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1. Bevezetés

A nukleofil heterociklusos karbénekkel csupan a mult évszazad vége ota foglalkoznak
¢s mara egy széleskorli kutatési teriiletté valt, kdszonhetéen a valtozatos atmenetifém-
karbén-komplexszeiknek. A Servier Kutatointézetben szamos didk foglalkozott, illetve
foglalkozik a mai napig ezen kutatasi teriilet feltérképezésével, keresve a valaszt arra, hogy
hogyan lehet hatékony és szelektiv katalizatorként alkalmazni az atmenetifém-karbén-
komplexeket.

Az NHC-komplexekkel 2017-ben ismerkedtem meg elGszor, utolsdé éves MSc
hallgatoként, melynek soran Ilehetéségem nyilt eziist-karbén-komplexek katalitikus
tulajdonsagait vizsgalatara. Az eziist-NHC-komplexekrdl koztudott, hogy dnmagukban is
alkalmazzak Oket kiilonféle szintetikus atalakitasokban. Azonban legtobbszor
transzmetallalasra hasznaljak 6ket, mas fémcentrum beépitésére. Igy ezen kutatasi teriilet
tovabbi lehet6ségeinek felfedezését tliztiik ki célul. Olyan atmenetifém-komplexek
eloallitsat terveztikk, melyek a mar meglévé eziist-komplexekbdl egy egyszerii 1épésen
keresztiil konnyedén szintetizdlhatok. Napjainkban az aranykatalizalt atalakitdsok egyre
nagyobb népszertiségnek orvendenek, ezért olyan arany-karbén-komplexszel katalizalhato
reakciot kerestiink, melyhez mar tartozott irodalmi hattér, azonban még kozel sem volt
kiforrott. Figyelmiinket egy enantioszelektiv ciklopropanalasi reakcid vizsgalatara
Osszpontositottuk, melyhez sztérikusan zstfolt arany-karbén-komplexekre volt sziikségiink.

A kovetkezokben az irodalmi 6sszefoglalas utan bemutatasra keriil, hogyan sikertilt a
karbénprekurzorok szintetikus eljarasat kidolgozni, majd azok sztereocentrumainak
meghatdrozasa tobbféle mérési és szamolasi mddszerrel. Az utobbi eredményeket a
Debreceni Egyetem kutatocsoportjainak kdszonhetjilk. A szintézisut tokéletesitése utan
pedig bemutatjuk, hogyan sikeriilt a katalitikus eljdrds optimalizalasaval jo
enantioszelektivitassal kiilonbozd ciklopropil-szdrmazékokat eldallitani.

A dolgozatban olvashatunk majd néhany érdekes jelenségrdl is a fémkomplexeket
tekintve, mely nem mindennapi eredményekre NMR-es vizsgalatokkal adunk magyarazatot.
Ezen eredmények 6nmagukban is rendkiviil sok hozzaadott értéket tartalmaznak, hiszen egy

publikécio is sziiletett beldle.
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3. Irodalmi el6zmények

Doktori értekezésemnek ebben a fejezetében szeretném Osszefoglalni a tudomanyos
munkam aldtdmasztdsahoz sziikséges irodalmi hatteret. Kutatomunkdm soran kiralis
imidazoliumsok eldallitasat és ezen szdrmazékokbol képzett fémkomplexeket vizsgaltam. A
3.1. bekezdésben a karbénprekurzorok altalanos jellemzése ¢és a szerkezet-hatas
Osszefiiggések mellett, bemutatisra keriilnek az irodalomban ma ismert, valtozatos
karbénprekurzorok eldallitasi modszerei.

A tovabbiakban az emlitett karbénprekurzorokbol kialakitott kiralis aranykomplexeket
és azok szintetikus felhasznalhatésagat vizsgaltam, mely kutatds tudomanyos
elézményeinek 0sszefoglaldsara a 3.2. fejezetben tértem ki. Nem csak arany, hanem eziist-
NHC-komplexekrdl is olvashatunk, hiszen a legtobb esetben az imidazéliumsokbol
eziistkomplexen keresztiil, transzmetallalassal allitottuk el a kivant aranykomplexeket.

Az irodalmi elézmények zarasaként a 3.3. bekezdésben Osszegyljtdttem a jelenleg
ismert aszimmetrikus szintéziseket, ahol a kiralis termék Kialakitasat aranykomplexekkel

katalizaltak.
3.1. N-heterociklusos karbének és karbénprekurzorok altalanos jellemzése

Els6ként tekintsiik at a nukleofil heterociklusos karbének (NHC-ek) fejlodését, az
egyszerii gyurirendszerektdl a komplexebb, de mégis stabil rendszerekig. Ebben a
fejezetben képet kaphatunk arrol, hogy a kinetikai és termodinamikai tulajdonagok hogyan
fliggenek a molekuldk szerkezetétdl, és miként jarulnak hozza a rendszer stabilitdsahoz. A
szertedgaz6 tudomanyos munkak koziil olyan karbénprekurzorok eléallitasat emlitem meg,
melyeket késébb aranykomplexszé alakitva alkalmaztak valamilyen aszimmetrikus

szintézisben.
3.1.1. N-heterociklusos karbének felfedezése

A karbének felfedezése a 19. szazad végére tehetd, hiszen mar ekkor leirtak az in situ
generalt, rovid élettartamt reaktansokat,! melyeket ekkor még nem tudtak izolalni. Az 1950-
es évektdl, az analitikai modszerek fejlodésének koszonhetden sikeriilt jellemezni tobbek
kozott a diklorkarbént, amely kloroformbdl bazis jelenlétében in situ generalva reaktiv
agensként hasznalhatd.? Az elsé karbén, amelyet izolalni tudtak, a Bertrand® nevéhez fiiz6d6
foszfinoszilil-karbén (1) volt, majd néhany évvel késdbb, 1991-ben Arduengo* elallitott egy
ujabb stabil diaminokarbént (2).



A karbének atmenetifémekkel valo kolcsonhatasat mar kordbban elkezdték vizsgalni
¢s azt vették észre, hogy egy fématom beépitésével a rendszer stabilla valik, igy jol
jellemezheté. Chugaev® 1915-ben megjelené munkajaban még nem tudta bizonyitani, hogy
platinasoja (3) karbénligandumot tartalmaz. Az elsé atmenetifém-karbén-komplexekrol
sz616 kozlemények 50 évvel késébb jelentek az irodalomban, melyek egyértelmiivé tették a
karbénszén jelenlétét.® 1970-ben Wanzlick’ rajétt arra, hogy az altala vizsgalt imidazol-2-
ilidén karbén higany(II)-kloriddal nemvart, dimer terméket (4) képez. Tovabbi vizsgalatok
bizonyitottdk, hogy az imidazolgytirti, a Hiickel-tipusi aromaticitasa miatt stabilabb,
kevésbé hajlamos a dimerizaciora telitett analogjaval szemben. Ezzel parhuzamosan Ofele®

IS beszamolt kutatasairdl a krom-karbén-komplexek (5) teriiletén.
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1. dbra: Az elsé izoldlt stabil karbének és dtmenetifém-karbén-komplexek

Korabban ugy tartottdk, hogy az aromas rendszer megléte sziikséges feltétele a
karbének stabilitasanak. Ezt a feltevést Arduengo és csoportja egy telitett heterociklusos
karbén elballitasaval® (6) cafolta meg, ugyanis bebizonyitottak, hogy 6 termodinamikailag
olyannyira stabil, hogy a dimerizacio is elkeriilhetd. A 2. dbrdn lathatd tovabbi leirt karbének
IS azt tamasztjak ala, hogy sem a gytirt (7,9), sem pedig a heteroatom (N, O vagy akar S)

jelenléte (8) a karbénszén kdzvetlen kdzelében nem sziikséges a stabilitashoz. 101
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2. abra: Nem aromas és aciklusos stabil karbének



3.1.2. N-heterociklusos karbének szerkezete

A nukleofil heterociklusos karbének, melyeket Arduengo karbénnek is neveznek,
olyan szerves vegyiiletek, melyek egy gyiriiben tartalmaznak Fischer tipusi karbén
szénatomot €s legalabb egy nitrogént. Ezen feltételek mellett valtozatos szerkezeti karbének
hozhatdak 1étre a gyliriitagszamtol, a stabilizdldo heteroatomtdl és a szubsztituensektol
fiiggden (3. abra).'? Arduengo gytiriis karbénje (2) esetén a két nagy térkitdltésii adamantil-
csoport learnyékolja a karbénszenet, a gytiriiben 1év6 nitrogénatomok pedig elektronszivod
tulajdonsaguk révén termodinamikailag stabilizaljak a karbént, tehat az elektronikus és
sztérikus hatasok egylittes kovetkezményeként tapasztalhat6 a karbén stabilitasa.
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3. abra: Valtozatos strukturaval rendelkezé karbének

Arduengo eredménye nyoman a karbénkémia gyors iitemben fejlodott és sorra
publikaltak a kiilonféle NHC-eket.'* Az évek soran véltozatos szerkezetii karbének lattak
napvilagot'* (3. dbra) 4-, 5-, 6-, vagy akar 7-tagl gylris, telitett és telitetlen vegyiiletek,
amelyek a heteroatomok mindsége és mennyisége tekintetében is sokszinliséget mutattak.
Utobbit tekintve az imidazoliumsok mellett leggyakrabban tiazolium-, és triazoliumsok
szarmazékait hasznaljak a katalizisben, azonban ezeket dolgozatomban nem targyalom
részletesebben. A legnépszerlibb motivumok azonban az 5-tagu gylirlis 2 nitrogént

tartalmazo imidazol- és imidazolidinalapu karbének.



3.1.3. N-heterociklusos karbének stabilitasa

Az alapallapotil szénatommal ellentétben a karbénszénatom kiilsé vegyértékhéjan
Osszesen 6 elektront tartalmaz. A karbének elektromosan semleges molekulak, am
elektronhianyos szerkezetiik és koordinacios telitetlenségiik miatt a szabad karbének
instabilla valnak, ezért csak reakcioképes intermediereknek tekintették Oket szerves
atalakuldsokban. A karbének stabilizacidjanak legegyszeriibb moddja dimerizacidjuk
olefinekké. A legegyszertibb ilyen karbén a metilénkarbén, amelybdl az §sszes tobbi karbén
szarmaztathato, illetve a mar emlitett diklorkarbén, amely kloroformbol in situ képzédik erds

bazis hatasara (4. dbra).

H Nk o e

4. abra: Legegyszeriibb karbének

A karbénszén 6 vegyértékelektronjabol 4 kotésben vesz részt, a maradék 2 pedig
kétféle spinallapotban fordulhat el6: szingulett (ellentétes spinti elektronok) vagy triplett
allapotban (azonos spinti elektronok) (5/a. dbra).
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5. dbra: A karbének elektronkonfigurdciéja®(a) és az energiakiilonbségek abrazoldsa (b)

Ahogy az a 5/a abran lathato a triplett karbénszén (T1) elektronjai csak egyféleképpen
helyezkedhetnek el a o, illetve p. palyakon, mig a szingulett karbén esetében haromféle
lehetdség van (So, S1, S2), melyek koziil a legstabilabb az So allapot. Idealis esetben a triplett

karbénszén sp hibridallapott és linedris geometriat mutat, azonban a térszerkezet hajlitotta



valhat, ha a karbénszén N, O, S és halogén atomokhoz kozvetleniil kotédik. Ezzel szemben
a szingulett karbénszén sp? hibridallapoti és minden esetben hajlitott térszerkezettel
rendelkezik. Ezt a jelenséget a 6 és pr palyak kozotti energiakiilonbséggel magyarazhatjuk,
amely kiilonbséget a karbénszénhez kapcsolddo szubsztituensek elektronikus tulajdonsagai
hatarozzak meg. Minél nagyobb ez az energiarés, annal biztosabb a hajlitott geometria
megjelenése (5/b dbra).

A karbénvaz szubsztituensei nemcsak elektronikus hatasuk révén, hanem sztérikus
tulajdonsagaikon keresztiil is befolydsoljak a molekula stabilitdsat. Ez utébbi felismerés
Wanzlick munkassaganak koszonhetd, aki ezen kinetikai stabilitas hianyaban nem tudta
karbénjét (4) csak dimerként izolalni. Ekkor jott ra arra, hogy a monomer (I) és dimer (I1)
forma kozott egyensuly van, mely jelenséget kés6bb Wanzlick-egyensilynak neveztek el. A
dimer forma kémiailag nem inert, ezért fém jelenlétében karbénforrasként viselkedik®® és a

I11 (stabil) terméket eredményezi (6. dbra).
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6. dbra: Fémkomplex eléallitasa a dimer formabol

Az elektrondis NHC-eknek tobb rezonancia hatarszerkezete létezik,!’ melyeket a 7.
abran az imidazoliumsokbol generalt karbén példdjan mutatunk be. A leggyakoribb
abrazolasi modban (b) a karbénszénatom nem rendelkezik toltéssel és egy nemkotd

elektronpart hordoz, mig az (a) €s (C) mezomer hatarszerkezetek ikerionosak.

[\ -— 7\ -— I\
a b C

7. abra: Az NHC-ek mezomer hatarszerkezetei

3.1.4. A karbének koordinacids tulajdonsagai

A karbének elddeiként sokaig foszfinligandumokat hasznaltak a Kkatalizisben. Az
elmult évtizedekben sok kutatds irdnyult e két molekulacsalad eltéré stabilitdsanak

vizsgalatara. A karbénszén a mar emlitett szingulett allapotban stabil kotést képes kialakitani



egy esetleges fémcentrummal, mely ,,push-pull” jellegi kapcsolat. Ez a gyfiriiben a
karbénszénhez kapcsolodd N atom egyszerre fennalld o elektronvonzo és m elektronkiildd
képessége miatt alakul ki, novelve ezzel a fémcentrum koriili elektronsiiriiséget.'® Ez a
»push-pull” jelenség a foszfinok esetében hianyzik, igy a foszfor-fém kotés kevésbé
elektrondus, mint a fém-NHC kapcsolat. Tovabbi vizsgalatokbol az is kideriilt, hogy a
karbén-fém kotés legtobb esetben egy egyszeres kovalens kotéshez mérhetd, ezért nagyobb
a disszociaciés energiaja, azaz termodinamikailag stabilabb. A karbén- és
foszfinligandumok kozotti legnagyobb kiilonbség azonban a sztérikus tulajdonsagokban
keresendd (8. dbra). Mig a foszfin a fémcentrumtol tavolra mutatd ligandumaival kup alakot
formal, addig az NHC-ek szubsztituensei zsebszeriien korilolelik a fémet. A nagy
térkitoltésti oldallancok csokkentik a fém-ligandum egyszeres kotés koriili szabad rotaciot.
Ez az oka annak, hogy a legtobb esetben egy NHC nagyobb szelektivitast tud elérni egyfogu
foszfin analdgjaval szemben, ugyanis a kiralis informacié nagyobb hatékonysaggal
érvényesiil egy fém erésen rdgzitett koordinacios szférajaban.'®% Tovabb novelhetd a
képesek befolyasolni a N atom oldallancainak konformécios szabadsagat, illetve a szén-fém

kotés erOsségét is.

8. abra: Foszfin- és NHC ligandumok sztérikus hatdsa

A sztérikus arnyékolas mértékének jellemzésére 2003-ban bevezették az drnyékoldsi
tényezé (Vou%) fogalmat?® A 8. dbran bemutatott karbén molekula fématomja koriil
meghataroztak egy 3,5 A sugarti gdmbot és benne a fém-szén kotés hosszat, melyet 2.00
vagy 2.28 A méretiire definidltak. A Vpu% érték megadja, hogy a gomb hany
térfogatszazalékat fedik le az adott komplex szubsztituensei, a hidrogének kivételével. Ez a
szamérték minél nagyobb, anndl inkdbb gatolt a szabad rotacid, melynek eredménye a
ligandum altal hordozott kiralis informacié hatékonyabb atadasa. A szamitas a szabad
karbén és a fémkomplex kristalyszerkezetébdl torténik a szabvanyositott atomsugarak
felhasznalasaval, melyre ma mar 1étezik egy szamitogépes program, amely a betaplalt adatok

felhasznalasaval képes kiszdmolni az adott molekula Vou% értékét.??

10



3.1.5. N-heterociklusos karbénprekurzorok eldallitasa

Ebben a fejezetben 5-tagi, imidazolium-, illetve 4,5-dihidro-imidazoliumsok
leggyakrabban alkalmazott eldallitasi modszereit mutatjuk be, olyan karbénprekurzorokra,
melyeket tovabb alakitva aranykomplexszé, kiilonboz6 aszimmetrikus —szintézisek
katalizatoraként sikeresen hasznaltak fel.

Arduengo 2 adamantil karbénprekurzoranak mintajara tovabbi szimmetrikus karbének
sziilettek, melyek koziil a mai napig leggyakrabban a 2,6-diizopropilfenil (IPr) és a mezitil
(IMes) oldallancot tartalmaz6 karbénprekurzorokat hasznaljak. Népszertiségiiket olcsod
anilinszarmazékokat felhasznalo egyszerli eldallitasuknak koszonhetik. Arduengonak
késobb sikeriilt eldallitania a telitett analogokat is, melyek koziil a 6 SIMes-t a mai napig
széles korben alkalmazzak, példaul masodik generacios Grubbs metatézis-katalizatorban. A
nem aszimmetrikus szintézisekben altalaban ezeket, a 9. dbran feltintetett karbéneket,

illetve ezek fémkomplexeit hasznaljak katalizatorként.

oy & &P

p4
z

6
IAd SIMes SIPr
N B N N B
' N ' \../N

11 12
IMes IPr

9. dbra: Az elsé Co-szimmetrikus karbénmolekuldik

A fent emlitett szimmetrikus imidazéliumsok eldallitasara egy egyszerli egylépéses
reakciot dolgoztak ki, mely a 10. dbran lathato. A valasztott oldallancot tartalmaz6 amint,
amely lehet primer alkil- és arilamin is, glioxal és paraformaldehid jelenlétében gytiriibe
zarjak. A megfeleld elleniont valamilyen HX sav hozzdadaséaval €pitik be a telitetlen gytiriis

imidaz6liumsoba.?

HX
HooH H H (X=CF, BF -, PF,") =\
2 R—=NH, + hid + H > R-MNSNR
0 o o -3H,0 _
X
R = alkil, aril

10. dbra: Szimmetrikus imidazdliumsok eldallitasa

11



A 11. abran bemutatott reakcioval nemcsak telitetlen, hanem telitett azoliumsokat is
el lehet allitani. A szimmetrikus szerkezetek kialakitdsdhoz sziikség van a megfeleld
oldallanccal rendelkezd primer amin 2 molnyi mennyiségére. Glioxallal kondenzalva a
kapott 1,4-diazabutadién-szarmazék két uton alakithatd tovabb. Az egyik alternativa,
melyben egy 1épésben torténik a gytirtizaras példaul a klormetil-metiléterrel (MOMCI) vagy
paraformaldehiddel sav jelenlétében,?* igy kapva az aromas imidazoliumsét (a utvonal). A
masik esetben (b atvonal) els6ként a diazabutadién NaBHs jelenlétében torténd redukcioja
torténik meg, majd a kapott etiléndiamin gytriizarasaval alakithato Ki a dihidroimidazolvaz.
Gyltrtzaro agensként ebben az esetben trimetil- vagy trietil-ortoformiat hasznalhato, a

sziikséges elleniont hordozé ammoniumsé jelenlétében.?

- +
. a R-N MR
,ll _— X~
R—NH, o H A
+ —
R—NH -2H,0 NZ
2 (0] H 2 é \ N/ \N+
b R\~ ~R
R = alkil, aril N
-

11. dabra: Telitett és telitetlen azoliumsok eldallitasa

Ezekkel az egyszeri reakciokkal tehat valtozatos szerkezetli, Co Szimmetrikus
karbénprekurzorok allithatok eld, melyekre ebben a fejezetben megemlitiink majd néhany
példat. A tovabbiakban azon NHC prekurzorok szintézisét mutatom be, melyek a gyiri
nitrogénatomjan valamilyen kiralitdselemet hordoznak. Az ide tartoz6 sok, ezen
tulajdonsaguk alapjan két nagy csoportba sorolhatok, C2 vagy Ci szimmetriaval rendelkezd
karbénprekurzorok. Szintetikus szempontbol egyszeriibb a C> karbének eldallitasa, amit
széles irodalmi hatteriik is mutat. Ennek ellenére manapsag a C1 szimmetriaval rendelkez6
prekurzorok hasznalata elterjedtebbé valt, ugyanis katalizatorként jobb enantioszelektivitas
elérésére képesek, mint Cz szimmetriajti analogjaik.

Mindkét csoport képviseldivel, melyekre a 12. dbrdn lathatunk néhény példat,
talalkozhatunk aszimmetrikus szintézisekben. Az egyes csoportokon beliil tobbféle
kiralitastipus fordulhat eld, a leggyakrabban alkalmazott centrdlis, axidlis és a szintetikus

nehézségei miatt ritkan hasznalt planaris kiralitas.

12



C, szimmetridval rendelkezé karbénprekurzorok

Bt

\%N\
MeO NHR I

centralis O axialis

=\ R
MQS,NVN\(\
cI OH

12. dabra: Kiilonbozo kiralitaselemeket hordozo karbénprekurzorok

Co szimmetriaval rendelkezo gytiriis karbénprekurzorok

A C; szimmetridval rendelkezd imidazdlium- és dihidroimidazoliumsok eldallitasat
kezdetben a kereskedelemben kaphato kiralis aminok inspiraltak. Az elsé ilyen kiralis NHC-
t, amelyet fémkomplexként szelektiv 4talakitashoz haszndltak, Herrmann® illitotta el6 (R)-
naftiletilaminbdl a 13. abrdn feltiintetett mdédon. KésObb a vegyiiletek sokszintiségét
kiilonféle kiralis aminreagensek szintézisével biztositottak. Kiindig,27 Gungzs'zg, Toste® és
Tomioka®® szintén a fent emlitett egyiist (one-pot) eljarast alkalmaztak3233
karbénprekurzoraik eldallitasahoz.

Kiindig benzil-, illetve naftilmetilaminokat alkalmazott kiindulasi anyagként, mely
racém keverékek kiralis elvalasztasat igényelték. Emellett a szintézis hatranya, hogy a
gylirizarasi 1épés Glorius®* nyoméan sztochiometrikus mennyiségii, draga eziist-triflat
(AgOTT) jelenlétét igényelte. Ennek ellenére sikeriilt egy egyszerii és konnyen
méretndvelhetd szintetikus utat kifejlesztenie,®® melynek utolsé 1épéseként Nal reagenssel
alakitottak ki a jodid elleniont. Gung szubsztitualt bifenil egységet hordozo
karbénprekurzorokat allitott eld, ahol a ciklizdcid soran olcsdbb reagenseket hasznilt,

példaul klormetil-metilétert (13.abra).

13



Ar 1. (CHO),, Na,SO,, kat. HCO,H A =\

¥ Ar
NH; > NN/
R 2.1BuCO,CH,Cl, AgOTf T N
2 2 R X R
vagy
2.CICH,0CH,, THF
Kiindig 2012 Gung 2015, 2016
R='Bu, Ar=2-(CH,)C,H,, X=I Ar= R=tBu, R=Me, X=Cl
R='Bu, Ar=2-(OCH,)C,H,, X=I R ='Bu, R=Et, X=Cl
_t _ v R='Bu, R=n-Pr, X=Cl
R=tBu, Ar=a-naftil, X=I —BU. R=i-Pr. X=Cl
R='Bu, Ar=p-naftil, X=I ’ !

R'

13. abra: EQy-iist modszerrel eldallitott imidazoliumsok

Tomioka 2012-ben megjelent publikaciojaban 4-es és 5-0s pozicidban szubsztitualt
NHC-k szintézisérdl szamolt be, mely soran a szimmetrikus etiléndiamin-szarmazék
alkilezése utan végezték a trietil-ortoformiatos gytirtizarast (14. dbra). Toste és csoportja®
pedig néhany éve szamolt be olyan kiralis épitéelemek alkalmazasarol, ahol a 10. dbrdn
feltiintetett egyiist (one-pot) eljarassal allitottak eld az NHC prekurzorokat.®?3® Kiilonféle
kiralis aminoalkoholokbol glioxal, paraformaldehid és ecetsav jelenlétében jutottak a

szimmetrikusan szubsztitualt, centralis kiralitdst imidazoliumsokhoz.

Tomioka 2012
i Ph  Ph Ar=25-(CH,),C,H,
Ph Ph 5 A 1.Na,CO,DMPU,120°C N NN ol
3 + > N '
N N _
N NH Ar 2. HC(OE),, NH,Cl, 120°C e~ Ar=2-(CH;)-5-PhCgH,
2 2 Ar o Ar
Toste 2018 1. (CHO),. (CH,0). ] — ]
HzNYR AcOH, 80°C ’/vaNL( R=CH,CH(CH,),, R=CH,OH
. - = ! . R=CH,_Ph, R=CH,OH
R 2.NH.CI RO ¢ R 2 2
4 R:CH3, , R=naftil

14. abra: Tovabbi C, szimmetriaval rendelkezd karbénprekurzorok

Zhou és munkatarsai®® C, szimmetrikus szendvicskomplexek vizsgalataval
foglalkoztak, melyhez kiindulasi anyagként az (R)-1-aminotetralint hasznaltak. A kiindulasi
anyag 8-as pozicidjat jodoztak, majd a primer amint ditercbutildikarbonattal védve, az
aromas helyettesitd Suzuki kapcsolassal épithet6 be. A keletkez6 aminotetralint ezutan 1,2-
dibrémbenzollal kapcsolva a 15. dbran lathatd kiralis diaminszarmazékhoz jutottak. A
gyliriizarast a mar ismert trietil-ortoformiattal végezték vizes sosav jelentétében. Zhou
sztérikusan rendkiviil zstufolt ligandumanak Vuu% értéke aranykomplex formajaban eléri az

51%-ot, amely igen nagy arnyékolasi tényez6t jelent a fématomra nézve.?%%’
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Zhou 2018

1,2-brombenzol HC(OEt),
BOC
NH, SNH Ar Pd-PEPPSI Ar Ar HCIaq’ 80°C Ar __ Ar

KO'Bu, DME .
— _— NH HN - NN
—_— N 8
3 Cl™

Ar=4-(OMe)C,H,

15. dbra: Zhou sztérikusan zsufolt liganduma

A kovetkezd, 16. abran Czekelius®® karbénprekurzora lathatd, melyet Herrmann®®
korabbi munkassaga ihletett. A racém szekunder aminokat fenilecetsavbol 3 1épésben,
Friedel-Crafts reakcidval és reduktiv aminalassal allitottak eld, majd borkdsavas soképzés
utan frakciondlt kristalyositassal valasztottdk szét az enantiomereket. A  kirdlis
kromatografia elkeriilése fontos ujitasnak szamitott ezen a teriileten. A tiszta R-izomerbdl
Bischler-Napieralski gytirtizarassal egy 3-as helyzetben szubsztitualt dihidrokinolin-
szarmazékot alakitottak ki, melyet ezutdn cinkporral gyokds mechanizmussal dimerré
alakitottak. Az aromas helyettesiték Suzuki kapcsolassal torténd beépitését trietil-

ortoformiattal végzett ciklizacié kovette.

Czekelius 2011
Ph

Ph 1. HCOOEt
2.(cocl),, FeCl,
0 — NH, . =
 —
HO  —— 3.H,S0,, MeOH
4. (+)-borkdsav
frakcionalt
kristalyositas ~ BF
Br
1. Pd(PPh,),, ArB(OH),
Na,CO,, toluol, EtOH
H 2007 2. HC(O&Y),, HCIaq, 90°C
ermann
Ar=

R

R=HR=CF,
R=H, R=CCPh
R=iPr, R=H

16. dbra: Czekelius kiralis kromatografia nelkiil eléallitott karbénprekurzora

14

Nakada*® kutatasa (jabb mérfoldkének szamitott, ugyanis sikeresen eldallitotta az elsd

olyan, a gytriivazban axialis kiralitast hordozé karbénprekurzorokat, melyeket Au-
komplexként aszimmetrikus katalizisben alkalmaztak. Az sszetett aromas gytriirendszerek
felépitését hosszh szintézissel érte el (17. dbra). Az egyik molekulacsalad szerkezeti alapja
egy 8-tagu gyiirii, melyet a kereskedelemben kaphato (R)-BINOL-bol kiindulva tobblépéses

linearis szintézisben allitottak elé. A gytirts diketont a dialdehid szarmazék elemi cinkkel és
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titan-tetrakloriddal torténd reduktiv ciklizacidjaval, majd a kapott diol Swern-oxidacidval
alakitottak ki. A valtozatos szerkezetli primer aminok kondenzacidjat a MOMCI-dal végzett
gylriizaras kovette. A ligandum szerkezeti Osszetettsége ellenére figyelemre méltd, 70%
feletti termeléseket sikertilt elérnitik.

Nakada 2016

OH —>

1. NaCN
DMF, 80°C
—_—
OH 2. DIBAI-H
toluol, -78°C OO
1.Zn, TiCl,, THF, rt
2. Swern ox
a N\

_ Ph Cl™ Ph
R= Ph Ph 1. RNH,, HCO,H
R 2 2
\\)< QO It EtOH, reflux Q
N
\
l N> 2 MOMCl .
\ THE, 50°C
R
\ / Ph

17. abra: Osszetett aromas gytiriirendszerek felépitése

%i'%

Nakada még ugyanebben az évben kozzétette egy masik, az el6z6 munkajahoz nagyon
hasonld, kiterjedt aromas rendszert tartalmazé karbénprekurzor szintézisét is (18. abra).*t A
szintetikus stratégia hasonlo volt, azzal a kivétellel, hogy ez esetben a kulcsintermedier egy
aciklusos diketon volt. Ezen intermedier nitrogén véddcsoportjainak eltavolitasa spontan
ciklizaciot eredményezett, majd a szintézissort az igy kapott diimin gylriizarasa zarta,
melyhez MOMCI-ot alkalmaztak. Meg kell emliteni, hogy ez a szintézis nem praktikus,
mivel az NHC prekurzor vazanak felépitéséhez hosszu linearis szintézissor vezet.

Ugyanakkor egyediilallo megkozelitést kinal egy jabb komplex szerkezet kialakitasara.

