 55,77 (s; CHs), 27,82 (s; CH3) ppm; FTIR-
ATR:v™ =1214 (m) cm™ (C-N), 1602 (m) cm™ (N-H), 1638 (m) cm™* (C=C); HRMS (ESI) m/z:
[M + H]* C21H20N503" szamolt: 390,1561 (100,0%), mért: 390,1564.

N-(3-(5-acetil-2-amino-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-fluor-1H-indol-2-karboxamid (569)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 11,86 (s, 1H; NH), 10,88 (s, 1H; NH), 10,32 (s, 1H; NH),
8,05 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H; Ar-H), 7,52 — 7,35 (m, 5H; Ar-H), 7,10 (td, J = 9,2, 2,5
Hz, 1H; Ar-H), 5,90 (s, 2H; NH2), 2,13 (s, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-d¢) &
= 159,96 (s; Cq), 159,75 (s; Cq), 157,70 (d, J cr = 233,5 Hz; Cq), 138,84 (s; Cq), 134,04 (s;
Cq), 133,60 (s; Cq), 128,66 (s; Ar-CH), 127,60 (s; Cq), 127,52 (s; Cq), 126,25 (s; Cq), 121,84
(s; Ar-CH), 120,32 (s; Ar-CH), 115,65 (s; Cq), 114,12 (s; Ar-CH), 114,04 (s; Ar-CH), 113,03
(d, J = 26,8 Hz; Ar-CH), 106,36 (d, J = 22,8 Hz; Ar-CH), 104,39 (d, J = 5,1 Hz; Ar-CH) ppm;
FTIR-ATR: v~ = 1233 (s) cm™ (C-F), 1167 (m) cm™* (C-N), 1204 (m) cm™ (C-N), 1380 (m) cm’
1(C-H), 1608 (m) cm™ (C-N), 1633 (m) cm™ (C=C), 3396 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z:
[M + H]" C20H17FNsO2* szamolt: 378,1361 (100,0%), mért: 378,1366.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-1H-indol-2-karboxamid (570)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,69 (s, 1H), 11,02 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,68 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,1 Hz,
2H), 7,42 - 7,40 (m, 1H), 7,33 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,7 Hz,
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2H), 7,08 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H)
ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 183,61, 159,96, 153,39, 149,19, 139,57, 138,80,
137,25, 135,49, 131,98, 131,25, 129,07, 128,15, 127,88, 127,52, 125,15, 124,21, 122,44,
122,23, 121,22, 120,36, 119,46, 112,85, 104,24 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C2sH20N502"
szamolt: 422,1612 (100,0%), 423,1646 (27,0%); mért: 422,1607.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-metoxi-1H-indol-2-karboxamid (571)
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 11,54 (s, 1H; NH), 11,02 (s, 1H; NH), 10,00 (s, 1H; NH),
7,86 (s, 1H; Ar-H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H; Ar-H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 2H; Ar-H), 7,36 (d, J =
8,9 Hz, 1H; Ar-H), 7,37 — 7,30 (m, 2H; Ar-H), 7,19 (t, J = 7,7 Hz, 2H; Ar-H), 7,14 (d, J =24
Hz, 1H; Ar-H), 6,99 (t, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 6,92 — 6,85 (m, 2H; Ar-H), 6,04 (s, 2H; NH>),
3,79 (s, 3H; CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 183,62 (s; Cq), 159,92 (s; Cq),
154,32 (s; Cq), 153,39 (s; Cq), 149,20 (s; Cq), 139,57 (s; Cq), 138,83 (s; Cq), 135,47 (s; Cq),
132,57 (s; Cq), 132,25 (s; Cq), 131,25 (s; Ar-CH), 129,07 (s; Ar-CH), 128,15 (s; Ar-CH),
127,86 (s; Ar-CH), 127,83 (s; Cq), 125,11 (s; Ar-CH), 122,43 (s; Cq), 121,23 (s; Ar-CH),
119,47 (s; Ar-CH), 115,49 (s; Ar-CH), 113,68 (s; Ar-CH), 103,95 (s; Ar-CH), 102,57 (s; Ar-
CH), 55,77 (s; CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1164 (m) cm™ (C-N), 1591 (m) cm™ (N-H), 1634
(m) cm™ (C=C) or (N-H), 1657 (w) cm™ (C=C), 3326 (m) cm™ (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M +
H]* C26H22Ns03" szamolt: 452,1718 (100,0%), mért: 452,1726.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-fluor-1H-indol-2-karboxamid (572)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 11,80 (s, 1H), 11,02 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), 7,86 (t, J=1,9
Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,49 — 7,38 (m, 6H), 7,33 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,18 (t, = 7,7
Hz, 2H), 7,09 (td, J = 9,3, 2,5 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,03
(s, 2H) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-d¢) & = 183,61, 159,65, 157,68 (d, J = 231,9 Hz),
153,38, 149,14, 139,57, 138,68, 135,50, 133,98, 133,68, 131,24, 129,06, 128,15, 127,89,
127,57 (d, J = 10,3 Hz), 125,24, 122,44, 121,28, 119,51, 114,06 (d, J = 10,0 Hz), 112,95 (d, J
= 27,0 Hz), 106,35 (d, J = 22,8 Hz), 104,22 (d, J = 3,4 Hz) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C2sH19FN5O2" szamolt: 440,1518 (100,0%); mért: 440,1509.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-klér-1H-indol-2-karboxamid (573)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 11,84 (s, 1H), 10,94 (s, 1H), 10,08 (s, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,77 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 — 7,29 (m, 5H), 7,28 — 7,14 (m, 3H), 7,01 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO) § = 183,61,
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159,60, 153,33, 149,07, 139,63, 138,66, 135,67, 135,53, 133,53, 131,20, 129,03, 128,59,
128,12, 127,89, 125,26, 124,89, 124,29, 122,47, 121,37, 121,24, 119,60, 114,45, 103,82 ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + HJ* C2sH10CINsO2" szamolt: 456,1222 (100,0%), 458,1193 (32,0%),
457,1256 (27,0%), 459,1226 (8,6%); mért: 456,1214, 457,1245, 458,1175, 459,1212.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-brém-1H-indol-2-karboxamid (574)
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,91 (s, 1H), 11,03 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 7,93 (s, 1H),
7,86 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,47 — 7,38 (m, 4H), 7,34 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 2H), 7,19
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,6 Hz, OH), 6,04 (s, 2H) ppm; 3C
NMR (126 MHz, DMSO-de) 6 = 183,61, 159,57, 153,38, 149,13, 139,56, 138,65, 135,83,
135,49, 133,27, 131,26, 129,30, 129,07, 128,14, 127,92, 126,79, 125,27, 124,38, 122,45,
121,27, 119,52, 114,87, 112,80, 103,66 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CsH19BrNsO2*
szamolt: 500,0717 (100,0%), 502,0697 (97,3%), 501,0751 (27,0%), 503,0730 (26,3%),
502,0784 (3,5%), 504,0764 (3,4%), 501,0687 (1,8%), 503,0667 (1,8%); mért: 500,0707,
501,0737, 502,0686, 503,0716, 504,0744.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)-8-hidroxikinolin-2-karboxamid (575)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,06 (s, 1H), 10,45 (s, 1H), 8,58 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,27
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,54 (d, J =
79Hz, 1H), 7,44 (d,J=7,2Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,18 (t,
J=7,6Hz, 1H), 7,03 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H) ppm; *C NMR
(126 MHz, DMSO-ds) 6 = 183,65, 162,39, 154,25, 153,42, 149,03, 147,77, 139,60, 138,62,
138,18, 136,88, 135,61, 131,26, 130,24, 130,20, 129,07, 128,18, 127,95, 125,82, 122,51,
121,59, 119,89, 119,44, 118,15, 112,56 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C26H20N503" szamolt:
450,1561 (100,0%); mért: 450,1554.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)kinolin-2-karboxamid (576)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,05 (s, 1H; NH), 10,50 (s, 1H; NH), 8,65 (d, J = 8,5 Hz,
1H; Ar-H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H; Ar-H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H; Ar-H), 8,14 (d, J = 8,0 Hz,
1H; Ar-H), 7,99 — 7,94 (m, 1H; Ar-H), 7,95 - 7,92 (m, 1H; Ar-H), 7,78 (t, J = 8,0 Hz, 1H; Ar-
H), 7,72 (d, J =7,1 Hz, 1H; Ar-H), 7,44 (d, J = 7,0 Hz, 2H; Ar-H), 7,31 (t, J = 7,4 Hz, 1H; Ar-
H), 7,19 (t, J = 7,7 Hz, 2H; Ar-H), 7,05 (t, J = 7,9 Hz, 1H; Ar-H), 6,97 (d, J = 7,7 Hz, 1H; Ar-
H), 6,06 (s, 2H; NH2) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § = 183,62 (s; Cq), 162,82 (s; Cq),
153,44 (s; Cq), 150,43 (s; Cq), 149,14 (s; Cq), 146,33 (s; Cq), 139,64 (s; Cq), 138,71 (s; Ar-
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CH), 137,97 (s; Cq), 135,61 (s; Cq), 131,19 (s; Ar-CH), 129,84 (s; Ar-CH), 129,41 (s; Cq),
129,06 (s; Ar-CH), 128,86 (s; Ar-CH), 128,61 (s; Ar-CH), 128,17 (s; Ar-CH), 128,03 (s; Ar-
CH), 125,63 (s; Ar-CH), 122,55 (s; Cq), 121,34 (s; Ar-CH), 119,57 (s; Ar-CH), 119,14 (s; Ar-
CH) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1583 (m) cm™ (N-H), 1648 (m) cm™ (N-H) or (C=C), 3396 (m) cm"
1 (N-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C2H20NsO2" szamolt: 434,1612 (100,0%), mért:
434,1617.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)pikolinamid (577)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,02 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 8,75 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,15
(d,J=7,8Hz 1H), 8,08 (td, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,69 (ddd, J = 7,6, 4,7, 1,3 Hz,
1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,17 (1, J = 7,6
Hz, 2H), 7,02 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H) ppm; *C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 = 183,56, 162,62, 153,40, 150,31, 149,16, 148,91, 139,62, 138,63, 138,00,
135,54, 131,20, 129,02, 128,13, 127,95, 127,38, 125,50, 122,76, 122,49, 121,32, 119,63;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C22H18Ns02" szamolt: 384,1455 (100,0%); mért: 384,1450.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)furan-2-karboxamid (578)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,02 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 7,93 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,84
(s, 1H), 7,55 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,44 — 7,40 (m, 1H), 7,35 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
7,33 (d, J =3,3 Hz, 1H), 7,24 — 7,16 (m, 2H), 6,97 (d, J = 33,6 Hz, 2H), 6,70 (dd, J = 3,4, 1,7
Hz, 1H), 5,99 (s, 1H) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § = 175,16, 156,51, 147,95, 146,16,
139,55, 138,40, 131,29, 129,18, 128,11, 127,91, 125,21, 121,37, 119,77, 115,00, 112,53 ppm.
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C21H17N4O3" szamolt: 373,1296 (100,0%), mért: 373,1291.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)tiofén-2-karboxamid (579)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11,00 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,01 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,85
(dd, J =5,0, 0,8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,56 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,38 — 7,28 (m, 2H), 7,25 —
7,14 (m, 4H), 6,93 (d, J = 38,2 Hz, 2H), 6,00 (s, 2H) ppm. **C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
=181,44, 172,81, 160,16, 153,36, 140,60, 139,58, 138,60, 132,25, 131,27, 129,47 (s), 129,08,
128,54, 128,14, 121,38, 119,69 ppm. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C21H17N4O2S* szamolt:
389,1067 (100,0%), mért: 389,1064.
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N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)benzfuran-2-karboxamid (580)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11.19 (s, 1H), 10.37 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.55 — 7.45 (m, 3H),
7.42 -7.31 (m, 2H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
6.06 (s, 2H) ppm; 1*C NMR (126 MHz, DMSO-dg) § = 156.95, 154.92, 149.22, 139.47, 138.25,
131.38, 129.22, 128.15, 128.04, 127.61, 127.59, 125.54, 124.31, 123.39, 121.52, 120.00,
112.42, 110.95 ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C2sH19N4O3" szamolt: 423.1452 (100.0%);
mért: 423,1445.

N-(3-(2-amino-5-benzoil-1H-imidazol-4-il)fenil)benzo[b]tiofén-2-karboxamid (581)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) = 11,01 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,07 (dd, J = 7,1,
1,3 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 6,9, 1,6 Hz, 1H), 7,86 (s, 2H), 7,59 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,54 — 7,46
(m, 2H), 7,43 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 7,00 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § =
183,60, 160,56, 153,38, 149,04, 140,96, 140,60, 139,64, 138,46, 135,54, 131,26, 130,63,
129,06, 128,16, 127,94, 126,96, 126,16, 125,89, 125,52, 123,32, 122,45, 121,39, 119,63 ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C2sH19N402S™ szamolt: 439.1224 (100.0%); mért: 439,1218.