Nakada 2016

Pd(PPh,),

Me,NSiMe, OQ QO
AcOSiMe, O
= e @a®s
NHAlloc

AllocHN Ph Ph Ph

Ph

18. dbra: Kiterjedt aromas gytiriirendszert hordozo karbénprekurzor

Co szimmetridaval nem rendelkezé gytiriis karbénprekurzorok

Ebben a bekezdésben a C; szimmetridval nem rendelkezé karbénprekurzorok

eldallitdsanak véltozatos modszereit gylijtottiik Ossze, ugyanis az atmenetifém katalizisben

16



a C1 szimmetriaval rendelkez6 NHC-ek is nagy jelent6séggel birnak. Sok esetben a Ci-es
analogok hatékonyabbnak bizonyultak enantioszelektiv reakciokban, igy megndtt az igény
ezen vegyiiletek szintetikus eléallithatosagara. Az elsé ilyen C1 szimmetriaval rendelkez6
prekurzorok altalanos reakciosémaja a 19. dbran lathatd. Kezdetben ezen utvonal
felhasznalasaval alakitotta ki ligandumait példaul Kotschy,*? Manuduit*® és Hoveyda** is,
melyeket gy szabad karbénként, mint atmenetifémhez koordinalva is alkalmaztak. Az
alabbi abran léthatc'), hogy a Hoveyda tipusu prekurzorokban a centralis mellett megjelenik
eredé kiralitas, az esetek tébbségében mar a prekurzor szintézisénél kialakul azonban

talalkozunk olyan esetekkel, ahol csak a fémkomplex eléallitasat kovetden valik stabilla.

o RINH,, K,CO, RZNH,, K,CO, o
1
JJ\/X —_— R\ )J\/ R\N)J\/N\RZ
cl MeCN MeCN H
LIAIH,
X=Cl, Br Ly
reflux
-
/\ . HC(OEt)3 } H
1_N N\ 2
R=\F R =—— R\ A Ng
NH, X, reflux H
X:CL Br| In BF4
Kotschy 2006 Manuduit 2009 R’ roveyda 2%
> PF,- Ph Ph cr-
2 N
1 N/‘ \N+ R , N) \N+ - N N+\/\OH > N\ FPr
LN \( g on M N {q :] \Q\
BF,- PF- R!=Me "’
Rl:MeSy RZ:Ph R1=iPI’
= ~ 1t
R=(CH,),0Bn, R?='Bu Rl=Mes El;PE:wu Ph> \FPh
R'=(CH,),0Bn, R?=Ph Ri=IPr +

19. dbra: Cy szimmetriaval rendelkezd karbénprekurzorok eldallitasa

Toste®® a mar jol ismert egyiist eljarast kiterjesztette aszimmetrikus karbénprekurzorok
eldallitasara is (20. dbra). Baslé és Mauduit®*3® protokollja alapjan kiilonbozo
aminoalkoholok és formaldehid, illetve mezitilamin és glioxal elére elkészitett keverékét
elegyitve egy 1épésben eld tudta allitani a Ci-szimmetrikus a kiralis p-aminoalkohol

oldallancot hordozé karbénprekurzorokat.
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Toste 2018

NH, 1. AcOH, 80°C /\. Rr R=Ph
> Mes’N\?N\Q R=CH,Ph
2.NH,ClI o oH R=CH,CH,SCH,

R=CH(CH,)CH,CH,

(CHO),

20. abra: Egyiist eljardas kiralis f-aminoalkoholok szintézisére

A 21. dbran lathaté vegyiilet egy olyan karbén prekurzora, melyet késébb
aranykomplexként alkalmaztak allének intramolekularis gytrtizarasahoz. Shi és
munkatarsai®® az (S)-6,6-dimetoxi-2,2"-bifenil-diamin egyik amincsoportjat elsé 1épésben
néhany kivalasztott R csoporttal helyettesitették, majd a masik aminon Buchwald-Hartwig
kapcsolassal kialakitottak egy nitrofenil-amin oldallancot. A nitrocsoport redukcidja utan
trietil-ortoformiattal elvégezték a gyliriizarast és a kapott benzimidazolt Mel reagenssel

alakitottak a megfeleld karbénprekurzorra.

Shi 2011

1. ROAc, ACOH DCM, rt R= %
1. H,, Pd/C N
MeO RCI, Et N DCM r EtOH/EtOAc, 80°C O — o
—> MeO —>  MeO N_ N
NH g N T
2 2.2-Br-1-NO,CH, NHR 2.p-TSA, HC(OEt), MeO NHR - )
Pd,dba,, DIPEPhos 110°C O ¥
Cs CO toluol, 80°C 3. Mel, MeCN, reflux S

21. abra: Axialis kiralitast hordozo karbénprekurzorok eléallitasa

Shi (S)-BINAM-bol kiindulva binaftilhoz kapcsolt benzimidazoliumsokat allitott eld,
hasonl¢ szintetikus stratégiat alkalmazva (22. dbra). 2011-ben kozolt eredményeiben®®4’
szamos tercier és szekunder amin (beleértve a prolint), amid, illetve imin oldallancot
hordoz6 karbénprekurzor szintézisét mutatta be. 2013-ban ugyanezen stratégiaval elallitott
egy elektronhianyos arilcsoporttal szubsztitutalt benzimidazolsot is.*® Ez utobbi esetben
sziikséges megemliteni, hogy az aranykomplex kialakitasa utan diaszterecomer komplexek
keveréke képzodott, melyek normal kromatografiaval sikeresen elvalaszthatok. Sok esetben

tapasztalhatd, hogy a gatolt rotacio a fémkomplex kialakulasat kovetden jelenik meg.
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Shi 2011

NH, e

N I E>
- 3% Na _Ph .
NR : ' \ﬂ/ XX SN aN

o

i ! VN\
NH, —_— I i

amid imin amin

o 1. AuCI*SMe,
3
e e 0 Q0L
Q I~ MeCN, 85°C Aut Au
—_— ANt _— <
NH —_—> N7SN 2. normal N)\N/ N N—
2 CR @ kromatografia C} @

22. abra: Binafiil oldallancot hordozo komplexek eléallitasa

Shi 2013

Shi oxazolin oldallancot hordoz6 benzimidazolok vizsgalataval is foglalkozott,
melynek eredményeit 2012-ben tette kozzé.*® A 23. dbran lathato kiralis aminoalkohol-
szarmazékot egy naftalin-kabonsavészterbdl allitotta el tobblépéses linearis szintézissel. Az
aminoalkohol tionil-kloriddal végzett gytirlizarasa két — atropizomer viszonyban all6 -
diasztereomer keverékét eredményezte, melyeket normal kromatografidval konnyedén el
tudtak valasztani. A kapott diasztercomereket Mel-dal kezelve kaptak az (Sa,S) és (Sa,R)
benzimidazoliumsokat. A fenti példaval ellentétben, itt nem volt sziikség a fémkomplex
kialakitasara, mert a gatolt rotacidé mar a s6képzést megeldzden is elég stabilnak bizonyult a
diasztereoizomerek elvalasztasahoz.

Shi 2012

N N
N Ph Ph
OH O C[\> HO L 50d, ©I\> \>
N o DCE, 40°C NN + N N
0

> _— |
OBt T >
OO — N~ “ph 2. .NaOMe Oe OO o
H
MeOH, reflux (sa.s) (Ra,S)

3. normal
kromatografia

l Mel, MeCN, reflux l

(S,5)-"imidazolim-jodid" (R,S)-"imidazolium-jodid"

23. abra: Benzimidazoliumsok szintézisének stratégidja

Lassaletta® binaftilvazzal kondenzalt imidazoliumsok elééllitasaval foglalkozott. A
megkozelités Ferndndezzel®® valod kozos munkajan alapult, mely kisérletekben triazolvazhoz
kapcsoltak az aromas rendszert (24. dbra). Az imidazo[1,5-b]izokinolingy(ir( kialakitasa
utan keletkezd atropizmereket csak félpreparativ kirdlis oszlopon sikeriilt elvéalasztani.
Ezutan az imidazolgytirti alkilezését 'Prl-dal végezték. Az Au-komplex eldallitasa elStt

sziikség volt ioncseréld gyanta alkalmazéséara, a jodid ellenion kloridra cserélése végett.
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Noha a szintézis utvonala magaban foglalja az atropizomerek draga, kiralis HPLC-vel
torténd elvalasztasat, mégis tjabb lehetdséget nyit az egyedi fémkomplexek eléallitasa felé,
amelyek hatékonyan hasznalhatok enantioszelektiv transzformécidokban. Ugyanezen
kutatocsoport, hasonld megkozelitést alkalmazva®? elééllitotta az izokinolin prekurzor
piridin analégjat is. Az imidazo[1,5-a]-piridinszarmazék enantiomerpar szintézise nagyban
hasonlit a fuzionalt gytlirt elallitasara, mely soran szintén sziikség volt a tikorképi parok
kiralis HPLC-n torténd elvalasztasara, illetve ioncseréld gyantara a jod-klor cseréhez.

Lassaletta 2015 - imidazol[1,5-bJizokinolin

P ZNF Kiralis Z Y\ 7
| - SN elvilasztas SN’ X N\//N
NN f Bpin - - *
—_— t-B - -
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Lassaletta 2015 - imidazol[1,5-a]piridin 'Prl, dioxiin, reflux
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24. abra: Binaftilvazzal fuzionadlt imidazoliumsok szintézise

Tovabbi imidazo[1,5-a]piridinek esetében eltérd szintézisutvonalat alkalmaztak (25.
dbra), mely soran az enantiomertiszta N-difenilpirrolidinformamid-szarmazékot
valtozatosan szubsztitualt 2-brometil-piridinekkel NaH jelenlétében alkilezték. A kapott
amint foszforoxi-kloriddal gytiriibe zartak, majd a komplexképzéshez sziikséges kloridsd
kialakitdsahoz a mar jol ismert ioncseréld gyanta modszert alkalmaztak.

Lassaletta 2015 - imidazol[1,5-a]piridin
Br Ph NaH = Ph = Ph
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25. dbra: Difenilpirrolidin oldallancot hordozé imidazoliumsok eldallitasa

Zhang™ aszimmetrikus karbénprekurzorait (26. dbra) a 24. dbran lathaté piridin
enantiomerpar szintézise ihlette. Elénye, Lassaletta modszeréhez képest, hogy eléallitas
soran nincs sziikség a draga kiralis kromatografiara. Zhang ugyanis rajott arra, hogy a
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diasztereomer viszonyban levé atropizomer keverékek az aranykomplex kialakitasa utan
normal fazisi kromatografiaval konnyedén elvalaszthatok. Ezenkiviil a kapott
aranykomplexek olyannyira stabilak, hogy tovabbi reakciokat is toleralnak, példaul savas és

reduktiv kortilmények kozott, igy a tetrahidro-izokinolin N védécsoportja eltavolithato és

szubsztitualhato.
Zhang 2019 Bpin
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26. abra: Atropizomer karbénprekurzorok eléallitisa és elvalasztasa Au-komplexként

A 3.15-6s fejezetben kiilonféle imidazoliumsok valtozatos szintéziseit gyljtottiik
Ossze. A 27. abran Dbemutatisra kerlilnek azon modszerek, amelyekkel a
karbénprekurzorokbol szabad karbént allithatunk el6. Az A utvonal, melyet manapsag a
leggyakrabban alkalmaznak az imidazélium-, vagy dihidroimidazoliumsé deprotonéalasat
jelenti. Ez a modszer Breslow® munkassagaig nyulik vissza, hiszen 6 volt az elsé, akinek
sikertilt a 2-es szénatom hidrogénjét deutériumra cserélni, ami arra utalt, hogy a két nitrogén
atom kozott talalhatd szén viszonylag konnyen deprotonalhatd. A nagy attérést azonban a
mar emlitett Arduengo altal eléallitott 2-es karbén hozta, melyet az imidaz6liums6 NaH-del
THF-ben ¢és Kkatalitikus mennyiségli DMSO jelenlétében* torténd deprotonélasa
eredményezett. Azéta is ez az egyik leggyakrabban hasznalt reagenspar, a n-BuLi (MeCN-
ben),> illetve KO'Bu (toluolban)®® mellett.

A kovetkezo B reakcio (27. abra) is emlitésre keriilt mar a 6. dabran, mely soran |
triklormetil-szubsztitualt vegyiiletb6l hd hatasara kloroform eliminalodik. Wanzlick 1960-
ban még nem tudta, hogy ezen a-eliminacid utjan keletkezd karbén nem elég stabil, igy a
dimer formaja keletkezett. Késdbb aztan a stabilitast befolyasolo sztérikus hatasok vizsgalata

utan mar ezen az uton is képesek voltak szabad karbének eldallitasara.>’
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Az els§ példat gyiirlis tiokarbamatok deszulfurizéldsara Kuhn®® munkajaban
olvashattunk. A kénvegyiiletet elemi kaliummal THF-ban reagaltatva a C uton (27. dbra)
jutottak a szabad karbénhez. Manapsag mar tobbféle redukaldszer is alkalmazhaté a sikeres

atalakitas érdekében, példaul Na*® vagy Na/K® keveréke kiilonbdzd oldoszerekben.

27. abra: Szabad karbén eléallitasanak lehetséges formdja

A D eljarés soran (27. dbra) heterokumulének dekarboxilezésével allithat6 el szabad
karbén. A szabad karbonsav ikerionos tautomer formajabol vakuum vagy fény®! hatasara
szén-dioxid 1ép ki.%? Talalhatunk az irodalomban arra is példat, hogy az imidazolium-
karboxilat in situ dekarboxilezése révén Ru-komplex foszfinliganduma NHC-re cserélhetd,%

ezzel egy masodik generacios Ru-komplexet kialakitva (28. dbra).

AQ% N B N N B N
Mes—""\~ ~Mes Mes- ~Mes
Poq Y.\C'
Ru™ Ph 0 o /Ffu@_Ph
o1 TS A
AQB THF, A AQB

28. abra: Ru-komplex eldallitasa imidazolium-karboxilatbol

A fejezet lezarasképpen megemlithetd néhany olyan eset is, mely soran nem
karbénprekurzorbol alakitjak ki az arany-NHC-komplexeket, hanem valamilyen arany-
izocianid szarmazékbol. Tetszdleges amin addicidja ezen aranyreagensre aciklusos
karbéneket eredményez. Az elsd ilyen egy- és kétfogu ligandumok Espinet®® nevéhez
fiiz6édnek, aki azt tapasztalta, hogy az izocioanid szubsztituensének fliggvényében a

komplexet intramolekularis hidrogénkotés stabilizalhatja (29.abra).
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29. dbra: Aciklusos arany NHC-ek eldallitisa

Espinet utan szamos ilyen tipusu aciklusos komplex sziiletett, Slaughter,®® Hashmi®

és Toste®:%869 rgvén, melyeket a 30. dbrdn foglaltunk dssze.

Egymagvu arany komplexek

Slaughter 2012 Hashmi 2015~ — ~
cl RNH= Y Pr X -©Y

Kétmagvu arany komplexek
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30. dbra: Egy- és kétmagvii aciklusos arany NHC-ek

3.2. Eziist- és arany-karbén-komplexek jellemzése

Az eziist-karbén-komplexeket katalitikus felhasznalasuk mellett antibakterialis és
rakellenes kutatdsi teriileten is alkalmaztik.”® Ezen tulajdonsigukat &sszefoglald irodalmi
beszamoloban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ha az eziist-karbén-komplex hosszu
szénlancu csoportokat tartalmaz, az noveli az antibakterialis bioaktivitast (31. dbra, bal
oldali vegyiilet).”* Emellett azt talaltdk, hogy a komplexek ionmentes vizben lassan
bomlottak, és sooldatban ez a bomlas felgyorsult. A felgyorsult bomlast a klorid anionok
okozzak, mivel az eziist kationok és a halogenid anionok kolcsonhatasa révén eziist-
halogenid képzddik. Az erds eziist-NHC kotés viszont lassabban bomlik, igy az AgCl
csapadék képzddésének sebessége befolyasolhatd. Szamos eziist NHC-t vizsgaltak rakos

sejteken, eltérd aktivitasi eredményeket tapasztalva. A leger6sebb aktivitast 31. dbra jobb
oldali molekulajaval érték el MCF-7 (tiidérak) és HeLa (méhnyakrak) rékos sejtvonalakon.’?
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31. dbra: Potencidlis antibakteridlis és rdakellenes szerként alkalmazhato Ag-NHC-ek

Az ecziist-karbén-komplexeket szerves kémiai reakciokban katalizatorként, illetve
transzmetallaldsi reakciokban karbénforrasként hasznaljak, olyan atmenetifém-NHC-
komplexek szintéziséhez, melyek eldallitasa direkt fémbevitellel nem kivitelezhetd. A
dolgozatomban bemutatott aranykomplexek el6allitasa is ez utobbi stratégian alapult.

Az els6, szerkezetileg azonositott eziist-NHC-komplex Arduengo nevéhez fiizédik,
melyet a 11 IMes szabad karbénbdl eziist-triflat segitségével Aallitott el8.”® A
karbéngeneralashoz elébb sziikség volt az imidazoliumso bazissal kivaltott deprotonalasra,
melyet sok esetben valamilyen erds bazissal végeztek (pl. KH, KO'Bu). Ez a modszer
népszeriinek bizonyult az Ag-NHC-ek el6allitasa tekintetében, am volt egy hatranya. Az erés
bazisok nemcsak az imidazolgytriit deprotonaltak, hanem sok esetben példaul az a-helyzetii
H-t is leszakitottdk. Ez a bomlas tehat a metiléncsoportokon keresztiil kapcsolodo
szubsztituenseket érintette, igy ilyen tipusi karbénprekurzorok esetében mas reagensek
hasznélata sziikséges."

Az emlitett bomlasi probléma megoldasara egy lehetséges alternativa, amely egyben
az eziist-NHC-komplexek masik gyakori eldallitasi modszere, hogy imidazoliumsokbol
bazikus eziistsokkal in situ képeznek fémkomplexet. Ez a felfedezés nagyban segitette az
atmenetifém-NHC-komplexek elballitasat, mivel addig a szabad karbén kialakitasa sok
esetben nehézkes volt. Komplexeik eldallitasdhoz Bertrand”™ AgOAc-ot, Lin és Wang'®
Ag,0-ot, Danopoulos’’ és kutatocsoportja pedig Ag.COs-at hasznélt bazisként. Az Ag20 a
leggyakrabban hasznalt fémso, a reakciok olddszerei pedig DCM, 1,2-dikloretan, DMSO,
aceton, MeOH, MeCN, DMF és viz, vagy akar ezek elegye is lehet. A metallalési reakciokat
altalaban szobahdmérsékleten végezték, bar egyes reakciok gyakran forralast igényeltek.
Szamos esetben 4A molekulaszitat hasznalnak, mivel annak jelenléte ndveli a reakcid
sebességét, valamint egyes termékek tisztasagat, a reakcid soran elimindlodo viz

megkotésével.
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Ezek az eljarasok, kiilondsen Lin eredményei, lehetévé tették az eziist-NHC-
komplexek konnyl hozzaférhet6ségét, melyek fontos szerepet jatszottak mas fém-karbén
rendszerek fejlesztésében. Eziistkomplexen keresztiil transzmetallalasi reakciokban szamos
atmenetifém karbénkomplexe eldallithato: pl. Au(l), Cu(l), Cu(ll), Ni(ll), Pd(II), Pt(II),
Rh(H), Ir(1), Ir(11), Ru(ll), Ru(III) és Ru(IV).

Doktori dolgozatom arany(l)-komplexek, illetve aranykatalizalt reakciok vizsgalatara
iranyult, igy a tovabbiakban ezen fémkomplexek irodalmi hatterét foglalom 6ssze. A kiralis
katalizatorok és ligandumok fejlédésérdl az aranykatalizisben tobb attekintd kozlemény
sziiletett, melyeket Widenhoefer (2008),8 Shi (2010),”® Michelet (2011),% Toste (2014)8! és
a kozelmultban Michalak és Kosnik (2019)% jegyzett.

A homogén aranykatalizalt atalakitasok elterjedése a 21. szazad elejére tehetd. Szamos
Uj ligandum és katalizator felfedezésével egyiitt, 01j reakciotipusok és a reakcioképesség
feltérképezése is elindult.®® E teriileten folytatott intenziv kutatasoknak azonban csak kis
hanyada foglalkozik aszimmetrikus aranykatalizissel. Az emlitett katalizis nehézségei a
komplex szerkezeti tulajdonsagaival hozhatok Osszefiiggésbe, ugyanis az arany(l)-
komplexek linearis geometriat mutatnak. Ez a geometriai kényszer altalaban a kiralis
ligandumot (L*) és a szubsztratot a fémcentrum ellentétes oldalaira helyezi, ezaltal tavol

tartva a szubsztratot a kiralis kdrnyezettdl (32. dbra).

o

32. dbra: Linedris geometriat mutaté arany(I)-komplex

Ebben a koordinacios modban szabad rotaciot figyeltek meg mind az arany-ligandum,
mind pedig az arany-szubsztrat kozotti kotések esetében.®* A linearis geometrianak és a
rotacios szabadsagnak koszonhetden a kirdlis informacié atvitele az aranyhoz koordinalt
ligandumrol a szubsztratumra nagy kihivast jelent.

Kezdetben a homogén aranykatalizis esetében kétmagva aranykomplexekkel
talalkozhatunk, melyekhez atropizomériat hordoz6 biszfoszfin ligandumok kapcsolddnak.
Ezt a stratégiat szdmos reakcidban alkalmaztak annak ellenére, hogy nem egyértelmili az

aurofil kolcsonhatas szerepe az aszimmetrikus indukcioban. Azonban vilagos, hogy a
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masodik foszfin-arany kolcsonhatas elengedhetetlen a hatékony kiralis indukcidhoz, ugyanis
lehetévé teszik, hogy a masodik aranycentrum ¢és az ahhoz kapcsoldédd ligandum (vagy
ellenion) sztérikus hatasa érvényesiilni tudjon. Azon esetekben, ahol a kétfog arany-
biszfoszfin-komplexek alkalmazasa nem bizonyult hatékonynak, ott mas stratégiat kellett
alkalmazni. Ekkor iranyult a kutatas a gyengén koordinalé ligandumok, illetve ellenionok
vizsgalatara. Példaul kiralis anion hasznalata esetén (kiralis ligandum helyett vagy a mellett),
a kiralis informaci6 konnyebben atadhato a reaktiv centrumhoz val6 térkozelség miatt.
Teles kutatasaiban foszfin-arany-komplexek katalitikus tulajdonsagaival foglalkozott.
Tapasztalatai szerint, a nem koordinald anion eziistsoként levalik, ezzel segitve a reakcid
lefutasat és alatimasztva a katalitikus mennyiségii eziistso sziikségességét. Teles munkajat
alkinek hidroalkoxilalasa® utan kiterjesztette szamos nukleofilre, melyeket alkinek
hidrofunkcionalizalasara is alkalmazni tudott. Ezenkiviil alkén és allénszarmazékok
vizsgalataval is foglalkozott. Atfogd kutatdsai alapjan a 33. dbrdn egy javasolt
mechanizmust lathatunk, mely szerint els6 1épésben az Au, koordinald révén, aktivalja a C-
C tobbszoros kotést (m-komplex), majd a nukleofil agens atellenes oldali (anti) tamadasa

utan a kapott c-komplex protonalasa kovetkezik az aranykation levalasaval parhuzamosan.

Protodemetallalas /

[Au7]
%\R R Koordinicio

H* NuH

H*

Anti nukleofil addicid

33. dbra: Mechanizmusjavaslat aranykatalizalt nukleofil addiciora

3.2.1. Eziist- és arany-karbén-komplexek eldallitasa

Az arany(l)-komplexek eldallitasat illetéen eddig két stratégiat dolgoztak ki (34.
abra). Az egyik, mely soran els6 1épésként eziist-oxid reagenssel eziistkomplexet képeztek

az NHC-prekurzorbdl, majd ezt transzmetallalas kovette valamilyen arany(I)-klorid
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komplexszel.”® Ez utdbbi transzmetallalashoz 4ltalaban arany-klorid-dimetilszulfid
(AuCIl*SMe;) vagy tetrahidrotiofén (tht) reagenst alkalmaznak. A transzmetallalas nemcsak
eziist, hanem rézkomplexen keresztiil is végrehajthat6.8® Ezen modszer atomhatékonysaga
alacsony és az transzmetallalas soran a kivant aranykomplexek szennyezédhetnek a reakciok
soran hasznalt més fémekkel (ezilist vagy réz), ezért igény volt egyszertibb lehetdségek
kidolgozasara. Példaul karbénprekurzor azélium-sobol NaAuCls-dal®” vagy AuCI*SMe;-
dal®® kozvetlen reakcidban eldallithato a kivant Au vegyiilet. Ezek a modszerek nem minden
esetben bizonyultak hatékonynak, szamos alkalommal bomlast tapasztaltak. A valddi
attorést Gimeno®® és Nolan® egyide;jii, egymastol fiiggetlen kutatasa eredményezte, ugyanis
eljarasukban K,CO3 bézist hasznaltak a szabad karbén kialakitasahoz, a fém beépitését pedig

AuCl*SMe; reagenssel végezték. A reakci6 oldoszereként aceton vagy DCM hasznalhato.

Transzmetallalas Ag,0
- vagy - AuCIL -
N N2 —_— N. N e N. N
R- \? ~R R- ~R R- ~R
X~ Cu(I) forras Y Y
M Au
[ |
Cl Cl
Direkt fémezés
NaAuCl - . )
4 AuCI*L:
— vagy - s \S/
r-N /N+\R — Rr-N_MN=r )\ ]
e AuCHL Y u Au
X bazis, olddszer ?u Cl Cl
Cl
\_ AuCl*tht AuCI*SMey

34. abra: Au-komplexek eléallitasi lehetdségei

Nemrégiben beszamoltak az BusN(acac) bazisként vald alkalmazasardl, sztérikusan
kevésbé arnyékolt komplexek hatékony eldallitasaban.”! Egyes esetekben erdsebb bazisok
is hasznalhatok, példaul KHMDS-t [kalium-bisz(trimetilszilil)amid]*® vagy a NaH/KO'Bu®2
keveréke (NaH-t haszndlnak sztdchiometrikus bézisként, mig a KO'Bu fazistranszfer
katalizatorként miikodik) éter tipusu oldoszerekben. Az AuCl*SMe; és aceton kombinacidja
K2COs bazis mellett vitathatatlanul az egyik legnépszerlibb moddszer, amelyet manapsag

széles korben hasznalnak enantiomertiszta komplexek szintéziséhez egyarant.
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3.3. Eziist- és arany-karbén-komplexek alkalmazasa aszimmetrikus

katalizisben
3.3.1. Eziistkomplexek alkalmazéasa

Ebben a fejezetben bemutatasra keriilnek az eziist-, illetve arany-NHC-komplexek
irodalomban ismert aszimmetrikus katalizisben val6 alkalmazéasi Ilehetdségei. Az
eziistkarbének szintetikus alkalmazasanak tudomanyos hatterét tekintve elmondhatjuk, hogy
rendkiviil kevés vizsgalat iranyult katalitikus tulajdonsagaik megismerésére. Szélesebb
felhasznalasi teriiletiik a mar emlitett antibakterialis és rakellenes kutatas. Ezenkiviil inkdbb
fontos intermedierként tekinthetiink rajuk, hiszen a legtobb atmenetifém-karbén-komplexet
eziist-NHC-komplexen keresztiil allitjak el6 transzmetallalassal.

A 35. dbrdn egy cianoszililezési reakciot lithatunk, amelyben Wang®® és munkatarsai
irtak le. A 7 nap alatt lejatszddo reakcid terméke ugyan jo termeléssel izolalhatd, azonban
az enantioszelektivitas tekintetében csak alacsony, 28% eredményt sikeriilt elérni. A
felhasznalt komplex (Ag-3C) érdekessége, hogy a triimidazolidiniumsé 3 ekvivalens Ag,0O
jelenlétében egy 3 eziistcentrumos dimer makrociklust képez.

A 2 mol% [Ag] H CN
NS I i - A
Ar1/\ N7 2 + Me38|CN > ., Ar,

Ba-f

e e Bl
NN

NN N‘LN

99%, 28% ee Ag3-C: @/ ﬁg

N° N
35.abra: Enantioszelektiv cianoszililezési reakcio vizsgalata C’>

Heath és munkatarsai® oxazolin gytirtiket allitottak eld aromas aldehid és izonitril

crer

keletkez6 cisz és transz izomerek aranyat probaltak befolyasolni. A legjobb arany, amelyet

sikertilt elérnilik 9:2 volt, a transz izomer javara.

o [Agl:  G¢N
A
s [Ad] 0N Ag
H + S NVCOOMe _— n-Bu—y N—"-Bu
DCM, 1t Ar COOMe \—/

cisz/transz; 18:82

36.abra: Enantioszelektiv cianoszililezési reakcio vizsgalata

Sok kutatécsoport foglalkozott mar az A® tipusu reakciok vizsgalatival, melyet a 37.
abran lathatunk. A kutatasaik alapjat Li®® munkassaga képezte, aki 2003-ban elséként

vizsgalta a 3 komponensii eziistkatalizalt reakciokat. Katalizatorként 3 mol% Agl-ot
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hasznalt, mellyel 60-99% kozotti termelési értékeket kapott a valtozatos termékek
tekintetében.

Zou® 2011-ben kozolt publikacidjaban dioxanban vizsgalta  kiilonbozé
propargilaminok szintézisét. Az altaluk hasznalt ciklohexil- és naftilcsoportot tartalmazo
eziist-karbén jo terméssel katalizalta a reakcidkat, azonban hatranya, hogy 100°C-os fiitésre
volt sziikség.

97

2012-ben Chen ¢és munkatarsai”’ is probat tettek a reakciokoriilmények

optimalizalasara. A valasztott aldehid €s aminoszarmazék kondenzacidja utana a terminalis
kisérletek csak a reakciopartnerek varidlhatosagéra és a termelés maximalizaldsra iranyultak,
a kiralis indukciot eddig még nem vizsgéltak. Megjegyzendd, hogy eddig nekik sikeriilt a
legjobb izolalt termelési értékeket elérni A3 tipust reakcioban.

Giorgio® és munkatarsai a haromkomponensii reakciot mikrohulldmu reaktorban
végezték, toluolban 150°C-on. Szamos reakcidpartner kombinaciojat kiprobalva sok esetben
csak kozepes termelést sikeriilt elérni. A reakcid hatrdnya a mikrohulldmu besugarzas,
hiszen a méret novelésével ez egyre nehezebben Kivitelezhet6.

Mariconda®® eziist- és arany-karbén-komplexek katalitikus tulajdonsagait vizsgalta a
fent emlitett 3 komponensii reakcidoban. Tapasztalatként elmondhaté, hogy az arany-
karbének katalitikusan aktivabbak, mint a megfelelé eziistszarmazékok, illetve a
kloridcsoportokat tartalmazo heterociklusos vazak jobb eredményeket mutattak. Vizsgaltak
a propargilaminok eldallitasat oldoszermentes koriilmények kozott és jobb konverzids

értékeket kaptak, mint dioxanban.
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o ) ) x mol% [Ag] N~
1)‘J\ * R\N’R =R =
R "H H oldészer R,
hémérséklet R
Zou 2011 Chen 2012 Giorgio 2014

= B = | 1+

OO Yol
|

A —N—Ag—N—

|g Q Ag Ts—N ll\g N—Ts

Br N\)

dac O

3 mol%, dioxan, 100°C

’ ’ 1-4 mol%, MeOH, rt ‘O
61-99% ! !
0 82-95%

X = OTs, BF,
. 3 mol%, toluol, MW, 150°C
Lamaty 2017 Mariconda 2020 53-98%
[ 1 +
/:\ i-Pr_ R R HO Agl,-

e e hy & /NYHWL%

NE Pr*l Pr,,, Ag
R: :R HO
4 mol%, MeOH, MW, 110°C — —

_0Q0,
73-99% 3 mol%, neat, 60°C
R=CI,H 13-99%

37. abra: Haromkomponenstii reakcio vizsgalata

3.3.2. Aranykomplexek alkalmazésa

Az irodalmi Osszefoglalas zarasaként a 3.1.5. fejezetben bemutatott
karbénprekurzorokbol eldallitott komplexek aszimmetrikus szintézisekben valo
alkalmazésait gylijtottiik Ossze. Az ilyen katalitikus 4talakitdsok két nagy csoportba
sorolhatok, intra- és  intermolekularis  gylrlizarassal  lejatszodd  reakciok.
Osszehasonlitasképpen az arany-NHC-komplexek mellett az arany-foszfin-katalizatorok
hatékonysagat is feltiintetjiik a kivalasztott enantioszelektiv transzforméciok esetében. Az

egyes reakciok mellett dsszefoglaltuk az eddig alkalmazott katalizatorokat és a gytirtizarast

vizsgald kutatokat.
3.3.2.1. Intramolekularis gylirtizarassal jaro reakciok

Az intramolekularis gytriizarassal jar6 aszimmetrikus reakciok a kovetkezokben 3

csoportba sorolva keriilnek bemutatasra. Elsoként a leggyakrabban vizsgalt én-in rendszerek
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aranykatalizalt gylrlizarasat tekintjiikk at, majd acetilének, illetve allének intramolekularis

ciklizacidjat ismertetjiik.
En-in vegyiiletek gytiriizarasi reakcioi

Az én-in vaz atrendezO6déssel jard aranykatalizalt gylirizarasa vitathatatlanul az egyik
leggyakrabban vizsgalt reakcidtipus, melynek altipusait a keletkezé termék szerkezete

alapjan csoportositva irjuk le.