6-Fenil-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (582)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,15 (s, 1H), 7,61 (d, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 4H; 3 ArH
és =CH), 7,55 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,44 (d, 3J(H,H) = 7,6 Hz, 2H; Ar), 7,42 —
7,23 (m, 10H; Ar), 7,18 (d, 3J(H,H) = 16,4 Hz, 1H; =CH), 7,12 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H),
4,75—4,67 (m, 1H; CH), 3,10 (dd, 3J(H,H) = 17,0, 5,5 Hz, 1H; CH>), 2,89 (dd, 3J(H,H) = 16,9,
8,2 Hz, 1H; CH,) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 166,36 (Cg, C=0), 142,64
(Cq), 141,21 (Cq; C-4), 137,96 (Cq), 137,08 (Cq), 134,97 (=CH), 134,72 (=CH), 129,28 (2C,
CH; Ar), 129,19 (2C, CH; Ar), 129,02 (CH; Ar), 128,85 (2C, CH; Ar), 128,49 (Cq; C-3), 128,24
(CH; Ar), 127,84 (CH; Ar), 127,68 (2C, CH; Ar), 127,09 (4C, CH; Ar), 125,72 (=CH), 122,47
(=CH), 52,77 (CH; C-6), 33,88 (CH2; C-5) ppm.

'H NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) § = 7,66 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,60 — 7,48
(m, 6H; Ar), 7,45 (d, 3J(H,H) = 16,3 Hz, 1H; =CH), 7,40 (t, 3J(H,H) = 7,6 Hz, 2H; Ar), 7,37 —
7,29 (m, 5H; 4H Ar és =CH), 7,29 — 7,23 (m, 2H; Ar), 7,15 (s, 1H; NH), 7,03 (d, 3J(H,H) =
16,1 Hz, 1H; =CH), 4,71 (dd, 3J(H,H) = 11,8, 4,4 Hz, 1H; CH), 3,12 (dd, 3J(H,H) = 16,8, 4,8
Hz, 1H; CHy), 2,82 (dd, 3J(H,H) = 16,8, 11,0 Hz, 1H; CH,) ppm; **C NMR (126 MHz, THF-
ds, 25 °C) & = 165,87 (Cq, C=0), 142,48 (Cq), 140,54 (Cq), 138,31 (Cq), 137,22 (Cq), 135,27
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(=CH), 133,47 (=CH), 128,89 (Cq), 128,52 (2C, CH; Ar), 128,34 (2C, CH; Ar), 128,31 (2C,
CH; Ar), 128,07 (CH; Ar), 127,52 (CH: Ar), 127,28 (CH; Ar), 126,84 (2C, CH: Ar), 126,70
(2C, CH; Ar), 126,43 (2C, CH: Ar), 125,80 (=CH), 122,32 (=CH), 54,30 (CH; C-6), 34,66
(CH_y; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ = 681 (s) cm™ (C=C), 1611 (m) cm™ (C=C), 1650 (m) cm™
(C=0): HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C27H24NO"* szamolt: 378,1853 (100,0%), mért: 378,1859.

3,4-Di((E)-4-fluorsztiril)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (596)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) 6 = 8,15 (s, 1H; NH), 7,65-7,69 (m, 4H; Ar), 7,49
(d,3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,42 (d,%J(H,H) = 7,5 Hz, 2H; Ar), 7,36 (t,3J(H,H) = 7,5 Hz,2H;
Ar), 7,26-7,32 (m, 2H; Ar, =CH), 7,17-7,24 (m, 5H; Ar, =CH), 7,11 (d,2J(H,H) = 16 Hz, 1H;
=CH), 4,68 (m, 1H; CH), 3,07 (dd, 3J(H,H) = 17 Hz, 5,6 Hz, 1H; CH,), 2,86 (dd, 3J(H,H) = 17
Hz, 8 Hz, 1H; CH2) ppm; *C NMR (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § =165,8 (Cq; C=0), 162,1
(d, 2J(C,F) = 247 Hz; Cq; CF), 161,7 (d, 1J(C,F) = 245,2 Hz; Cq; CF), 142,1 (Cq; C-4), 140,6
(Cq), 134,1 (Cq), 133,2 (Cq), 133,1 (2C; =CH), 129,3 (2C, d, 3J(C,F) = 8 Hz; CHCCF, Ar),
128,5 (2C, d, 2J(C,F) = 8 Hz; CHCCF, Ar), 128,3 (2C, CH; Ar), 127,7 (Cq; C-3), 127,3 (CH;
Ar), 126,6 (2C, CH; Ar), 125,0 (=CH), 121,7 (=CH), 115,7 (2C, d, 2J (C,F) = 22 Hz; CHCF,
Ar), 115,5 (2C, d, 2J(C,F) = 22 Hz; CHCF, Ar), 52,2 (CH; C-6), 33,3 (CHy; C-5) ppm; FTIR-
ATR: v~ = 1215 (s) cm? (C-F), 1229 (s) cm™ (C-F), 1597 (m) cm™ (C=C), 1650 (m) cm™
(C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C27H22F2NO* szamolt: 414,1664 (100,0%), mért: 414,1670.

3,4-Di((E)-3-bromsztiril)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (597)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) d = 8,21 (s, 1H; NH), 7,85 (s, 2H; Ar), 7,66 (d, 3J(H,H)
= 8,0 Hz, 1H; Ar), 7,62 (d, 3J(H,H) = 7,4 Hz, 1H; Ar), 7,60 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH),
7,40-7,48 (m, 5H; Ar, =CH), 7,37 (t, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 2H; Ar), 7,27-7,35 (m, 3H; Ar), 7,22
(d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,10 (d, 3J(H,H) = 15,9 Hz, 1H; =CH), 4,69 (m, 1H; CH), 3,07
(dd, 3J(H,H) = 16,9 Hz, 5,2 Hz, 1H; CH), 2,87 (dd, *J(H,H) = 16,9 Hz, 8,2 Hz, 1H; CH,) ppm;
13C NMR (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § = 165,6 (Cq; C=0), 142,0 (Cq), 141,1 (Cq; C-4),
140,1 (Cq), 139,1 (Cq), 133,0 (2C; =CH), 131,0 (CH; Ar), 130,8 (CH; Ar), 130,7 (CH; Ar),
130,3 (CH; Ar), 130,0 (CH; Ar), 129,0 (CH; Ar), 128,3 (Cqg; C-3), 128,3 (2C, CH; Ar), 127,4
(CH; Ar), 126,6 (2C, CH; Ar), 126,5 (=CH), 126,1 (CH; Ar), 125,7 (CH; Ar), 123,4 (=CH),
122,2 (2C, Cq; CBr), 52,2 (CH; C-6), 33,4 (CH2; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =674 (s) cm™ (C-
Br), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C27H2:Br,NO* szamolt: 536,0043
(100,0%), 534,0063 (51,4%), 538,0022 (48,6%), 537,0076 (29,2%), 535,0097 (15,0%),
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539,0056 (14,2%), 538,0110 (4,1%), 536,0130 (2,1%), 540,0089 (2,0%), mért: 536,0040,
534,0062, 538,0018.

3,4-Di((E)-4-metoxisztiril)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (598)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,07 (s, 1H; NH), 7,54 (d, 3J(H,H) = 8,6 Hz, 4H;
Ar), 7,34-7,43 (m, 5H; Ar, =CH), 7,28 (t, 3J(H,H) = 7,1 Hz, 1H; Ar), 7,18 (d,3J(H,H) = 16,2
Hz, 1H; =CH), 7,10 (d,3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,02 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH),
6,94 (d, *J(H,H) = 7,2 Hz, 2H; Ar), 6,92 (d, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 2H; Ar), 4,67 (m, 1H; CH), 3,78
(s, 3H, CHs, OMe), 3,76 (s, 3H, CHs, OMe), 3,04 (dd, 3J(H,H) = 16,8Hz, 5,5 Hz, 1H; CH>),
2,88 (dd, *J(H,H) = 16,8Hz, 8,0 Hz, 1H; CH3) ppm; 3*C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6
=166,1 (Cq; C=0), 159,6 (Cq), 159,0 (Cq), 142,3 (Cq), 140,1 (Cq; C-4), 133,7 (=CH), 133,5
(=CH), 130,3 (Cq), 129,3 (Cq), 128,6 (2C, CH; Ar), 128,3 (2C, CH; Ar), 127,8 (2C, CH; Ar),
127,3 (CH; Ar), 127,1 (Cq; C-3), 126,6 (2C, CH; Ar), 123,1 (=CH), 119,8 (=CH), 114,3 (2C,
CH; Ar), 114,1 (2C, CH; Ar), 55,1 (2C, CHs; MeO), 52,3 (CH; C-6), 33,3 (CHz; C-5) ppm;
FTIR-ATR: v~ =811 (m) cm™ (C=C), 1169 (s) cm™ (C-0), 1240 (s) cm™ (C-0), 1604 (m) cm
1 (C=C), 1650 (s) cm™? (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" Ca9H2sNO3* szamolt: 438,2064
(100,0%), mért: 438,2071.

6-(4-Fluorfenil)-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (599)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,16 (s, 1H; NH), 7,60 (d,®J(H,H) = 7,5 Hz, 4H;
Ar), 7,54 (d,3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,47 (dd,3J(H,H) = 8,5, 5,4 Hz, 2H; Ar), 7,32-7,40
(m, 5H; Ar, =CH), 7,26-7,30 (m, 2H; Ar), 7,15-7,22 (m, 3H; Ar, =CH), 7,11 (d,3J(H,H) = 16
Hz, 1H; =CH), 4,71 (m, 1H; CH), 3,07 (dd, 3J(H,H) = 17 Hz, 5,4 Hz, 1H; CH>), 2,86 (dd,
%J(H,H) = 17 Hz, 8,5 Hz, 1H; CH2) ppm; °C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 165,8
(Cq; C=0), 161,4 (d, 1J(C,F) = 243 Hz; Cq; CF), 140,7 (Cq; C-4), 138,2 (Cq), 137,4 (Cq), 136,6
(Cq), 134,5 (=CH), 134,3 (=CH), 128,77 (2C, CH; Ar), 128,67 (2C, CH; Ar), 128,65 (CH; Ar),
128,5 (2C, d, 3J(C,F) = 7 Hz; CHCCEF, Ar), 127,9 (Cq; C-3), 127,7 (CH; Ar), 127,2 (2C, CH;
Ar), 126,6 (2C, CH; Ar), 125,2 (=CH), 121,9 (=CH), 115,0 (2C, d, 2J(C,F) = 21 Hz; CHCF,
Ar), 51,6 (CH; C-6), 33,3 (CH2; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =678 (s) cm™ (C=C), 735 (s) cm™
(C-H), 829 (m) cm™ (C=C), 1215 (s) cm™ (C-F), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M +
H]" Co7H23FNO™ szamolt: 396,1759 (100,0%), mért: 396,1766.
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6-(4-Fluorfenil)-3,4-di((E)-4-fluorsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (600)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,16 (s, 1H; NH), 7,64-7,70 (m, 4H; Ar), 7,50 (d,
3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,47 (dd, 3J(H,H) = 8,5, 5,7 Hz, 2H; Ar), 7,30 (d, 3J(H,H) =
16,2 Hz, 1H; =CH), 7,17-7,24 (m, 7H; Ar, =CH), 7,11 (d, 3J(H,H) = 16,1Hz, 1H; =CH), 4,70
(m, 1H; CH), 3,05 (dd, *J(H,H) = 17 Hz,5,2 Hz, 1H; CH,), 2,85 (dd, 3J(H,H) = 17 Hz, 8,6 Hz,
1H; CH2) ppm; 1*C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 165,8 (Cq; C=0), 162,1 (d, *J(C,F)
= 247 Hz; Cq;CF), 161,7 (d, 1J(C,F) = 245 Hz; Cq; CF), 161,5 (d, 1J(C,F) = 244 Hz; Cq; CF),
140,6 (Cq; C-4), 138,2 (d, “J(C,F) = 2,5 Hz; Cq; CCCCF), 134,1 (d, “J(C,F) = 2,5 Hz; Cq;
CCCCF), 133,2 (d, “J(C,F) = 2,5 Hz; Cq; CCCCF), 133,1 (2C; =CH), 129,3 (2C, d, 3J(C,F)
=8 Hz; CHCCEF, Ar), 128,6 (2C, d, 3J(C,F) = 8 Hz; CHCCF, Ar), 128,5 (2C, d, 3J(C,F) = 8 Hz;
CHCCF, Ar), 124,9 (=CH), 127,7 (Cq; C-3), 121,7 (=CH), 115,7 (2C, d, 2J(C,F) = 22 Hz;
CHCF, Ar), 115,5 (2C, d, 2J(C,F) = 22 Hz; CHCF, Ar), 115,1 (2C, d, 2J(C,F) = 21 Hz; CHCF,
Ar), 51,6 (CH; C-6), 33,3 (CH2; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =811 (s) cm™ (C-H), 831 (m) cm*
(C=C), 1149 (s) cm™ (C-F), 1222 (s) cm™ (C-F), 1595 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C27H21FsNO* szamolt: 432,1570 (100,0%), mért: 432,1577.

3,4-Di((E)-3-bromsztiril)-6-(4-fluorfenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (601)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 8,21 (s, 1H; NH), 7,85 (s, 2H; Ar), 7,58-7,68 (m,
3H: Ar, =CH), 7,42-7,49 (m, 4H; Ar, =CH), 7,17-7,41 (m, 6H: Ar, =CH), 7,11 (d, 3J(H,H) =
16,1 Hz, 1H: =CH), 4,71 (m, 1H; CH), 3,06 (dd, 3J(H,H) = 16,6Hz,3,6 Hz, 1H; CH,), 2,86 (dd,
3J(H,H) = 16,8Hz, 8,2 Hz, 1H: CH,) pm: *C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 165,6
(Cq; C=0), 161,4 (d, 1J(C,F)= 242 Hz; Cq; CF), 141,2 (Cq: C-4), 140,1 (Cq), 139,1 (Cq), 138,1
(d, *J(C,F) = 2,5 Hz: Cq; CCCCF), 133,1 (2C; =CH), 131,0 (CH; Ar), 130,7 (CH; Ar),130,8
(CH: Ar), 130,3 (CH; Ar), 130,0 (CH: Ar), 129,0 (CH: Ar), 128,6 (2C, d, 3J(C,F) = 8 Hz;
CHCCF, Ar), 128,2 (Cq; C-3), 126,5 (=CH), 126,1 (CH; Ar), 125,8 (CH: Ar), 123,4 (=CH),
122,2 (2C, Cq; CBr), 115,1 (2C, d, 2J(C,F) = 21 Hz; CHCF, Ar), 51,6 (CH; C-6), 33,3 (CH_;
C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =672 (s) cm™ (C=C), 771 (s) cm™ (C-H), 818 (m) cm™ (C=C), 1158
(m) cm™ (C-N), 1222 (s) cm™ (C-F), 1600 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI)
miz: [M + H]* CarH21BrFNO* szamolt: 553,9948 (100,0%), 551,9969 (51,4%), 555,9928
(48,6%), 554,9982 (29,2%), 553,0002 (15,0%), 556,9962 (14,2%), 556,0016 (4,1%), 554,0036
(2,1%), 557,9995 (2,0%), mért: 553,9956, 551,9973, 555,9936, 556,9958.
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6-(4-Fluorfenil)-3,4-di((E)-4-metoxisztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (602)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § = 8,07 (s, 1H; NH), 7,54 (d,3J(H,H) = 8,4 Hz, 4H;
Ar), 7,43-7,48 (m, 2H), 7,39 (d,3J(H,H) = 16,0 Hz, 1H; =CH), 7,15-7,22 (m, 3H; Ar, =CH),
7,10 (d,2J(H,H) = 15,8Hz, 1H; =CH), 7,03 (d,*J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 6,91-6,95 (m, 4H;
Ar), 4,68 (m, 1H; CH), 3,78 (s, 3H, CHs, OMe), 3,76 (s, 3H, CHs, OMe), 3,03 (dd, 3J(H,H) =
16,8 Hz, 4,8 Hz, 1H; CHy), 2,82 (dd, 3J(H,H) =16,8 Hz, 8,0 Hz, 1H; CH) ppm; *C NMR
(125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) 6 = 166,0 (Cq; C=0), 161,3 (d, 1J(C,F) = 243 Hz; Cq; CF), 159,6
(Cq), 159,0 (Cq), 140,1 (Cq; C-4), 138,3 (d, “J(C,F) = 2,5 Hz; Cq; CCCCF), 133,7 (=CH), 133,6
(=CH), 130,3 (Cq), 129,3 (Cq), 128,6 (2C, d, *J(C,F)= 8 Hz; CHCCF, Ar), 128,6 (2C, CH; Ar),
127,8 (2C, CH; Ar), 127,1 (Cq; C-3), 123,0 (=CH), 119,8 (=CH), 115,0 (2C, d, 2J(C,F) = 21 Hz;
CHCF, Ar), 114,3 (2C, CH; Ar), 114,1 (2C, CH; Ar), 55,1 (2C, CHs; MeO), 51,7 (CH; C-6),
33,3 (CHgz; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =809 (m) cm™ (C=C), 1027 (m) cm™* (C-N), 1169 (s) cm’
1(C-F), 1242 (s) cm™ (C-0), 1571 (m) cm™ (C=C), 1600 (m) cm™* (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0);
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C29H27FNO3* szamolt: 456,1970 (100,0%), mért: 456,1979.

6-(3-Bréomfenil)-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (603)

'HNMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,21 (s, 1H; NH), 7,58-7,64 (m, 5H), 7,54
(d,2J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,49 (d,%J(H,H) = 7,5 Hz, 1H; Ar), 7,44 (d,3J(H,H) = 7,5 Hz,
1H; Ar), 7,26-7,40 (m, 8H; Ar, =CH), 7,17 (d,3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,13 (d,3J(H,H) =
16 Hz, 1H; =CH), 4,72 (m, 1H; CH), 3,09 (dd, 3J(H,H) = 17 Hz, 4,9 Hz, 1H; CH,), 2,89 (dd,
%J(H,H) = 17 Hz, 8,2 Hz, 1H; CH2) ppm; °C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 165,9
(Cq; C=0), 145,0 (Cq), 140,7 (Cq; C-4), 137,5 (Cq), 136,6 (Cq), 134,6 (=CH), 134,5 (=CH),
130,6 (CH; Ar), 130,3 (CH; Ar), 129,6 (CH; Ar), 128,8 (2C, CH; Ar), 128,7 (2C, CH; Ar),
128,6 (CH; Ar), 127,9 (Cq; C-3), 127,8 (CH; Ar), 127,3 (2C, CH; Ar), 126,7 (2C, CH; Ar),
125,8 (CH; Ar), 125,2 (=CH), 121,9 (=CH), 121,7 (Cq; CBr), 51,8 (CH; C-6), 33,1 (CHz; C-5)
ppm; FTIR-ATR: v~ = 683 (s) cm™ (C-Br), 731 (s) cm™ (C-H), 1606 (m) cm™* (C=C), 1650 (s)
cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C27H23BrNO* szamolt: 456,0958 (100,0%), 458,0938
(97,3%), 457,0992 (29,2%), 459,0971 (28,4%), 458,1025 (4,1%), 460,1005 (4,0%), mért:
456,0967, 458,0945, 459,0980, 460,1012.

6-(3-Brémfenil)-3,4-di((E)-4-fluorsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (604)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 8,22 (s, 1H; NH), 7,64-7,70 (m, 4H: Ar), 7,61 (s,
1H; Ar), 7,46-7,51 (m, 2H: Ar, =CH), 7,43 (d, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 1H; Ar), 7,34 (t, 3J(H,H) =
7.8 Hz, 1H; Ar), 7,29 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,17-7,23 (m, 5H; Ar, =CH), 7,12 (d,
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33(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 4,71 (m, 1H; CH), 3,07 (dd, 3J(H,H) = 16,9Hz,5,1 Hz, 1H; CHy),
2,88 (dd, 3J(H,H) = 16,9Hz, 8 Hz, 1H; CH,) ppm; *C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) o=
165,8 (Cq; C=0), 162,2 (d, 1J(C,F) = 246 Hz; Cq; CF), 161,8 (d, 1J(C,F) = 246 Hz; Cq; CF),
145,0 (Cq), 140,7 (Cq; C-4), 134,1 (d, “J(C,F) = 3 Hz; Cq; CCCCF), 133,4 (=CH), 133,3 (Cq;
CCCCF), 133,2 (=CH), 130,7 (CH: Ar), 130,3 (CH; Ar), 129,6 (CH: Ar), 129,4 (2C, d, 3J(C,F)
= 8 Hz; CHCCF, Ar), 128,6 (2C, d, 3J(C,F) = 8 Hz; CHCCF, Ar), 127,6 (Cq; C-3), 125,8 (CH:
Ar), 1249 (=CH), 121,7 (Cq), 121,7 (=CH), 115,8 (2C, d, 2J(C,F) = 22 Hz; CHCF, Ar), 115,6
(2C, d, 2J(C,F) = 21 Hz; CHCF, Ar), 51,7 (CH; C-6), 33,0 (CHz; C-5) ppm; FTIR-ATR: v™ =
517 (s) cm™ (C-Br), 1096 (m) cm™ (C-N), 1153 (s) cm™ (C-F), 1222 (s) cm™ (C-F), 1595 (m)
cm (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CarHa1BrF2NO* szamolt :
492,0770 (100,0%), 494,0749 (97,3%), 493,0803 (29,2%), 495,0783 (28,4%), 494,0837
(4,1%), 496,0816 (4,0%), mért: 492,0777, 493,0812, 494,0755, 495,0792, 496,0829.

6-(3-Bromfenil)-3,4-di((E)-3-brémsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (605)

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,29 (s, 1H; NH), 7,86 (s, 2H; Ar), 7,66 (d,3J(H,H)
=7,7 Hz, 1H; Ar), 7,59-7,64 (m, 3H; Ar, =CH), 7,45-7,50 (m, 3H; Ar), 7,40-7,44 (m, 2H; Ar,
=CH), 7,31-7,36 (m, 3H: Ar), 7,22 (d,2J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,13 (d,3J(H,H) = 16 Hz,
1H; =CH), 4,71 (m, 1H; CH), 3,07 (dd, 3J(H,H) = 16,9 Hz, 5,1 Hz, 1H; CH>), 2,88 (dd, *J(H,H)
= 16,9 Hz, 8,2 Hz, 1H: CH2) ppm; 3C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 25 °C) ¢ = 165,7 (Cq;
C=0), 144,8 (Cq), 141,2 (Cq; C-4), 140,1 (Cq), 139,2 (Cq), 133,4 (=CH), 133,2 (=CH), 131,2
(CH: Ar), 130,9 (CH; Ar), 130,8 (CH: Ar), 130,7 (CH; Ar), 130,4 (CH; Ar), 130,4 (CH; Ar),
130,1 (CH: Ar), 129,6 (CH: Ar), 129,1 (CH: Ar), 128,2 (Cq; C-3), 126,5 (=CH), 126,2 (CH:
Ar), 1259 (CH; Ar), 125,8 (CH; Ar), 123,3 (=CH), 122,3 (2C, Cq), 121,8 (Cq), 51,7 (CH: C-
6), 33,1 (CHg; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =672 (s) cm™ (C-Br), 758 (s) cm™ (C-H), 793 (m) cm’
1(Cc=C), 1069 (m) cm™ (C-N), 1584 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z:
[M + H]* CarH21BrsNO* szamolt: 613,9148 (100,0%), 615,9127 (97,3%), 611,9168 (34,3%),
617,9107 (31,5%), 614,9181 (29,2%), 616,9161 (28,4%), 612,9202 (10,0%), 618,9140 (9,2%),
615,9215 (4,1%), 617,9194 (4,0%), 613,9235 (1,4%), 619,9174 (1,3%), mért: 613,9160,
615,9138, 611,9172, 614,9182, 616,9153, 617,9103, 618,9128.

6-(3-Bromfenil)-3,4-di((E)-4-metoxisztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (606)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) J = 8,13 (s, 1H; NH), 7,61 (s, 1H; Ar), 7,52-7,55 (m,
4H; Ar), 7,48 (d,2J(H,H) = 7,8 Hz, 1H; Ar), 7,43 (d,2J(H,H) = 7,8 Hz, 1H; Ar), 7,38 (d, 3J(H,H)
=16,0 Hz, 1H; =CH), 7,33 (t,*J(H,H) = 7,8 Hz, 1H; Ar), 7,18 (d,2J(H,H) = 16,0 Hz, 1H; =CH),
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7,10 (d,33(H,H) = 16,0 Hz, 1H; =CH), 7,05 (d,3J(H,H) = 16,0 Hz, 1H; =CH), 6,94 (d, 3J(H,H)
= 8,4 Hz, 2H; Ar), 6,93 (d, 3J(H,H) = 8,4 Hz, 2H: Ar), 4,69 (m, 1H: CH), 3,78 (s, 3H, CHs,
OMe), 3,76 (s, 3H, CHs, OMe), 3,05 (dd, 3J(H,H) = 17,0 Hz, 5,3 Hz, 1H; CH>), 2,85 (dd,
3J(H,H) = 17,0Hz, 8,2 Hz, 1H; CH.) ppm; **C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 166,1
(Cg; C=0), 159,7 (Cq), 159,1 (Cq), 145,1 (Cqg), 140,1 (Cq; C-4), 133,8 (2C; =CH), 130,6 (CH:;
Ar), 130,3 (Cq), 130,2 (CH; Ar), 129,6 (CH; Ar), 129,4 (Cq), 128,7 (2C, CH: Ar), 127,9 (2C,
CH; Ar), 127,1 (Cq; C-3), 125,7 (CH; Ar), 123,1 (=CH), 121,7 (Cq), 119,8 (=CH), 114,4 (2C,
CH; Ar), 114,2 (2C, CH; Ar), 55,2 (2C, CHs; MeO), 51,8 (CH; C-6), 33,0 (CHz; C-5) ppm;
FTIR-ATR: v~ =685 (s) cm™ (C-Br), 1107 (m) cm™ (C-N), 1173 (s) cm™ (C-0), 1246 (s) cm™
(C-0), 1571 (m) cm (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CagH27BrNO3"
szamolt: 516,1169 (100,0%), 518,1149 (97,3%), 517,1203 (31,4%), 519,1182 (30,5%),
518,1236 (4,7%), 520,1216 (4,6%), mért: 516,1171, 518,1149, 517,1208, 519,1185, 520,1211.