Ciklopentiliden-szarmazékok szintézise

Az egyik legtobbszor vizsgalt reakcio a szulfon, illetve az észtercsoportot tartalmazo
ciklopentan-szarmazékok el6allitasa. A kiindulasi, 3 alifas szénatommal elvalasztott én-in
rendszerek ciklizalasaval alakitjak ki az alkil és alkilidén helyettesitét hordozoé Kiralis
terméket, az alkalmazott arany-NHC-komplexek min6ségétdl fiiggd enantioszelektivitassal.
A 38. abran lathato szulfon csoportokat tartalmazo én-in szerkezet gytriizarasaval sokan
foglalkoztak 24041100101 Eozrevehetd, hogy minden esetben jelentds mennyiségli, 56
mol% aranykomplexre volt sziikség a jo hozam eléréséhez. Ezzel szemben az
enantioszelektivitas alacsony vagy kozepes volt, fliggetleniil a harmas kotéshez kapcsolodod
R csoport mindségétél. A legmagasabb, 78%-0s ee-t Nakada 7-es gytriit tartalmazd
komplexénél figyelték meg, ahol az Au kozponttdl tavol esd vaz hatékonyan tovabbitja a
kiralis informaciot a katalizisben. Meg kell emliteni, hogy az alkalmazott komplexeket
hasznalat eldtt aktivalni kellett eziistsoval, mely AgCl levalast eredményezve, a kationos
aranykomplexet az eziistso hajdani anionjaval stabilizalja. Az Osszehasonlithat6 reakciot
Echevarren biszfoszfin komplexével elvégezve, kevesebb katalizatort hasznalva a terminalis

acetilén esetében sikeriilt 96% ee-t elérni.t%t
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MeO

X mol% LAuCI
/ X mol% AgX
PhSO, - . PhSO, R
PhSO, — r  MeOH,DCM, 1t PhSOZ
Tomioka 2012 Kiindig 2012 Hashmi 2015
LAUCI: LAUCI: LAuCI:
Ph Ph — R
() = ) o gt 0 4]
N N Y SR
) CQ QO Vo
A
O " O A
¢]]
6 mol% [Au] 6 mol% AgSbF, 5mol% [Au] 5 mol% AgNTT, 5mol% [Au] 5 mol% AgPF,
MeOH, rt MeOH, DCM, rt MeOH, benzol, rt
R=Ph, 93%, 52% ee R=Ph, 90-98%, 43-72% ee R=H, 87-97%, 3-52% ee
Nakada 2016 Echavarren 2005
LAuCI: Ph pnh  Ph LAuCI:

Cl
SOSwe"
P(o-Tol)

>—Au Cl

OO i-Pr P(o-Tol),
Au

Ph cl
5mol% [Au] 5 mol% AgNTf, 5mol% [Au] 5 mol% AgNTF, 1,7 mol% [Au] 2 mol% AgNTF,
MeOH/DCM, rt MeOH/DCM, rt MeOH, DCM, 1t
R=Ph, 89-98%, 4-44% ee R=Ph, 98%, 44% ee R=Ph, 52%, 96% ee
R=H, 100%, 78% ee R=H, 95%, 34% ee R=H, 89%, 53% ee

38. dbra: Szulfon helyettesitét hordozo én-in-vegyiiletek gyiiriizardsa

A 39. és 40. abran egy szerkezetileg hasonld, két észtercsoportot tartalmazo,
ciklopentan-szarmazék  szintézise  lathatd. Az  els6  esetben  alkalmazott
Katalizatorok?8°3100.102. hasonlo szelektivitast eredményeztek a kivant ciklizacioban,
mikdzben 5-6 mol%-ra volt sziikség a fémkomplexekbdl a megfeleld termelés eléréséhez.
Megfigyelhet, hogy Gung ligandumai esetében az arilgytlirthoz kapcsoldédd alkillanc
meghosszabbitasa - Me csoportrol "Pr csoportra - enantioszelektivitas novekedéséhez vezet,
am a "Pr csoportot 'Pr csoportra cserélve rontja azt. Zhang komplexeinek érdekessége, hogy
jobb szelektivitast értek el, ha az aranykézpont kdzelében 1év6 nitrogénatom szekunder, ami
lehetdséget teremt intramolekularis hidrogénkdotés kialakulasara. Ebben az atalakitasban Au-

foszfin-komplexek szeletivitasat eddig még nem vizsgaltak.
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X mol% LAUCI, X mol% AgSbF, MeO

/ vagy u
MeO,C >
LAU(PhCN)SbF Me0,C
MeO,C — 6 MeO,C
— MeOH, rt 2
Tomioka 2012 Gung 2016 Zhang 2019
LAUCI: Ph Ph LAUCL: .
ArY N: N‘ \(Ar DS N i- Pr X - PrE
t-B
Ar 1/“ Ar : | | c|
Cl R R Y NR
(S,) oy R)
6 mol% [Aul], 6 mol% [Ag] 6 mol% [Au], 6 mol% [Ag]
AI’:2,5-(CH3)ZC6H3, 95%, 56% ee R=Me, 98%, -51% ee 5mol% [Au], 5 mol% [Ag] 5 mol% [Au], 5 mol% [Ag]
Ar=35-(CH,),C,H,, 98%, 53% ee RanFf’ %87‘@ '674;3 ee R=H, 99% 73% ee R=H, 52% -33% ee
. ! 06 549 =Fr,6/%, -1o% ee R=Me, 99% 66% ee = 0
Ar=2-(CH,)-5-PhC_H,, 99%, 54% ee RePr. 879, 336 o b 66% R=Me, 0%

39. dbra: Egy kiralitiscentrum kialakitisa malondtszarmazék gytiriizardsaval

A kovetkez6, 40. dbrdan a kiindulasi vegyliletek 1,2-diszubsztitualt kettés kotést
hordoznak, tehat a gy(irizaras utan nem egy, hanem két kiralitascentrum alakul ki. A legjobb
szelektivitast, 70%-ot Gung komplexei koziil a Me-csoportot tartalmazo szarmazék érte el.
Ez esetben a szénlanc novelése nem hozta a vart szeletivitds javulasat. A vizsgalt
koriilményekben sziikség volt 6 mol% katalizatorra a 90% feletti termelés eléréséhez.
Michelet 2011-ben tesztelt egy foszfinligandumot ebben a reakcidban, ez azonban csak

gyenge, 23%-os szelektivitast eredményezett.'%

H Ph
p Ph 6 mol% LAUCI, 6 mol% AgShF, o OMe
MeO,C 6 mol% LAuU(PhCN)SbF, H
L M
MeO,C — °0:C
— MeOH, rt MeO,C
Tomioka 2012 Gung 2016 Michelet 2011
LAuUCI: LAUCI:
Ph Ph O
A \7/N N\(Ar MeO PAr2
Ar jA/u Ar tB PAr2
| N
o] il
Ar=2,5-(CH,),C.H., 91%, 59% ee = 0. -709
(CHy),CehH, 91%, 59% R=Me, 98%, -/0% ee Ar=35Bu-4-OCH,C.H., 99%, 11% ee

R=Et, 88%, -39% ee 36 12!
R=n-Pr, 99%, -36% ee
R=i-Pr, 94%, -7% ee

40. dbra: Két kiralitascentrum kialakitdsa malondtszdrmazék gytiriizdarasaval

Kondenzalt ciklobutan-szarmazékok

Az én-in vegyiiletek gylriizarasi reakcioi kozé tartozik a 41. dbran bemutatott
kondenzalt gytirtirendszer eldallitasa. Toste, kétfogh aciklusos aranykomplexe hatékonyan
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katalizalta a szubsztitualt indol intramolekularis gyiiriizarasat. Az indol-, lakton- és
ciklobutangyfirtit tartalmazé termék szelektiv el6allitasat®® elméleti szamitasok elézték meg.
Toste és Sigman egy egyszer(i matematikai modell segitésével optimalizalta a ligandumok
szerkezetét. Az elméleti eldrejelzések azt mutattak, hogy a megfeleld helyzetekben az
alkoxiszubsztituensekkel ellatott piridin rész erdsen befolyasolja a szelektivitast. A kisérleti
munka megerésitette, hogy a legjobb enantioszelektivitast az adamantiloxicsoportot hordozo
piridinnel tudtak elérni. Ebben az atalakitasban kiralis arany-foszfin-komplexeket ez idaig

nem alkalmaztak.

Toste 2017 CI
LAuCI:

Ar=3,5—(CF3)2C6H3, R=OCH,(1-Ad), 45-94%, 82-94% ee

LAuCI, AgOTf

toluol rt
& R1 H, CH,, OCH,, F, CI

R2=nBu, Q/ 4 Br(CH )z
R3=4- BrC H, Ph

41. abra: Fuzionalt gytiriis ciklobutin szarmazék

Nukleofil tamaddas acetilénkotésre
Kroman és izokromdn szdrmazékok

2011-ben Toste bemutatott egy hatékony szintézist kroman-szarmazékok elballitasara
pivaloil védett, racém propargil-alkoholokbol.%” A 42. dbra felsd soraban lathaté kiindulési
acetilénszarmazék az Au-komplex koordindciojat kovetden [3,3]-szigmatrop atrendezddése
révén egy allén koztiterméket eredményez. A termék végiil ezen planaris intermedier
intramolekularis addicidja soran keletkezik. A legjobb szelektivitasi értékeket akkor kaptak,
amikor azt az aciklusos arany-biszkarbén-komplexet alkalmaztak, melynek piridincsoportja
a karbéncentrum melletti N atom hidrogénjével képes intramolekularis hidrogénkotést
kialakitasara. Vizsgaltak néhany kiralis biszfoszfin-ligandumot is, de ezek mindegyike
izokroman szarmaz¢k kialakuldsédhoz vezetett, alacsony enantioszelektivitassal.

Hasonlo megkozelitést fejlesztett ki Slaughter®® is, izokromén-szarmazékok szeletiv
kialakitasara (42. dabra alsdé sora). A kiindulasi racém propargil-alkoholb6l tandem
acetilezés/cikloizomerizacio soran alakitottdk ki a kiralis izokroméant. A felhasznalt
aciklusos egymagvu aranykomplex kivaldé 99%-os enantioszelektivitast indukalt. A
rontgenkrisztallografia és a DFT szadmitasok azt mutattak, hogy az elektronhianyos 3,5-

bisztrifluorfenil-csoport gyenge arany-arén kolcsonhatasa elengedhetetlen a konformacios

stabilizacidhoz. Az arany-foszfin komplexekrdl nem szamoltak be ezen 4talakitas esetében.
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Toste 2011 cl
LAuCI: Ar ,l\u

LAUCI, AgOTf
) :
OR cDCly, 0°C O A Z
> ' I N/I\NH
1 i 1 = A N'- '—!
R N\ p PPN ABICH, 4CHCH, R Y N
" 2.CH.C,H, 2-Naftl, 41PIC,H, OPiv HNYN OO |
OPiv Ri=H, CH, Au A

R?=H vagy szubsztituélt Bz él

Ar=4-CF,C,H,, 59-86%, 83-99% ee

Slaughter 2012
o LAUCI, LiNTf, oR? LAuCI:
R?0H, DCE, rt H
H > o} O
R!=Ph, 4-CH,CH,, "Pr
X 2—i t n n Z R1 arany=n |
S r Re='Pr, Cy, 'Bu, "Oct, "Pr, Me kolcsonhatas ¢ C

Ar=35-(CF,),C,H,, 5-87%, 56-99% ee
42. abra: Kroman és izokroman szarmazékok enantioszelektiv szintézise

o

Hashmi® szintén izokromaén gytiriik szelektiv szintézisét Vlzsgalta A 43. dbrdn 1athatd

kiprobalasa utan a leghatékonyabb (S)-FEA oldallancot tartalmazo NHC-komplexszel is
csak gyenge, 21%-os enantiomerfelesleget ért el. Arany-foszfin-komplexeket ez esetben

sem hasznaltak.

Hashmi 2015

Me

5mol% LAUCI W o) LAuCI: . H |

5moI%AgOTf 3 N_ _N_ Pph
W /QQ) - (@ TY

CHCl,, 0°C Au
|
OH . cl

95%, 21% ee

43. abra: Furanin szelektiv ciklizdacioja

Diinamid aszimmetrikus gytiriizardsa

A 44. abran lathatd oxazepin heterociklusos vaz gydgyaszati szempontjabol nagyon
fontos, ezért is érdekes a gytirii szelektiv szintézise, melyet Czekelius és munkatarsai®®
vizsgaltak. A tetrahidroizokinolin vazon alapulo, nagy térigényt komplexeket hasznalva, az
1,4-diinbdl, héttaghi heterociklusos gytirfit allitottak eld. Azonban csak alacsony vagy
kozepes hozamokat, illetve enantioszelektivitdsokat tudtak ezzel a modszerrel elérni.
Valamivel  jobb  enantioszelektivitast  kaptak  kétfogn  foszfinligandumok
aranykomplexeivel,'% habar a termelést még a katalizator mennyiségének novelésével sem

sikerilt 23% folé emelni.
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Czekelius 2011 Czekelius 2009

o/\/NHTS X mol% LAUCI o M\ LAUCI: cl
X mol% AgBF, NTs O A
R X R = MeO PAr,
| | toluol, rt | | MeO PAr
Au
\
O cl
Ar=
R 10 mol9% [Au], 20 mol% [Ag]
—3 G_tR)- 0, 0,
5 mol% [Au], 5 mol% [Ag] Ar=3,5-Bu-4-OCH,C,H,, 23% 60% ee
R' R R=H,R=CF,, 52% 45% ee
R R=H, R'=CCPh, 36% 34% ee

R=iPr, R=H, 77% 51% ee

44, abra: Oxazepin gyiirii szintézise

Nukleofil tamadas allénekre
Furan, pirrolidin és indanon szarmazékok szintézise

Az aszimmetrikus szintézisek teriiletén gyakoriak az dttagt gytrii kialakulasaval jaro
reakciok, példaul a tetrahidrofuran szdrmazékok 45. abran lathaté eldallitasa. A képzddo
kiralis vinilszubsztitualt furan szarmazék szelektiv gytiriizarasara Espinet® és Zhang® is
kisérletet tett. A kiindulasi allénalkohol szarmazék ciklizacidjahoz Espinet aciklusos kétfogu
ligandumait, mig Zhang atropizomer viszonyban allo diasztercomerpar komplexeit
alkalmazta. Habar a termelés 5 mol% katalizatorral minden esetben jonak bizonyult,
szelektivitas szempontjabdl elmaradtak a varakozasoktol 30% alatti ee értékeikkel. A
karbénekkel szemben a foszfin-arany-komplexekkel!%1% kivalé enantiomerfelesleget

sikeriilt elérni, féként Zhang amid funkcidscsoportot tartalmazo foszfin ligandumaval.

Mikami 2010 Zhang 2017
LAuCI: LAuCI:
OH 5mol% LAuCI / AI’ Ar
—-—  5mol% AgSbF, ﬁJ PAd2
_—
RS 4 A MS toluol R d
DCM, rt O
33-88% 6-83% ee 59-99% 99% ee O
Espinet 2010 Zhang 2019
¢ LAuCI P P
Au —@ T —@
Z X N P
I OO N/I\N H i-Pr i-Pr
LN H Au
H N ol o]
HN N | NR NR
\r / - -
/|\u Cy S oy R)
cl
72% 24% ee 75% 20% ee R=H, 83% 29% ee R=H, 81% 0% ee

45, abra: Allének szelektiv gyiiriizarasa

Egy masik fontos kutatasi teriilet a nitrogén tartalmu heterociklusok esetében a

pirrolidin vaz szelektiv kialakitdsa, tobbszoros kotések (alkén vagy allén) intramolekularis
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hidroaminalasa révén. A reakcio sikeressége erdsen fiigg a nitrogénatom véddcsoportjatol.
Shi* és Agbossou-Niedercorn®’ egy olyan allén gytirtizarasat vizsgalta, melyben a primer
amint benziloxikarbonil csoporttal helyettesitették (46. dbra). Shi axialis kiralitasa
adamantil oldallancot tartalmazo komplexét alkalmazta, mely kozepes hozammal és
enantiomerfelesleggel katalizalta pirrolidin szarmazék keletkezését. Agbossou-Niedercorn a
gyenge termelés és szelektivitas ellenére bizonyitotta, hogy egy C2 szimmetrigju ligandum
is képes Kkatalizalni az abran lathato allén hidroaminalasat. Kiralis arany-foszfin-

komplexekrdl ebben a reakcioban, eddig még nem szamoltak be.

Shi 2011 Agbossou-Niedercorn 2013
LAuCI: LAuCl: pp Ph
5mol% LAuCl  p, ~ R
Ph NHCbZ 5 ol% AgX NCbz Q R= Ph > \ P
Ph — " K YN N\(
— DCM — | MO NYN\ ’ Ph Y Ph
MeO NHR 0 Au
Au I
| cl
I
AgCIO,, 47, 44% ee AgOTT, 24%, 3% ee

46. abra: Allének hidroamindldasa

Az allének mellett legtobbszor alkének intramolekuléris gylirlizarasaval alakitanak ki
pirrolidin szarmazékokat. Az alkének aranykatalizalt hidroamindldsdval — gy, mint az
allének esetében is - csupan Shi*® és Agbossou-Niedercorn'®”1%® foglalkozott (47. dbra).
Ebben a reakcioban szintén nem jartak sikerrel, ugyanis magasabb hémérsékletre volt
sziikség a hozam noveléséhez, amely pedig alacsony enantioszelektivitdst okozott.
Agbossou-Niedercorn ezt a reakcidt arany-foszfin komplexekkel is vizsgalta, mely soran
sikeriilt 68%-0s enantioszelektivitast elérnie az abran lathatdo kétfogu foszfin-ligandum

esetében, 109110

X mol% LAuCI

NHR
Ph Xmole Agx PN NR
Ph — FPh

\ oldészer

homérséklet

Shi 2011 Agbossou-Niedercorn 2013, 2014 Agbossou-Niedercorn 2013,2014
LAuCI: LAuCI: Ph Ph LAuCI: O Cl
\/ N ’
OO " EI PhYN N <0 O s
u 2
Y,

N)\N’B“ Ph Au 0 PAr,
! ( Au
cl o cl

5mol% [Au], 5mol% AgOTs 5mol% [Au], 5 mol% AgOTf 5,5 mol% [Au], 5 mol% AgCIO,
R=Ts, toluol, 85°C, 65%, 27% ee R=Cbz, DCM, 30°C, 9%, 5% ee R=Cbz, toluol, 50°C, 87%, 68% ee
Ar=35-(CF,),C,H, R=Cbz, MeOH, 50°C, 61%, -54% ee

Ar=35-Bu-4-OCH,CH,

47. abra: Alkének hidroamindlasa
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A furéan és pirrolidin szarmazékok szintézisén kiviil Shi és munkatarsai,*’ egy kiilsé
nukleofil tamadas hatasara kialakulo tandem-ciklizaciot vizsgaltak. Katalizatorként az
axialis kiralitdsu binaftil egységet hordozd arany-komplexet alkalmaztak. A 48. dbrdn
lathato indol és 1,6-én-in reakcidja kivald hozammal és mérsékelt enantioszelektivitassal
eredményezte a vart 5-0s gytird kialakulasat. A reakcid az indolvaz valtozatos helyettesitdit
is toleralja.

46 hasonlo

Ugyanezen reakcioban kiilsd nukleolfilként ecetsavat hasznalva,
szelektivitast sikertilt elérni. Fontos azonban megemliteni, hogy néhany esetben

melléktermékként az atrendez6déses hattagu piperidin gy(lrti képzodését is tapasztaltak.

Shi 2011

5mol% LAuCI LAUCE

5mol% AgSbF,

(/@ _ DeERm T
\—\_ N Ri=H, R2—2 CH,, 88%,65% ee

1
R Rl=Bn, R2= 2CH 73%, 56% ee
RI=H, RP=5-Br, 86%, 66% ee

NR j\/u
seg

Shi 2011
Ph LAuCI
I 5mol% LAuCI Ph - NR=
/T 5mol% AgSbF, s +
Ts—N 6 N ~aH
- Ts— ;__‘ | N N— « N
\_;, AcOH,DCE,0°C OAc N Y =

48. abra: Intermolekularis gytiriizaras kiilso nukleofil hatasara

Shi és csoportja*® tovabbi vizsgalatokat végzett az 1,6-én-in rendszerek teriiletén,
melybdl kideriilt, hogy oxidativ koriilmények kozott hatékonyan alakithatok biciklusos
aldehidekké. A 49. dbran szerepld én-in rendszerek esetében oxidald agensként difenil-
szulfoxidot hasznaltak, igy a védett nitrogént tartalmazo biciklus jo enantioszelektivitassal
¢és kivald hozammal keletkezett. Emlitésre méltd, hogy a varakozasokkal ellentétben a
lehetséges 2 diasztereomer koziil csak az egyik keletkezését tapasztaltak. Ugyanezt a
katalitikus rendszert alkalmazva a tetrahidrofuran-szarmazék szintézisére, csekély
enantiomerfelesleggel kaptdk a terméket. Ebben az 4talakitdsban kirdlis foszfinok
alkalmazasarol ezidaig még nem szamoltak be.

o Q cHo Shi 2011
_Q_g N R < > E_N: E Ph LAuCI:
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° \_\\_ 5 mol% LAuCI R=NO,, 94%, 66% ee NR=
Ph 5molo% AgSbF - N
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= PhZSO, PhCI CHO NR A 0
0 4AMS, 10°C o\/:@_ Ph Oe &
L,
\ 86%, 3% ee /

49. abra: Biciklusos aldehidek eldallitasa
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A termindlis acetiléncsoportot tartalmazo  arilvegyiiletek intramolekuldris
gylirlizarasat Zhang és csoportja®® vizsgélta, mely sordn az atropizomer viszonyban allé
diaszteromer komplexek koziil az egyik jo, 71%-es enantioszelektivitassal eredményezte a

vart indanont. Az emlitett reakcioban a Toste!!

altal alkalmazott arany-foszfin-komplex
hatékonysaga azonban feliilmulta az NHC-komplexek eredményeit, 94%-0s ee értékével
(50. dbra).
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50. abra: Indanon szintézise

3.3.2.2. Intermolekularis gytirtizarassal jaro reakciok

Az intramolekularis gytliriizarasi reakciok mellett a masik nagy csoport az
intermolekularis ciklizaciok vizsgalata. Ebben a fejezetben az eddig bemutatott arany-NHC-
komplexek altal katalizalt ilyen tipusu reakciok keriilnek bemutatisra, mint példaul

ciklopropanalési, cikloaddicios, illetve allének hidroaminalasi és hidroazidalasi reakcioi.

Ciklopropandalasi reakciok

o

Az egyik leggyakrabban vizsgalt intermolekularis gylirlizards az aranykatalizis
teriiletén a ciklopropan gytirli szelektiv kialakitasa, hiszen a ciklopropil motivum rendkiviil
elterjedt a gyogyszerkémiaban. Espinet®* aciklusos egy- és kétfogu kiralis NHC-komplexeit
alkalmazta az 51. dbrdn lathato propargil-pivalat és sztirol ciklopropanalasi reakciojaban. A
ligandumai azonban gyenge szelektivitassal katalizaltdk a modellreakciot, nem tudott jobb

szelektivitast elérni az arany-biszfoszfin-komplexhez képest.!1?
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51. abra: Ciklopropandlasi reakcio

Nemrégiben, Zhang és munkatarsai® sztirol és diazovegyiiletek reakcidjaval allitottak
elé ciklopropan-szarmazékokat (52. dbra). A felhasznalt Au-komplexek mérsékelt
enantioszelektivitast, koriilbeliil 70%-ot értek el kivalo hozam mellett. Arany-foszfin-

komplexeket ebben a reakcidoban eddig még nem hasznaltak.

o — LA Zhang 2019
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A \ i-Pr Z _— . i-Pr
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52. abra: Diazovegyiiletbol eloallitott szelektiv ciklopropanalas

[4+2] és egyéb cikloaddiciok

A periciklusos reakciok egyik tipusa, a cikloaddicids reakciok esestében ritkan
alkalmaztak aranykatalizist. A 53. dbran lathatd ciklobutan-szarmazék a megfeleld

crer

atropizomer viszonyban 4all6 diasztereomer arany-komplex part hasznalta, melyek esetében
jo termelésekkel kaphatdo a ciklobutan gytliri. A szelektivitast tekintve az Sa izomer
hatékonyabbnak bizonyult, 64%-0s ee értékével. Kiinduldsi olefinként a kumulalt
kettoskotést tartalmazé diént alkalmazva [4+2] cikloaddicié révén hatékonyan allithato el
ciklohexén gyliri. Zhang ligandumjai koziil ismét az Sa izomerrel érheté el jobb

szelektivitas, de az Ra izomer is megkozeliti ezt az értéket.
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53. dbra: 4 és 6 tagu gyiiriiK szintézise cikloaddicio révén

Az 54. dbran lathato ciklobutan-szarmazék eldallitasat aranykatalizissel Zhang mellett
Lassaletta® is vizsgalta. A kiindulasi fenilacetilén és o-metil-sztirol intermolekularis
gylirizarasban Lassaletta komplexe, a naftilgy(iri szubsztituensétél fliggetleniil jo termelést,
am gyenge szelektivitast eredményezett. A kozelmultban Zhang az imént emlitett
atropoizomer arany-komplexeket is tesztelte ebben a transzformacioban, azonban ezekkel is
csak alacsony vagy kozepes enantioszelektivitast sikeriilt elérnie. Fontos megemliteni, hogy
a reakcioban az arany mellett ez esetben nem eziist, hanem natriumsot alkalmaztak
tarskatalizatorként. Az arany-NHC-komplexekkel szemben Echavarren!® ferrocén alapu

arany-foszfin-komplexe 80%-os ee értékével hatékonyabbnak bizonyult.
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54. abra: Ciklobutén-szarmazékok intermokelularis szintézise

Allének hidroaminalasa és hidroazidalasa

Toste®® az aciklusos arany-diaminokarbén-komplexek lehetdségeit kihasznalva,
nitrogén tartalmu épitéelemek szelektiv eldallitasat dolgozta ki. Ezt azid, illetve védett amin
helyettesitok tovabbalakitasaval tervezte. A kiindulasi allénre az azid funkcid beépitéséhez
forrasként TMSN3-t alkalmazva és az 55. dbrdn lathatd komplex felhasznalasaval egyes
szarmazékok esetében magas hozam és enantioszelektivitds volt tapasztalhatd. Alternativ

nitrogénforrasként az allént védett aminnal (BocNH2) reagaltatva a magas hozam és
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szelektivitds mellett azt tapasztaltdk, hogy az azidokkal ellentétes konfiguracioju

sztereocentrum alakul Kki.

Ezen jelenségnek kdszonhetéen mindkét

enantiomer

hozzaférhetové valik ugyanazon katalizatort hasznalva, a nitrogén-nukleofil valtoztatasaval.

Az itt megemlitett atalakitasok esetében ez idaig nem alkalmaztak arany-foszfin-

komplexeket.
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55. abra: Allil-aminok és azidok enantioszelektiv szintézise
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4. Célkitlizések

A doktori munkam célja, olyan, az 56. dabran bemutatott altalanos szerkezettel
rendelkezd, kiralitast hordozé arany-NHC-komplexek eldallitasa volt, melyek zstfolt
térszerkezetiiknek koszonhetden, eldnydsen viselkednek enantioszelektiv reakcioban. Az
aranykomplexeket a megfelelé karbén prekurzorokbol direkt modon vagy eziistkomplexen
keresztiil, transzmetallalassal allitottam el6. A karbén prekurzorok szintézise soran fontos
szempont volt a termelés és az atomhatékonysag. A korabban altalunk kidolgozott eljarasok
jo alapot biztositottak, am tobb reakcidlépésiik is optimalasra szorult. Ezen Gjitasok mellett
tovabbi fontos szempont volt a kiralis preparativ kromatografias elvalasztasok elkertilése,
hiszen a méterndvelés szempontjabdl ez a modszer kedvezdtlen, illetve szédmos
kutatdcsoport szamara elérhetetlen. Az elsddleges elvards a szintézisutakkal szemben a
ligandumok konnyt varialhatosaga volt. Ehhez olyan fejlett intermedier(ek) kidolgozasara
volt sziikség, melybdl valtozatos oldallancot hordozé karbén prekurzorok allithatok eld. A
kereskedelemben kaphat6 enantiomertiszta épitéelemek szama csekély, ami korlatozta a
varialhat6 oldallancokhoz val6 kozvetlen hozzaférést, igy célom tovabba az volt, hogy ezt a
hianyossagot az altalunk kidolgozott szintetikus eljaras athidalja.

N_ _N<r

Y
e‘u
cl

56. abra: A célmolekulak altalanos szerkezete

Doktori kutatasaim masik teriilete az 57. abran bemutatott ciklopropanalasi reakcio
vizsgalata volt. A ciklopropil gylrii egy kedvelt €s fontos motivum a gydgyszerkémiaban,
ezért sokakat foglalkoztat annak enantioszelektiv szintézise. Feladatom volt a valasztott
modellreakcié optimalizalasa, az egyes paraméterek szerepének vizsgalata és az eléallitott
arany-NHC-komplexek alkalmazasa az optimalizalt koriilmények kozott. Tovabbi céljaim
kozott szerepelt a reakceid kiterjeszthetdségeének vizsgalata, kiillonb6zo acetilén, illetve olefin

szarmazekok beépitése a molekulaba.

o_0 Aul, [A (0]
OJ\K oY P
#\ oldészer 0
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57. abra: A vizsgalt reakcio

7
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5. Sajat kutatasi eredmények

Kutatomunkam részben az MSc alatt végzett kutatdsaim folytatdsara alapult. A
diplomamunkam sordn eziist- és palladium-NHC-komplexek szintézisével és alkalmazasi
lehetéségeinek vizsgalataval foglalkoztam.}? Az ott leirt eljards, mely olcsd anyagok
felhasznalasaval szolgéltatja a kivant diasztereomertiszta NHC prekurzorainkat, tovabbi
optimalizalast igényelt. E fejezetben bemutatasra keriil két fontos kulcsintermedier
szintézise, melyek kiindulasi anyagaként szolgalnak a valtozatos oldallancot hordozo6 kiralis
diaminoknak. A kapott diaminokbdl pedig egy Iépésben megkaphato a gytirlis karbén
prekurzor.

A sikeresen eléallitott karbén prekurzor dihidroimidazolium-sokbol késébb direkt
modon vagy eziistkomplexen keresztiil, transzmetallalassal készitettem el az arany-NHC-
komplexeket, melyek katalizatorként valé alkalmazhatésagat egy Kivalasztott
ciklopropanalasi reakcidban vizsgaltam. Az enantioszelektivitds ndvelése érdekében a
reakcid6 egyes paramétereit széles korben valtoztattam. A  legoptimdlisabb
reakciokoriilmenyeket tovabbi ciklopropil szdrmazékok eldallitdsa sordn is alkalmaztam.

Az intermedierként eldallitott eziistkomplexeink esetében a szerkezetazonositasi
vizsgalatok soran érdekes jelenséget észleltiink, az eziist-szén atommagok térkdzelségébol
adodo csatolast, melyet szintén bemutatok. Tovabba bemutatasra keriil a szintézis sordn
kialakulo ismeretlen kiralitdscentrumok abszolut konfiguraciojanak ECD ¢és VCD
spektroszkopiaval torténd meghatarozasa, illetve a mért €s szdmolt adatok alatdmasztasa
rontgendiffrakcios mérésekkel.

Els6ként a valtozatos szerkezet(i karbén prekurzorok eléallitasat mutatom be.
5.1 Karbénprekurzorok eléallitasa
5.1.1. A szintetikus munka indittatasa

A karbének szintetikus felhasznalasa és azok vizsgalata a kezdetek ota jelen van a
Servier Kutatointézetben. A kutatdsok egyik irdnya az SIPr ligandum modositott
szarmazékainak eldallitasa volt.

A gerincen két terc-butil-csoportot hordoz6 alapvaz szintézisét ugyan egy folyoiratban
kozolték, azonban a megjelent eredményeket nem sikeriilt reprodukalnunk.}'* A
kozleményben ugyanis egy egyszeriinek tiind eljaras taladlhatd, mely gyakori modszerként

jelenik meg a C> szimmetriaval rendelkez6 NHC prekurzorok szintézisénél (58. abra).
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58. abra: A ¢ komplex eldallitasara iranyulo sikertelen reprodukcios kisérlet

A szintézisr6l hamarosan kidertiilt, hogy az altaluk leirt koriilmények kozott a terc-
butil-csoportok egyidejli beépitése Grignard-reagens alkalmazasaval Kivitelezhetetlen. A
molekulaba csak egy terc-butil-csoport épiilt be, melynek kovetkeztében egy imin
keletkezett. A masodik terc-butil-csoport bevitele szamos koriilményt kiprobalva sem
vezetett eredményre. Még a kisebb térigényili metilcsoport beépitése soran sem jartunk
sikerrel. Az imin redukcidja rendkiviil erélyes koriilményeket igényelt, mely szintén ennek
a kettéskotésnek a nagyfokt stabilitasarél tanuskodik. A terc-butil helyettesitett
diaminszarmazék enantiomerjeit (e) sem rezolvalassal, sem pedig kiralis kromatografiaval
nem sikeriilt elvalasztani. Eppen ezért kézenfekvd volt egy 1j szintézisut kidolgozasa, ahol

a fenti diamint enantiomertiszta formaban tudjuk izolalni.

5.1.2. Prekurzorok szintézise kiralis mentolbol

hidrogénjét egy nagy térkitoltésii csoportra cseréljiik, ezzel a nitrogén atomon elhelyezkedd
oldallanc C-N egyszeres kotés koriili forgasat gatoljuk. A gatolt rotacid révén pedig a
fémkomplex koriili reakcioteret learnyékolva, nagyobb esélyiink lehet a ligandum altal
hordozott kirélis informaci6 hatékony atadasara. A valasztasunk egy nagyméretii csoportra
esett, igy prekurzoraink a négyes pozicioban terc-butil-csoportot hordoznak. A kidolgozott
eljarassal szamos uj kiralis karbén prekurzort allitottunk eld, melyeket Osszefoglalva a
fejezet végén mutatunk be, illetve a 9. fejezetben talalhatd vegyiilet Gsszefoglald is
segitségiinkre lehet. A szintézis kiinduldsi anyagaként kiralis mentolt alkalmaztunk és
mindkét sztereoizomer (D/L) esetében végigjartuk a teljes szintézisutat. Késdbb az eldallitott

prekurzorok aranykomplexeit rontgendiffrakcioval vizsgalva azt talaltuk, hogy a L-(-)-
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mentolbol kiindulva a nagyobb aranyban keletkez6 diasztereoizomerben (19a) a terc-butil-
csoport S kiralitassal épiil be a molekulaba. Kovetkezésképpen az D-(+)-mentolt hasznalva
kiindulasi anyagként az R kiralitasu molekulakat is megkaphatjuk (19b).

A bemutatasra keriil6 szintézissort (59. dbra) az L-(-)-mentolbol kiindulva mutatjuk
be, ugyanis ez a természetben eléforduld izomer. Az els6 1épés egy észteresitési folyamat,
ami az L-(-)-mentol (13a) diizopropil-éteres, illetve a glioxalsav (14) vizes oldatanak
kétfazisu reakcidja cc. HSOs jelenlétében. A termék a kereskedelmi forgalomban is
kaphato, de magas ara miatt (100 €/g) ugy dontottiink, magunk allitjuk el6. Az elegyet harom
napon keresztiil reflux homérsékleten kevertettiik. Az atalakulast GC-MS rendszerrel
kovettiik, mely szerint 50%-os konverziot értiink el és a tovabbiakban a konverzio
novelésére tett kisérleteink - glioxalsav, illetve kénsav hozzaadasa — sikertelennek
bizonyultak. A két fazis elvalasztasa és a szerves oldat szaritasa utdn, a képzddott oxoacetat
(15a) diizopropil-éteres oldatat tovabbi tisztitas nélkiil alkalmaztuk a kdvetkezo 1épésben.

Az elébb emlitett oldatot a kondenzacios 1épésben a GC-MS kromatogram alapjan
szamitott mennyiségli diizopropil-anilinnel (16a), katalitikus mennyiségli hangyasav
jelenlétében reagaltattuk. Az elegyet harom 6ran at szobahOmérsékleten kevertettiik, igy a
GC-MS alapjan 100% konverziot tapasztaltunk. A keletkezé Schiff-bazis (17a) konnyen
tisztithatd: a termék a szilikagél oszloprol tiszta heptannal elualhato. A szintézis kovetkezd
1épése a Grignard-reagens Schiff-bazisra térténd addicioja, mely esetiinkben a 'BuMgCI volt.
A mézszerii imin vizmentes THF-os oldatahoz 0°C-on, intenziv kevertetés mellett
hozzdadtuk a sziikséges mennyiségli '‘BuMgCl-ot. Az eljards lényege, hogy az
enantiomertiszta mentilcsoport ezen koriilmények kozott, kiralis indukcid révén eltolja a
keletkezd diasztereomerek (18a) aranyat. Az emlitett reakciokoriilmények kozott a
keletkez6 diasztereoizomereknek 3:7 aranyt keverékét kaptuk. A homérséklet valtoztatasa
nem befolyasolja az emlitett aranyt, -80°C-on és +80°C-on végzett reakcid ugyanazt a

diasztereoizomer aranyt adta, mint a 0°C-on végzett kisérlet.
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59. dbra: Diasztereomertiszta 19a és 19b intermedierek eldallitdasa L-(-)- és D-(+)-mentolbdl kiindulva

A keverék elvalasztasara tett kisérleteink sikertelennek bizonyultak, a
diasztereoizomerek oszlopkromatografidval sem normdl fazison, sem pedig kirélis
allofazison nem valaszthatok el, ezért soképzéssel probalkoztunk. Az elegyet egy éjszakan
at 1,25 M-os etanolos sdsavoldatban kevertettiik, beparoltuk, majd hexant hasznalva
oldészerként harom egymast kovetd szekvencialis atkristalyositassal a tiszta 19a anyaghoz
jutottunk. Az atkristalyositas soran kisziirt anyag tisztasagat jol tudtuk ellenérizni HPLC
rendszeren és az NMR mérések is egyértelmiien igazoltak, hogy diasztereoizomer-tiszta
anyagot kaptunk, fehér kristalyos formaban.

A terc-butil-csoport szelektiv beépﬁlésének sikere utan kisérletet tettlink a nagyobb
cinkorganikus reagenssel (20) végezve nem tapasztaltunk atalakulast. Ennek részben
sztérikus okai lehetnek, masrészt a cinkorganikus reagens gyengébb nukleofil jellegének

tulajdonithatd. Tovabbi kisérletek, a négyes helyzet modositasat tekintve nem torténtek.
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60. abra: Kisérlet adamantilcsoport beépitésére

Az optikailag tisztan izolalt 19a vegyiiletatalakitasat annak redukcidjaval folytattuk
(61. dbra), mely soran a mentilésztert LiAlH4 jelenlétében alkoholla (21a) alakitottuk. A
reakcidelegy megbontasa utan, a sziirletet kromatografiasan probaltuk tisztitani, am ennek

soran azt tapasztaltuk, hogy termékiink szennyezdként mentolt tartalmazott. Ezt a problémat
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egy egyszerl desztillacioval oldottuk meg, amely soran a mentolt kidesztillalva a termék
mell6l, a mar tiszta aminoalkoholhoz jutottunk (21a). A kapott alkoholt ezutan 0°C-on Dess-
Martin reagens segitségével aldehiddé oxidaltuk. Fontos kritérium, hogy a reakcidelegy 1
ekvivalens vizet tartalmazzon, ugyanis tapasztalataink szerint, ez visszaszoritja az esetleges
bomlast és melléktermékek képzddését. A reakcid végén a diklormetanos reakcioelegyhez
pentant adva, az oxidacié soran keletkezett melléktermékek és az oxidaloszer maradéka
kicsaphato. A kivalt csapadékot Celite rétegen sziirtiik és a szlirlet beparlasat kovetéen a
keletkezett anyaghoz ismét pentant adtunk, melynek ismételt sziirésével és a szlrlet

beparlasaval megkaptuk a nagy tisztasagl aldehid kulcsintermediert (22a).

1, L|AIH THF
60° C Dess-Martin ST
< z N OH > N
2, desztillacié H DCM/H,0, 0°C H 0
65% 99%

2la 22a

61. dbra: Enantiomertiszta aldehid kulcsintermedier szintézise (22a)

A 61. abran eléallitott aldehidszarmazék fontos intermedier, ugyanis a kdvetkezo
reduktiv aminalasi 1épéssel valtozatos oldallancok épithetok be (62. abra). A kétlépéses
reakcio koztiterméke, a megfeleld imin (23a) elegendden stabil az izolalashoz, am az dtds
pozicid szubsztitudlasara tett kisérletek sikertelensége miatt a tovabbiakban a reduktiv
aminalast egy-iist reakciéval hajtottuk végre. Tettink néhany kisérletet a
triacetoxiborohidriddel torténd readukciora is, azonban minden esetben keverék elegyet
kaptunk. A részben keletkez6 termék mellett detektalhato volt a Schiff-bazis és a kiindulasi
aminszarmazek is. A 20%-os izolalt termelés miatt a NaBHs-del torténd redukcio mellett
dontottiink. A kondenzacios 1€épés lomhasaga miatt az etanolos oldat sok esetben flitést
igényelt, majd az aldehid teljes konverzigjat kovetden a keletkezett imineket in situ
alakitottuk tovabb. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitve NaBHs-et adtunk a
rendszerhez. A kondenzacios reakciondl tapasztalt sebesség kiilonbségek a redukcid soran
1s megmutatkoztak, am ezen Iépés nem igényelt magasabb hdomérs¢kletet. Az
enantiomertiszta aminokbol eldallitott diaminok (24a-h) egymasnak diasztereomer parjai,
melynek proton NMR-jei egységes anyagokrol arulkodnak; ami kdzvetett bizonyitéka annak,
hogy sem a redukcios 1épés, sem az oxidacios lépés, sem pedig a kondenzécios-redukcios
1épés soran nem sériilt a kiralitas. Tovabbi két diamin szarmazékot (24i-j) is sikertilt izolalni,

melyek a kondenzacio utan csak egy kiralitdscentrumot tartalmaztak, mégpedig a négyes
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pozicidban 1év6 centralis kiralitast. A célunk az volt, hogy a fémkomplex szintézisekor

esetlegesen kialakul6 axialis kiralitast vizsgaljuk.

H —_— H R \R -
EtOH, 60°C reflux
22a  kat. AcOH 23a: 48-78% 24aj  40-82%

X—\ _\g—\ et

\ | \ 2,NaBH,, rt HC(OEt

N O LRNH N (OFD), N\R
25a-j

c d e f g h
diamin 64% 7% 74% 59% 48% 75% 74% 66%
imidazolium  45% 50% 64% 76% 80% 82% 81% 40%

S0

R:
i i
diamin 78% 72%
imidazélium  76% 81%

SO

62. dbra: Dihidroimidazoliumsok (25a-)) eléallitasa az aldehid kulcsintermedierbdl

Az eljarés utolso 1épése a diaminszarmazékok gylriizarasa volt, melynek soran
valtozatos szerkezetli enantiomertiszta (25a-j) karbénprekurzorokat kaptunk. A
gyliriizarashoz a trietil-ortoformiatot, mint gyiriizard agenst oldoszerként hasznaltunk, az
ellenion bevitele pedig a megfeleld6 ammoniums6 hozzaadasaval tortént, jelen esetben

ammonium-klorid alkalmazasaval (62. dbra).
5.1.3. Orto-terc-butilfenil-csoportot tartalmazo6 analdg szintézise

Az elézbekben bemutatott szintézissort alkalmazva kisérletet tettiink néhany olyan
szarmazék eldallitasara is, ahol a diizopropilfenil oldallanc helyett a dihidroimidazolvaz egy
orto-terc-butilfenil-csoportot tartalmazott (63. dbra), ugyanis kivancsiak voltunk, hogy egy
aszimmetrikusan szubsztiualt oldallanc hogyan hat a katalizis soran.

Az els6 1épés az orto-terc-butilanilin (16b) és a 15a oxoacetat diizopropil-éteres
oldatanak kondenzacidja. A keletkezd iminre (17¢) 'BuMgCl-ot addicionaltunk, igy kapva a

diaszereoizomerek 6:4 aranyu keverékét (18c). Az eldbbi, diizopropilfenil szarmazékkal
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ellentétben e két diasztereoizomer szilikagéllel toltott oszlopon, normal kromatografiaval
elvalaszthatd egymastol, heptan diklérmetan eluenst hasznalva, igy ez esetben nem volt
sziikség a soképzésre. A tiszta diasztercomerekb6l (19¢ és 19d) a mar emlitett LiAlHz-es
redukcidval elballithatoak az aminoalkoholok (21c,d) jo termeléssel. A visszamarado

mentolt szintén vakumdesztillacidval tavolitottuk el az aminoalkohol melldl.

N HZ
Y kat. HCOOH BuMgCl
A at. THF, 0°C
o/ﬁr \/[L
|Pr 0, reflux —Q
0, o)
62% 98% d|a1 d|a2
17¢
Normél o
kromatogréafia l 84%
Heptan-DCM
‘i\ 1, LiAIH,, THF $
60°C X _Om

N OH - ”

H 2, desatillacio 0
zlc 83-88% 1%

enatiomer 1 diasztereoizomer 1

1, IAIH,, THF *

21d 60°C 19d

enatiomer 2 L, diasztereoizomer 2

2, desztillacio

63. dbra: Terc-butil analog szintézise L-(-)-mentolbol

Az enantiomertiszta aminoalkoholt (21c) a szokasos modon probaltuk aldehiddé
oxidalni (64. abra), azonban stabilitasi problémak miatt a termék mellett szamos szennyezot
tapasztaltunk a reakcioprofilban. A sarga oldat szine 0°C-on a Dess-Martin reagens
hozzdadasaval indigokékre valtozott. 15 perc utdn a reakcid elérte a maximalis ~50%
konverziot, igy az elegy feldolgozasra keriilt, ugyanis a reakcidoidd novelése a
melléktermékek tovabbi képzddését okozta. Elvégeztiink néhany kisérletet -25°C, illetve -
50°C-on, de a reakcioprofil valtozatlanul sok szennyez6t mutatott. A keletkezett aldehid
(22c) nem elég stabil a tisztitashoz, igy nyerstermékként vittiik tovabb a kdvetkezo, reduktiv
aminalasi 1épésbe. Hasonloan az elébbi szarmazékok esetéhez, az iminképzés maximalis
konverzidja utan adtuk az elegyhez a redukaldszert. A keletkezd diamin szilikagélen torténd
tisztitdsanak kromatogramjat a 65. abrdn lathatjuk, mely tisztitds soran azt tapasztaltuk,
hogy 2 vegyiilet keletkezett (24k és 241), amelyekr6l a szerkezetazonositas és HR-MS mérés
megerdsitette, hogy diasztereoizomer parok. Az egyik kiralitas centrumrol, amely az (S)-

feniletilaminbol szarmazik feltételeztiik, hogy nem sériilt a reakcid soran, hiszen a fent
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emlitett diizopropilfenil analdogok esetében, ugyanezen koriilmények kozott nem
tapasztaltunk racemizaciot. Ennél fogva a terc-butil-csoportot hordozd szénatomon
torténhetett a racemizalodas. Megel6z6 vizsgalatainkban az alkoholszarmazékrol
megallapitottunk, hogy enantiomertiszta, viszont a kovetkezé 1épésben keletkezé aldehid
stabilitasi probléméja és szennyezettsége lehetetlenné tette a tisztasagi vizsgalatot, igy
feltételezhetSen az oxidacids 1épésben racemizalodott a molekulank. fgy tortént, hogy a
véletlen miveként sikeriilt két 10j, diasztereoizomer-viszonyban allo6 karbénprekurzort
(25Kk,l) elballitani a szokasos trietil-ortoformiatos gytriizaras elvégzése utan. Késébb,
fémkomplex formajaban mért rontgendiffrakcios mérésekbdl kideriilt, hogy az elsdként

elualodo diasztereoizomer konfiguracidja a terc-butil-csoportot hordozé szénen S, mig a

crer

—\g—\ o —K_\cr

\/@ HC(ORY), .

N N R N N
HoN H H : D
reflux =

. . E | 11% E|
_i\ A{—\\ 1, EtOH, 60°C 24k ° 25k

Dess-Martin

N O kat. AcOH
” OH ; N
DCM/H,0 2N
2 . aBHA,n _
0°C 22¢ Al, NH,Cl Aé cl
21c 69% 26% K 4 K
enatiomer 1 nem tisztithaté m HC(OE), .
N N - - N__N
H H % D4
= reflux B
241 14% 251

we

Kék: oldoszergradiens

Piros: abszordancia 254 nm

Rozsaszin: abszordancia 280 nm

Sarga: abszordancia 200-350 nm kdzott
tobb hullaimhossz atlaga

65. abra: Kromatografids tisztitds sordn tapasztalt analog csucsok

5.1.4. Racém aminoalkoholbdl eldallitott szarmazékok

Szerettiink volna elvégezni néhany tesztkisérletet, az eldbbi tapasztalatok alapjan,
hogy a diasztereomerek diaminszarmazékok normal fazist kromatografiaval elvalaszthatok-
e egymastol. Ehhez a racém 22e aldehidre volt sziikséglink, melynek eldallitasara

kidolgoztunk egy egyszeriibb modszert (66. abra), hasonlo szintetikus stratégiat kovetve,
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mint enantiomertiszta analogjaik esetében. Az elsd 1épés az etil-glioxalat (26)
diizopropilanilinnel (16a) torténd kondezacidja volt. Az elegyet 6 Oran at
szobahdmérsekleten kevertettiik, igy a GC-MS alapjan 100% konverzidt tapasztaltunk. A
keletkez6 Schiff-bazist (17d) tovabbi tisztitas nélkiil vittiikk a kovetkez6 reackiolépésbe. A
tovabbiakban egy Grignard reakci6 kovetkezett, mely soran addicioval beépitésre keriilt a
kiralitascentrumot kialakito terc-butil-csoport. A racém észterszarmazékot (19e) vizmentes
THF-ban LiAlH4-del alkoholla (21e) redukaltuk. Az igy kapott alkoholt Dess-Martin

reagenssel, néhény csepp viz jelenlétében oxidalva, el6allithat6 a kivant racém aldehid (22¢).

’ B4 =<
o _>_ ‘BuMgCI RS LiAIH,, N
0/ o “kat. HCOOH ~

O H o H
DIPE 1 THF, 78 C THF, 60°C

19e 2le

100% 87% 65%

0°C

e

N O
H

Dess-Martin
99% DCM/H,0

22e

66. abra: Racém aldehid kulcsintermedier szintézise

A 67. dbran lathatd reakcioban a kiindulasi racém aldehidet (22€) a fent emlitett
koriilmények  kozott, 60°C-on  kondenzaltuk  (S)-feniletilaminnal, illetve (S)-
naftiletilaminnal, majd a NaBHs-es redukcié utan két azonos tomegspektrumu terméket

izolaltunk a kromatogréﬁa utan. Mindkét esetben els6ként az SS, utobb pedig az RS

crer

abszolut konfiguracidjat a 25a (SS), 25b (SR), illetve a 25c (SS), 25d (SR)
imidazoliumsokbol vezettiik le, felhasznalva a SR-RS mezovegyiiletekre vonatkozo

azonossagot.
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N N- N__NZ
H HR NH,CI "R

Ag_\ 1, R-NH,, EtOH / " HC(fCI>Et)3
\ \o kat. ACOH, 60°C ' reflux 25a,¢

> 40-60% E——
H 2,NaBH,, 1t \ A,/ 67-84% AV
‘ ‘ 3

2 cl
Normal —/
22¢ kromatografia H H‘R N\,/N:R

racém
R: O
p b 24m,n 25m,n

67. abra: Diasztereoizomerek elvdlasztasa normal fazisu kromatografiaval

Ez utdbbi szintetikus utvonal egy jo megoldas lehet kiilonféle diasztereomer karbén
prekurzor parok eléallitasara, amennyiben a reduktiv aminalashoz rendelkezésiinkre 4ll az
enantiomertiszta amin. Kiilonbozé oldészerkombinaciokkal és megfeleléen megvalasztott
grandienssel lehetdségiink nyilhat kromatografidasan szdmos diasztereoizomer par normal
fazison torténd elvalasztasara. Azonban e szarmazékok halmaza korlatozott, hiszen az
oldallancot kialakitdé aminra enantiomertiszta formaban van sziikség, amint azt mar a
fentiekben is emlitettiik. Tovabba el6fordulhatnak olyan szarmazékok, amelyek elvéalasztasa
minden probalkozas ellenére sikertelennek bizonyulhat. Igy, az eddigiekben bemutatott
szintetikus utvonalak - mind az enantiomertiszta, mind pedig a racém aldehid
kulcsintermedier esetében - a kereskedelemben kaphato kiralis aminokra épiilnek. Az eddigi
elvalasztasban latott tapasztalataink alapjan fontosnak tiint egy olyan tovabbi szintetikus
utvonal vizsgalata is, amely az emlitett korlatozott elérhetéségii szarmazékok kérdését jo

eséllyel orvosolja.
5.1.5. Primer aminbdl, mint kulcsintermedierbdl kiinduld szintézisek

A célunk az volt, hogy a reduktiv amindlas soran dsszekapcsolodo két vegytilet reaktiv
csoportjait felcseréljiik, tehat aldehid intermediert aminocsoporttd alakitjuk, az oldallanc
kialakitasara pedig tetszéleges oxovegyiiletet alkalmazunk. Ha ezutobbi motivum az sp-es
C atomon két kiilonb6z6 szubsztituenst tartalmaz, akkor a reduktiv aminalas soran egy tjabb
kiralitdscentrum kialakulasat figyelhetjiik meg. Mivel ez a kiralitas racém formaban épiil ki,
igy a masik kapcsolodo partner — esetlinkben a primer amin — enantiomertiszta formaban
sziikséges, hogy a rendelkezésiinkre alljon. Ez az 1jitas tovabbi, konnyedén varialhato

karbénvazak eldallitasanak lehetOségét kindlja, hiszen a kereskedelemben elérhetd
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oxoszarmazékok sokkal nagyobb szamban dallnak a rendelkezésiinkre, mint az
enantiomertiszta aminok. A kidolgozott szintetikus atalakitast a 68. dbrdn lathatjuk,
melynek elsé 1épésként a kiralis aldehid (22a és 22b) kulcsintermedierekb6l kiilon-kiilon
allitottuk el6 az S, illetve R konfiguracidju kiralis primer amin szarmazékokat (29a és 29b).
Ezt az atalakitast két 1épésben végeztiik el, melyben elséként az aldehidet para-metoxi-
benzilaminnal (27) kondenzalva, majd NaBHs-del redukalva megkaptuk a PMB-védett
diamint (28a és 28b). Ezen vegyiiletek autoklavban torténd hidrogénezésével jo termeléssel

eldallithato a szabad diamin mindkét enantiomerje.

OMe
HzN\/O 27 OMe
X—\\ b SO e —\g_\ \/@ e _\g—\
N N EtOH N

N (o) kat. AcOH N H2
2,NaBH,, rt 10 bar, rt
22a 62% 28a 87% 29
D ™M
—_—
N H NH,
22b 29b

e

A 29a ¢és 29b vegyiiletek sikeres eldallitasat kovetden, a mar jol ismert kondenzacids
1épést alkalmaztuk. A 29b R enantiomert acetil-adamantannal (30a) és benzil-fenil-ketonnal
(30b) (69. dbra) kondenzaltuk, majd, az egy-iist reakcidban a keletkezé Schiff-bazist
NaBHj;-del redukélva két ujabb diasztereomerpar (240-p és 24q-r) keverékét kaptuk. Ezeket
normdl fazisi kromatografiaval szerettiik volna elvalasztani, dm az eddig bevalt
heptan/EtOAc oldoszer kombinacio sikertelennek bizonyult. A polaris mozgofazist DCM-
ra cserélve, viszonylag sok anyagveszteséggel ugyan, de sikertilt tisztdn izolalni a vart kiralis
diaminokat (240-r). Ezutan kovetkezhetett a trietil-ortoformiatos gytrlizaras, amellyel 4

ujabb karbénprekurzort sikeriilt eléallitani (250-r).
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R1\n/R2 VS HC(OEY), A'/ cr
™/ &' NHC M\, R
} / O 30ab N N \*(R 4 N\,/NL*(
2 H H e reflux R?
— 1, EtOH, 60°C R
N NH, kat. AcOH
H T . 16-42% 240,49 21-95% 250,
29a 2,NaBH,, rt \ , ) / ci
Normal % HC(OEt) K1
kromatogréafia ™\ R NH.CI ’ F\ L, R1
H H\, —> k2
R reflux
24pr 25pr

" éS
T o q r
diamin 16% 42% 29%
imidazolium s 6 24% 21% 95%

69. abra: Oxovegyiiletek alkalmazdsa kirdlis oldallancok kialakitasara

Az 1,2-difeniletil oldallancot tartalmaz6 imidazoliumso szarmazékaibodl 1étrehoztunk
egy olyan molekulakonyvtarat, amelyek a benzolgyiriikkon valtozatos sztérikus és
elektronikus tulajdonsagokkal rendelkezd helyettesitoket tartalmaznak. A terveink kozott
szereplé  célmolekulak eldallitasahoz sziikséges oxoszarmazékok nem kaphatoak
kereskedelmi forgalomban, igy szintézisiiket egy irodalomban ismert modszer alapjan
valésitottuk meg.!® A megvasarolt Weinreb-amidokbol (32) és a megfeleld Grignard
reagensekb6l (31) egy Iépésben, jo termelésekkel kaptuk a kivant (30c-m)
oxoszarmazékokat (70. dbra). A reagenseket 0°C-on adagoltuk az amidszarmazékok
vizmentes THF-os oldataba és minden esetben 30 perc utan 100% konverziot tapasztaltunk
a reakciot GC-MS rendszerrel kovetve. A termelési értékeket, illetve az R! és R?

szubsztituensek mindségét az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

R

1 THEF, 0°C
R )\ ) o
] -~ I——

Mg, * o~ "N R")I\R2
Cl fo)
~ 43-99%
31 32 30c-m

70. abra: Uj, valtozatosan szubsztitualt 1,2-difeniletil oldallancok szintézise

A 68 és 69. abran lathatd szintézisut néhany tovabbi modositast igényelt egyrészt
atomhatékonysag, illetve a termelés novelésének érdekében, masrészt pedig a
diasztereomerek elvalaszthatosaganak korlatozottsdga miatt. Az egyik modositas, a 68.

"o

dbran lathatdo 29a,b primer aminok elGallitasa soran a para-metoxibenzil-védécsoport
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helyettesitésére iranyult. Az els6 reakciout soran a 22a,b aldehid kulcsintermedierekbdl két
1épésben (reduktiv aminalds, majd hidrogénezés) 6sszesen 53%-o0s 0ssztermeléssel sikertilt
eléallitani a 29a,b primer aminszarmazékokat. Egy Gjabb reakciouton, mely a 71. dbrdn
keriilt bemutatasra, a 22a,b aldehidbél hidroxilaminnal eléallitott oximot izolalas nélkiil
vittiik tovabb a redukciés 1épésbe. A keletkezd diizopropiletilamin hidroklorid séja a
redukcidt ugyan nem zavarja, de kiszlirve a reakcidelegybdl, az konnyebben adagolhat6 az
elore behtitott LiAlH4 tetrahidrofuranos szuszpenzidjahoz. Ilyen tipusu kombinalt reakciora
az irodalomban eddig nem talaltunk példat. A termelés ezzel 73%-ra ndvelhetd, illetve a
véddcsoport kikeriilése a reakcid atomhatékonysagat is ndvelte, igy a tovabbiakban az

emlitett reakciot alkalmazva allitottam el6 a 29a,b primer aminokat.

sum: 53%
Eredeti Gtvonal 62%
X_\ PMB—NH, Aé_\ 87% A{_\
1, EtOH, 60°C H,/Pd(C)
N O at AcoH N N-pMB  EoH N NH;
H : H H H
2,NaBH , rt 10 bar, rt
22ab 4 28ab 29ab
Médositott Gtvonal — —
NH,OH*HCI At
DIPEA \ AR,
> N N~
THF, rt H OH 73%

71. dbra: 29a,b primer aminok szintetikus vitvonaldanak modositdisa

A mar j6 termeléssel elérhet6 29a,b aminokat a kovetkezd, reduktiv aminalasi 1épésben
az elézdekben eldallitott valtozatos sztérikus és elektronikus tulajdonsagokkal rendelkezd
30c-m oxovegyiiletekkel kondenzaltuk. Egy kisebb valtoztatast ezen reakciolépésben is
sziikségesnek tartottunk, ugyanis a valtozatos szerkezetli molekuldak kondenzacidja soran a
reakcid lassulasat tapasztaltuk, am az olddszer forraspontja limitdlta a tovabbi flités
lehetdségét (72. abra). Az oldoszert etanolrdl toluolra cseréltiik és a reakciot 120°C-0s
fiirdében kevertettiik, a reakcididok csokkentésének érdekében. A maximalis konverzidk
elérése utan a reakcioelegyrdl ledesztillaltuk a toluolt, amely a reakci6 sordn keletkezd vizet
azeotropként magéval vitte. A visszamaradt koztiterméket ezutdn metanolban oldva NaBH3-
del szobahdmérsékleten diaminna redukaltuk. Az Gjonnan eldallitott diasztereoizomereket
ezutan normal fazist oszlopkromatografiaval elvalasztottuk heptan/EtOAc, illetve

heptan/DCM eluensekkel. Néhany szarmazék esetében kiralis allofazis alkalmazasara volt
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sziikség, mivel normal fazison egyik kiprobalt oldoszerkombinacioval sem értiink el

X_\ 1, kat. AcOH, PhMe, reflux X_\ 1
0 R

megfeleld elvalasztast.

o olddszer csere
DR s L - e
2,NaBH,, MeOH, rt R
3, diasztereomerek elvalasztasa
30c-m 29a,b 5-88%% 24s-al

72. abra: Diaminképzés toluolban forralva

A 24am,an célmolekulak esetében kudarcot vallottunk mind a normal, mind pedig a
kiralis kromatografia soran, ezért egy masfajta megoldas reményében visszatértiink a 22a,b
aldehid kulcsinteredierekbél kiindul6 reduktiv aminalasi 1épésre. A cél az volt, mint a 24a-
h molekulak esetében, hogy a kondenzacidos 1épésben enantiomertiszta formaban
reagaltassuk szilikséges oldallanc kiépitéséhez sziikséges amint. Ehhez a 73. abrdn lathatd
szintetikus utvonalat alkalmaztuk, mely soran a 30m oxoszarmazékot hasznaltuk kiindulési
anyagként. A 30m LiAlH4-es redukcidjat vizmentes THF-ban végezve, kivaldo 92%-0s
termeléssel izolaltuk a vart szekunder alkohol szarmazékot (33). A 33 vegyiiletb6l a
kovetkezé Mitsunobu reakcidban sikeresen allitottunk elé egy kétszeresen védett
aminszarmazékot (34), amelyr6l szobahOmérsékleten trifluorecetsavas kozegben
eltavolitottunk a BOC véddcsoportokat. A kapott racém amin enantiomerjeit kiralis
kromatografiaval elvalasztottuk, hozzajutva ezzel a 35a,b vegyiiletekhez. Ezt kdvetden a
mar megszokott moédon 35a,b-t a 22a aldehiddel etanolban kondenzaltuk, majd redukaltuk

r

¢s igy jutottunk a vart célvegyiiletekhez (24am,an).

cl
O L|AIH Boc,NH
THF, 0°C DTAD, PPh DC'V' n
O PhMe
30m  92% 48% 68%

35a,b
enantiomerek

elvalasztasa
22a | 1, kat. AcOH

EtOH, 60°C
41-88% | 2,NaBH,, rt

24am,an

73. dbra: 24am,an diasztereoizomer szdrmazékok szintetikus megolddsa
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Fontos tapasztalat, hogy ebben az esetben az oldoszervaltasbol adodo elényt nem
tudtuk kihasznalni, mivel a 120°C-os toluolos forralas racemizacidt okozott a terc-butil-
csoportot hordozé szénatomon. A 74. abran lathatd médon az iminképzés soran magasabb
hémérsékleten az imin-énamin egyensulyi allapot miatt a kettéskotés szabadon
vandorolhatott, igy a redukciot kdvetden vegyes terméket kaptunk. Az NMR-es mérések

egyértelmiien igazoltdk az alabbi jelenséget.