6-(4-Metoxifenil)-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (607)

IH NMR (500 MHz, THF-dg, 25 °C) & = 7,65 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,56 (d,
3J(H,H) = 7,7 Hz, 2H; Ar), 7,53 (d, 3J(H,H) = 7,7 Hz, 2H; Ar), 7,44 (d, 3J(H,H) = 16,5 Hz, 1H;
=CH), 7,41 (d, 3J(H,H) = 8,4 Hz, 2H; Ar), 7,35 (d, 3J(H,H) = 7,6 Hz, 2H; Ar), 7,32 (d, 3J(H,H)
= 7,6 Hz, 2H; Ar), 7,28 (d, 3J(H,H) = 16,8 Hz, 1H; =CH), 7,27 — 7,20 (m, 2H; Ar), 7,04 (s, 1H;
NH), 7,02 (d, 3J(H,H) = 15,9 Hz, 1H; =CH), 6,95 (d, 3J(H,H) = 8,3 Hz, 2H; Ar), 4,65 (dd,
3J(H,H) = 11,2, 4,7 Hz, 1H; CH), 3,81 (s, 3H; CHs3), 3,07 (dd, 3J(H,H) = 16,8, 4,7 Hz, 1H;
CH>), 2,79 (dd, 3J(H,H) = 16,8, 11,1 Hz, 1H; CH2) ppm; 3C NMR (126 MHz, THF-ds, 25 °C)
§ = 165,88 (Cg, C=0), 159,63 (Cq), 140,64 (Cq), 138,33 (Cq), 137,24 (Cq), 135,22 (=CH),
134,25 (Cq), 133,41 (=CH), 128,91 (Cq), 128,51 (2C, CH; Ar), 128,30 (2C, CH; Ar), 128,04
(CH; Ar), 127,70 (2C, CH; Ar), 127,25 (CH; Ar), 126,82 (2C, CH; Ar), 126,42 (2C, CH; Ar),
125,88 (=CH), 122,37 (=CH), 113,75 (2C, CH; Ar), 54,50 (CH; C-6), 53,71 (CH3; MeO), 34,79
(CHz; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =681 (s) cm™ (C=C), 809 (m) cm™ (C=C), 1244 (s) cm™ (C-
0), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CasH2sNO2* szamolt: 408,1959 (100,0%),
mért: 408,1959.

3,4-Di((E)-3-Kklorsztiril)-6-(4-metoxifenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (608)

'H NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 7,68 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,61 (d,
3J(H,H) = 16,3 Hz, 2H; Ar), 7,52 — 7,45 (m, 3H; 2H Ar és =CH), 7,40 (d, 3J(H,H) = 8,9 Hz,
2H; Ar), 7,37 (d, 3J(H,H) = 16,6 Hz, 1H; =CH), 7,36 — 7,29 (m, 2H; Ar), 7,29 — 7,24 (m, 2H;
Ar), 7,13 (s, 1H; NH), 7,01 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 6,95 (d, 3J(H,H) = 8,5 Hz, 2H;
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Ar), 4,65 (dd, 3J(H,H) = 11,2, 4,7 Hz, 1H; CH), 3,81 (s, 3H; CHs), 3,06 (dd, 3J(H,H) = 16,8,
4,8 Hz, 1H: CH,), 2,80 (dd, J(H,H) = 16,8, 11,0 Hz, 1H; CH2) ppm; 3C NMR (126 MHz,
THF-ds, 25 °C) & = 165,57 (Cg, C=0), 159,67 (Cq), 141,04 (Cq), 140,47 (Cq), 139,33 (Cq),
134,46 (Cq), 134,33 (Cq), 134,05 (Cq), 133,88 (=CH), 132,34 (=CH), 129,95 (CH:; Ar), 129,72
(CH; Ar), 129,11 (Cq), 127,92 (CH; Ar), 127,67 (2C, CH; Ar), 127,15 (CH: Ar), 127,06 (CH:
Ar), 126,93 (CH: Ar), 126,28 (CH: Ar), 125,05 (=CH), 124,89 (CH; Ar), 123,62 (=CH), 113,76
(2C, CH: Ar), 54,50 (CH: C-6), 53,58 (CHs; MeO), 34,75 (CHz; C-5) ppm: FTIR-ATR: v™ =
674 (s) cm™ (C-CI), 771 (s) cm™ (C-CI), 809 (m) cm™* (C=C), 1248 (s) cm™ (C-0), 1465 (m)
cm? (C-H), 1611 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™? (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
CasH24CI.NO3* szamolt: 476,1179 (100,0%), 478,1150 (63,9%), 477,1213 (30,3%), 479,1183
(19,4%), 480,1120 (10,2%), 478,1246 (4,4%), 481,1154 (3,1%), 480,1217 (2,8%), mért:
476,1170, 477,1208, 478,1143, 479,1179, 480,1100.

3,4-Di((E)-sztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (609)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,13 (s, 1H; NH), 7,60 (d, 3J(H,H) = 7,0 Hz, 4H;
Ar), 7,53 (d, 3J(H,H) = 16,3 Hz, 1H; =CH), 7,32-7,39 (m, 5H; Ar, =CH), 7,26-7,31 (m, 4H;
Ar), 7,14-7,19 (m, 3H; Ar, =CH), 7,09 (d,2J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 4,65 (m, 1H; CH),
3,05 (dd, 3J(H,H) = 17,0Hz, 5,1 Hz, 1H; CH>), 2,86 (dd, 3J(H,H) = 17,0Hz, 8,2 Hz, 1H; CH>),
2,28 (s, 3H; Me) ppm; 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 165,9 (Cq; C=0), 140,7
(Cq), 139,1 (Cq), 137,5 (Cq), 136,6 (Cq), 136,5 (Cq), 134,4 (=CH), 134,2 (=CH), 128,9 (2C,
CH: Ar), 128,8 (2C, CH; Ar), 128,7 (2C, CH; Ar), 128,5 (CH: Ar), 128,0 (Cq; C-3), 127,7 (CH:
Ar), 127,2 (2C, CH: Ar), 126,6 (2C, CH: Ar), 126,5 (2C, CH; Ar), 1252 (=CH), 122,0 (=CH),
51,9 (CH; C-6), 33,4 (CHz; C-5), 20,6 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v™ = 683 (s) cmt (C=C),
734 (s) cm™ (C=C), 809 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
CasH26NO* szamolt: 392,2009 (100,0%), mért: 392,2015.

3,4-Di((E)-4-fluorosztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (610)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 8,11 (s, 1H; NH), 7,64-7,69 (m, 4H; Ar), 7,49 (d,
8)(H,H) = 16,1Hz, 1H; =CH), 7,26-7,31 (m, 3H; Ar, =CH), 7,15-7,23 (m, 7H; Ar, =CH), 7,09
(d, 3J(H,H) = 16,0Hz, 1H; =CH), 4,64 (m, 1H; CH), 3,03 (dd, %J(H,H) = 17,0 Hz, 5,4 Hz, 1H;
CH>), 2,84 (dd, 3J(H,H) = 17,0 Hz, 8,1 Hz, 1H; CH>), 2,28 (s, 3H; Me) ppm; *C NMR
(125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) d = 165,8 (Cq; C=0), 162,1 (d, 1J(C,F) = 246 Hz; Cq; CF), 161,7
(d, YJ(C,F) = 245 Hz; Cq; CF), 140,6 (Cq; C-4), 139,1 (Cq), 136,5 (Cq), 134,1 (d, 2J(C,F) =
3 Hz; Cg; CCCCF), 133,2 (d, “J(C,F) = 3 Hz; Cq; CCCCF), 133,0 (=CH), 133,1 (=CH), 129,3
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(2C, d,3J(C,F) =8 Hz; CHCCF, Ar), 128,9 (2C, CH; Ar), 128,5 (2C, d, 3J(C,F) =8 Hz; CHCCF,
Ar), 127,7 (Cq; C-3), 126,4 (2C, CH; Ar), 125,0 (=CH), 121,8 (=CH), 115,7 (2C, d, 2J(C,F) =
22 Hz; CHCF, Ar), 115,5 (2C, d, 2J(C,F) = 22 Hz; CHCF, Ar), 51,9 (CH; C-6), 33,4 (CH2; C-
5), 20,6 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ = 1222 (s) cm™ (C-F), 1595 (m) cm™* (C=C), 1650 (s)
cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CagH24F2NO* szamolt: 428,1821 (100,0%), mért:
428,1829.

3,4-Di((E)-3-brémsztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (611)

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 8,20 (s, 1H; NH), 7,86 (s, 2H; Ar), 7,66 (d, 3J(H,H)
= 8,0 Hz, 1H; Ar), 7,62 (d, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 1H; Ar), 7,60 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH),
7,46 (t, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 2H; Ar), 7,42 (d,3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,30-7,35 (m, 2H; Ar),
7,28 (d,2J(H,H) = 8,0 Hz, 2H; Ar), 7,22 (d,*J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,17 (d, *J(H,H) = 8,0
Hz, 2H; Ar), 7,09 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 4,64 (m, 1H; CH), 3,03 (dd, 3J(H,H) = 17
Hz, 5,3 Hz, 1H; CHy), 2,84 (dd, 3J(H,H) = 17 Hz, 8 Hz, 1H; CH,), 2,28 (s, 3H; Me) ppm;
13C NMR (150 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § = 165,7 (Cq; C=0), 141,2 (Cq; C-4), 140,1 (Cq),
139,2 (Cq), 139,0 (Cq), 136,6 (Cq), 133,1 (2C; =CH), 131,1 (CH; Ar), 130,9 (CH; Ar), 130,8
(CH; Ar), 130,3 (CH; Ar), 130,0 (CH; Ar), 129,1 (CH; Ar), 128,9 (2C, CH; Ar), 128,4 (Cq; C-
3), 126,6 (=CH), 126,5 (2C, CH; Ar), 126,2 (CH; Ar), 125,9 (CH; Ar), 123,4 (=CH), 122,3 (2C,
Cq; CBr), 51,9 (CH; C-6), 33,4 (CH2; C-5), 20,7 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ =674 (s) cm’
1(C-Br), 676 (s) cm™ (C=C), 770 (s) cm™ (C-H), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M +
H]" Ca2sH24BraNO* szamolt: 550,0199 (100,0%), 548,0220 (51,4%), 552,0179 (48,6%),
551,0233 (30,3%), 549,0253 (15,6%), 553,0212 (14,7%), 552,0266 (4,4%), 550,0287 (2,3%),
554,0246 (2,2%), mért: 550,0197, 548,0217, 552,0173, 553,0208.

3,4-Di((E)-4-metoxsztiril)-6-(p-tolil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (612)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) ¢ = 8,02 (s, 1H; NH), 7,53 (d, 3J(H,H) = 8,4Hz, 4H;
Ar), 7,38 (d, 3J(H,H) = 16,1Hz, 1H; =CH), 7,28 (d, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 2H; Ar), 7,14-7,20 (m,
3H; Ar, =CH), 7,09 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,00 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH),
6,91-6,95 (m, 4H; Ar), 4,62 (m, 1H; CH), 3,78 (s, 3H, CHs, OMe), 3,75 (s, 3H; CHs, OMe),
3,00 (dd, 3J(H,H) = 16,8 Hz, 5,5 Hz, 1H; CH>), 2,81 (dd, 3J(H,H) = 16,9 Hz, 8,0 Hz, 1H; CH>),
2,28 (s, 3H; Me) ppm; BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) ¢ = 166,1 (Cqg; C=0), 159,6
(Cq), 159,0 (Cq), 140,1 (Cq; C-4), 139,2 (Cq), 136,4 (Cq), 133,6 (=CH), 133,5 (=CH), 130,3
(Cq), 129,3 (Cq), 128,8 (2C, CH; Ar), 128,6 (2C, CH; Ar), 127,8 (2C, CH; Ar), 127,2 (Cq; C-
3), 126,4 (2C, CH; Ar), 123,1 (=CH), 119,8 (=CH), 114,3 (2C, CH; Ar), 114,1 (2C, CH; Ar),
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55,1 (2C, CHs; MeO), 52,0 (CH; C-6), 33,4 (CHz; C-5), 20,6 (CH3; Me) ppm; FTIR-ATR: v~
=811 (m) cm™ (C=C), 1240 (s) cm™ (C-0), 1604 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS
(ESI) m/z: [M + H]* CaoHaoNOs* szamolt: 452,2221 (100,0%), mért: 452,2229.