Cl 22a X_\ Ag_\ Ag_\
1
O kat. ACOH AR \ =\ R'| NaBH,1t R

N N N N
_— H N\{ ~— H H\{z —— H H\{z
* PhMe R2 R R
O NH3  reflux
keverék

35a

T4. abra: Kettéskotés vandorlas magasabb hémérséklet hatasara

Ahogy azt mar a 69. dbran lathattuk ezen szintézisnek az a hatranya, hogy az tijjonnan
kialakuld6  kiralitdscentrum  abszolut  konfiguracidja  ismeretlen, igy  tovabbi
szerkezetvizsgalati modszerekre volt sziikség, melyrél bovebben az 5.2. bekezdésben
olvashatunk majd. Az abszolut konfiguracié meghatarozasahoz a vegyiileteink gytriizart
formajara, tehat az imidazoliumsokra volt sziikség, igy a 24s-an diaminokat a szokott moédon
trietil-ortoformiattal ciklizaltuk (75. dbra). Tapasztalataink alapjan az oldallanc mérete
nagyban befolyasolta a reakci6idot, eléfordult, hogy akar 12 o6rat is igényelt egy-egy
kiindulasi diamin teljes konverzidja. Az egyes szdrmazékokhoz tartozo termelési értékeket

az 1. tablazat mutatja be.

R HC(OEY), + R
2

N N N_ _N
N Y, — Y,
R NH,Cl R
reflux
24s-an 25s-an
52-98%

75. abra: Diaminszarmazékok gytiriizardsa

R!(31) R?(32) Keton (30) | Amin (29) | Diamin (24) S6 (25)
245 21% 255 89%

Bn 4-CF3-CeHa 30¢ 77% 29a
241 21% 25t 52%
240 33% 250 81%

Bn 4-CHs0-CeHa 30d 99% 29a
24v 22% 25v 52%
24w 20% 25w 75%

Bn 4-CHs-CeHa 30e 81% 29a
24x 14% 25x 81%

58



24y 37% 25y 81%
Bn 2-CH30-CeH4 30f 81% 29a
247 24% 25z 83%
24aa 11% 25aa 58%
Bn 2-CH3-CsH4 30g 73% 29a
24ab 13% 25ab 67%
24ac 16% 25ac 76%
Bn 3-CH30-CeH4 30h 94% 29a
24ad 21% 25ad 79%
. 24ae 14% 25ae 61%
Bn 3-CF3-CsHa 30i 74% 29b
24af 11% 25af 40%
] 24ag 9% 25ag 98%
4-CHs-Bn Ph 30j 76% 29a
24ah 5% 25ah 69%
24ai 13% 25ai 80%
4-ClI-Bn Ph 30k 43% 29a _ _
24aj 14% 25aj 86%
24ak 16% 25aj 65%
3-Cl-Bn Ph 301 65% 29b
24al 23% 25al 80%
35a 24am 88% 25am 62%
2-ClI-Bn Ph 30m 86%
35b 24an 41% 25an 60%

1. tablazat: Az eldallitott diaminok és dihidro-imidazdliumsok szerkezete és termelési adatai

5.1.6. Osszehasonlité ligandumok szintézise

A késobbi katalizatorként valo alkalmazashoz 6sszehasonlitasként eldallitottuk az egyik
molekulank (25ai) olyan analdgjat, mely nem tartalmazta a négyes helyzetben terc-butil-
csoportot. A szintézis az irodalomban ismert 29¢*? primer aminra épiil (76. dbra). A 29¢c
szintézisének els6 1épéseként a diizopropilanilint (16a) kloracetil-kloriddal (36) acileztiik,
majd a 37 kloracetamid szarmazékot NaN3 jelenlétében metanolban azido-acetamidda (38)
alakitottuk. A 38 redukcidja LiAlHs jelenlétében alacsony konverzidoval ment, dm 3
ekvivalens AICI3 hozzaadasa nagyban segitette a termelés novelését. Az igy kapott 29c
primer etiléndiamint 30k-val toluolban, 120°C-on kondenzalva, majd az oldoszercsere utan
NaBHs-del redukalva megkaptuk a racém diamint. Kiralis kromatografiat alkalmazva
sikeresen elvalasztottuk a 24a0 és 24ap enantiomereket. A trietil-ortoformiatban végzett

gytriizarassal megkaptuk a 25a0,ap imidazéliumsokat.
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Cl N ; NH
J]\/ cl o fo) 3 LiAIH, 2
cl NaN, Alcl,

NH, — 5 NH - NH - NH
K,CO, MeOH, 80°C THF, 60°C
MeCN, rt
16a 76% 37 68% 38 66% 29¢
30k
NH
IJ ? 1, kat. AcOH, PhMe pa— O p—
reflux N N HC(OEt)
2, NaBH,, MeOH, 1t Q NH, TN
3, enantiomerek reflux
29¢ elvalasztasa 24a0,ap 25a0,ap
22-24% 39-49%

76. abra: A 25a0 és ap enantiomerpar szintézise

Az altalunk vizsgalt aszimmetrikus atalakitas esetében, amelyrdl az 5.5 bekezdésben
lesz szd, az irodalomban legjobb enantiomeraranyt mutatdé aranykomplex a 81. dbrdn

"o

feltiintetett 45ag. A ciklopropanalasi reakci6é optimalizalashoz eléallitottuk ezt az ismert
molekulat, illetve ennek egy analdgjat, mely a dihidroimidazol vaz négyes pozicidjaban
tartalmazza a terc-butil-csoportot (78. dbra). Az irodalmi példa szintézisének elsé 1épése
(77. abra) a 37 kloracetamid és a 39 (S)-aminoalkohol alkilezési rakcidja volt. A kiindulasi
anyagokat szervetlen bazis jelenlétében acetonitrilben refluxalva megkaptuk a 2-amino-
acetamid-szarmazékot (40). Ezutan az amid redukcidja kovetkezett LiAlHs-del vizmentes
THF-ben, mely soran 4 ekvivalens AICIl3 hozzaadasara is sziikség volt. Ez utobbi reagens

nélkiil a konverzid csupan 30%-ig vihetd el. A jo termeléssel kapott diaminszarmazékot

(24aq) ezutan a szokott modon imidazoliumsova alakitottuk (25aq).

cl HzN\C@ I
LiAIH
OV OH . 39 Q :

D AlCI
3 m
N — N N ' NN
H K,CO,, MeCN, reflux H H THF, 60°C H H oH

OH
52% 79%
37 40 24aq
HC(OEt),
48% NH,Cl
reflux
cl-
m TN
NYN - NN
Au OH OH
Cl 454 25aq

77. abra: Irodalmi példa szintézise
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A kovetkezd 78. dbran lathatjuk az irodalmi példa terc-butil-csoportot hordozo
analc’)gjénak szintézisét. A terviink az volt, hogy a22a (S)-aldehid ¢sa39 (S)-aminoalkohol
reakcio keverékterméket eredményezett, amely csak nyomokban tartalmazta a szamunkra
fontos anyagot. A problémat 39 szabad hidroxilcsoportjanak terc-butil-difenilszilil-kloriddal
(41) torténd védésével oldottuk meg. A jo termeléssel kapott 42 TBDPS-védett
aminoalkoholt igy mar kdnnyedén reagaltattuk a mar jol bevalt kondenzacioés 1épésben. Az
imin NaBH3-del tortén6 redukciojat kovetden sikeriilt a 24ar diamint kdzepes termeléssel
izolalni. A 24ar gytriizarasa utan (43), a véddcsoport eltavolitasaval megkaptuk a kivant

imidazo6liumsot (25ar).

1, kat. AcOH
EtOH, 60°C
H OH 2 NaBH,, rt
39

22a

cr-
X_\ HzN\C© 1, kat. AcOH X—\ o X—\ .
. HC(OEt
: o EtOH, 60°C H H{@ (OEY), NVN\C@
o

N O + v _— —_—
H %-s. 2,NaBH,, rt Q NH,CI )
& S0 0
22a 42 49% 24ar 81% 43 ©
imidazol o TBAF
60% | DMAP 62% | 150"
DMF, 1t

0 0 2o

39 41 25ar

78. dbra: Az irodalmi példa terc-butil-analogjanak eldallitdsa

Ebben a fejezetben, a kiilonb6zé szintetikus ttvonalak felhasznalasaval, sikeresen
eldallitott, dsszesen 44 darab NHC-prekurzort irtuk le, melyekbdl egy publikacio® is
sziiletett. A dolgozatban bemutatott példdk alapjan elmondhato, hogy sikeriilt olyan
szintetikus eljarasokat kidolgozni, amelyekkel valtozatos szerkezetii karbén prekurzor
konyvtarak hozhatok 1étre. A prekurzorokat és a hozzéjuk tartoz6 megfeleld kiralitast a 79.

abran foglaltam ossze.
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Lo 2%

+
N\?N\r"' N\?"\dﬁ
R cr

25a: R=Ph (SS), 25b: R=Ph (SR) 25i: R=i-Pr (S)
25¢: R=1-naftil (SS), 25d: R=1-naftil (SR)  25j: R=t-Bu (S)
25e: R=2-naftil (SS), 25f: R=2-naftil (SR)

25g: R=t-Bu (SS), 25h: R=t-Bu (SR)

g

25s: R'=p-CF,, R?=H (SR), 25t: R'=p-CF,, R?=H (SS)
25u: Rl=p-OCH,, R2=H (SR), 25V R'=p-OCH,, R2=H (SS)
25w Ri=p-CH,, R?=H (SR), 25x: Rl=p-CH,, Rz=H (S5)
25y: Rl=0-OCH,, R?*=H (SS), 252: R'=0-OCH,, R?=H (SR)
25aa; Rt=0-CH,, R?=H (SS), 25ab: Ri=0-CH,, R?=H (SR)

25ac: Ri=m-OCH,, R?=H (S), 25ad: R=m-OCH,, R*=H (SR)

25ag: Ri=H, R2=p-CH, (SS), 25ag: R'=H, R2=p-CH, (SR)
25ai: R'=H, R?=p-Cl (SS), 25aj: R'=H, R?=p-CI (SR)
25am: Rl=H, R2=0-Cl (SS), 25an: Rl=H, R?=0-Cl (SR)

clr-

W
NN
g cl

25a0: (S), 25ap: (R)

25k: R=Ph (SS), 25]: R=Ph (RS)  25m: R=Ph (RS)
25n: R=1-naftil (RS)
250: R=adamantil (RS), 25p: R=adamantil (RR)

25q; Rl=H, R?=H (RR), 25r: Rl=H, R?=H (RS)
25ak: Rl=H, R?=m-Cl (RR), 25al: Ri=H, Rz=m-CI (RS)
25ge: R'=m-CF,, R?=H (RR), 25af: R'=m-CF,, R?=H (RS)

X
.,
OH OH

25aq: (S) 25ar: (S)

79. dbra: Osszefoglalé abra a valtozatos szerkezettel rendelkezd karbénprekurzorokrol

YEV4

5.2. Karbén prekurzorok abszolit konfiguraciojanak meghatarozasa

cirkularis dikroizmussal

Az 5.1.5. bekezdésben szamos olyan karbén prekurzor szintézisére lathattunk példat,

amely soran a termékek abszolut konfiguracidja ismeretlen. llyen vegyiiletmennyiség

mellett a rontgenkrisztallografias vizsgalatok igen koltségesnek bizonyultak volna, igy

ehelyett cirkularis dikroizmus méréseket és szamolasokat alkalmaztunk. Néhany esetben a

VCD ¢és EDC mérések eredményeit rontgendiffrakciés mérésekkel kiegészitve is

alatamasztottuk a kapott kirdlitdscentrumok mindségét. Az altalunk eldallitott dihidro-

imidazoliumsok ECD ¢és VCD méréseit és szamolasait a Debreceni Egyetem egy

kutatocsoportja végezte és értékelte ki. A kapott eredmények megértéséhez hasznalt optikai

forgatds adatokat a Servier Kutatdintézetben meértiik meg. A fejezetben 0Osszefoglalt

tudomanyos eredményekbdl egy kozos publikicio is sziiletett. !’
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Referenciavegyiiletként a 25q,r diasztereomer part alkalmaztuk ¢és ezekhez
viszonyitottuk a hasonld fenil- és benzil-motivumokat tartalmazé analogokat, amelyek az
oldallancban eltérd szubsztitiiciés mintazattal és konfiguracioval rendelkeztek.

A 25q és 25r VCD spektrumai (80. dbra) tobb atmenet cléjelében és alakjaban
szignifikans kiilonbségeket mutattak az 1200-1400 cm™ tartomanyban, amely mérések jol
reprodukalhatok VCD szamitasokkal és lehetdvé teszik az adott epimerek konfiguracios
hozzarendelését. Az abran lathatd, hogy mindkét epimer hasonld pozitiv csatolassal
rendelkezett 1450-1500 cm™ tartomanyban, amely a kiralitas centrumot kialakito terc-butil-
csoport és a C-4 metin atfedé C-H deformacios rezgéseibdl szarmazik (26-29 atmenetek).
1250 cm™ értéknél 15-16 atmenet esetében mindkét epimer esetében negativ csatolas lathato
¢és megallapithat6 rolunk, hogy mivel a vaz Kiralitas centrumanak kozelében jelennek meg,
az imidazolium gyiri abszolut konfiguracioja hatarozza meg oket. Emellett a 259-r parok
ellentétes optikai forgatasi értékekkel rendelkeznek ([a]y +61 és [a]5 -61, MeOH), amely

szintén segiti az abszolut konfiguracidé meghatarozasat.
N er Y er

e 2
N\éN N\7N
a, 25q O

0.08 0.08 T

o
N
a1
=

—— Calculated V4 —— Calculated
\\\27 23 4 —— Experimental "' 6 55 3 —— Experimental
f \ A 16 1
0.06 - 26 0.06 - \ 2 "\ /\ i 0y {,\
| / L S 14 ANAA 3 \
—~ L \ / \ VvV 4
'TE \1 NN \I | ‘,_ (/ \ //\‘ \/ 7 h/\ |
0.04 - 5 0.04- \" \{ Me |/ \/
- 2928 ‘ 15 13 2
= 2119 1716 -
0.024 8 002 14 1211 VCD
1
0.00 0.00 -
2923 13
0.02 0.02 =
500 500
4 27 17‘1 ‘ 14
26 7
400 4004 , hi I\ \
Ay B ~ 14 Wh,
] | | 2 | 2
2 \ fl V |13 [ \6 - 29/ \ 2 | \ o0 |\s
\
7 lf l\'\ ’\221/\ 1) \3\2 /h' 1 \ot o 5 e f W Nll ) ';4 M | | \1 2k
P b 3
i WV \JU e\ %= Y AR, ) U M
v 1548 “Rep MW = \ v
200 @ 200 5
277
22
A 23 16/ || |23
100 100 {30 10 i IR
24 17) 12
] 25 | @391 ar 986302,
0 . T T T T Ll ] 0 B T T T T T T
1500 1400 1300 1200 1100 1000 1500 1400 1300 1200 1100 1000
| -1
wavenumber (cm ) wavenumber (cm ')

80. abra: 25q,r vegyiiletek VCD és IR spektruma
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Ezutan a referenciavegyiileteket 0Osszehasonlitottuk a 25s-t,u-v,w-X,ac-ad,ai-aj
diasztereomer parok mért VCD spektrumaival (81. dabra), melybdl kideriilt, hogy a
karakterisztikus atmenetek alapjan az abszolut konfiguracio egyszeriien meghatarozhato, igy
nem volt sziikség a szamitasokkal alatamasztani. A 26-29 atmenetek az imidazol gytri C-4
kiralitas centrumara jellemzoéek, mely alapjan megfigyelhetd, hogy R konfiguracio esetén
pozitiv, mig S esetében negativ csatolas jelent meg. A 21-22 és 15-17 - az 1',2'-diariletil
oldallanc rezgéseivel kapcsolatos - atmenetek a C-1' sztereocentrum abszolut kiralitasara

jellemzdek.

27 26 16 15
1

S
[
s
(
E
)
}5;

259 T

15

T ——
CI_ R1 i 23 10
I S P Ve NP o _/\’\.A L e ™
NN 25s 5 17 16 d
Z 37
R? 29 28 15 "\f\,\d_ 0
3 1 ___,m
@ 25U _../_\/\;--x..-»—'-\/h- ]

¢
S

3

G

25s: R1=p-CF,, R?=H (SR)

20 28
23 15
—_ » T
250:Ri=p-OCH,, R2=H (SR)  25W< 7\ o>V 1\/’\6/\ —
25w Ri=p-CH,, R2=H (SR) 7 -
25ac: R'=m-OCH,, R2=H (SS) 2 25 » AN \/\ N A~
2500 RI=H, Ri=p-CI(89) 20—\ AT~V T ~/
15
) 26 28
25a|_ 23 10

17 16

T T T T T T
1500 1400 1300 1200 1100 1000

wavenumber (cmr)

2026 15 1e 10 7
N A e b 20 A
Cl_ R 29 28 15
@ 19 28 . \//\ 10 :
N__N L 21 Wy SN et LN T NN
A , 25t _'/V\/c' —] x T
R o 15
@ 28 28 1 10 ;
25y \____“_:’_‘,N“_/\_.\/\NM‘/\.«—\
Ve, [
25t Ri=p-CF,, R2=H (SS) nV e s
25v: R'=p-OCH;,, R?=H (SS) I 2 19 L 10 7
< Lo
25x: Rlzp-CHg, R2=H (SS) 25X-A/\/{‘_‘—'\J~ \__I{J\.M/\_f\é___/‘-\
25ad: R'=m-OCH,, R2=H (SR) e 18 s o
25aj: R1=H, R2=p-CI (SR) 25," . ~ 7 A A
25aCLH/\/-26/WWH 16 /\r-e’
29 28 1c 15 10 ;
25aj 21
l Vo6 16 [

I | T | ' T ' I T
1500 1400 1300 1200 1100 1000
wavenumber (cn!)

81. dbra: 25s-t,u-v,x-y,ac-ad,ai-aj epimerek dsszehasonlitisa a referencia vegyiiletekkel (259-r)
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Ha o0sszehasonlitjuk az 25¢g-r ECD és OR adatait a 25u-v,y-z,ac-ad metoxi-
szubsztitualt analogokkal (82. abra), akkor az orto-metoxi-csoporttal rendelkezd 25y-z
szarmazékok érdekes jelenséget mutatnak, mivel ECD spektrumukban nem lathaté a
referencia vegyliletekhez hasonld tiikorképi gorbe, illetve a fajlagos forgatds mérésnél
azonos, negativ eldjelii értékeket kaptunk ([a]5 -52 és [a]5 -32, MeOH). Ezt a jelenséget az
okozza, hogy az orto-metoxi-szubsztituens jelenléte megvaltoztatta az oldallanc
arilcsoportjanak elektromos atmeneti dipolusat. Ezzel szemben a 25u-v,ac-ad meta- és para-
metoxi-szarmazékok ECD spektrumait megfeleld referenciavegyiiletekkel 6sszehasonlitva
konnyedén meghatarozhaté az abszolut konfiguraci6. Ellentétben a szamolt ECD és OR
értékekkel, amelyek érzékenyek voltak egy akiralis metoxi-csoport helyzetére, igy nem volt

egyértelmi a referenciavegyiiletekkel torténd 6sszehasonlitas.

As (M-'em!)

M5, Ty 25 MVN\M/\"/\W ' <
1°-Ph, 2°-Ph s -\ r N 3 et T 2

1'-Ph, 2'-Ph
(45,1'5)-25y
1'-oMeO-Ph,
2'-Ph - . 4

: — / {4R,1'R)-25q, (4R.1°S)-25r: R’ =H, R* =H
(45,1'R}-252 . (45,1°S)-25y, (4S,1'R)-25z: R' = 0-OCH., R* = H
1"-oMeO-Ph N 2N (45.1'S}25ac, (45,1'R)-25ad: R’ = m-OCH,, R* = H
s I’in ’ R’ (45,1°S)-25u, (45,1 R)-26v: R' = p-OCH,, R*=H
(45,1'5}-25ac

1"-mMcO-Ph, |
2'-Ph
{45,1'R}-25ad
1"-mMeO-Ph, 1
2'-Ph
{45,1'S)-25u 2
1"-pMeO-Ph,
2'-Ph
(45,1'R)-25v T .

| pMEO-F 1500 1400 1300 1200 1100 1000

2'-Ph :
wavenumber (cmr')

82. dbra: Metoxi-szubsztitualt imidazéliumsok spektrumainak dsszehasonlitdsa a referencia vegyiiletekkel

A 25¢ és 25h vegyiiletekben talalhato oldallanc nem tartalmaz kromofort, emiatt kozel
azonos ECD spektrumokat kaptunk (83. dbra), igy ez a mérés nem alkalmas az epimerek
megkiilonboztetésére. Az abszolit konfigurdcid6 meghatdrozdséhoz VCD méréseket és

szamitasokat Végeztﬁnk. Az imidazol vazon talalhat6 sztereocentrumot a VCD spektrumban

crcr
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meghatirozasihoz szamitast alkalmaztunk, melyet az 1100-1400 cm™ tartomanyban 1év6

kiilonb6z6 atmenetek jeleztek.

a, 25¢g b, 25h

—— Calculated —— Calculated
—— Experimental 28 17 g —— Experimental
4

1500 1400 1300 1200 1100 1000 1500 1400 1300 1200 1100 1000

= | -
wavenumber (cm ) wavenumber (cm 1)

crer

Néhany esetben (25a,b és 25¢,f) annak ellenére, hogy az oldallanc tartalmazott fenil-
vagy naftilcsoportot, akkor sem volt egyértelmiien meghatarozhaté a konfiguraci6 ECD
mérések és szamitasok alapjan (84. dbra). A 25a és 25b vegyiileteket tekintve, a fajlagos
forgatasi érték mindkét epimer esetében negativ eléjelii volt ([a]y -27 és [a]5 -46, MeOH),
azonban a VCD spektrumokban (1192-1210 cm™ tartomanyban) észrevehetd, kisebb

eltérések alapjan feltételeztiik a konfiguraciot, amelyeket végiil DFT szamitasok is

alatamasztottak.
1207 cm'1
Ae(M'lem) 1310 cm T ¥ 1193 cmt
258 __/\/\ W\Kﬁw \,m
1196 cm?
! 1209cn11 1197 cm!
' T v T g T v T v

1500 1400 1300 1200 1100 1000

wavenumber (cm')
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srer

5.3. Eziist-NHC-komplexek szintézise

Az 5.1. fejezetben bemutatott, sikeresen izolalt dihidro-imidaz6liumsokbol eziist-
karbén-komplexeken keresztiil transzmetallalassal alakitottunk ki az arany-karbén-
komplexeket. Ehhez elsé 1épésben az Osszes eldallitott imidazoliumsot 0.55 ekvivalens
eziist-oxid jelenlétében, a reakciokat fénytdl elzarva eziistkarbénné alakitottuk (85. abra).
Ezen termékek eldallitasa gyors és nem igényelt sem inert koriilményeket, sem pedig flitést.
A reakci6 idGtartama, az oldallancok mindségétdl fliggden, a 30 perctdl 5-6 6raig valtozott.
A 85. dbran lathato, hogy nem minden eziist-NHC-komplex kertilt izolalasra, melynek oka,

hogy egyes komplexek esetében bomlést tapasztaltunk az izolalds soran.

E lx_\ + R Ag,0, DCM X_\ R’

o
R’ I, sotét 1; R’

8-87% Cl
25a-m,0-an,ar 44a-df-m,0-an

Ag,0, DCM N/ \N R’
—
Y L
1, sotét Ag R
61-79% ¢
25a0-aq 4430-ap

85. dbra: Eziist-karbén-komplexek elédllitasa eziist-oxid jelenlétében

A reakciok lefutasat proton NMR segitségével kovettiik, ugyanis ez bizonyult a
legmegbizhatobb reakciokovetési modszernek. Az elegybdl a reakcid kozben mintat
vettlink, ezt beparoltuk, majd deuteralt kloroformba visszaoldva mértiik. A 86. abran a
kiindulasi dihidro-imidazoliumso (zéld jelsorozat), a reakcidbodl vett minta (kék jelsorozat)
és az izolalt eziistkomplex (piros jelsorozat) *H NMR spektrumai lathatoak a feniletilamin
oldallancot hordozé molekulak (25a és 44a) esetében. Az eziistkomplex eléallitasa soran
célszerti a karbénszénatom protonjelének (a) valtozasat kovetni, mivel ennek eltinése jelzi
a reakciod lefutdsat, tovabba a legnagyobb eltolodast a feniletilamin benzil protonja mutatja
(b), mely eltolodas szintén jol jelzi az atalakulas elérehaladasat. A kék és piros spektrumokat
Osszehasonlitva lathatjuk, hogy az egyszerl feldolgozassal — mely ezesetben egy sziirést
majd a szlrlet DCM/DEE oldoszerelegybdl torténé atkristalyositasat jelenti —

megszabadulhatunk a szennyezd6ktol.
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86. dbra: Eziist-karbén-komplexek szintézisenek reakciokovetése NMR méréssel

A 85. dbrardl hianyzd 25e,aq-ar sokbol szarmaztathato eziist-karbén-komplexek
esetében a reakcid az NMR mérés alapjan ugyan lejatszodik, am a szilard szennyezdk
kiszlirése utdna az atkristalyositds sikertelennek bizonyult. Tobbszori probalkozasra a
termék instabilitdst mutatott, eziist kivalast tapasztaltunk. A 25aqg-ar szarmazékok esetén
valdsziniileg a szabad OH csoport okozta instabilitas eziist forméban is jelen van, ahogyan
ez a prekurzor eldallitadsa sordn is megfigyelhetd volt. Ezen harom szarmazék esetében, a
transzmetallalds elkeriilésével, direkt moddon sikeriilt eldallitani az arany-NHC-

komplexeket, mely szintézisek az 5.4. bekezdésben keriilnek bemutatasra.
5.3.1. Eziist-NHC-komplexek NMR spektrumaban tapasztalt érdekességek

A sikeresek eldallitott eziist-karbén-komplexek esetében érdekes jelenségeket
figyeltiink meg, azok 'H és *C NMR spektrumaiban. Az elsd észrevétel, hogy a fémcentrum
beépitése az N3 atomhoz kapcsolodd diizopropilfenil gytiri esetében korlatozza a
konformacios szabadsagot. Ezt a jelenséget a 87. dbrdn lathato 44h szarmazék proton NMR
spektrumaban figyelhetjiik meg, ahol a szimmetrikus szubsztituens ellenére harom,
diasztereotop viszonyu aromas hidrogénbdl allo spinrendszert lathatunk (a). A kiilonb6z6
kémiai kornyezet alatdmasztja, hogy a benzol- ¢s az imidazolgytriiket 6sszekotd egyszeres
kotés koriil a rotacid gatolt. Ebbdl kovetkezik, hogy a benzolgylirlin az orto helyzeti
izopropil-csoportok szintén diasztereotopként viselkednek, azaz két CH (b) és négy CHs (c)
csoport jelét kiilonboztethetjiik meg a proton NMR-ben. (Valasztott példank esetében a négy
izopropil CHs csoportja mellett felfedezhetd egy o6todik is, amely a N1 oldalancaban
talalhato).
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Egy masik érdekes jelenség is megfigyelhetd az eziist-NHC-komplexek 3C NMR
spektrumaban. Az ezilist atommagrol ismeretes, hogy két feles spintit NMR aktiv izotdpja van,
W07A g és 19Ag (természetes eléforduldsuk 51,8% és 48,2%). Ez azt jelenti, hogy ugyantgy
viselkedik, mint példdul a hidrogén atommag, tehat az eziist-szén csatolas megjelenik a
szénspektrumban, melyet a 44c szdrmazék esetében a 88. dbran lathatunk. Az elméleti
tudasunk alapjan a varakozasinknak megfelelden a karbénszén jele 2-2 dublettként jelenik
meg, melyek csatolési allandoja 240 Hz. A 208.9 ppm eltolodas a szénatom karbén jellegére
utal, a nagy csatolasi alland6 a C-Ag atommagok kozotti kovalens jellegii, direkt kotéssel
magyarazhatd. A két dublett az eziistatom két izotopjanak kiilonbozé eltolodasaval
magyarazhato, kicsi de észreveheté kémiai eltolodas kiilonbség van (8(C - °7Ag) - &(C -

19A ) = 0.14 ppm) a szénatommal csatold 197 Ag és 1A g izotdpok fiiggvényében.
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88. dbra: Ag-C csatolds megjelenése a **C spektrumban

A komplex térszerkezetére a HMBC mérés eredményeibdl kovetkeztethetiink, melyet
a szénspektrumban megjelend felhasadasokkal szemléltetiink a 89. abran. Harom C — Ag,
harom kotésen keresztiili csatolas detektalhato a DEPTQ spektrumban: a terc-butil-csoportot
tartalmazé szénen (3Jcrag = 8.2 Hz), a dihidro-imidazolgytiri masik szénatomjan (*Jchz.ag
= 7.5 Hz), illetve az oldallanc benzilhelyzetii szénatomjan is (*Jcr(cHs)ag = 1.4 H2).

Meglepetésiinkre 27 ppm-nél (3Jcrag = 7.5 Hz) megjelenik még egy dublett, amely a
diizopropilfenil helyettesitd egyik metilcsoporthoz tartozo szénatomjanak jele. Ez a jelenség
nem magyarazhato skaldris csatolassal, mivel hat kémiai kotés valasztja el az Ag magot ezen
szénatomtol, igy ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy ez egy téren at kialakul6 kolcsonhatas.
Ezt egy NOE méréssel be is bizonyitottuk, ami a két orto-helyzetli izopropilcsoport altal

crer

egy lesz, amely a térben kozel keriil az Ag atommaghoz.
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89. dbra: Téren at torténd csatolas
5.4. Arany-NHC-komplexek szintézise és szerkezete

A 44a-d,f-m,0-ap ezistkomplexeket arany(l)-klorid-dimetilszulfid  reagens
jelenlétében DCM oldoszerben arany-karbénekké (45a-d,f-m,0-ap) alakitottuk. Ezen
reakcid kivitelezése egyszerli volt, hiszen nem volt sziikkség sem inert atmoszférara, sem
pedig fiitésre, a kiindulasi eziistkomplexeink szintéziséhez hasonléan. Az aranykomplexek
kialakitasa transzmetalladldssal minden esetben sikeres volt. A reakcid eldrehaladasat NMR
segitségével kovettiik, az eztiskomplexekhez hasonléan. Az oldallanc benzilhelyzetli proton
jelének (a) figyelemmel kovetése itt is nagy segitségilinkre volt a végpont detektalasaban.
Ezt a 90. dbran bemutatott 44a és 45a szarmazék NMR spektrumain szemléltetjiik. A kék a
44a kiindulasi anyag, a piros a 45a reakcioelegybdl vett minta, a zold jelsorozat pedig a 45a

izolalt termék spektrumat mutatja.