3,4-Di((E)-sztiril)-6-(4-trifluorometilfenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (613)

IH NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 7,59 (d, 3J(H,H) = 8,4 Hz, 2H; Ar), 7,56 (d, 3J(H,H)
= 8,3 Hz, 2H; Ar), 7,50 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,42 (d, 3J(H,H) = 7,7 Hz, 2H; Ar),
7.38 (d, 3J(H,H) = 7,7 Hz, 2H; Ar), 7,28 (d, 3J(H,H) = 16,3 Hz, 1H; =CH), 7,21 (d, 3J(H,H) =
7.8 Hz, 2H: Ar), 7,17 (d, 3J(H,H) = 8,3 Hz, 2H: Ar), 7,14 (d, 3J(H,H) = 17,5 Hz, 1H; =CH),
7,13-7,08 (m, 3H, 2 Ar és NH), 6,88 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 4,69 (dd, 3J(H,H) =
10,3, 5,0 Hz, 1H; CH), 3,02 (dd, 3J(H,H) = 16,8, 5,1 Hz, 1H; CHz), 2,73 (dd, 3J(H,H) = 16,8,
10,0 Hz, 1H; CH,) ppm; C NMR (126 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 165,83 (Cg, C=0), 147,06
(Cq), 140,14 (Cq), 138,22 (Cq), 137,11 (Cq), 135,46 (=CH), 133,66 (=CH), 129,61 (g, 2J (C,F)
= 32,2 Hz; C-C-F), 128,85 (Cq), 128,54 (2C, CH; Ar), 128,32 (2C, CH: Ar), 128,17 (CH: Ar),
127,36 (CH: Ar), 127,33 (2C, CH; Ar), 126,85 (2C, CH; Ar), 126,44 (2C, CH: Ar), 125,68
(=CH), 125,29 (q, %J (H,F) = 3,7 Hz: H-C-C-F, 2C: Ar), 122,08 (=CH), 53,69 (CH; C-6), 34,17
(CHz; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =683 (s) cm™ (C=C), 829 (m) cm (C=C), 1065 (s) cm™ (C-
F), 1105 (s) cm™ (C-F), 1160 (s) cm™ (C-F), 1611 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS
(ESI) m/z: [M + H]* CagHasFsNO* szamolt: 446,1727 (100,0%), mért: 446,1725.

3,4-Di((E)-3-Kklérsztiril)-6-(4-trifluorometilfenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (614)

IH NMR (500 MHz, THF-d8, 25 °C) § = 7,59 (d, 3J(H,H) = 8,3 Hz, 2H; Ar), 7,55 (d, 3J(H,H)
=8,6 Hz, 2H; Ar), 7,51-7,44 (m, 2H), 7,37 — 7,32 (m, 2H; Ar), 7,31 (s, 1H: Ar), 7,23 (d, 3J(H,H)
= 16,4 Hz, 2H: =CH), 7,22-7,17 (m, 3H; Ar), 7,13 (t, 3J(H,H) = 8,2 Hz, 2H: Ar), 6,87 (d,
3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 4,70 (dd, 3J(H,H) = 10,4, 5,0 Hz, 1H; CH), 3,01 (dd, 3J(H,H) =
16,8, 5,1 Hz, 1H; CH), 2,74 (dd, 3J(H,H) = 16,8, 9,8 Hz, 1H; CH-) ppm; 13C NMR (126 MHz,
THF-ds, 25 °C) § = 165,53 (Cg, C=0), 146,86 (Cq), 140,53 (Cq), 140,36 (Cq), 139,19 (Cq),
134,48 (Cq), 134,35 (Cq), 134,11 (=CH), 132,57 (=CH), 129,98 (CH:; Ar), 129,74 (CH: Ar),
129,64 (g, 2J (C,F)= 32,2 Hz; C-C-F), 129,05 (Cq), 128,04 (CH; Ar), 127,30 (2C, CH: Ar),
127,25 (CH; Ar), 126,96 (CH; Ar), 126,88 (CH: Ar), 126,31 (CH: Ar), 125,31 (q, 3J (H,F) =
3,6 Hz; H-C-C-F, 2C; Ar), 125,08 (=CH), 124,93 (CH; Ar), 123,34 (=CH), 53,55 (CH: C-6),
34,13 (CHz; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =674 (s) cm™ (C-CI), 771 (s) cm™ (C-Cl), 829 (m) cm-
1(C=C), 1063 (s) cm™ (C-F), 1103 (s) cm™ (C-F), 1158 (s) cm™ (C-F), 1465 (m) cm™ (C-H),
1613 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CasH21CloFsNO*
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szamolt: 514,0947 (100,0%), 516,0918 (63,9%), 515,0981 (30,3%), 517,0951 (19,4%),
518,0888 (10,2%), 516,1014 (4,4%), 519,0922 (3,1%), 518,0985 (2,8%), mért: 514,0947,
515,0978, 516,0913, 517,0949, 518,0873.

6-metil-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (615)

'H NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) § = 7,65 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH2), 7,56 (t, 3J(H,H)
= 7,1 Hz, 4H; Ar), 7,41 (d, 3J(H,H) = 16,3 Hz, 1H; =CH>), 7,36 (d, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 2H; Ar),
7,33 (d, 3J(H,H) = 7,4 Hz, 2H; Ar), 7,30 — 7,19 (m, 3H; 2H Ar és =CH,), 7,06 (d, 3J(H,H) =
16,2 Hz, 1H; =CHy>), 6,98 (s, 1H; NH), 3,67 (dt, 3J(H,H) = 12,1, 5,9 Hz, 1H; CH), 2,94 (dd,
3J(H,H) = 16,7, 4,3 Hz, 1H; CH.), 2,36 (dd, 3J(H,H) = 16,7, 11,5 Hz, 1H; CH>), 1,32 (d, 3J(H,H)
= 6,4 Hz, 3H; CHs) ppm; 1*C NMR (126 MHz, THF-ds, 25 °C) § = 165,74 (Cq; C=0), 141,05
(Cq), 138,31 (Cq), 137,26 (Cq), 135,06 (=CH), 133,23 (=CH), 128,82 (Cq), 128,57 (2C, CH;
Ar), 128,32 (2C, CH; Ar), 128,06 (CH; Ar), 127,25 (CH; Ar), 126,83 (2C, CH; Ar), 126,39
(2C, CH; Ar), 125,98 (=CH), 122,40 (=CH), 45,18 (CH; C-6), 33,70 (CH2; C-5), 20,41 (CHs)
ppm; FTIR-ATR: v~ = 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C22H2NO" szamolt:
316,1696 (100,0%), mért: 316,1699.

3,4-Di((E)-3-Kklorsztiril)-6-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (616)

IH NMR (500 MHz, THF-dg, 25 °C) & = 7,55 (d, 2J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH>), 7,47 (d,
3J(H,H) = 6,7 Hz, 2H: Ar), 7,38 (d, 3J(H,H) = 7,7 Hz, 1H; Ar), 7,36 — 7,28 (m, 2H), 7,25 — 7,13
(m, 4H), 7,10 (d, J(H,H) = 5,9 Hz, 1H; Ar), 6,90 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 6,83 (s,
1H; NH), 3,52 (dd, 3J(H,H) = 11,5, 5,8 Hz, 1H; CH), 2,78 (dd, 3J(H,H) = 16,6, 4,3 Hz, 1H;
CHy>), 2,22 (dd, 3J(H,H) = 16,7, 11,4 Hz, 1H; CHy), 1,17 (d, 3J(H,H) = 6,3 Hz, 3H; CH3) ppm;
13C NMR (126 MHz, THF-dg, 25 °C) § = 165,36 (Cq; C=0), 141,44 (Cq), 140,48 (Cq), 139,36
(Cq), 134,45 (Cq), 134,29 (Cq), 133,72 (=CH), 132,15 (=CH), 130,02 (CH; Ar), 129,75 (CH;
Ar), 129,01, 127,93 (CH; Ar), 127,15 (CH; Ar), 127,12 (CH; Ar), 126,95 (CH; Ar), 126,23
(CH: Ar), 125,06 (=CH), 124,89 (CH; Ar), 123,63 (=CH), 45,11 (CH; C-6), 33,71 (CHz; C-5),
20,34 (CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 676 (s) cm™ (C-Cl), 758 (s) cm™ (C-Cl), 1586 (m) cm™
(C=C), 1650 (s) cm™* (C=0): HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C22H20CI2NO* szamolt: 384,0917
(100,0%), 386,0887 (63,9%), 385,0950 (23,8%), 387,0921 (15,2%), 388,0858 (10,2%),
386,0984 (2,7%), 389,0891 (2,4%), 388,0955 (1,7%), mért: 384,0913, 385,0945, 386,0881,
387,0915, 388,0847.
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3,4-Di((E)-2-ciklohexilvinil)-6-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (617)

'H NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 6,75 (d, 3J(H,H) = 15,9 Hz, 1H; =CH), 6,65 (s, 1H;
NH), 6,36 (d, 3J(H,H) = 15,9 Hz, 1H; =CH), 6,05 — 5,94 (m, 2H), 3,52 (dp, 3J(H,H) = 11,7, 6,1
Hz, 1H; CH), 2,63 (dd, 3J(H,H) = 16,6, 4,4 Hz, 1H; CH>), 2,22 — 2,02 (m, 3H), 1,86 — 1,78 (m,
7H), 1,74 — 1,67 (m, 2H), 1,43 — 1,30 (m, 4H), 1,30 — 1,16 (m, 9H) ppm; *C NMR (126 MHz,
THF-ds, 25 °C) 6 = 166,07 (Cq; C=0), 142,38 (=CH), 140,31 (=CH), 139,91 (Cq), 127,69 (Cq),
126,22 (=CH), 121,13 (=CH), 45,16 (CH; C-6), 42,13 (CH), 41,57 (CH), 33,57 (CH>; C-5),
33,03 (CHy2), 32,98 (CH>), 32,79 (CH>), 32,75 (CHy), 26,14 (CH.), 26,05 (CH>), 25,95 (2C;
CHy), 25,87 (2C; CH>), 20,46 (CH3) ppm; FTIR-ATR: v~ = 795 (m) cm™ (C=C), 961 (s) cm™
(C=C), 1650 (s) cm™* (C=0), 2843 (m) cm (C-H), 2991 (m) cm™* (C-H); HRMS (ESI) m/z: [M
+ H]" C22HasNO™ szamolt: 328,2635 (100,0%), mért: 328,2637.

3,4-Di((E)-2-ciklohexilvinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (618)

IH NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 7,44 (d, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 2H; Ar), 7,37 (t, 3J(H,H) =
7,5 Hz, 2H; Ar), 7,30 (t, 3J(H,H) = 7,3 Hz, 1H; Ar), 6,92 (s, 1H; NH), 6,77 (d, 3J(H,H) = 15,9
Hz, 1H; =CH), 6,42 (d, 3J(H,H) = 16,0 Hz, 1H; =CH), 6,06 — 5,95 (m, 2H; 2 =CH), 4,60 — 4,52
(m, 1H; CH), 2,81 (dd, 3J(H,H) = 16,8, 4,7 Hz, 1H; CH>), 2,19 — 2,09 (m, 2H; 2 CH), 1,88 —
1,79 (m, 3H), 1,77 — 1,64 (m, 4H), 1,44 — 1,10 (m, 13H) ppm; 3C NMR (126 MHz, THF-ds,
25°C) 6 = 166,27 (Cqg; C=0), 142,67 (Cq), 142,64 (=CH), 140,71 (=CH), 139,58 (Cq), 128,27
(2C, CH; Ar), 127,79 (Cq; C-3), 127,44 (CH; Ar), 126,68 (2C, CH; Ar), 126,02 (=CH), 121,07
(=CH), 54,49 (CH; C-6), 42,15 (CH), 41,61 (CH), 34,66 (CH2; C-5), 33,03 (CH>), 32,95 (CH>),
32,72 (CH>), 32,69 (CH>), 26,14 (CH2), 26,02 (CH>), 25,97 (CH>), 25,96 (CH>), 25,84 (CHy>),
25,83 (CH2) ppm; FTIR-ATR: v~ = 694 (s) cm™ (C=C), 1650 (s) cm* (C=0), 2850 (m) cm*
(C-H), 2919 (m) cm™ (C-H); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C27H3sNO* szamolt: 390,2792
(100,0%), mért: 390,2798.

3,4-Di((E)-2-ciklobutilvinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (619)

H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 7,90 (s, 1H; NH), 7,38 — 7,33 (m, 4H; Ar), 7,32 —
7,25 (m, 1H; Ar), 6,56 (dd, 3J(H,H) = 15,8, 1,3 Hz, 1H; =CH), 6,26 — 6,17 (m, 2H; 2 =CH),
6,03 (dd, 3J(H,H) = 15,9, 7,4 Hz, 1H; =CH), 4,62 — 4,54 (m, 1H; CH), 3,12 — 3,00 (m, 2H;
CH>), 2,84 (dd, 3J(H,H) = 17,0, 5,6 Hz, 1H; CH?>), 2,59 (dd, 3J(H,H) = 17,0, 8,5 Hz, 1H; CHy),
2,18 - 2,03 (m, 6H; 3 CH>), 1,93 — 1,85 (m, 6H; 3 CH2) ppm, **C NMR (126 MHz, DMSO-ds,
25°C) 8 =166,73 (Cq; C=0), 142,85 (Cq), 141,49 (=CH), 141,01 (=CH), 140,06 (Cq), 128,79
(2C, CH; Ar), 127,75 (CH; Ar), 127,10 (Cq; C-3), 126,97 (2C, CH; Ar), 125,99 (=CH), 121,28
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(=CH), 52,85 (CH; C-6), 39,17 (CH), 38,85 (CH), 33,74 (CH2; C-5), 28,71 (CH2), 28,70 (CH>),
28,55 (CHz), 28,42 (CHo), 18,58 (CH>), 18,52 (CHz) ppm; FTIR-ATR: v™ = 696 (s) cm* (C=C),
758 (s) cm™ (C-H), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" Ca3H2sNO* szamolt:
334,2166 (100,0%), mért: 334,2171.

3,4-Di((E)-2-ciklopropilvinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (620)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 7,60 (s, 1H; NH), 7,17 — 7,09 (m, 4H; Ar), 7,10 —
7,02 (m, 1H; Ar), 6,51 (d, 3J(H,H) = 15,5 Hz, 1H; =CH), 6,19 (d, 3J(H,H) = 15,7 Hz, 1H; =CH),
5,44 — 541 (m, 1H; =CH), 5,41 — 5,38 (m, 1H; =CH), 4,36 — 4,28 (m, 1H; CH), 2,54 (dd,
3J(H,H) = 16,9, 5,5 Hz, 1H; CHy), 1,43 — 1,27 (m, 2H; 2 CH), 0,63 — 0,52 (m, 4H; 2 CH>), 0,34
— 0,19 (M, 4H; 2 CHy) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 166,93 (Cq; C=0),
142,88 (Cq), 142,16 (=CH), 140,73 (=CH), 139,03 (Cq), 128,75 (2C, CH; Ar), 127,73 (CH;
Ar), 126,99 (2C, CH; Ar), 125,08 (Cq), 124,98 (=CH), 120,71 (=CH), 52,91 (CH; C-6), 33,65
(CHz; C-5), 15,84 (CH), 15,67 (CH), 8,43 (CH>), 8,38 (CHz), 7,59 (CH2), 7,56 (CH2) ppm;
FTIR-ATR: v~ = 760 (s) cm™ (C-H), 1617 (s) cm™ (C=C), 1650 (s) cm? (C=0); HRMS (ESI)
m/z: [M + H]" C21H24NO* szamolt: 306,1853 (100,0%), mért: 306,1866.

6-Fenil-3,4-di((1E,3E)-4-fenilbuta-1,3-dién-1-il)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (621)

IH NMR (500 MHz, THF-dg, 25 °C) 8 7,52 — 7,45 (m, 6H; Ar, NH), 7,40 (t, 3J(H,H) = 7,6 Hz,
2H: Ar), 7,38 — 7,28 (m, 6H), 7,25 — 7,17 (m, 4H), 7,20 — 7,10 (m, 1H: =CH), 7,07 (dd, 3J(H,H)
= 15,5, 10,8 Hz, 1H: =CH), 6,97 (d, 3J(H,H) = 15,3 Hz, 1H: =CH), 6,89 (dd, 3J(H,H) = 15,2,
10,6 Hz, 1H; =CH), 6,75 (d, 3J(H,H) = 16,0 Hz, 1H; =CH), 6,71 (d, 3J(H,H) = 15,9 Hz, 1H;
=CH), 4,69 — 4,61 (m, 1H; CH), 3,01 (dd, J(H,H) = 16,8, 4,7 Hz, 1H; CH>), 2,73 (dd, 3J(H,H)
= 16,7, 11,1 Hz, 1H; CH,) ppm; 3C NMR (126 MHz, THF-ds, 25 °C) § 165,74 (Cq; C=0),
142,44 (Cq), 140,28 (Cq), 137,82 (Cq), 137,27 (Cq), 135,88 (=CH), 135,05 (=CH), 134,66
(=CH), 132,85 (=CH), 130,71 (=CH), 129,59 (=CH), 129,44 (=CH), 128,44 (2C, CH; Ar),
128,36 (2C, CH: Ar), 128,33 (2C, CH: Ar), 127,91 (Cqg; C-3), 127,72 (CH: Ar), 127,51 (CH;
Ar), 127,12 (CH; Ar), 126,67 (2C, CH; Ar), 126,51 (2C, CH; Ar), 126,45 (=CH), 126,21 (2C,
CH; Ar), 54,19 (CH: C-6), 34,56 (CH,; C-5) ppm: FTIR-ATR: v~ = 681 (s) cm™ (C=C), 742
(s) cm™ (C-H), 968 (s) cm™ (C=C), 985 (s) cm™ (C=C), 1593 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™
(C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* CaiHzsNO* szamolt: 430,2166 (100,0%), 431,2199
(33,5%), mért: 430,2173, 431,2200.
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3,4-Di((E)-2-(furan-3-il)vinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (622)

IH NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 7,64 (d, 3J(H,H) = 9,0 Hz, 2H: Ar), 7,51 — 7,44 (m,
4H; Ar), 7,38 (t, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 2H: Ar), 7,33 — 7,28 (m, 2H; Ar és =CH), 7,25 (d, 3J(H,H)
= 16,1 Hz, 1H: =CH), 7,08 (d, 3J(H,H) = 16,3 Hz, 1H; =CH), 7,06 (s, 1H: NH), 6,88 (d, 3J(H,H)
= 16,0 Hz, 1H; =CH), 6,80 (s, 1H: Ar), 6,74 (s, 1H: Ar), 4,70 — 4,62 (m, 1H; CH), 3,01 (dd,
3J(H,H) = 16,7, 4,8 Hz, 1H; CHy), 2,74 (dd, 3J(H,H) = 16,7, 10,8 Hz, 1H; CH,) ppm; 3C NMR
(126 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 165,98 (Cq; C=0), 144,03 (CH; Ar), 143,49 (CH; Ar), 142,54
(Cq), 142,23 (=CH), 141,31 (=CH), 139,71 (Cq), 128,30 (2C, CH: Ar), 127,58 (Cq), 127,44
(CH: Ar), 126,59 (2C, CH: Ar), 125,77 (Cq), 125,38 (=CH), 125,05 (Cq), 124,81 (CH: Ar),
123,34 (CH: Ar), 121,53 (=CH), 107,23 (CH; Ar), 107,15 (CH; Ar), 54,21 (CH; C-6), 34,42
(CHz; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ =692 (s) cm™ (C=C), 758 (s) cm™* (C-H), 868 (s) cm™ (C-H),
1617 (m) cm (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C23H20NO3* szamolt:
358,1438 (100,0%), mért: 358,1446.

6-Fenil-3,4-Di((E)-2-(tiofén-3-il)vinil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (623)

IH NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) 8 = 7,52 — 7,44 (m, 5H; Ar), 7,43 — 7,35 (m, 7H; Ar és
=CH), 7,32 (t, 3J(H,H) = 7,3 Hz, 1H; Ar), 7,27 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,19 (s, 1H;
NH), 7,05 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 4,71 — 4,64 (m, 1H; CH), 3,05 (dd, 3J(H,H) =
16,7, 4,8 Hz, 1H; CH), 2,76 (dd, 3J(H,H) = 16,7, 11,0 Hz, 1H; CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz,
THF-ds, 25 °C) 8 = 165,94 (Cq; C=0), 142,52 (Cq), 141,42 (Cqg), 140,33 (Cq), 140,17 (Cq),
129,23 (=CH), 128,33 (2C, CH; Ar), 128,07 (Cq), 127,56 (=CH), 127,49 (CH; Ar), 126,68 (CH;
Ar), 126,22 (2C, CH: Ar), 125,58 (CH; Ar), 125,54 (=CH), 124,99 (CH; Ar), 124,84 (CH; Ar),
124,01 (CH; Ar), 122,40 (CH: Ar), 121,96 (=CH), 54,21 (CH; C-6), 34,54 (CHz; C-5) ppm;
FTIR-ATR: v~ = 696 (s) cm™ (C=C), 758 (s) cm™ (C-H), 829 (m) cm* (C=C), 1237 (m) cm™
(C-N), 1604 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C23H20NOS;"
szamolt: 390,0981 (100,0%), 391,1015 (24,9%), mért: 390,0988, 391,1022.

3,4-Di((E)-2-(benzo[b]tiofén-3-il)vinil)-6-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (624)

'H NMR (500 MHz, THF-ds, 25 °C) & = 8,11 — 8,07 (m, 1H; Ar), 8,08 — 8,02 (m, 1H; Ar), 7,95
— 7,85 (m, 5H), 7,79 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,60 (d, *J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH),
7,59 — 7,53 (m, 2H), 7,47 — 7,33 (m, 8H), 7,30 (s, 1H; NH), 4,81 — 4,73 (m, 1H; CH), 3,25 (dd,
8J(H,H)= 16,7, 4,6 Hz, 1H; CH>), 2,91 (dd, 3J(H,H)= 16,7, 11,4 Hz, 1H; CH>); *C NMR (126
MHz, THF-ds, 25 °C) & = 165,99 (Cq; C=0), 142,45 (Cq), 140,89 (Cq), 140,52 (Cq), 140,51
(Cq), 138,13 (Cq), 137,82 (Cq), 135,15 (Cq), 133,90 (Cq), 128,50 (Cq), 128,40 (2C, CH; Ar),
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127,62 (CH: Ar), 126,94 (=CH), 126,86 (2C, CH: Ar), 126,85 (CH; Ar), 125,05 (=CH), 124,49
(=CH), 124,28 (CH; Ar), 124,11 (CH: Ar), 123,66 (CH: Ar), 123,56 (CH; Ar), 122,68 (CH:
Ar), 122,59 (CH: Ar), 121,92 (=CH), 121,70 (CH; Ar), 121,68 (CH; Ar), 54,45 (CH; C-6),
34,52 (CHg; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ = 698 (s) cm™ (C=C), 723 (s) cm™ (C=C), 749 (s) cm*
(C-H), 1604 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C31H2NOS,"
szamolt: 490,1294 (100,0%), mért: 490,1308.

3,4-Dimetil-6-fenilpiridin-2(1H)-on (626)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 11,54 (s, 1H; NH), 7,73 (d, 3J(H,H) = 7,4Hz, 2H;
Ar), 7,41-4,47 (m, 3H; Ar), 6,46 (s, 1H; H-5), 2,17 (s, 3H; Me), 1,98 (s, 3H; Me) ppm; *C NMR
(125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) ¢ = 163,2 (Cq; C=0), 146,9 (Cq; C-6), 142,2 (Cq; C-4), 133,8
(Cq), 129,1 (CH; Ar), 128,7 (2C, CH; Ar), 126,4 (2C, CH; Ar), 123,0 (Cq; C-3), 107,5 (CH; C-
5), 19,5 (CH3; Me), 11,7 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ =837 (m) cm (C=C), 1465 (m) cm’
1 (C-H), 1575 (m) cm™ (C=C), 1606 (m) cm™* (C=C); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C1sH14NO"
szamolt: 200,1070 (100,0%), mért: 200,1072.

N-(3-o0xo-1-fenilbutil)akrilamid (628)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H; NH), 7,37 — 7,28 (m, 4H;
Ar), 7,28 — 7,19 (m, 1H; Ar), 6,24 (dd, 3J(H,H)= 17,1, 10,2 Hz, 1H; CH), 6,08 (dd, 3J(H,H)=
17,1, 2,1 Hz, 1H; =CH,), 5,59 (dd, 3J(H,H)= 10,2, 2,2 Hz, 1H; =CHy), 5,33 (q, 3J(H,H)=7,5
Hz, 1H; CH), 2,93 (d, 3J(H,H)= 7,3 Hz, 2H; CH>), 2,10 (s, 3H; CH3) ppm; *C NMR (125 MHz,
DMSO-ds, 25 °C) 6 = 206,18 (Cq; C=0), 164,22 (Cq; C=0), 143,12 (Cq), 132,08 (=CH),
128,77 (2C, CH; Ar), 127,38 (CH; Ar), 126,95 (2C, CH; Ar), 125,93 (=CHy>), 49,72 (CH>),
49,11 (CH), 30,35 (CHs, Me) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C13H16NO2" szamolt: 218,1176
(100,0%), mért: 218,1182.