A
1

; J__(a) Al -

L L

[l 4 2 tppm]

90. dbra: 45a transzmetalldldsi reakcidjanak kovetése NMR-rel
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A 91 dbran feltiintetett reakcioban 30-60 perc utan minden szdrmazék teljes
konverziot mutatott. A szilard szennyezdk kisziirése utana a sziirletet szarazra paroltuk, majd
DCM/DEE oldoszer elegybdl atkristalyositottuk. A jo termelési értékekkel kinyert

végtermékeink altalaban lila, illetve rozsaszin szilard anyagként alltak a rendelkezésiinkre.

X_\ R' AuCI*SMe, X_\ R’

N\(N\{R2 N\(N\{2

Ag DCM, rt Au R
! 29-97%
Cl 44a-d,f-m,0-an Cl 45a-d,f-m,0-an
AuCI*SMe
Ag DCM, rt
84-91%
4430~ ap 45a0- ap

91. dbra: Aranykomplexek szintézise transzmetallaldassal

A 25e 2-naftiletil és a 25aq,ar szabad hidroxilcsoportot tartalmazd szarmazékok
esetében lathattuk, hogy az eziistkomplex izolalasara tett kisérleteink nem jartak sikerrel.
fgy az irodalomban ismert, direkt fémezés modszerét alkalmaztuk (92. dbra). Az egyik
legnépszeriibb eljarast hasznalva, a 25e,ag,ar dihidro-imidazoliumsokat acetonban
AuCI*SMe; reagenssel kezeltiik KoCOz bazis jelenlétében. A reakciot enyhe koriilmények
kozott elvégezve (szobahdmérsékleten, levegdn) gyenge atalakulast tapasztaltunk és a
feldolgozas soran a keletkezett termék instabilnak bizonyult. A reakciot ezért inert
koriilmények kozott Schlenk edényben megismételtiik oxigén mentesitett acetonban, am a
konverzié még igy is alacsony maradt. A reakciot 60°C-ra fiitve ugyanakkor 60 perc alatt

teljes atalakulast tapasztaltunk.

we

K, CO aceton
60°
47%

R cr- R
} \ . AuCl*SMe } \
N\éN 2 NYN
OH K,CO,, aceton OH
60°C
28-69%

25e

25ag-ar
R=H, (S)-'Bu

92. abra: Aranykomplexek kézvetlen szintézise karbénprekurzorokbol

72



crer

Ahogy az 5.1.1. bekezdésben arrdl beszamoltunk, eldallitottunk két olyan
enantiomertiszta dihidro-imidazoliumsot (25i,]), amely az oldallancon nem tartalmaz
kiralitast. Ezekbd6l szintén sikeriil eziistkomplexen Kkeresztiil transzmetallalassal
aranykomplexeket kialakitani (45i,J)). A 451 aranykomplex NMR spektrumanak
vizsgélatakor két jelsorozatot figyeltiink meg 2:1 aranyban annak ellenére, hogy ennek a
molekulanak csak egy kiralis szénatomja van. Ez a megfigyelés Dortal*® 2008-as
eredményeihez hasonlit, aki szimmetrikus ligandumokbdl kiindulva izolélta és jellemezte a
kiralis Pd-NHC-komplexeket. A két jelsorozat az aszimmetrikusan szubsztitualt
benzolgytirii és a dihidro-imidazolgyiirii kdzotti gatolt rotaciot jelzi, ami ugynevezett axialis
kiralitast general a molekulaban ¢és diasztereoizomer keveréket eredményez. Ennek
bizonyitasara egy hémérsékletfiiggé *H NMR spektrum sorozatot vettiink fel CD3CN-ben.
A mérés 273-353K-ig (0-80°C) tortént. A hdmérséklet emelésével az adott protonhoz tartozo
két jel eloszor kiszélesedik és kozelit egymashoz. Amikor eléri a koaleszencia hdmérsékletet
a két jel egybeolvad és a rotacios gat megsziinik. Ezekbdl az értékekbdl kiszamithato az
energia, amely gatolt rotacié megsziinéséhez sziikséges. A 93. abran a 451 CH protonjaihoz
(pirossal jelolve az abran) tartozo jeleken mutatjuk be a jelenséget, mely 353K-hez kozeli
értéknél szemléletesnek mondhatd. Természetesen a pontos bizonyitashoz magasabb
hémérsékleten torténd mérése is sziikség lenne, azonban a rendelkezésre allo késziiléket
tovabb mar nem lehetett fiiteni. Figyelembe véve a CH jelek kezdeti jelfelhasadasat T =273
K (J = 31.5 Hz) hémérsékleten, a gatolt rotacié megsziintetéséhez sziikséges energia 17,8

kcal/mol-nal biztosan nagyobb.
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93. dbra: 45i koaleszencia pontjanak meghatdrozdsa homeérsékletfiiggd NMR mérésekkel

Ugyanezt a viselkedést figyeltiik meg 45] esetén is, ahol a két jelsorozat 3:1 aranyban
jelent meg az NMR spektrumokban (94. dbra). Ennek a gatolt rotacionak a koaleszcencia
hémérsékletét azonban nem sikeriilt meghataroznunk, mivel a rendelkezésiinkre allo
késziiléken elérhetd legmagasabb homérsékleten (T = 350 K) a két jelsorozat még nem
olvadt 6ssze. Ez sokkal magasabb aktivalasi szabad entalpidra utal, amely a gatolt kotés

szabad forgéséhoz sziikséges.

>°”AH(F—<&H2 I
N__N
W Y
c Au
5 350K
Cl 45
M m JJLMK_JM,.______AWM‘ ‘k_______,.ﬁs()OK
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 ppm]

94. dbra: 45h vizsgalata hémérsékletfiiggé NMR mérésekkel

Ez a megfigyelés Osszhangban van a tercbutil és az izopropil szubsztituens eltérd
térigényével. A 45j diasztereomer keverékhez meg lehetett hatarozni a két komponens
axialis kiralitasat, melyet a 95. dbrdn mutatunk be. A molekulaban talalhato két terc-butil-
csoport szelektiv besugarzasaval, egyértelmiien bebizonyithatjuk, hogy a f6 jelsorozat ahhoz

a diasztereoizomerhez tartozik, ahol a két terc-butil-csoport a dihidro-imidazolgytirt
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sikjanak ellenkez6 oldaldn helyezkedik el, mig a kisebb mennyiségben jelen levd
diasztereoizomerben a két terc-butil-csoport a sik ugyanazon oldalan talalhatdé. A
mérésekbdl az is kideriilt, hogy mindkét izomerben a dihidroimidazol gytr( terc-butil-
csoportja sztérikus kozelséget mutat a sik ugyanazon oldalan elhelyezkedé izopropil

csoporttal.

95. dbra: 45j Szerkezetének meghatdrozdsa

Ezen tapasztalatok alapjan arra szamitottunk, hogy a 45k,| aranykomplexek is hasonld
jelenséget mutatnak. Az NMR spektrumok meglepetésiinkre mindkét esetben egyetlen
diasztereoizomer jelenlétét mutattak. A  terc-butil-csoport szelektiv besugarzasa
alatdmasztotta, hogy ez egy igen erds kolcsonhatdsban van a gylirliben 1év6 kiralitast
hordoz6 szénatom protonjaval. A mérés azt bizonyitotta, hogy mindkét molekula esetében a
két terc-butil-csoport a dihidroimidazol gytiri sikjanak ellenkez6 oldalan helyezkedik el (96.
abra). Ezen NMR spektroszkopiaval meghatarozott axialis kiralitasanak meger6sitésére a

45k szerkezetét rontgenkrisztallografiaval is igazoltuk.

96. dbra: 45Kk, szerkezetének igazoldsa NMR spektroszképidval

5.4.2. Arany-NHC-komplexek rontgenkrisztallografias jellemzése

Az 5.1.2. fejezetben kidolgozott eljaras 1épéseit alkalmazva szamos 10 kiralis karbén
prekurzort allitottunk eld, melyekbdl aztan az 5.4. fejezetben bemutatott modon
aranykomplexeket készitettiink. A négyes helyzetbe beépiil6 terc-butil-csoport kiralitasanak
meghatarozasahoz rontgendiffrakciés mérést alkalmaztunk. Egy Kivalasztott arany-NHC-

komplex (45m), mely a 19b-25m-44m-45m reakcidsorban késziilt, rontgenképe igazolta
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(97. abra), hogy a D-(+)-mentolbol kiindulva a nagyobb aranyban keletkezd

diasztereoizomerben (19b) a terc-butil-csoport R kiralitassal épiil be molekulaba.

97. dbra: A 45m aranykomplex egykristaly rontgenszerkezetének ORTEP diagramja

Kovetkezésképpen az L-(-)-mentolt hasznalva kiindulasi anyagként az S kiralitast
molekulat is megkaphatjuk, melyet a 98. dbran lathatd szarmazékok rontgendiffrakcios

mérési eredményei is alatamasztottak.

58 i

45ah

98. dbra: 45s és 45ah rontgendiffrakcés mérések alapjan meghatdrozott abszoliit konfigurdcidja

Az 5.1.5. bekezdésben bemutatott szintézis, mely soran ketonokkal alakitottuk ki a
kivant oldallancot, hatranya, hogy a kialakulé kiralitascentrum konfiguracioja ismeretlen.
eléallitott aranykomplexeik rontgendiffrakcios méréseibdl hataroztuk meg. Erre lathatunk
néhany példat a 99. dbran, az adamantiletil-komplex egyik diasztereoizomerjét (450), illetve
az 1,2-difeniletil oldallancot tartalmazé diasztereoizomer parok (45q,r) rontgendiffrakcios

képét tiintettiik fel.
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99. dbra: 450,q,r aranykomplexek rontgendiffrakcios képe

A szerkezetmeghatarozas az aranykomplexek rontgen krisztallografids mérésével
megbizhatd és gyors, azonban nagyobb szamu mérés esetén ez a mddszer meglehetdsen
koltséges. Eppen ezért az altalunk eldallitott 28 darab karbén prekurzor és ez altal a beldliik
keletkezo eziist-, és aranykomplexek abszolut konfiguraciojat a Debreceni Egyetem Kurtan
Tibor vezette kutatocsoportjaval kozremiikodve cirkularis dikroizmus spektroszkopiat

alkalmazva hataroztuk meg, amirél az 5.2. fejezetben olvashattunk bévebben.

5.5. Arany-NHC-komplexek alkalmazasa aszimmetrikus
ciklopropanalasi reakcioban
Az aranykatalizalt sztereoszelektiv reakciok irodalma az utdbbi évtizedben ugyan
novekvo tendenciat mutat, azonban még mindig csak néhany reakciotipusra korlatozodik.
Kutatbomunkam ezen fejezetében az altalunk eléallitott arany-NHC-komplexek
katalizatorként valé alkalmazasat mutatom be ciklopropanalasi reakcioban, melynek alapja
Strand® 2012-es kozleménye volt. A héaromtagii gytiri kedvelt motivum a
gyogyszerkémiaban, azonban annak szintézise nem trivialis, mérete és elektronikus

sajatsagai miatt. A reakcio feltételezett mechanizmusat a /00. abrdn lathatjuk.
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100. abra: Gyiiriizaras feltételezett mechanizmusa

Ebben a reakcidoban azonban enyhe koriilmények kozott, arany-karbén-komplexek
jelenlétében konnyen allithatd eld a szubsztitualt ciklopropil motivum. A kdézleményben
szerepld korlilmények kozott -40°C-on, DCM-ban 5 mol% katalizator jelenlétében csupan
28%-0s enantioszelektivitast sikeriilt elérniiik a 46a acetilénszarmazék és 47a 2-
acetoxipropén 101. abrdn lathatd atalakitasaban a feltlintetett S kiralitasu arany-karbén-
komplex felhasznalasaval. A reakcioban a cisz (48a) és transz (49a) térallasu szarmazékok
keletkeznek, melyek két-két enantiomert tartalmaznak a gyirii két kiralis szénatomjanak
koszonhetden. A doktori értekezésem ezen fejezetében a valasztott modellreakcio
optimalizalasaval foglalkoztam mind a reakciokoriilmények, mind pedig a ligandumok

tekintetében.

cisz termék transz termék M\
5 mol%6 [Au] OAc OAc N\(”?C@
OAc OAc 5mol% AgNTf2 — — 4 Au OH
#\ ' \[T ot e -t : h Ci
S DCM, -40°C, 3h Y '
OAc OAc 14% konverzid

46a 47a 48a 49a ee: 21/28
dr: 65:35

101. abra: Irodalmi el6zmények

5.5.1. Az optimalizalasi reakciokoriilményekre vonatkozoé kisérletek bemutatasa

A reakcid optimalizalasanak els6 szakaszaban az 5.4. fejezetben bemutatott 6sszesen 42
darab arany-NHC-komplexet alkalmaztuk (45a-l,0-ap). A kisérleteink alapjat Strand
alapkoriilményei képezték, azzal a kivétellel, hogy -40°C helyett, -25°C-on hajtottuk végre
a tesztelést, ugyanis nem allt rendelkezésiink olyan rendszer, amivel stabilan tudtuk volna
biztositani a -40°C-os hémérsékletet, tovabba a fémkatalizdtorok mennyiségét felére, 2.5

mol%-ra csokkentettiik. Kiindulasi anyagként a 102. dbran lathatd acetoXi-propén (47a)
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mellett, a pivaloil csoporttal védett acetilénszarmazékot (46b) alkalmaztuk. A
reakcidelegyek elokészitése a katalizator in situ modon torténd generalasaval kezd6dott,
mely soran a fémkomplexeket a megfeleld eziistsd jelenlétében, szobahdmérsékleten 10
percig kevertettik DCM-ban, majd a reaktansok eldre elkészitett DCM-os oldatat adtuk

hozza a katalizator elegyhez.

cisz termék transz termék
2.5mol% [Au] 0P|v OPiv
OPiv OAc 25mol% AgNTf >—/
+
#\\ DCM 25°C
N OAc
46b 47a 48b 49b

102. abra: Tesztelési koriilmények

A kivitelezés szempontjabol egy egyszert fagyaszto allt rendelkezésiinkre, melyben -
25°C-ot tudtunk elérni és a homogén reakcidkat tovabbi kevertetés nélkiil hajtottuk végre.
A 42 db arany-NHC-komplex alkalmazasa soran megfigyelt szelektivitasi eredményeket a
2. tablazatban foglaltuk Ossze. A keletkezd cisz és transz izomerek aranya allandonak
bizonyult, minden esetben 7:3 koriili értékeket mértiink, amely jobb az irodalmi értéknél, am
ezen az értéken tovabbi a paraméterek optimalizalasval sem tudtunk javitani. A keletkez6 4
izomer termék aranyat kiralis HPLC segitségével azonositottuk, melyhez a kereskedelemben
kaphaté Lux Sum i-Amylose oszlopokat hasznaltuk. A tablazatban lathaté negativ elgjelii
enantiomer felesleg arra utal, hogy ezen esetekben a késébb elualodo, ,,masodik enantiomer”
azonosithatd nagyobb mennyiségben. Az elsd tesztelés soran tapasztalt enantioszelektivitasi
értékek széles tartomanyban valtoztak, az alacsonytol, az elfogadhatoig. A legjobb
eredményeket 70% feletti ee%-t a 45s,u,w,ad,af,aj katalizatorokkal sikeriilt elérni.

Strand kozleményében egy haromoras reakcioidd volt feltiintetve és ezalatt csupan
14%-0s konverziot tapasztalt, amely a termékek igen lassu atalakulalasat feltételezi.
Aranykomplexeinket tekintve ez be is bizonyosodott, hiszen a legjobb katalizatorok
esetében (45a-c,e-f,al) is 6 napra volt sziikség a teljes atalakulas eléréséhez, naponta torténd
mintavételezés alapjan, de volt olyan is, ahol két hét utan sem volt teljes konverzid (45j-
lv,ai).

Frdekes megfigyelni a komplexek szerkezeti jellemzdinek a  reakcio
enantioszelektivitasara gyakorolt hatasat. Azon komplex parok esetében, melyeknél az arany
koordinacios helyéhez kozeli kiralis centrumban egy kis (metil) és egy nagyobb (fenil, 1-
naftil, 2-naftil) szubsztituens van (45a-h), megfigyelhetd, hogy S enantiomerek (45a,c,e,g)

enantiomerek hatékonyabbak R kiralitast parjaikkal szemben. Ezen komplexek a gytiriiben
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S kiralitast hozdoztak, am ha ezt R-re valtoztatjuk az R-adamantil-etil szubsztituens
hatékonyabbnak bizonyult (45p). Ha a komplexben egyetlen kiralitascentrum talalhat6 (45i-
J), nem meglepé modon a kiralis indukci6 elhanyagolhatd. Ezen arany-NHC-komplexek
szerkezeti vizsgalataibol megtudtuk, hogy a gyiri kiralitasi eleme jelentés hatassal van a
0,0'-diszubsztitualt gytiriit o-tert-butil-benzolra cseréljiik (45k-1), am ez a valtoztatas csekély
probalkozas volt az erdmények javitasdra, mindkét katalizdtor csokkent reaktivitast és
enantioszelektivitast mutatott.

A kovetkez6 aranykomplexek nagy térkitoltésti, homokiralis 1,2-diaril-etil
szubsztituenst tartalmaztak a gyirii egyik nitrogénjén (450-al). A 45s-t, 45u-v, 45w-X
epimer vegyiiletparokon azt vizsgaltuk, hogy a proximalis benzolgylirii elektronsiiriisége
befolyasolja-e a komplex hatékonysagat. A szubsztituens mindségétdl fiiggetleniil ugyanazt
a tendenciat és nagyon hasonlo szelektivitast figyeltiink meg, az R-sorozat kovetkezetesen
kivalo eredményhez vezetett (45s, 45u, 46w). A benzol szubsztituens para-helyzetbdl orto-
helyzetbe (45y-ab) torténé mozgatasa szisztematikus hatast fejtett ki. A korabban
hatékonyabb R-sorozat szelektivitasa jelentdsen csokkent, mig az S-sorozatban ezzel
ellentétes tendenciat figyeltiink meg. Ezek az eredmények alatamasztjak, hogy az arany
kozelében a sztérikus tényezOk fontos szerepet jatszanak a katalizator aktivitasanak
meghatarozasaban. Ezt mutatja az is, hogy a 3-metoxi-szubsztituenst (45ac-ad) hordozé
komplexek a 4-metoxi-analdogokéhoz nagyon hasonld hatékonysagot mutattak.

Az 1,2-diaril-etil szubsztituens (45ag-an) disztalis benzolgyiiriijének szubsztitlcidja
hasonld szerkezet-hatas Gsszefiiggést mutatott a proximalishoz. A 4-szubsztitualt gytiriivel
rendelkezd komplexek a helyettesité elektronikus természetétdl fliggetleniil ugyanugy
viselkedtek, az R kiralitasu oldallanc hatékonyabbnak bizonyult. Komplexeink azonban jobb
eredményt hoztak S kiralitas esetén, ha szubsztituens 2-es helyzetii. A klor szubsztituenst a
3-as helyzetbe mozgatva kaptuk a leghatékonyabb komplexeket (45ak-al). A 45ak és 45al
7, illetve 6 nap alatt a teljes konverziohoz vezetett, és 74%-os ¢és 82%-0S
enantioszelektivitast értek el a f6 cisz izomerre, valamint 66%-ot és 82%-ot a kisebb transz
izomerre. Az eldnyben részesitett enantiomer megforditasa annak kdszonhetd, hogy a gytri
kiralitdsat S-rél R-re cseréltiik.

Kontrollként az elektronszivd meta-szubsztituenst a proximalis benzolgytriibe
helyeztiik at (45ae-af). Ez a valtozas a korabbi megfigyeléseknek megfeleléen elfogadhato,
de kissé gyengébb eredményeket adott, mint a 45ak-al. Annak megallapitasara, hogy a gytr
kiralitasa szerepet jatszik-e ebben a katalitikus folyamatban, elkészitettiik a 45ai (45a0) és
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45a) (45ap) dez-terc-butil analdgjait is. Mig a 45aj-45ap parban az elébbi nagyobb
szelektivitast mutatott, addig a 45ai-45a0 esetében az utobbi komplex volt a hatékonyabb.
Teszteltiik a 45aq és 45ar aranykomplexeket is, amelyek koziil az el6bbi a Strand altal
kozolt leghatékonyabb komplex volt, az utdbbi pedig a gytiriiben szubsztitualt analogja. A
publikalt eredményeknek megfelelden a 45aq komplexszel kapott szelektivitas 20% koriili
volt. A gytri kiralitasi elemének bevezetése az eldz6 megfigyelésekhez hasonldan elényds

volt, 36%-0s, illetve 38%-0s enantiomerfelesleghez vezetett.

Au 48b ee % 49b ee (%) id6 (nap) (konverzio) 48b dr(%) 49b dr (%)
45a -50 44 6 70 30
45b -14 12 6 70 30
45¢ -36 32 6 69 31
45d 14 -14 8 71 29
45e -46 44 6 70 30
45f -12 12 6 70 30
45¢ -58 48 7 73 27
45h 10 0 9 70 30
45i -12 16 8 70 30
45j -2 20 14(*85%) 72 28
45k -12 10 14 (*84%) 65 35
451 -6 2 14 (*98%) 65 35
450 -26 4 9 70 30
45p 50 -42 10 74 26
45q -50 46 9 70 30
45r 64 -68 8 70 30
45s -74 64 10 69 31
45t 44 -42 9 69 31
45u -70 64 7 70 30
45v 40 -42 14 (*82%) 70 30
45w -70 64 7 70 30
45x 44 -42 8 70 30
45y 52 -48 10 70 30
45z -30 28 10 69 31
45aa 52 -54 14 68 32
45ab -38 32 14 62 38
45ac 36 -42 9 70 30
45ad -70 64 8 70 30
45ae -54 46 8 69 31
45af 70 -74 8 70 30
45ag 38 -46 14 68 32
45ah -68 62 10 68 32
45ai 34 -24 14 (*91%) 65 35
45aj -76 72 8 69 31
45ak -74 66 7 70 30
45al 82 -82 6 70 30
45am 62 -58 7 68 32
45an -58 56 7 66 34
45a0 -60 54 9 69 31
45ap 48 -46 9 70 30
45aq 18 -20 10 70 30
45ar 36 -38 10 72 28

2. tablazat: Arany-NHC-komplexek tesztelése
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Az optimalizalasi folyamat masodik Iépése az eziists6 mindségének vizsgalatara
iranyult, tehat a 102. abran lathatd reakciokoriilményekhez képest csak egy paramétert, az
ezlstsot valtoztattuk. A reakciot 10 kiilonbozo eziistforras jelenlétében, illetve annak
hianyaban (Blank) vizsgaltam, naponta torténé mintavételezéssel. (3. tdblazat) A két
kivalasztott 45ak,al katalizator mellett az eredményeket Osszegezve azt tapasztaltuk, hogy
az eredeti ezist-bisz(trifluormetanszulfonil)imid (AgNTf) mellett az eziist-
hexafluoroantimonat (AgSbFe) mar az els6, 1 napos mintavétel utan teljes konverziot
mutatott és a szelektivitds megkozelitette a tesztmérés értékeit. E két anion mellett a
tetrafluoroborat anion jelenlétében tapasztaltunk teljes konverziot, am az alkalmazott két
arany-karbén-komplex eltérd sebességgel katalizalta a termékképzddést, annak ellenére,
hogy a szelektivitisban megkozelitették a tesztmérés eredményeit. A hexafluorofoszfat so
alkalmazasa egyarant rontotta a katalitikus rendszer aktivitasat és szelektivitasat. Koordinalo
anionok tozilat, acetat, trifluor-acetat és kamforszulfonat jelenlétében szintén csokkent
reaktivitast és szelektivitast tapasztaltunk. A mérési adatok egyértelmiien aldtdmasztjak,
hogy az eziistso jelenléte sziikséges feltétele a reakcid sikerességének, ugyanis eziistmentes

(Blank) koriilmények kozott nem tortént konverzio.

cisz termék transz termék

[Au]: /
OPiv OPiv ',_\ O
>=ﬂ>\ . >=,{ NYN

OPiv

OAc 2.5mol% [Au] cl
+ 0 W
#\\\ \[r 2.5mol% [Ag] K ?u O
DCM, -25°C OAc OAc cl
46b 47a 48b 49b 45ak: RR
45al: RS
Au: 45ak | 480 ee (%) | 49b ee (%) | 1AOMAP | A asar 48b ee (%)] 49b ee (%) | | 14O/map.
(konverzio) (konverzio)
AgNTf, -74 66 7 AgNTf, 82 -82 6
AgSbhFs -74 68 1 AgSbFs 80 -78 1
AgPFs | Kirdlis HPLC nincs adat 8 (33%) AgPFs 56 -58 8 (94%)
AgBF, 70 | 62 7 AgBF, 78 -78 2
AgTos | Kiralis HPLC nincs adat 8 (32%) AgTos 48 -68 8 (37%)
AgOAcC nincs reakcié | AgOAcC nincs reakcid
AgTFA nincs reakcio | AgTFA nincs reakcio
Ag-S-CSA | Kiralis HPLC nincs adat 8 (29%) |Ag-S-CSA|Kiralis HPLC nincs adat| 8 (38%)
Ag-R-CSA| Kiralis HPLC nincs adat 8 (29%) |Ag-R-CSA|Kiralis HPLC nincs adat| 8 (37%)
AgBr nincs reakcio |  AgBr nincs reakcié
Blank nincs reakcid Blank nincs reakcio

3. tabldzat: Eziist ellenion mindségének hatdsa a ciklopropanaldsi reakciora

A kovetkezokben az olddszer hatasat vizsgaltuk a 102. dbrdn bemutatott atalakitasban

45ak,al  arany-karbén-komplexek, valamint  eziist-bisz(trifluormetanszulfonil)imid

(AgNTF,) jelenlétében, melynek eredményeit a 4. tablazatban foglaltuk Ossze. Az
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alkalmazott koriilmények kozott, -25°C-on meglepetésiinkre a reakcididd trifluoretanol
(TFE) oldészerben drasztikusan lecsokkent, mar az els6, 1 napos mintavétel esetében teljes
konverziot tapasztaltunk ¢és a szelektivitds 74-86% kozé esett. Emellett egy masik fluor
tartalmt oldoszert is kiprobaltunk, a hexafluoroizopropanolt (HFIPA), am ezt a kisérletet —
az oldoszer -3°C-os fagyaspontja miatt — 0°C-on kiviteleztilk és a TFE-hoz hasonldéan
ezesetben is 1 napos reakcididét figyeltiink meg. A kisérletben alkalmazott olddszerek koziil
a DCM-nal analég DCE hatasa ugyancsak jo eredményeket mutatott, hiszen a szelektivitas
ko6zel azonos a tesztmérésben elért értékekkel, am a reakci6ido hasonldan lassi, mint a DCM
esetében. Egy masik klor tartalmt olddszert, a kloroformot tekintve szintén jo szelektivitas
értekeket kaptunk, am a konverzié ezesetben sem érte el a fluortartalmi oldoszerek
hatékonysagat. Lathato, hogy az éter tipusu oldoszerek (DEE és THF), illetve az etilacetat
o szelektivitasi értékeket eredményeztek, azonban a reakcié lomhasaga miatt nem eldnyos
a hasznaltuk. Meglepd tapasztalat, hogy a fluortartalmu alkoholokkal (TFE, HFIPA)
ellentétben metanolban egyataldn nem tapasztaltunk termékképzodést, mely alapjan
megallapithatd, hogy a fluornak fontos szerepe lehet a gylirlizards soran. Irodalmi
hivatkozasokat tekintve a ciklopropil motivum kialakitasdra a nitrometannak, mint
oldoszernek sok esetben eldnyos hatasa van. Esetiinkben azonban nem tapasztaltunk kiugro
pozitiv hatast, hiszen 5 napos reakcididé mellett is csak kdzepes konverziot sikertilt elérni.
Az oldodszer tovabbi hatranya, hogy a kiralis informéciot nem lehet egyértelmiien megadni,
ugyanis a nitrometan mar kis mennyiségben is teliti a kiralis allofazist, zavarva ezzel az

enantiomerek elvalaszthatosagat.

Au: 45ak | 480 €e (%) | 49b ee (%) (kI()c:lov/:::zI;é) Au: 451 | 48D €€ (%) | 49b ee (%) (klo(:los{::zl;é)
DCM -74 66 7 DCM 82 -82 6
DCE -72 68 5 (92%) DCE 72 -74 5
kloroform -76 62 5 (32%) kloroform 72 -54 5 (23%)
DEE -62 50 5 (30%) DEE 68 -50 5 (16%)
THF -56 52 5 (30%) THF 78 -78 5 (16%)
MeCN -40 44 5 (21%) MeCN 50 -30 5 (22%)
EtOAC -58 48 5 (18%) EtOAC 72 =72 5 (21%)
MeOH nincs reakcio| MeOH nincs reakcio
MeNO2 |Kiralis HPLC nincs adat| 5 (66%) MeNO; | Kiralis HPLC nincs adat | 5 (72%)
toluol -64 38 5 (20%) toluol 64 -54 5 (28%)
aceton nincs reakcido|  aceton nincs reakcid
TFE -82 74 1 TFE 84 -78 1
HFIPA (0°C) -84 78 1 HFIPA (0°C) 86 -82 1

4. tablazat: Oldoszer mindségének hatasa a katalitkus datalakitdasra
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Osszegezve a 3. és 4. tabldzatban latott eredményeket, a tovabbiakban eziistsoként az
AgNTf, mellett AgSbFe-t alkalmaztunk TFE-ban -25°C-on, illetve HFIPA-ban 0°C.
Emellett a reakcio elokészitése is valtoztatast igényelt, hiszen a reakcidsebesség
gyorsulasaval mar eldzetes hiitésre volt sziikség. Mindkét, szobahdmérsékleten elkészitett
elegyet (katalizator és reaktans oldat) egyesités eldtt a reakcio hdmérsékletére, 0 vagy -25°C-
ra hitottiik.

A megfelel6 oldoszer és anion kivalasztasa utan a hdmérséklet szelektivitasra gyakorolt
hatasanak a vizsgalataval foglalkoztunk. A tesztkisérletek eredményeit az 5. tablazatban
foglaltuk 6ssze, a 45ak komplex esetében 3 oldoszerben, 3 hémérsékleten a két valasztott
eziistso jelenlétében, mig a 45al komplexiinkkel egy plusz mérést is elvégeztiink -40°C-on.
A tablazatokban lathatbak a DCM-ban elvégzett kisérletek is, melyeket a jobb
Osszehasonlithatdsag érdekében tiintettiink fel és a feltiintetett reakcididok a teljes konverzid
elérés¢hez sziikséges idot jelolik. A mérések alapjan elmondhatod, hogy a hémérséklet
novelése ugyan felgyorsitja a reakcid lefutdsat, &m ez egyben a szelektivitds romlasat
okozza.

A -40°C-on végzett kisérlet lefutdsa ugyan 3-ro6l 17 o6rdra nétt, nem szamottevéen, de
egyértelmii javulast tapasztaltunk, hiszen az azonos koriilmények kozott, -25°C-on elvégzett
méréstél jobb 88 (80%) ¢és 84%-0s (78%) enantiomerfelesleget sikeriilt elérni a 45al
katalizatorunkkal. TFE esetén igy optimalis hdmérsékletnek a -25°C-ot valasztottuk, mig
HFIPA-ban ezutan 0°C-on kiviteleztiik a kisérleteket. A tablazatokbol kideriil tovabba az is,
hogy az AgSbFs jelenlétében minden esetben gyorsabban érjiik el a reakcid végpontjat, mint
az eredetileg alkalmazott AgNTf,-del, igy a tovabbiakban kisérleteinket csak az elébbi

eziistsoval végeztiik el.