N-(1-(4-metoxifenil)-3-oxobutil)akrilamid (629)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H; NH), 7,24 (d, 3J(H,H) = 8,7
Hz, 2H; Ar), 6,88 (d, 2J(H,H) = 8,7 Hz, 2H; Ar), 6,22 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,2 Hz, 1H; =CH),
6,07 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 2,2 Hz, 1H; =CH>), 5,58 (dd, 3J(H,H) = 10,1, 2,2 Hz, 1H; =CH), 5,28
(9, 3J(H,H) = 7,6 Hz, 1H; CH), 3,73 (s, 3H; CH3; OMe), 2,90 (d, 3J(H,H) = 7,3 Hz, 2H; CH>),
2,08 (s, 3H; CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 206,32 (Cq; C=0), 164,07
(Cg; C=0), 158,69 (Cq), 135,02 (Cq), 132,13 (=CH), 128,16 (2C, CH; Ar), 125,84 (=CH>),
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114,15 (2C, CH; Ar), 55,54 (CHs; OMe), 49,80 (CHy), 48,54 (CH), 30,38 (CHz) ppm; HRMS
(ESI) m/z: [M + H]* C14H1sNOs* szamolt: 248,1282 (100,0%), mért: 248,1290.

N-(1-(4-klorfenil)-3-oxobutil)akrilamid (630)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & = 8,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H; NH), 7,38 (d, 3J (H,H) =
8,5 Hz, 2H; Ar), 7,34 (d, 3J(H,H) = 8,5 Hz, 2H; Ar), 6,22 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,1 Hz, 1H;
=CH), 6,07 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 2,1 Hz, 1H; =CH>), 5,60 (dd, 3J(H,H) = 10,2, 2,2 Hz, 1H;
=CHy>), 5,29 (q, *J(H,H) = 7,5 Hz, 1H; CH), 2,93 (d, 3J(H,H) = 7,4 Hz, 2H; CH>), 2,10 (s, 3H;
CHz3) ppm; 1*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § = 205,99 (Cq; C=0), 164,28 (Cq; C=0),
142,20 (Cq), 131,93 (=CH), 131,86 (Cq), 128,90 (2C, CH; Ar), 128,71 (2C, CH; Ar), 126,11
(=CH2), 49,36 (CH2), 48,52 (CH), 30,35 (CH3, Me) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C13H15CINO." szamolt: 252,0786 (100,0%), 254,0757 (32,0%), mért: 252,0792, 254,0761.

(E)-N-(3-0x0-1,5-difenilpent-4-en-1-il)akrilamid (634)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H; NH), 7,75 — 7,68 (m, 2H;
Ar), 7,63 (d, 3J(H,H) = 16,3 Hz, 1H; =CH), 7,49-7,41 (m, 3H; Ar), 7,38 (d, J(H,H) = 7,2 Hz,
3H; Ar), 7,34 (t, 2J(H,H) = 7,6 Hz, 3H; Ar), 7,24 (t, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 1H; Ar), 6,92 (d, 3J(H,H)
= 16,3 Hz, 1H; =CH), 6,25 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,2 Hz, 1H; =CH), 6,07 (dd, 3J(H,H) = 17,1,
2,2 Hz, 1H; H-CH=), 5,58 (dd, 3J(H,H) = 10,2, 2,2 Hz, 1H; H-CH=), 5,49 — 5,39 (m, 1H; CH),
3,26 (dd, 2J(H,H) = 16,3, 8,6 Hz, 1H; H-CH), 3,16 (dd, 3J(H,H) = 16,3, 5,8 Hz, 1H; H-CH)
ppm; 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 197,44 (Cqg; C=0), 164,22 (Cq; C=0), 143,23
(Cq), 142,96 (=CH), 134,89 (Cq), 132,14 (=CH), 130,99 (=CH), 129,43 (2C, CH; Ar), 128,93
(2C, CH; Ar), 128,77 (2C, CH; Ar), 127,39 (CH; Ar), 127,08 (2C, CH; Ar), 126,85 (CH; Ar),
125,86 (=CHy), 49,47 (CH>), 46,94 (CH); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C20H20NO>" szamolt:
306,1489 (100,0%), mért: 306,1496.

(E)-N-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-5-(p-tolil)pent-4-en-1-il)akrilamid (635)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dsg, 25 °C) & = 8,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H; NH), 7,60 (d, 3J(H,H) = 8,1
Hz, 2H; Ar), 7,57 (d, *J(H,H) = 16,4 Hz, 1H; =CH), 7,28 (d, 3J(H,H)= 8,7 Hz, 2H; Ar), 7,25 (d,
8J(H,H) = 7,9 Hz, 2H; Ar), 6,89 (d, J(H,H) = 8,7 Hz, 2H; Ar), 6,85 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H;
=CH), 6,23 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,2 Hz, 1H; =CH), 6,06 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 2,3 Hz, 1H; H-
CH=), 5,57 (dd, 3J(H,H) = 10,2, 2,2 Hz, 1H; H-CH=), 5,37 (q, 3J(H,H) = 7,9 Hz, 1H; CH), 3,73
(s, 3H; CHs), 3,20 (dd, 3J(H,H) = 16,1, 8,3 Hz, 1H; H-CH), 3,11 (dd, 3J(H,H) = 16,1, 6,3 Hz,
1H; H-CH), 2,34 (s, 3H; CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 197,49 (Cq;
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C=0), 164,07 (Cq; C=0), 158,70 (Cq), 142,94 (CH), 141,02 (Cq), 135,14 (Cq), 132,21 (CH),
132,14 (Cq), 130,06 (2C, CH; Ar), 128,96 (2C, CH; Ar), 128,27 (2C, CH; Ar), 125,91 (CH),
125,75 (=CH3), 114,13 (2C, CH; Ar), 55,55 (CH), 48,96 (CH3), 46,96 (CHy), 21,52 (CH3) ppm;
HRMS (ESI) m/z: [M + HJ* C22H2sNOs* szamolt: 350,1751 (100,0%), mért: 350,1760.

(E)-N-(1-(4-Kklérfenil)-3-ox0-5-(p-tolil)pent-4-en-1-il)akrilamid (636)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H; NH), 7,61 (d, *J(H,H) = 5,9
Hz, 2H; Ar), 7,59 (d, 3J(H,H)= 14,0 Hz, 1H; =CH), 7,39 (s, 4H; Ar), 7,25 (d, 3J(H,H) = 7,9 Hz,
2H; Ar), 6,86 (d, 2J(H,H) = 16,3 Hz, 1H; =CH), 6,23 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 10,2 Hz, 1H; =CH),
6,07 (dd, 3J(H,H) = 17,1, 2,2 Hz, 1H; =CHy), 5,59 (dd, *J(H,H) = 10,2, 2,2 Hz, 1H; =CH>), 5,40
(td, 3J(H,H) = 8,3, 5,9 Hz, 1H; CH), 3,25 (dd, 3J(H,H) = 16,5, 8,6 Hz, 1H; H-CH), 3,13 (dd,
8J(H,H) = 16,5, 5,9 Hz, 1H; H-CH), 2,34 (s, 3H; CH3) ppm; **C NMR (126 MHz, DMSO-ds,
25 °C) & = 197,15 (Cq; C=0), 164,28 (Cq; C=0), 143,10 (CH), 142,34 (Cq), 141,08 (Cq),
132,10 (Cq), 132,01 (=CH), 131,92 (Cq), 130,07 (2C, CH; Ar), 129,00 (2C, CH; Ar), 128,97
(2C, CH; Ar), 128,70 (2C, CH; Ar), 126,03 (=CH>), 125,81 (CH), 48,92 (CHz), 46,60 (CH>),
21,52 (CHs) ppm; HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C21H2:CINO>" szamolt: 354,1256 (100,0%),
356,1226 (32,0%), mért: 354,1261, 356,1230.

6-Fenil-3,4-di((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (582) — 634-bél kiindulva

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § = 8,17 (s, 1H; NH), 7,58-7,63 (m, 4H; Ar), 7,53
(d,3J(H,H)= 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,42 (d,*J(H,H) = 7,6 Hz, 2H; Ar), 7,32-7,39 (m, 7H; Ar,
=CH), 7,26-7,30 (m, 3H: Ar), 7,16 (d,2J(H,H) = 16,1 Hz, 1H: =CH), 7,11 (d, 3J(H,H) = 16,1
Hz, 1H; =CH), 4,70 (m, 1H; CH), 3,08 (dd, 3J(H,H) = 17,0 Hz, 5,3 Hz, 1H; CH>), 2,88 (dd,
J(H,H) = 17,0 Hz, 8,2 Hz, 1H; CH2) ppm; *C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 166,0
(Cq; C=0), 142,2 (Cq), 140,8 (Cq), 137,5 (Cq), 136,6 (Cq), 134,5 (=CH), 134,3 (=CH), 128,9
(2C, CH; Ar), 128,8 (2C, CH; Ar), 128,6 (CH; Ar), 128,4 (2C, CH; Ar), 128,0 (Cq), 127,8 (CH;
Ar),127,4 (CH; Ar), 127,3 (2C, CH; Ar), 126,7 (2C, CH; Ar), 126,6 (2C, CH; Ar), 125,2 (=CH),
122,0 (=CH), 52,3 (CH; C-6), 33,4 (CH>; C-5) ppm; Egyéb analitikai adatok az 582 vegyiiletnél

vannak feltiintetve.

3-((E)-4-Klérsztiril)-6-fenil-4-((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(LH)-on (637)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,17 (s, 1H; NH), 7,65 (d, 3J(H,H) = 7,9 Hz, 2H;
Ar), 7,61 (d, 2J(H,H) = 7,4 Hz, 2H; Ar), 7,55 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,34-7,44 (m,
9H: Ar, =CH), 7,27-7,31 (m, 2H; Ar), 7,22 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,11 (d, 3J(H,H)
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=16 Hz, 1H; =CH), 4,69 (m, 1H; CH), 3,09 (dd, 3J(H,H) = 16,8 Hz,4,8 Hz, 1H; CH,), 2,88 (dd,
3J(H,H) = 16,8 Hz, 7,9 Hz, 1H; CH,) ppm; 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 165,8
(Cq; C=0), 142,1 (Cq; C-4), 141,2 (Cq), 136,5 (2C, Cq), 134,5 (=CH), 133,0 (=CH), 132,0
(Cq), 128,7 (2C, CH; Ar), 128,61 (2C, CH; Ar), 128,57 (CH; Ar), 128,34 (2C, CH; Ar), 128,29
(2C, CH; Ar), 127,6 (Cq; C-3), 127,34 (CH; Ar), 127,27 (2C, CH; Ar), 126,6 (2C, CH; Ar),
125,0 (=CH), 122,7 (=CH), 52,2 (CH; C-6), 33,3 (CH2; C-5) ppm; FTIR-ATR: v~ = 679 (s) cm’
1(c-Cl), 1606 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C27H23CINO*
szamolt: 412,1463 (100,0%), mért: 412,1469. A molekulaszerkezet egykristalybol
rontgenkrisztallografidval meghatarozott. A rontgendiffrakcios vizsgalat eredményei a CCDC
2110876 adatbazis-azonositoszam alatt talalhatok meg a
www.ccdc.cam.ac.ul/conts/retrieving.html  cimen  (vagy elérhetéek a  Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC), 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; fax:
+44(0)1223-336033; email: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

3-((E)-4-metoxisztiril)-6-fenil-4-((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (638)

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & = 8,14 (s, 1H; NH), 7,50-7,60 (m, 5H; Ar, =CH),
7,34-7,43 (m, 6H; Ar), 7,26-7,30 (m, 2H; Ar), 7,19 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,10 (d,
3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,08 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 6,94 (d, 3J(H,H) = 8,3 Hz,
2H: Ar), 4,68 (m, 1H: CH), 3,78 (s, 3H; OMe), 3,04 (dd, 3J(H,H) = 16,8 Hz, 4,8 Hz, 1H; CHy),
2,86 (dd, 3J(H,H) = 16,8 Hz, 8,3 Hz, 1H; CH,) ppm; 2C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 25 °C) &
= 166,0 (Cq; C=0), 159,1 (Cq), 142,2 (Cq), 139,7 (Cq), 136,7 (Cq), 134,2 (=CH), 133,8 (=CH),
130,2 (Cq), 128,8 (2C, CH: Ar), 128,5 (C, CH: Ar), 128,4 (2C, CH; Ar), 128,3 (Cq), 128,0 (2C,
CH; Ar), 127,4 (C, CH; Ar), 127,1 (2C, CH; Ar), 126,6 (2C, CH; Ar), 125,4 (=CH), 119,7
(=CH), 114,2 (2C, CH; Ar), 55,2 (CHs; MeO), 52,3 (CH; C-6), 33,4 (CHz; C-5) ppm: FTIR-
ATR: v™ =696 (s) cm™ (C=C), 687 (s) cm™ (C=C), 747 (s) cm™* (C-H), 809 (m) cm™ (C=C),
1027 (m) cm™ (C-N), 1162 (m) cm™ (C-N), 1173 (s) cm™ (C-0), 1242 (s) cm™ (C-0), 1600 (m)
cmt (C=C), 1650 (s) cmt (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ CasH2sNO2" szamolt: 408,1959
(100,0%), mért: 408,1966.