Au: 48bee | 49bee gy

Au- [T [ | . s5al | Agso |nem.| (%) | (%) | 199
45ak | Agso | hém. |ee (%)]| ee (%) AgNTF, [-25°C| 82 -82 6 nap
DeM | AONTR|-25°C| 74 | 66 | 7nap DCM AgSbFs |-25°C| 80 78 | 26m
AgSbFs [-25°C| -74 | 68 | 3 4ra AgSbFs |-40°C| 88 -84 | 17¢ra
AgNTY, Eaeatel e 2 BE T 167 AgNTH, |-25°C| 82 78 | 3¢ra
AgSbFs | -25°C | -84 82 |25 0ra AgSbFs |-25°C| 84 -78 2,5 6ra
Teg [AONTR| 0°C | -78 | 66 |45 perc TFE | AgNTF, | 0°C | 84 -78 |45 perc
AgSbFs| 0°C | -78 | 70 |30 perc AgSbFs | 0°C | 84 -78 |30 perc
AgNsz rt -70 64 15 perc AgNsz rt 78 -68 15 perc
AgSbFs | rt | -72 70 |15 perc AgSbFs | rt 78 -70 |15 perc
AgNTf,| 0°C | -84 | 78 |2,56ra AgNTf, | 0°C | 84 -80 |75 perc
HEIPA AngFs 0°C -84 78 90 perc AngFe 0°C 84 -80 60 perc
AGNTF | rt | -78 | 72 [30perc|  FIPATA Gre 70 82 | 76 |30 perc
AgSbFs | 1t -78 64 |30 perc AgSbFs | rt 82 -76 15 perc

5. tablazat: A reakciohomérséklet hatasa a folyamat sztereoszelektivitasara
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A reakcié optimalis koriilményeit keresve a kovetkezé paraméterként az alkalmazott
katalizdtor mennyiségét valtoztattuk. A méréseket az aranykatalizatorral ekvivalens
mennyiségli AgSbFe-tal végeztiik €s az eredményeket a 6. tabldzatban foglaltuk 6ssze. A
TFE-t tekintve -25°C-on a 45ak esetében a katalizator mennyiségének 1%-ra és 0.5%-ra
vald csokkentése megndvekedett reakcioidéhoz és a szelektivitds enyhe csokkenéséhez
vezetett. Hasonl6 hatast figyeltiink meg a 45al esetében a TFE-ben mind -40°C-on, mind -
25 °C-on. Az oldészert HFIPA-ra valtva szintén megvizsgaltuk a 45ak és 45al katalizatorok
mennyiségének csokkentését 0°C-on. Mig a reakciosebesség a katalizator csokkentésével
ugyan lelassult, addig az atalakulas sztereoszelektivitasa hasonld maradt mindkét katalizator
esetében. Ezen tapasztalatok alapjan elmondhato, hogy ha oldészerként TFE-t alkalmaztunk
a katalizator mennyiségét 1 mol%-ra tudtuk csokkenteni, ennél kevesebb aranykomplex
hozzdadasa mar a szelektivitas romlasat €s a reakcididd jelentds lassuldsat eredményezte. A
HFIPA-t tekintve a gyiirizaras mar akar 0.1 mol% 45al jelenlétében is elvégezhetd.

A katalizator mennyiségére utalo kisérletekbol kdvetkezett, hogy a két legjobb oldoszer
1:1 aranyt elegyét alkalmazzuk 1 mol% katalizator jelenlétében, mely méréshez
elokisérletként megnéztiikk, hogy az elegy -25°C-on eléri-e a fagyaspontot. Az oldat
befagyasat nem, azonban a szelektivitdsban jelentds javulast tapasztaltunk 1 napos
reakcioido mellett, hiszen 86/80-r6l 92/88-ra n6tt az enantiomerarany. Ez az eredmény adott

okot arra, hogy a tovabbiakban azt a koriilményt alkalmazzuk.

. 48b ee | 49b ee . . 48bee | 49b ee  x
Au: 45ak (%) (%) ido Au: 45al (%) (%) ido
25mol%| -84 82 2,5 dra o |25 mol%| 88 -84 17 éra
TFE | 1mol% | -84 72 240ra || TECAO TG00 | 88 -84 4 nap
(-25°C) 2 nap 25mol%| 84 -78 2,5 6ra
0.5mol%| -80 66 :
° (34%) | |TFE (-25°C)| 1mol% | 86 82 W)
25mol%| -84 78 1,5 ora 0.5mol%| 84 -76 |2 nap (96%)
HEIPA | LMol% | -84 80 21 6ra 2.5mol%| 84 -80 1 6ra
o |0.5mol%| -84 80 21 éra 0 - 5
(0 C) 0 HFIPA (OOC) 1 mOI /0 88 84 4 O’I'a
0, - . -
0.1 mol% 86 78 2 nap 0.5 mol% 86 84 21 ora
(97%) 0.1 mol%| 86 -80 24 ora
(TlFlE)(HzF 5|Pé\) 1mol% | 92 88 D4 6ra (96%)

6. tabldzat: Az alkalmazott Katalizator mennyiségének hatdsa az dtalakitas hatékonysagdra

Az eddigi mérések alapjan az optimalis koriilményeket alkalmazva megismételtiink
néhany Kkisérletet, kiilonb6z6 szelektivitasi eredményt mutatdé aranykatalizatorokkal.
Felhasznalva a legjobbnak itélt paramétereket, TFE:HFIPA 1:1 ardnyu olddszer elegyben, -
25°C-on 1 mol% arany-NHC-komplex ¢s AgSbFs kokatalizator jelenlétében végeztiik el a

kisérleteket. Az 0j mérési eredmények Osszehasonlitasat az eredeti koriilmények kozott
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elérhetd szelektivitassal a 7. tablazatban lathatjuk. A kékre szinezett oszlopokban az Uj
mérés adatait foglaltuk Ossze, melyben a 45y,z molekulapar kivételével szamottevd
csokkenés lathatd a reakcididd tekintetében, 6-10 nap helyett, mar 1-2 nap alatt elértiik a
teljes konverziot. A szelektivitast tekintve hatarozott javulast értiink el a 45s,t, 45ac,ad és
45am,an parok esetében. A legnagyobb javulést a 45an katalizator mutatta, mely az eredeti
58/56%-0s ee-t 82/78%-ra novelte. Ezen mérésekkel bebizonyitottuk, hogy az altalunk talalt
koriilmény sok esetben pozitivan befolyasolja a szelektivitasi eredményeket, mikézben a

reakcid sebessége is nagymértékben megnovekszik.

cisz termék transz termék
2.5mol% [Au]

régi:  25mol% AgNTT, OPiv OPiv
OPiv OAc DCM, -25°C >—ﬂ>\ ,,_
+ >
N \[r 1mol% [Au]

dj:  1mol% AgShF Ac
46b 47a TFE:HFIPA, -25°C 48b 49b
Au 48b ee (%) 49b ee (%) id6 (nap) 48b dr (%) 49b dr (%)
régi Uj régi Uj régi uj régi Uj régi uj
45¢c -36 -22 32 24 6 2 69 74 31 26
45d 14 20 -14 -10 8 1 71 69 29 31
45s -74 -84 64 82 10 2 69 71 31 29
45t 44 60 -42 -60 9 2 69 73 31 27
45y 52 66 -48 -54 10 10 70 74 30 26
45z -30 -42 28 32 10 6 69 71 31 29
45ac 36 70 -42 -68 9 2 70 72 30 28
45ad -70 -82 64 76 8 2 70 68 30 32
45am 62 70 -58 -52 7 2 68 71 32 29
45an -58 -82 56 78 7 2 66 72 34 28

7. tablazat: A eredeti és az optimalizalt reakciokoriilmények hatékonysdaganak osszehasonlitasa

5.5.2. Reaktansok varidlhatosaga a ciklopropanalasi reakcioban

A reakciokoriilmények optimalizaldsa utan a reaktansok varialhatosagat vizsgaltuk a
ciklopropanalasi reakcioban. A kivalasztott szubsztitualt acetiléneket (46b-g) kiilonboz6
olefinekkel (47a-q) reagaltattuk a legjobbnak valasztott reakcioparaméterek mellett,
TFE:HFIPA 1:1 aranyt oldoszer elegyben, -25°C-on 1 mol% 45al arany-NHC-komplex és
AgSbFs kokatalizator jelenlétében. Bar ebben a rendszerben, az el6zetes vizsgalatok alapjan
2 nap alatt a teljes konverziot vartunk, kisérleteinket 5 napig hagytuk, hogy egy lassabban
reagald szubsztratum esetén iS lehetdvé tegyiik a teljes konverziot. (A mintavételezés
kozbeni felmelegedésnél gyors és nem szelektiv atalakulas kovetkezhet be az el nem reagalt

kiindulasi anyagok kozott). A reakcidelegy feldolgozasa soran a cisz (48) és transz (49)
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termékek aranyat, valamint enantioszelektivitasat kiralis HPLC-vel hataroztuk meg, majd a
cisz (48) és transz (49) termékeket oszlopkromatografiaval izolaltuk, végiil Gjra ellendriztiik
azok enantiomerfeleslegét. Az eredményeket az 8. tdbldzat mutatja be. Altalanossagban
elmondhat6, hogy az atalakulas minden esetben megtortént és a termékek jo vagy kozepes
hozamot értek el. Megallapithatjuk azt is, hogy reakcio a cisz termékek (48b-v)
képzddésének kedvezett.

Az els6 kisérletsorozatban az acetilén reagens szubsztiticiojat valtoztattuk (46b-g) a
47a olefin mellett és nagyon hasonl6 7:3 koriili szelektivitast tapasztaltunk minden esetben.
A 46D és 46¢ acetilénekbdl kivald enantimerfelesleggel keletkeztek a vart termékek (48b-c
¢és 49b-c), mig az 46d esetében kdzepes szelektivitast tapasztaltuk (48d és 49d).

A 47b-c olefinek esetében, amelyek sztérikusan kevésbé gatolt kettds kotést
tartalmaznak, egyrészt a Cisz és transz izomerek aranyra 55:45 koriili értéket mértiink,
melyet mindkét termék enantioszelektivitasanak enyhe csokkenése kisért. A 47d-i olefinek,
amelyekben egy aromas szubsztituens kozvetleniil kapcsolodik a kettés kotéshez, minden
reakcio nagy, esetenként kizardlagos cisz szelektivitassal ment végbe és a termékeket jo
hozammal izolaltuk. Ezen 4talakuldsokban azonban a sztereoszelektivitas romléasat figyeltiik
meg. A kapott adatok alapjan nehéz lenne a szerkezet-hatds dsszefiiggést megbecsiilni,
hiszen sem a szubsztittcié helyzete, sem annak elektronelszivo/kiildd jellege nem korrelalt
kovetkezetesen a megfigyelt ee értékekkel. Ami biztos, hogy a sztirolszarmazékok esetében
az orto-, meta- és para helyettesito is toleralt, illetve az alkil és nitro szubszitutens mellett a
halogének jelenlétét is eltliri a reakcid, mely egy esetleges tovabbalakitas alapjaként
szolgélhat.

A kovetkezd reakciokban a 46b acetilén szarmazék mellett a 47b-q olefinekkel
probaltuk ki a ciklizalast.

Els6ként E-1,2-diszubsztitualt olefineket (47j-1) vizsgaltunk. A g-metilsztirol (47j) a
cisz és transz termékek keverékét adta, alacsony vagy kdzepes enantioszelektivitassal. Ha a
metil szubsztituenst fenilre cseréljiik csak a cisz termék képzddését figyeltiik meg, kozepes
enantioszelektivitassal. Hasonld eredményeket kaptunk, amikor az egyik fenilgytiriit egy
bonyolultabb alifas karbonilcsoportra (471) cseréltiik.

A kovetkez6 47m 1,1-diszubsztitualt olefin esetében, amely a 47a analdgja, 67:33
cisz:transz aranyt figyeltiink meg jo hozamokkal és enantioszelektivitassal. Az ee érték
ugyan nem érte el a 48b/49b kisérletekét, de jol lathato az olefin helyettesitési mintazata és
az atalakulas szelektivitasa kozotti kapcsolat. Olefinként ciklohexént (47n) alkalmazva

kizarolag cisz terméket és mérsékelt enantioszelektivitast tapasztaltunk, kézepes hozammal.
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Az utols6 néhany kisérlet egyikében a kivald eredményt mutatd 46¢ és acetilsztirol
(470) reakcigjat végeztiik el, mely soran 82:18 aranyban kaptuk a cisz és transz termékeket,
mérsékelt enantioszelektivitassal. Ebben az esetben a diasztereoizomereket nem tudtuk
elvalasztani oszlopkromatografiaval, igy a termékeket keverékként izolaltuk és jellemeztiik.
A kovetkezd vizsgalt acetilén reagens az 46d fenil-propargil-pivalat volt, amelyet vinil-
ciklopentannal (47p) reagaltattunk, de sem a hozam, sem a szelektivitas tekintetében nem
kaptunk jo eredményt. Végiil 46e fenil-propargil-acetatot a 47f és 47 sztirolszarmazékokkal
kombinalva is elvégeztiik a ciklizalast. A 47f brom-sztirol esetében hasonld eredményeket
tapasztaltunk, mint a 46b-vel, ugyan j6 hozammal izolaltuk a termékeket, de
enantiomerfelesleg nem volt. A 46e és 47q jodsztirol reakcidja gyenge hozamhoz és
alacsony enantioszelektivitdshoz vezetett, ami valosziniileg az egész vizsgalat legkevésbé

elényos eredménye, tovabba a cisz és transz izomereket csak keverékként tudtuk izolalni.

1 mol% 45al R\ OPiv R\ OPiv
OPiv R R*  1mol% AgsbF, ( ( B_,/
1 h——
R > + | —_— R2 ‘\R3 + R2 >, ‘\R3
LR Xy RS TFEHFIPA (1) 4 /D\ 4
-25°C R R R R
46b-e 47a-q 48b-v 49b-v

46b: R,R?2=Me; 46¢: R!,R2=ciklohexil; 46d: R'=Ph,R2=H; 46e: R=3-tercbutoxifenil,R2=H

reagensek R3 R* RS dr (48:49) | ee (48:49) termékek (termelés)
46b | 47a Me OAc H 71 29 92 88 48b (68%) 49b (42%)
46c | 47a Me OAc H | 68 | 32 | 90 | 84 | 48c(68%) | 49c (60%)
46d | 47a Me OAc H 73 27 56 64 48d (76%) 49d (88%)
46b | 47b | C,H.CO.Me H H 54 | 46 | 77 | 68 48e (58%) | 49e (64%)
46b | 47c | CiHe-N-ftaloil H H | 57| 43 | 77 | 75 | 48f(58%) | 49f (50%)
46b | 47d 3-tienyl H H |10] 0o | 56 48g (66%)

46b | 47e 4-CIPh H H | 80 | 20 | 26 | 24 | 48h(82%) | 49h (78%)
46b | 47f 3-BrPh H H | 83| 17 | 0 | 0 | 48i(72%) | 49i (66%)
46b | 479 2-MePh H H 75 | 25 | 46 | 16 | 48j(76%) | 49j (62%)
46b | 47Th |  4-NO,Ph H H | 87 | 13 | 35 | 17 | 48k (55%) | 49Kk (65%)
46b | 47i Ph H H 100 0 30 48l (80%)

46b | 47 Ph H Me | 74 | 26 | 16 | 56 | 48m (87%) | 49m (83%)
46b | 47k Ph H Ph 100 0 44 48n (52%)

46b | 471 CH>CO.Me H Ph 100 0 64 480 (35%)

46b | 47m Ph OAc H | 67 | 33 | 68 | 70 | 48p (75%) | 49p (65%°)
46b | 47n H -(CHy)s- 100 0 | 44 48q (52%)

46b | 470 4-AcPh H H 82 | 18 | 80 | 46 A8r (-) + 49r (-) 43%*
46d | 47p cyclopentyl H H 67 | 33 4 7 48s (65%) ’ 49s (53%)
46e | 47f 3-BrPh H H 65 | 35 | 0 | 0 48t (-) + 49t (-) 55%*
46e | 47q 2-1Ph H H | 78 | 22 | 6 | 28 | 48v(-)+49v (-) 25%"

8. tablazat: Az eléallitott ciklopropil szarmazékok eredményeinek osszefoglalasra
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A 103. dbran olyan szarmazékokat mutatunk be, amelyek esetében az adott
reakciokoriilmények kozott nem tapasztaltunk atalakulast. Ha az acetilén szarmazék
terminalis protonjat metil (46f), illetve fenil (46g) csoportra cseréljiik termékképz6dést nem
tapasztaltunk, melybdl az kovetkezik, hogy a ciklopropil gytri csak terminalis acetilének
esetében keletkezik. Az olefineket tekintve lathatunk harom nitrogén szarmazékot, 3-, 4-
vinilpiridint és 2-vinilkinolint, mely reakciok esetében szintén nem tapasztaltunk atalakulast,
még szobahdmérsékleten sem. A reaktansok koziil az alifas és aromas TBDMS-védett
alkoholszarmazékokat tekintve deszililez6dést tapasztaltunk, mely soran a kialakul6 szabad
hidroxil-csoport ebben a reakcidoban kedvezdtlen mellékreakciokat okozott. Az alkalmazott

koriilményeket a boronészter sem toleralta, annak bomlésat tapasztaltuk.

1 mol% 45al

OPlv 0P|v
OPiv R? 1 mol% AngF
+ | "‘ ‘\H
R 1 TFEHFIPA (1 1) |>\‘2
R -25°C R
46f-g 47r-w
R!=metil, fenil

R2=

sdePee 1.J< @

103. abra: Sikertelen reakciopartnerek a valasztott modellreakcioban
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6. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran kidolgoztam egy hatékony eljarast aszimmetrikus
karbénprekurzorok eldallitdsara, mely szintetikus utvonalon a természetben el6fordulod
kiralis mentol vegyiiletekbdl kiindulva hozzajuthatunk két fejlett intermedierhez (104.
dbra). Ezen kiralis aldehid és primer amin intermedierek elénye, hogy egy kovetkezd
Iépésben kereskedelemben kaphato aminok vagy oxovegyiiletek felhasznalasaval
tetszOleges oldallanc beépithetd a késobbi karbénprekurzorba. A tiszta sztereocentrummal
rendelkezd intermedierek tovabbi eldnye, hogy kirdlis kromatografia alkalmazas nélkiil
eléallithatok, hiszen a mentol kiralis iranyito hatasat kihasznalva az egyik diasztereoizomer
nagyobb mennyiségben keletkezik. A két kulcsintermediert, melyek egy 1épésben egymdasba
alakithatoak, az oldallanc reaktiv csoportjanak mindségétdl fiiggden hasznalhatjuk a
kovetkezd reakciolépésben. Az aldehidbdl induld szintézishez a kereskedelemben kaphato
kiralis primer aminokat hasznaltuk, de alkalmazhat6 racém formaban is, mivel az eljaras
elénye, hogy a keletkez6 diasztereomerek normal fazist kromatografiaval konnyedén
elvalaszthatok egymastol. Ezt a pozitiv hatast a primer aminokbdl kiindul6 szintézis sordn
is kivaldan tudtuk alkalmazni. Az irodalomban ismeretes népszert ciklizacioval alakitottuk
ki a dihidroimidazélim sokat, melyekbdl aztan direkt modon vagy transzmetallalassal, eziist-
NHC-komplexen keresztiil allitottuk el a végsd, arany-NHC-komplex format. Az eziist
sokat kozepes vagy jo, mig az arany komplexet kivalo termeléssel sikertilt izollni, egyszerii

atkristalyositast alkalmazva.

- gt G S

L-mentol
D-mentol ‘
Ag—\ 1 Ag—\ 1 X—\ 1
R R + R
N_ N N_ N N__N
Y T Y'Y T Y
»?«u Ag cl”
|
Cl Cl

104. dbra: A kidolgozott eljards f6bb intermedierjei
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A sikeresen kifejlesztett szintézisut segitségével eldallitottunk 42  darab
enantiomertiszta arany-karbén-komplexet, mely katalizatorokat sikeresen alkalmaztuk
enantiomer szelektiv ciklopropil-szarmazékok eldallitdsara. Az irodalomban mar vizsgalt
reakciot tobb 1épésben optimalizaltuk, szamos kisérletet végeztiink az olddszer €s az eziist
kokatalizator mindségét, illetve a hdmérséklet és az arany komplexek mennyiségét illetéen.
A méréseket 6sszegezve az irodalmi értéket (28 ee%) nagymértékben tulszarnyalva 92%-0s
enantiomerfelesleget tudtunk elérni az altalunk fejlesztett 45al arany-NHC-komplex
segitségével. Ugrasszeru fejlesztésnek tekinthetd a katalizator mennyiségének csokkentése
5161 1 mol%-ra és ezzel egy id6ben a reakcidsebesség felgyorsitdsa az irodalmi
koriilményekhez képest. Jol latszik, hogy a képzddd diasztereomerek ardnyan is javitottunk
amellett, hogy minden esetben sikeriilt a teljes konverzido elérése. Az eredmények

Osszehasonlitasat a 105. dbran lathatjuk.

Sajat fejlesztés: Irodalmi adatok :
1 mol% 45al 5mol% [Au]
_A 1molo AgShF, 5 molos AgNTF,
TFEHFIPA (1:1) I\ DCM

/_\ \Q -25°C N__N - 40°C
Y : Cl 24h Y 2h

Au ’\@ 96% konverzio Au OH 14% konverzié

| ee: 92/88 Cl ee: 21/28

Cl dr: 71:29 dr: 65:35

105. abra: Az optimalizalas eredményeinek 6sszehasonlitisa az irodalmi adatokkal

Az optimalis koriilményeket felhasznalva sikeresen allitottunk elé szamos ciklopropil
gylrit tartalmazd szarmazékot, melyek enantiomer, illetve diaszteromer aranyat is
meghataroztuk. A kozepes és jO termeléssel izolalt termékek az enantiomerfelesleget
tekintve ugyan nem érték el a modellvegytilet értékét, de volt néhany ciklopropil szarmazék,
amely megkozelitett azt. 4 féle acetilén és 18 kiilonbozo olefin szarmazék kombinacidjaval

o

sikertilt 20 0j ciklopropil gytiriit tartalmazo vegytiletet eldallitani.
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/. Summary

In my research, | developed an efficient method for the preparation of asymmetric
carbene precursors, which can be used to obtain two advanced intermediates starting from
naturally occurring chiral menthol compounds (Figure 106.). The advantage of these chiral
aldehyde and primary amine intermediates is that any side chain can be incorporated into the
carbene precursor in a next reaction step using commercially available amines or oxo
compounds. A further advantage of intermediates with a pure stereocenter is that they can
be prepared without the use of chiral chromatography, since one of the diastereoisomers is
produced in larger amount by taking advantage of the chiral directing effect of menthol. We
can see the two key intermediates, which can be converted into each other in one step, so
depending on the quality of the reactive group of the side chain, they can be used in the next
reaction step. Commercially available chiral primary amines were used for the synthesis
from aldehyde, but can also be used in racemic form, since the advantage of this method is
that the resulting diastereomers can be easily separated by normal phase chromatography.
We were also able to use this positive effect excellently during the synthesis starting from
primary amines. The dihydroimidazolium salts were formed by the popular cyclization
known in the literature, from which the final gold-NHC-complex form was produced either
directly or by transmetalation via a silver-NHC-complex. The silver salts were isolated with
medium to good yields, while the gold complex was isolated with excellent yields, using

simple recrystallization.

H o) NH,
/ \1iz
HO ;§:> AéﬂN R
— N N
° : / )
| Ag_\ o
L-mento
NH 1 2
D-mentol H ’ R/ILR ‘
X—\ 1 X—\ 1 X—\ 1
R R + R
N_ N N_ N N__N
e T Y'Y T Y
R R - R
Au Ag cl
|
Cli Cl



Figure 106. The main intermediates of the developed procedure

Using the successfully developed synthetic route, 42 enantiomerically pure gold-
carbene complexes, which catalysts were successfully used for the preparation of
enantiomerically selective cyclopropyl derivatives. The reaction already studied in the
literature was optimized in several steps, and several experiments were performed regarding
the quality of the solvent and the silver cocatalyst, as well as temperature and on the amount
of gold complexes. Summarizing the measurements, we were able to achieve an
enantiomeric excess of 92% highly exceeding the literature value (28 ee%) with our 45al
gold-NHC-complexes. Reducing the amount of catalyst from 5 to 1 mol% and at the same
time speeding up the reaction rate compared to the literature conditions can be considered a
leap forward development. It is clear that we also improved the ratio of the diastereomers
formed, in addition to the fact that in all cases we succeeded in achieving complete

conversion. The comparison of the results is shown in Figure 107.

Oown development' Literature datas:
1 mol% 45al 5mol% [Au]
1 mol% AgSbF 5mol% AgNTT,
TFE:HFIPA (1:1) I\ DCM
/_\ \Q -25°C N__N -40°C
Y 2an Y 2h
Au \@ 96% conversion II\U OH 14% conversion
| ee: 92/88 Cl ee: 21/28
dr: 71:29 dr: 65:35

Figure 107. Comparison of optimization results with literature data

Using the optimal conditions, we successfully produced a number of derivatives
containing cyclopropyl rings, whose enantiomeric and diastereomer ratios were also
determined. Although the products isolated with medium and good yields did not reach the
value of the model compound in terms of enantiomeric excess, there were some cyclopropyl
derivatives that approached it. By combining 4 types of acetylene and 18 different olefin

derivatives, it was possible to produce 20 new compounds containing cyclopropyl rings.
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8. Kisérleti rész
8.1. Altalanos informaciok

A kiindulasi anyagok ¢és a reagensek, amennyiben ezt kiilon nem jelzem,
kereskedelemben kaphatdak és tovabbi tisztitas nélkiil kertiltek felhasznalasra. A reakcidkat
tomegspektrométerrel kapcsolt gaz-, illetve nagyhatékonysagu folyadék-kromatografia
(GC-MS, HPLC-MS) és magneses magrezonancia (NMR) mérések segitségével kovettiik.

A GC-MS vizsgalatokhoz Agilent 6850 gazkromatografot (15 m x 0.25 mm oszlop,
0.25 mm HP-5MS bevonat, He vivogaz) és Agilent 5975C tomegspektrométert (Ionforras:
EI", 70 eV, 230°C, quadrupole: 150°C, interface: 300°C) hasznaltunk. A HPLC-MS
vizsgalatokat Agilent Technologies 1200 tipusu folyadék-kromatograffal kapcsolt
kvadrupol tdémeganalizatorral és kombinalt APCI/ESI ionforrassal végeztiik, mellyel negativ
¢és pozitiv modban is képesek voltunk mérni. Eluensek: A viz, 5% acetonitril, 0,05% TFA;
B acetonitril, 5% viz, 0,075% TFA. A késziilek DAD 190-400 nm detektorral is rendelkezett,
mellyel 210 és 254 nm-en detektaltunk. Az NMR spektroszkdpias vizsgélatokat Bruker
UltraShield Plus 500 és automata mintavaltoval felszerelt Bruker UltraShield Plus 400
késziiléken végeztik. Oldoszerként CDCls-t és DMSO-de-ot hasznaltunk. A kémiai
eltolodéasokat (8) ppm-ben adtuk meg belsd standardként az olddszer jeleit felhasznalva;
CDCl3 (*H § 7.26 ppm, *C & 77.16 ppm), DMSO-ds (*H § 2.50 ppm, 3C § 39.52 ppm). A
csatolasi allandokat (J) Hertz-ben (Hz) adtuk meg. A felhasadasok jel6lésére a kovetkezoket
alkalmaztuk: s (szingulet), d (dublett), t (triplett), g (quintet), sp (septet), m (multiplett), br s
(sz€les szingulet), br d (sz¢les dublett), dd (dublett dublett), td (triplett dublettje), dt (dublett
triplettje), tm (triplett multiplettje).

Az oszlop-kromatografias elvalasztisokat Teledyne Isco CombiFlash® Rf tipust flash-
kormatografias késziilék segitségével végeztiik, Teledyne Isco RediSep® tipusti, normal
fazisu szilikéaval t61tott oszlopok felhasznéalasaval.

A HR-MS méréseket Agilent Technologies 1200 tipusu folyadék-kromatograffal
kapcsolt ESI ionforrassal rendelkezé Agilent Technologies 6230 TOF LC/MS tipust

tomeganalizatorral végeztiik.
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8.2. A dolgozatban felhasznalt vegyiiletek jellemzése

Eljaras az oxoacetat szarmazékok szintézisére (15a-b)

A megfelelé mentol [L-(-)mentol (13a) vagy D-(+)-mentol (13b)] és glioxalsav (14)
ekvivalens mennyiségli keverékét diizopropil-éterben (2 mL/mmol) forraltuk harom napon
keresztiil 1 ekvivalens tomény kénsav jelenlétében. Az atalakulast GC-MS rendszerrel
kovettiik, mely szerint kdzel 50%-os konverzidt értiink el.

A rekcidelegy szobahdmérsékletre valo hiitését kovetden a két fazist elvalasztottuk. A
szerves fazist kétszer mostuk telitett sooldattal, majd MgSOs-on szaritottuk. A sziirést
kovetden a kdvetkezod 1épésben az anyagunk diizopropil-éteres oldatat hasznaltuk, mely 50%
terméket és 50% mentolt tartalmazott. A GC-MS altal megbecsiilt anyagtartalom realisnak

bizonyult az ezt kdvetd kondenzacids reakcidban tapasztalt eredmények szerint.

Glioxalsav L-(-)-mentilészter (15a)
~~ Kiindulasi anyag: 78.1 g 13a (500 mmol). Termelés: 53.1 g (250 mmol,
04\{,‘/0\@ 50.0%). MS (EI, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas, [ion]): 55 (48), 71 (100), 81
(97), 95 (90), 109 (18), 123 (46), 138 (27), 155 (1).

Glioxalsav D-(+)-mentilészter (15b)
Kiindulasi anyag: 78.1 g 13b (500 mmol). Termelés: 53.1 g (250 mmol, 50.0).
°4\g’0"'5 MS (EIL, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas, [ion]): 55 (48), 71 (100), 81 (97), 95
(90), 109 (18), 123 (46), 138 (27), 155 (1).

Eljaras iminoecetsavészter szintézisére (17a-d)

Az el6z6 eljarasban kapott glioxalsav-mentilésztert (15a-b) és a diizopropil- vagy
tercbutilanilin (16a-b) elegyét katalitikus mennyiségi hangyasav (0.002 mL/mmol)
jelenlétében szobahdmeérsékleten kevertettiik diizopropiléterben 3 6ran at. A reakciot GC-
MS rendszerrel kovettiik, mely szerint teljes konverziot értiink el.

A reakcidelegyet ezt kovetden vizzel mostuk, majd extrahaltuk. A szerves fazist az
elvalasztas utan MgSO4 felett szaritottuk. A szlrés és beparlas utan a nyersterméket

oszlopkromatografiasan tisztitottuk heptan/EtOAC oldoszereket hasznalva eluensként.
N-(2,6-diizopropilfenil)iminoecetsav-L-(-)-mentilészter (17a)
~ Kiindulasi anyag: 53.1 g 15a (250 mmol). Termelés: 76.4 g (206 mmol,
Na\‘(°~© 82.2%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.77 (s, CH, 1 H),
o
7.22-7.06 (m, Ar-H, 3 H), 4.82 (tm, J = 10.9 Hz, CH, 1 H), 2.72 (sp, J =
6.8 Hz, CH, 2 H), 2.03/1.14 (m+m, CH>, 2 H), 1.87 (spd, J = 7.0, 2.6 Hz, CH, 1H), 1.67/1.12

95



(m+m, CHz, 2 H), 1.67/0.92 (m+m, CHz, 2 H), 1.54 (m, CH, 1 H), 1.51 (m, CH, 1 H), 1.10
(d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, CH3, 3 H),
0.88 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3 H), 0.79 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3 H), 3C NMR (125 MHz, DMSO-
de) & 162.1, 155.9, 146.7, 135.8, 125.1, 123.1, 75.4, 46.4, 40.3, 33.6, 30.9, 27.4, 26.5, 23.7,
23.2,23.1,21.9,20.2, 16.9. HRMS szémolt (C24H3sNO2) [M + H]* 372.2897, mért 372.2883.