6-(4-klérfenil)-3-((E)-4-Kklorsztiril)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on
(639)

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § = 8,21 (s, 1H; NH), 7,64 (d, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 2H;
Ar), 7,51 (d, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 2H; Ar), 7,48 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 7,39-7,44 (m,
6H; Ar), 7,35 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,16-7,22 (m, 3H; Ar, =CH), 7,07 (d, 3J(H,H)
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= 16 Hz, 1H; =CH), 4,70 (m, 1H; CH), 3,06 (dd, 3J(H,H) = 16,9 Hz, 4,9 Hz, 1H; CH>), 2,88
(dd, 3J(H,H) = 16,9 Hz, 7,9 Hz, 1H; CH2), 2,29 (s, 3H; Me) ppm; 3C NMR (150 MHz, DMSO-
de, 25 °C) 6 = 165,8 (Cq; C=0), 141,3 (Cq), 141,2 (Cq), 138,4 (Cq), 136,5 (Cq), 134,7 (=CH),
133,8 (Cq), 132,9 (=CH), 132,0 (2C, Cq), 129,5 (2C, CH: Ar), 128,7 (2C, CH: Ar), 128,6 (2C,
CH; Ar), 128,4 (4C, CH: Ar), 127,4 (2C, CH: Ar), 127,1 (Cq; C-3), 124,0 (=CH), 122,7 (=CH),
51,5 (CH; C-6), 33,1 (CH2; C-5), 21,0 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ = 795 (s) cm™ (C-Cl),
1083 (m) cm™ (C-N), 1604 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]*
C28H24CIoNO* szamolt: 460,1230 (100,0%), 462,1200 (63,9%), 463,1234 (19,4%), 464,1171
(10,2%), mért: 460,1239, 462,1206, 463,1239, 464,1178.

6-(4-klérfenil)-3-((E)-4-metoxisztiril)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on
(640)

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § = 8,16 (s, 1H; NH), 7,54 (d, 3J(H,H) = 8,5Hz, 2H;
Ar), 7,42-7,48 (m, 7TH; Ar, =CH), 7,14-7,18 (m, 3H; Ar, =CH), 7,08 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H;
=CH), 7,03 (d, 3J(H,H) = 16,0Hz, 1H; =CH), 6,95 (d, 3J(H,H) = 8,5 Hz, 2H; Ar), 4,69 (m, 1H;
CH), 3,78 (s, 3H; OMe), 3,04 (dd, 3J(H,H) = 17,0 Hz, 5,6 Hz, 1H; CH_), 2,85 (dd, 3J(H,H) =
17,0 Hz, 7,8 Hz, 1H; CH>), 2,28 (s, 3H; Me) ppm; **C NMR (150 MHz, DMSO-dg, 25 °C) § =
166,1 (Cq; C=0), 159,1 (Cq), 141,3 (Cq), 139,8 (Cq), 138,2 (Cq), 134,1 (=CH), 133,9 (Cq),
133,9 (=CH), 131,9 (Cq), 130,2 (Cq), 129,5 (2C, CH; Ar), 128,6 (2C, CH; Ar), 128,3 (2C, CH;
Ar), 128,0 (2C, CH; Ar), 127,8 (Cq), 127,2 (2C, CH; Ar), 124,4 (=CH), 119,7 (=CH), 114,2
(2C, CH; Ar), 55,2 (CHz; Me0), 51,6 (CH; C-6), 33,1 (CHz; C-5), 21,0 (CHs; Me) ppm; FTIR-
ATR: v~ =793 (s) cm™ (C-Cl), 1027 (m) cm™ (C-N), 1248 (s) cm™ (C-0), 1596 (m) cm™* (C=C),
1609 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C29H27CINO2* szamolt:
456,1725 (100,0%), 458,1696 (32,0%), 457,1759 (31,4%), 459,1729 (10,0%), 458,1792
(4,7%), 460,1763 (1,5%), mért: 456,1733, 458,1693, 460,1764.

3-((E)-4-Kklorsztiril)-6-(4-metoxifenil)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on
(641)

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,10 (s, 1H; NH), 7,64 (d, 3J(H,H) = 8,2 Hz, 2H;
Ar), 7,47-7,53 (m, 3H; Ar, =CH), 7,42 (d, %) (H,H) = 8,3 Hz, 2H; Ar), 7,36 (d, 3J(H,H) = 16
Hz, 1H; =CH), 7,32 (d, 3J(H,H) = 8,3 Hz, 2H; Ar), 7,20 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,17
(d, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 2H; Ar), 7,07 (d, 3J(H,H) = 16 Hz, 1H; =CH), 6,92 (d, 3J(H,H) = 8,4 Hz,
2H; Ar), 4,61 (m, 1H; CH), 3,73 (s, 3H; Me0), 3,02 (dd, 3J(H,H) = 17,0Hz, 4,9 Hz, 1H; CH,),
2,83 (dd, ®J(H,H) = 17,0 Hz, 8,4 Hz, 1H; CH2), 2,29 (s, 3H; Me) ppm; **C NMR (150 MHz,
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DMSO-ds, 25 °C) ¢ = 165,9 (Cq; C=0), 158,6 (Cq), 141,5 (Cq; C-4), 138,3 (Cq), 136,6 (Cq),
134,6 (=CH), 134,0 (Cq), 133,9 (Cq), 132,8 (=CH), 132,0 (Cq), 129,5 (2C, CH; Ar), 128,7 (2C,
CH; Ar), 128,3 (2C, CH; Ar), 127,8 (2C, CH; Ar), 127,3 (2C, CH; Ar), 127,2 (Cq; C-3), 124,1
(=CH), 122,8 (=CH), 113,8 (2C, CH; Ar), 55,1 (C, CHs; Me0Q), 51,7 (CH; C-6), 33,5 (CHz; C-
5), 21,0 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ = 771 (s) cm™ (C-H), 795 (s) cm™ (C-CI), 1087 (m)
cm? (C-N), 1175 (m) cm™ (C-N), 1244 (s) cm™ (C-0), 1606 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™
(C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]" C29H27CINO>" szamolt: 456,1725 (100,0%), 458,1696
(32,0%), mért: 456,1735, 458,1698.

6-(4-metoxifenil)-3-((E)-4-metoxisztiril)-4-((E)-4-metilsztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-
on (642)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 8,01 (s, 1H; NH), 7,53 (d, 3J(H,H) = 8,3 Hz, 2H;
Ar), 7,43-7,49 (m, 3H; Ar, =CH), 7,32 (d, 3J(H,H) = 8,2Hz, 2H; Ar), 7,14-7,19 (m, 3H; A,
=CH), 7,07 (d, 3J(H,H) = 16,1 Hz, 1H; =CH), 7,02 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 6,90-6,95
(m, 4H; Ar), 4,61 (m, 1H; CH), 3,78 (s, 3H; Me0), 3,73 (s, 3H; Me0), 3,00 (dd, 3J(H,H) = 16,9
Hz, 4,7Hz, 1H; CHy), 2,81 (dd, 3J(H,H) = 16,9 Hz, 8,6 Hz, 1H; CH>), 2,28 (s, 3H; Me) ppm;
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 166,1 (Cq; C=0), 159,1 (Cq), 158,6 (Cq), 140,1
(Cq), 138,1 (Cq), 134,1 (C; =CH), 134,1 (Cq), 134,0 (Cq), 133,8 (C; =CH), 130,2 (Cq), 129,5
(2C, CH; Ar), 127,9 (2C, CH; Ar), 127,86 (Cq), 127,75 (2C, CH; Ar), 127,1 (2C, CH; Ar),
1245 (=CH), 119,8 (=CH), 114,2 (2C, CH; Ar), 113,8 (2C, CH; Ar), 55,2 (CHs; Me0Q), 55,1
(CHs; Me0), 51,8 (CH; C-6), 33,5 (CHz; C-5), 20,9 (CH3; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ =793 (5)
cm™? (C=C), 1149 (s) cm™ (C-0), 1240 (s) cm™* (C-0), 1604 (m) cm™ (C=C), 1650 (s) cm™
(C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C3oH30NO3" szamolt: 452,2221 (100,0%), mért: 452,2230.

6-(4-metoxifenil)-4-((E)-4-metilsztiril)-3-((E)-sztiril)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on (643)

'H NMR (500 MHz, DMSO0-d6, 25 °C)s = 8,03 (s, 1H; NH), 7,57 (d, 3J(H,H)= 7,0Hz, 2H;
Ar), 7,33-7,49 (m, 5H; Ar, =CH), 7,23-7,33 (m, 4H; Ar, =CH), 7,10-7,17 (m, 3H; Ar, =CH),
7,04 (d, 3J(H,H)= 16,1 Hz, 1H; =CH), 6,90 (d, 3J(H,H) =7,8 Hz, 2H; Ar), 4,61 (m, 1H; CH),
3,71 (s, 3H; MeO), 3,00 (dd, 3J(H,H) =16,6 Hz, 3,8 Hz, 1H; CH>), 2,81 (dd, *J(H,H) =16,6 Hz,
8,0 Hz, 1H; CH>), 2,27 (s, 3H; Me) ppm, *C NMR (125 MHz, DMSO0-d6, 25 °C)é = 165,9
(Cq; C=0), 158,6 (Cq), 141,0 (Cq), 138,2 (Cq), 137,5(Cq), 134,2 (2C; =CH), 134,0 (Cq), 133,9
(Cq), 129,4 (2C, CH; Ar), 128,7 (2C, CH; Ar), 127,75 (2C, CH; Ar), 127,7 (CH; Ar), 127,5
(Cq), 127,2 (2C, CH; Ar), 126,6 (2C, CH; Ar), 124,3 (=CH), 122,0 (=CH), 113,7 (2C, CH; Ar),
55,1 (CHs; MeO), 51,7 (CH; C-6), 33,5 (CH2; C-5), 20,9 (CHs; Me) ppm, FTIR-ATR: v~ =
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1145 (s) cm™ (C-0), 1200 (s) cm™ (C-0), 1246 (s) cm™ (C-0), 1604 (m) cm™* (C=C), 1650 (s)
cmt (C=0), HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Szimolt CooHzsNO,* 422,2115 (100,0%); Meért:
422,2124,

(E)-3-metil-6-fenil-4-sztirilpiridin-2(1H)-on (644)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds 25 °C) 6 = 11,60 (s, 1H; NH), 7,83 (d, 3J(H,H) = 7,1Hz, 2H;
Ar), 7,71 (d, 3J(H,H) = 7,3Hz, 2H; Ar), 7,31-7,52 (m, 8H; Ar, =CH), 6,92 (s, 1H; H-5), 2,20 (s,
3H; Me) ppm; 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 = 163,8 (Cq; C=0), 143,7 (Cq), 142,4
(Cq), 136,6 (Cq), 134,0 (=CH), 133,9 (Cq), 129,2 (CH; Ar), 128,7 (2C, CH; Ar), 128,6 (2C,
CH; Ar), 128,5 (CH; Ar), 127,2 (2C, CH; Ar), 126,7 (2C, CH; Ar), 124,2 (=CH), 123,2 (Cq; C-
3), 101,1 (CH; C-5), 11,5 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ = 756 (s) cm™ (C-H), 1617 (s) cm™
(C=C), 1633 (s) cm™ (C=C); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C2H1sNO* szamolt: 288,1383
(100,0%), mért: 288,1389.

(E)-6-(4-Klérfenil)-3-metil-4-(4-metilsztiril)piridin-2(1H)-on (645)

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 42 °C) § = 11,56 (brs, 1H; NH), 7,87 (d, *J(H,H) = 8,2 Hz, 2H;
Ar), 7,59 (d,3J(H,H) = 7,7 Hz, 2H; Ar), 7,54 (d, ®J(H,H) = 8,2 Hz, 2H; Ar), 7,44 (d, 3J(H,H) =
16,2 Hz, 1H; =CH), 7,31 (d, 3J(H,H) = 16,2 Hz, 1H; =CH), 7,23 (d, 3J(H,H) = 7,7 Hz, 2H; Ar),
6,95 (br s, 1H; H-5), 2,33 (s, 3H; Me), 2,18 (s, 3H; Me) ppm; 1*C NMR (150 MHz, DMSO-ds,
42 °C) o = 163,6 (Cq; C=0), 143,9 (2C, Cq), 138,1 (Cq), 134,0 (=CH), 133,9 (Cq), 133,8 (Cq),
133,0, (Cq; HMBC-bsl megallapitott), 129,3 (2C, CH; Ar), 128,5 (2C, CH; Ar), 128,4 (2C, CH;
Ar), 127,1 (2C, CH; Ar), 123,0 (=CH), 101,6 (CH; C-5, HSQC-bé&l megallapitott), 20,8 (CHs;
Me), 11,5 (CHs; Me) ppm; FTIR-ATR: v~ = 555 (s) cm™ (C-Cl), 683 (s) cm™ (C=C), 701 (s)
cm? (C=C), 749 (s) cm™? (C-H), 1069 (m) cm™ (C-N), 1167 (m) cm™ (C-N), 1611 (s) cm™
(C=C), 1650 (s) cm™ (C=0); HRMS (ESI) m/z: [M + H]* C21H1sCINO* szamolt: 336,1150
(100,0%), 338,1121 (32,0%), 337,1184 (22,7%), mért: 336,1155, 338,1127, 337,1191.
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