N-(2,6-diizopropilfenil)iminoecetsav-D-(+)-mentilészter (17b)

Kiindulasi anyag: 53.1 g 15b (250 mmol). Termelés: 60.3 g (162 mmol,
q;,\‘g% 64.9%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.77 (s, CH, 1 H),
7.19-7.08 (m, Ar-H, 3 H), 4.82 (td, J = 10.8, 4.3 Hz, CH, 1 H), 2.72 (sp,

J=6.9 Hz, CH, 2 H), 2.03/1.14 (dm+m, J = 10.8 Hz, CH2, 2 H), 1.87 (dsp, J = 7.0, 2.7 Hz,
CH, 1H), 1.67/1.12 (m, CHa, 2 H), 1.67/0.92 (m, CH2, 2 H), 1.54 (m, CH, 1 H), 1.51 (m,
CH, 1 H), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 6 H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, CHs, 6 H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz,
CHs, 3 H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3 H), 0.79 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3 H), 13C NMR (125
MHz, DMSO-ds) 5 162.1, 155.9, 146.7, 135.8, 125.1, 123.0, 75.4, 46.4, 40.3, 33.6, 30.9,
27.4, 26.5, 23.2, 23.1, 21.8, 20.2, 16.9. HRMS szdmolt (C24H3sNO2) [M + H]* 372.2897,
mért 372.2901.

N-(2-tercbutilfenil)iminoecetsav-L-(-)-mentilészter (17¢)

Y, Kiindulasi anyag: 26.5 g 15a (125 mmol). Termelés: 26.8 g (78.0 mmol,
NWO'Q 62.0%), sarga olaj. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.83 (s, CH, 1 H),
% ° 7.38 (m, Ar-H, 1 H), 7.25 (m, Ar-H, 1 H), 7.25 (m, Ar-H, 1 H), 7.02 (m,
Ar-H, 1 H), 4.77 (td, J = 11.0, 4.4 Hz, CH, 1 H), 2.03/1.08 (m+m, CH2, 2 H), 2.00 (spd, J =
7.0, 2.6 Hz, 1 H), 1.67/0.91 (m+m, CHz, 2 H), 1.67/1.1 (m+m, CHa, 2 H), 1.52 (m, CH, 1
H), 1.48 (m, CH, 1 H), 1.35 (s, CH3, 9 H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, CH3, 3 H), 0.88 (d, J =7.0
Hz, CHs, 3 H), 0.75 (d, J = 7.0 Hz, CH3s, 3 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 162.6,
149.9, 147.9, 143.5, 127.9, 127.2, 126.1, 118.9, 74.8, 46.6, 40.3, 35.2, 33.6, 30.8, 30.2, 25.7,

23.0, 21.9, 20.5, 16.3. HRMS szamolt (C22H3sNO2) [M + H]* 344.2584, mért 344.2589.

Etil-2-(2,6-diizopropilfenil)iminoacetat (17d)

Kiindulasi anyagok: 51 mL etil-glioxalat (26) (250 mmol) és 52 mL 16a
@4\«0\/ (250 mmol). Termelés: 58.5 g (224 mmol, 89.5%), sarga olaj. *H NMR (400

0

MHz, DMSO-ds) 8 7.76 (s, CH, 1 H), 7.21-7.07 (m, Ar-H, 3 H), 4.34 (q, J
=7.0 Hz, CH2, 2 H), 2.73 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 2 H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.09 (d,
J=6.9 Hz, CHs, 12 H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 162.3, 155.8, 146.6, 135.9, 125.1,
123.0, 61.6, 27.3, 23.3, 14.0. HRMS szamolt (C16H23NO2) [M]* 261.1729, mért 261.1714.
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Eljaras a terc-butil-csoport diasztereoszelektiv bevitelére (19a-e)

Az el6z6 szintézisben kapott iminoecetsav-észter szarmazékokat vizmentes THF-ban
(2 mL/mmol) feloldottuk, majd argon atmoszféra alatt 0°C-on kevertettiik. Egy fecskend6
segitségével, lassan hozzaadtuk a sziikséges mennyiségii ‘BuMgCl-ot (1.5 ekvivalens), majd
tovabb kevertettik 0°C-on 30 percig, a teljes konverzio eléréséig. A reakciot GC-MS
rendszerrel kovettiik.

A reakcidelegyhez vizet adtunk, majd celitrétegen atsziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A
19a-b esetben a nyersterméket visszaoldottuk sosavas etanolban (1.25 M), majd egy éjszakat
szobahdmérsékleten kevertettiik. Az igy kapott elegyet beparoltuk, majd hexan hozzaadasat
kovetden az anyag egy része kikristalyosodott. Szlirés utan azt tapasztaltuk, hogy a kiszirt
anyag csak a tobbségben 1év6, dia2-t tartalmazza. Az el6bb emlitett beparlast-kristalyositast
még kétszer megismételtiik.

A 19c-e esetben a reakcidelegy megbontdsa és szlirése utdn a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tiszitottuk, heptan/EtOAc grandienssel. A 19c-d diasztereomer

termékeket sikertilt a normal fazisu kromatografiaval elvalasztani.

(2S)-2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilvajsav-L-(-)-mentilészter (19a)
w, Kiindulasi anyag: 55.0 g 17a (148 mmol). Termelés: 15.5 g (36.1 mmol,
C%E;qo_Q 34.8%), fehér kristaly. Op: 90-92°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
° 6.99 (m, Ar-H, 2 H), 6.92 (dd, J = 8.3, 6.8 Hz, Ar-H, 1 H), 4.34 (td, J =
10.5, 4.7 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 12.8 Hz, NH, 1 H), 3.55 (d, J = 12.8 Hz,
CH, 1 H), 3.31 (sp, J=6.8 Hz, CH, 2 H), 1.73/0.84 (m+m, CH>, 2 H), 1.54/0.74 (m+m, CHa,
2 H), 1.43/0.82 (m+m, CH>, 2 H), 1.34 (m, CH, 1 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, CHj3, 6 H), 1.15
(d, J=6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.10 (s, CH3,9 H), 0.98 (m, CH, 1 H), 0.81 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 0.59 (m, CH, 1 H), 0.49 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.13 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H). 13C
NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 162.1, 155.9, 146.7, 135.8, 125.1, 123.1, 75.4, 46.4, 40.3,
33.6, 30.9, 27.4, 26.5, 23.7, 23.2, 23.1, 21.8, 20.2, 16.9. HRMS szamolt (C2sH4sNO2) [M +

H]" 430.3680, mért 430.3670.

(2R)-2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilvajsav-D-(+)-mentilészter (19b)
Kiindulasi anyag: 55.0 g 17b (148 mmol). Termelés: 55.0 g (116 mmol,
N/\f[r;b 86.5%), fehér kristaly. Op: 86-88°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
"o 698 (m, Ar-H, 2 H), 6.91 (dd, J = 8.5, 6.8 Hz, Ar-H, 1 H), 4.34 (td, J =
10.9, 4.6 Hz, 1 H), 3.87 (d, J = 12.7 Hz, NH, 1 H), 3.55 (d, J = 12.5 Hz,
CH, 1 H), 3.31 (sp, J=6.8 Hz, CH, 2 H), 1.73/0.84 (m+m, CH>, 2 H), 1.53/0.74 (m+m, CHa,
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2 H), 1.42/0.82 (m+m, CH2, 2 H), 1.33 (m, CH, 1 H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.15
(d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.09 (s, CHs,9 H), 0.97 (m, CH, 1 H), 0.81 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3
H), 0.60 (m, CH, 1 H), 0.48 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.13 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H). 2*C
NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 172.3, 153.5, 140.2, 123.4, 122.9, 72.7, 70.1, 46.1, 40.1, 34.0,
33.5,30.7, 26.8, 26.1, 24.5, 24.1, 23.8, 22.4, 21.9, 20.8, 15.6. HRMS szamolt (C2sHsNO2)
[M + H]* 430.3680, mért 430.3675.

2-(2-tercbutilanilino)-3,3-dimetilvajsav-L-(-)-mentilészter  (19¢, dial) és 2-(2-
tercbutilanilino)-3,3-dimetilvajsav-L-(-)-mentilészter (19d, dia2)
Kiindulasi anyag: 26.8 g 17¢ (78.0 mmol). Termelés a diasztereomer keverékre: 23.1 g (57.4
mmol, 73.6%).
W, Termelés (19¢): 15.7 g (38.4 mmol, 83.5%), sarga olaj. 'H NMR (500
jé(o 7 MHz, DMSO-dg) 6 7.15 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.96 (td, J
@l‘ 0 —Q =7.7,1.4Hz, Ar-H, 1 H), 6.63 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.60
(dm,J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 4.52 (td, J = 10.8, 4.2 Hz, CH, 1 H), 4.37
(d, J=10.7 Hz, NH, 1 H), 3.97 (d, J = 10.7 Hz, CH, 1 H), 1.91 (spd, J = 7.0, 2.7 Hz, CH, 1
H), 1.80/0.28 (m+m, CH2, 2 H), 1.60/0.96 (m+m, CH2, 2 H), 1.60/0.81 (m+m, CH2, 2 H),
1.40 (s, CHs, 9 H), 1.39 (m, CH, 1 H), 1.35 (m, CH, 1 H), 1.08 (s, CH3, 9 H), 0.84 (d, J =
7.0 Hz, CH3, 3 H), 0.82 (d, J = 6.6 Hz, CH3, 3 H), 0.54 (d, J = 7.0 Hz, CHgs, 3 H). 13C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) 6 172.5, 145.1, 133.4, 126.7, 126.0, 117.6, 111.5, 74.3, 64.3, 46.2,
40.3, 34.0, 33.7, 33.6, 30.8, 29.7, 26.7, 25.5, 22.4, 21.9, 20.6, 15.6. HRMS szamolt
(C26H14NO3) [M + H]* 402.3367, mért 402.3372.
W, Termelés (19d): 6.90 g (16.9 mmol, 55.1%), sarga olaj. *H NMR (500
jé(o % MHz, DMSO-de) 6 7.17 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.00 (td, J
@ o —Q =7.7,1.4Hz, Ar-H, 1 H), 6.63 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.53
(dm, J =7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 450 (td, J = 10.9, 4.4 Hz, CH, 1 H),
4.35 (d, J=10.6 Hz, NH, 1 H), 3.91 (d, J = 10.6 Hz, CH, 1 H), 1.80/0.89 (m+m, CHa, 2 H),
1.58/0.77 (m+m, CHg, 2 H), 1.49/0.87 (m+m, CH>, 2 H), 1.40 (s, CH3, 9 H), 1.39 (m, CH, 1
H), 1.13 (m, CH, 1 H), 1.09 (s, CH3, 9 H), 1.02 (spd, J=6.9, 2.6 Hz, CH, 1 H), 0.83 (d, J =
6.6 Hz, CHs, 3 H), 0.52 (d, J = 6.9 Hz, CHs, 3 H), 0.32 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H). 13C NMR
(125 MHz, DMSO-de) 6 171.9, 145.2, 133.0, 126.9, 126.0, 117.6, 111.3, 73.8, 65.4, 46.1,

40.6, 33.7, 33.5, 33.5, 30.8, 29.6, 26.9, 24.1, 21.9, 21.8, 20.8, 15.0. HRMS szamolt
(C26HasNO2) [M + H]* 402.3367, mért 402.3372.
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2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilvajsav-etilészter (19¢)
Kiindulasi anyag: 40 g 17d (153 mmol). Termelés: 42.6 g (133 mmol,
ﬁo 87.1%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.01 (d, J = 7.1 Hz,
N 0\\ Ar-H, 2 H),6.93 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, Ar-H, 1 H), 3.87 (m, NH, 1 H), 3.86
(m,CH, 1H),3.52(d,J=12.6 Hz, CH, 1 H), 3.32 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 2
H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 12 H), 1.10 (s, CH3,9 H), 0.93 (t, J=7.1
Hz, CH3, 3 H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 12 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 172.9,
140.6, 140.4, 123.4, 123.0, 70.2, 59.6, 34.0, 26.7, 26.2, 24.2, 24.0, 13.9. HRMS szamolt

(C20H3sNO2) [M + H]" 320.2584, mért 320.2582.

Eljaras a mentilészter redukciojara (21a-e)

3 ekvivalens LiAlH4 absz. THF-0s (5 mL/mmol) szuszpenzidjahoz (lassan adagolva
szilard formaban) 0°C-on hozzdadtuk az észtert. Az igy kapott reakcioelegyet két oran at
kevertettiik 60°C-on. Az atalakulast HPLC rendszerrel kovettiik, mely szerint teljes
konverzidt értiink el 4 ora alatt.

A reakcidelegyet 0°C-ra hiitottiik és intenziv kevertetés mellett egy fecskendd
segitségével 1 ml vizet, majd tiz perc elteltével 2 ml 2N NaOH-ot és 2 ml vizet adtunk
csepegtetve a LiAIH4 minden grammjahoz. Ezt kovetéen engedtilk szobahémérsékletre
melegedni és néhany mL MTBE hozzéadéasa utan tovabbi 10 percet kevertettiik, melynek
hatasara az elbontott LiAlH4 egy jol szlirhetd csapadékka alakult. Szlirés utdn a sziirén
maradt szervetlen csapadékot haromszor mostuk MTBE-rel, majd a sziirletet beparoltuk. A

kapott termékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, heptan-EtOAc gradienst alkalmazva.

(2S)-2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilbutan-1-ol (21a)
Kiindulasi anyag: 24.8 g 19a (57.7 mmol). Termelés: 10.0 g (36.3 mmol,
_i\ 62.8%), szintelen olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.01 (m, J = 7.6 Hz,
Ar-H, 2 H), 6.89 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.39 (t, J = 4.2 Hz, OH, 1 H),
3.40/3.28 (m, CH2, 2 H), 3.39 (d, J = 12.6 Hz, NH, 1 H), 3.36 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 2 H), 2.73 (dm, J = 12.0 Hz, CH, 1 H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.13 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 6 H), 1.09 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 142.1, 140.9, 123.2,
122,67.4,59.5, 34.8, 27.6, 26.6, 24.1, 23.9. HRMS szamolt (C1gH32NO) [M + H]* 278.2478,
mért 278.2470.

OH
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(2R)-2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilbutan-1-ol (21b)

L Kiindulasi anyag: 24.8 g 19b (57.7 mmol). Termelés: 9.91 g (36.0 mmol,
"7—\0H 62.2%), szintelen olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 7.01 (m, J = 7.6

Hz, Ar-H, 2 H), 6.89 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.39 (t, J = 4.2 Hz, OH, 1

H), 3.40/3.28 (m, CHa, 2 H), 3.39 (d, J = 12.7 Hz, NH, 1 H), 3.36 (sp, J = 6.7
Hz, CH, 2 H), 2.73 (dm, J = 11.9 Hz, CH, 1 H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.13 (d, J =
6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.09 (s, CH3, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 142.1, 140.9, 123.2,
122,67.4,59.5, 34.8, 27.6, 26.6, 24.1, 23.9. HRMS szamolt (C1sH32NO) [M + H]* 278.2478,
mért 278.2479.

2-(2-tertbutilanilino)-3,3-dimetilbutan-1-ol (21c/enantiomer 1)
Kiindulasi anyag: 15.7 g 19¢ (39.1 mmol). Termelés: 8.09 g (32.4 mmol,
_ﬁ\ 83.0%), szintelen olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7.10 (dd, J = 7.7,
@g”( 14 Hz, Ar-H, 1 H), 6.98 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.70 (dm, J = 7.7
Hz, Ar-H, 1 H), 6.49 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 4.65 (t, J = 4.5 Hz, OH,
1H), 4.27 (d, J=9.3 Hz, NH, 1 H), 3.60/3.57 (m+m, CH>, 2 H), 3.28 (m, CH, 1 H), 1.39 (s,
CHas, 9 H) 1.01 (s, CHs, 9 H). *3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 146.4, 132.0, 126.8, 125.9,
115.3, 111.0, 60.9, 59.9, 35.0, 33.7, 29.7, 27.5. HRMS szamolt (C16H2sNO) [M + H]*
250.2165, mért 250.2162.

2-(2-tercbutilanilino)-3,3-dimetilbutan-1-ol (21d/enantiomer 2)
Kiindulasi anyag: 6.22 g 19d (15.5 mmol). Termelés: 3.43 g (13.7 mmol,
_ﬁ\ 88.7%), szintelen olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7.10 (dd, J = 7.7,
CEH( > 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.98 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.70 (dm, J = 7.7
Hz, Ar-H, 1 H), 6.49 (td, J=7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 4.65 (t, J = 4.5 Hz, OH,
1 H), 4.26 (d, J=9.3 Hz, NH, 1 H), 3.60/3.57 (m+m, CH>, 2 H), 3.28 (m, CH, 1 H), 1.39 (s,
CHs, 9 H) 1.01 (s, CHs, 9 H). *3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 146.4, 132.0, 126.8, 125.9,
115.3, 111.0, 60.9, 59.9, 35.0, 33.7, 29.7, 27.5. HRMS szamolt (C16H2sNO) [M + H]*

250.2165, mért 250.2160.

2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetil-butan-1-ol (21e)
Kiindulasi anyag: 30.2 g 19e (94.5 mmol). Termelés: 12.0 g (43.3 mmol,
ﬁ 49.4%), szintelen olaj. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.01 (d, J = 7.6 Hz,
WOt Ar-H, 2 H), 6.89 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.40 (t, J = 4.2 Hz, OH, 1 H),
3.40/3.28 (m, CH2, 2 H), 3.39 (d, J=12.7 Hz, NH, 1 H), 3.36 (sp, J = 6.7 Hz,

CH, 2 H), 2.73 (dm, J = 11.9 Hz, CH, 1 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.12 (d, J = 6.7
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Hz, CHs, 6 H), 1.09 (s, CHs, 9 H). 1*C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 142.1, 140.9, 123.2,
122.0, 67.5, 59.5, 34.8, 27.7, 26.6, 24.1, 23.9. HRMS szamolt (CisHzNO) [M + HJ*
278.2478, mért 278.2323.

Atalanos eljaras az alkoholok oxidaciéjara (22a-d)

A megfelel6 alkoholt (21a-c,e) DCM-ban feldottuk, majd 0°C-ra hiitottiik 1 ekvilalens
viz jelenlétében. A DCM-os oldathoz kis részletekben hozzaadtuk a Dess-Martin-reagenst,
majd 0°C-on 30 percen at kevertettiik. A reakciot HPLC rendszerrel kovettiik, mely szerint
teljes konverziot értiink el.

A reakcidelegyhez DCM-ra nézve kétszeres mennyiségli pentant adtunk a fent emlitett
hémérsékleten, majd tovabbi 10 percig kevertettiik. Az elegyet celitrétegen sziirtiik at, a
szlirletet beparoltuk. A kapott szuszpenzidhoz ujra pentank adtunk, majd a kivalt anyagot
(oxidaloszer maradék) ismét kisziirtiik. A sziirlet beparlasa utan nagy tisztasdgu aldehidet

nyertiink.

(2S)-2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilbutanal (22a)
Kiindulasi anyag: 3.40 g 21a (12.3 mmol). Termelés: 3.36 g (12.2 mmol,
J 99.5%), sarga kristaly. Op: 70-72°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9.64
(d, J=5.1Hz, CH, 1 H), 7.02 (m, Ar-H, 2 H), 6.97 (dd, J = 8.7, 6.2 Hz, Ar-H,
1 H),4.03 (d, J =10.6 Hz, NH, 1 H), 3.33 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.07 (dd,
J=10.6 Hz, J=5.1 Hz, CH, 1 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, CH3,
6 H), 1.12 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 203.9, 142.2, 139.9, 123.9,
123.6, 75.7, 33.9, 27.0, 26.5, 24.2, 24.1. HRMS szamolt (C1sH3NO) [M + H]* 276.2322,
mért 276.2320.

(2R)-2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilbutanal (22b)

L Kiindulasi anyag: 4.20 g 21b (15.1 mmol). Termelés: 4.12 g (15.0 mmol,
— 98.8%), sarga kristaly. Op: 72-74°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 9.64
HC (d, J = 5.1 Hz, CH, 1 H), 7.02 (m, Ar-H, 2 H), 6.97 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, Ar-
H, 1 H), 4.02 (d, J = 11.0 Hz, NH, 1 H), 3.33 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.07
(dd, J =11.0 Hz, J =5.1 Hz, CH, 1 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz,
CHs, 6 H), 1.11 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 203.9, 142.2, 139.9, 123.9,
123.6, 75.7, 33.9, 27.0, 26.5, 24.2, 24.1. HRMS szamolt (C1sH3NO) [M + H]* 276.2322,
mért 276.2325.
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2-(2-tercbutilanilino)-3,3-dimetilbutanal (22c)
Kiindulasi anyag: 2.97 g 21c (11.9 mmol). Termelés: 12.0 g (43.3 mmol,
_ﬁ\\ 49.4%), sarga oajszerii szilard anyag. Racém formaban izolaltuk és tovabbi
©%”/ ® iszitas nélkiil vittik a kovetkezé reakcidlépésbe. tH NMR (500 MHz,
DMSO-de) 69.83(d, J =1.8 Hz,CH, 1 H), 7.16 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1
H), 6.98 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.60 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.58 (d, J =
7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 451 (d,J=8.2 Hz, NH, 1 H), 4.17 (dd, J=8.2,1.8 Hz, CH, 1 H), 1.44
(s, CHs, 9 H), 1.08 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 205.2, 145.1, 132.9,
126.8, 126.1, 117.1, 111.4, 68.5, 35.3, 33.8, 29.7, 26.8. HRMS szamolt (C16H26NO) [M +

H]" 248.2009, mért 248.2005.

2-(2,6-diizopropilanilino)-3,3-dimetilbutanal (22d)
Kiindulasi anyag: 6.34 g 21e (22.9 mmol). Termelés: 6.29 g (22.8 mmol,
99.9%), sarga kristaly. Op: 68-70°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9.64
N ° (d J=51Hz CH,1H),7.02 (M, Ar-H, 2 H), 6.97 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, Ar-
H, 1 H), 4.02 (d, J = 10.9 Hz, NH, 1 H), 3.33 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.06
(dd, J =10.9 Hz, J =5.1 Hz, CH, 1 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz,
CHs, 6 H), 1.12 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 203.9, 142.2, 139.9, 123.9,
123.6, 75.7, 33.9, 27.0, 26.5, 24.2, 24.1. HRMS szamolt (C1sH3NO) [M + H]* 276.2322,
mert 276.2323.

Altalinos eljaras szubsztitualt diaminok el6alitasara az aldehid kulcsintermedierbdl
(24a-n,am-an,ag-ar,28a-b)

A megfelel6 aldehid (22a,c,d) (1 ekvivalens) és az adott primer amin (1.1 ekvivalens)
etanolos (10mL/mmol) oldatat katalitikus mennyiségii ecetsav (0.1 ekvivalens) jelenlétében
60°C-on kevertettiilk, mig teljes konverzidt nem tapasztaltunk. Az atalakulast GC-MS
rendszerrel kovettilk. A kondenzéciot kdvetéen a reakcidelegyet szobahdmérsékletre
hiitéttiik, majd apro részletekben 4 ekvivalens NaBHs-et adtunk hozza és egy éjszakan at
keverettettiik.

A 24i-j szarmazékok esetében a redukcios 1épést 3 ekvivalens LiAlH4-del végeztiik el.

A reakcio lefutasat kdvetden az elegyhez telitett NH4Cl-ot adtunk, majd EtOAc-tal
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist MgSOs felett szaritottuk. A szlirést és beparlast
kovetden a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk heptdan/EtOAc gradienst

hasznalva.
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A 24aq vegyiilet eléallitasa egy redukcios lépést alkalmaztunk a 40 acetamid
szarmazEk felhasznélasaval. THF-ban szuszpendalt 3 ekvivalens LiAlH4-hez egy fecskendd
segitségével hozzaadtuk a megfelelé acetamid (40) absz. THF-os oldatat és a reakcio teljes
lefutasaig 60°C-on kevertettiik argon atmoszféra alatt. A reakcid gyorsitasa érdekében 3
ekvivalens vizmentes AlClz-ot is adtunk a reakcioelegyhez. Az dtalakulast HPLC rendszeren
kovettiik.

A reakcidelegyet 0°C-ra hiitottilk és intenziv kevertetés mellett egy fecskendd
segitségével 1 ml vizet, majd tiz perc elteltével 2 ml 2N NaOH-ot és 2 ml vizet adtunk a
LiAIH4 minden grammjahoz. Ezt kovetden engedtiik szobahdmérsékletre melegedni és
néhany ml MTBE hozziadasa utan tovabbi 10 percet kevertettiik, melynek hatasara az
elbontott LiAIH4 egy jol szlrhetd csapadékka alakult. Sziirés utan a sziirén maradt
csapadékot haromszor mostuk MTBE-rel, majd a sziirletet beparoltuk. A kapott termékeket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (heptan-EtOAC).

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-feniletil]butil-1,2-diamin (24a)
Kiindulasi anyagok: 2.62 g 22a (9.51 mmol) és 1.3 mL (1S)-1-
&rﬁu\/@ feniletilamin (10.5 mmol). Reakcit6id6é az els6 1épésre 1 ora, masodik
1épésre 16 ora. Termelés: 3.08 g (8.09 mmol, 85.0%), sarga olaj. tH NMR
(500 MHz, DMSO-ds) & 7.26-7.04 (m, Ar-H, 5 H), 7.03 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 6.93 (t,
J=75Hz, Ar-H, 1 H), 3.32 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.32 (9, J = 6.6 Hz, CH, 1 H), 3.25
(d,J=11.4 Hz, NH, 1 H), 2.96 (m, CH, 1 H), 2.48/2.32 (m+m, CH2, 2 H), 1.20 (br s, NH, 1
H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.12 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, CHj,
3 H), 0.94 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 146.0, 142.3, 140.5, 128.0,
126.4,126.2,123.5,122.1,67.3,57.6,48.8,35.1, 27.1, 27.0, 24.6, 24.1, 23.9. HRMS szamolt
(C26Ha1N2) [M + H]" 381.3264, mért 381.3254.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1R)-1-feniletil]butil-1,2-diamin (24b)
Kiindulasi anyagok: 2.62 g 22a (9.51 mmol) és 1.3 mL (1R)-1-
&(Nﬁ\"{@ feniletilamin (10.5 mmol). Reakcididd az els6 1épésre 2.5 ora, masodik

H R

1épésre 16 ora. Termelés: 2.78 g (7.30 mmol, 76.8%), sarga olaj. *H NMR
(500 MHz, DMSO-de) & 7.23-7.04 (m, Ar-H, 5 H) 6.69 (d, J = 7.5 Hz,
Ar-H, 2 H), 6.89 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 3.44 (9, J = 6.5 Hz, CH, 1 H), 3.35 (m, NH, 1
H), 3.35 (m, CH, 2 H), 3.01 (m, CH, 1 H), 2.37/2.34 (m+m, CH2, 2 H), 1.32 (br s, NH, 1 H),
1.16 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.01 (d, J = 6.5 Hz, CH3, 3
H), 0.94 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 145.9, 142.6, 139.9, 128.1, 126.4,
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126.2, 123.4, 121.8, 66.0, 57.2, 48.4, 35.2, 27.2, 27.0, 24.4, 24.0, 23.9. HRMS szamolt
(C26Ha1N2) [M + H]" 381.3264, mért 381.3250.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1S)-1-(1-naftiletil)]butil-1,2-diamin (24c)
Kiindulasi anyagok: 2.15 g 22a (7.81 mmol) és 1.38 mL (1S)-1-(1-
Togzr”i\n naftil)etilamin (8.59 mmol). Reakcidid6 az elsd 1€pésre 1.5 dra, masodik
) 1épésre 16 6ra. Termelés: 2.83 g (6.58 mmol, 84.3%), sarga olaj. H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.18-7.25 (m, Ar-H, 7 H), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H),
6.89 (t,J=7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.32 (q, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.39 (br d, NH, 1 H), 3.37 (sp,
J=6.8 Hz, CH, 2 H), 3.07 (m, CH, 1 H), 2.53 (m, CH>, 2 H), 1.56 (br s, NH, 1 H), 1.16 (d,
J=6.7 Hz, CHgs, 6 H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, CHs, 3 H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.93
(s, CHs, 9 H). ®°C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 142.6, 141.3, 139.9, 133.4, 130.7, 128.7,
126.6, 125.7, 125.6, 125.2, 123.4, 122.8, 122.4, 121.8, 66.5, 52.9, 48.5, 27.2, 27.0, 24.0,
23.9, 23.6. HRMS szamolt (C3oH42N2) [M + H]* 431.3420, mért 431.3418.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-1-(1-naftiletil)]butil-1,2-diamin
(24d)

Kiindulasi anyagok: 2.00 g 22a (7.26 mmol) és 1.28 mL (1R)-1-(1-
&(ﬂi\ﬂ naftil)etilamin (7.99 mmol). Reakciéid6 az els6 1épésre 1 o6ra, masodik

1épésre 16 ora. Termelés: 2.25 g (5.22 mmol, 71.9%), sarga olaj. *H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.18-7.37 (m, Ar-H, 7 H), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H),
6.89 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.20 (q, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.39 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2
H), 3.34 (d, J =11.7 Hz, NH, 1 H), 3.09 (m, CH, 1 H), 2.62/2.46 (m+dd, J = 11.7, 6.9 Hz,
CHz, 2 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.10 (d, J = 6.8
Hz, CHs, 3 H), 0.91 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 142.5, 141.2, 140.1,
133.5, 130.7, 128.6, 126.7, 125.6, 125.5, 125.2, 123.4, 123.0, 122.5, 121.9, 67.4, 54.0, 49.6,

ﬁ 27.1, 27.0, 24.1, 23.9, 23.8. HRMS szamolt (CaoHazNy) [M + H]*
N N
H H ,=

431.3420, mért 431.3427.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-(2-
naftiletil)]butil-1,2-diamin (24e)
Kiindulasi anyagok: 1.25 g of 22a (4.54 mmol) és 855 mg (1S)-1-(2-naftil)etilamin (4.99
mmol). Reakcidid6 az els6 1épésre 1 6ra, masodik 1épésre 16 ora. Termelés: 939 mg (2.18
mmol, 48.0%), sarga olaj. tH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7.87-7.38 (m, Ar-H, 4 H), 7.79
(d, J =8.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.44 (br, Ar-H, 1 H), 7.34 (dd, J =8.4 Hz, J = 1.3 Hz, Ar-H, 1
H), 7.04 (d, J= 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 3.49 (g, J = 6.7 Hz, CH,
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1 H), 3.38-3.29 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.25 (d, J =12.2 Hz, NH, 1 H), 3.00 (m, CH, 1 H),
2.51/2.37 (m+m, CHz, 2 H), 1.34 (brs, NH, 1 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.10 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.94 (s,
CHs, 9 H). C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 143.6, 142.4, 140.5, 132.9, 132.2, 127.7,
127.5, 127.4, 125.8, 125.3, 124.8, 124.6, 123.5, 122.2, 67.5, 57.7, 48.8, 35.2, 27.1, 27, 24.1,
23.9. HRMS szémolt (C3oHa2N2) [M + H]* 431.3420, mért 431.3419.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1R)-1-(2-naftiletil)]Jbutil-1,2-diamin (24f)
Kiindulasi anyagok: 2.29 g of 22a (8.32 mmol) ¢és 1.57 g (1R)-1-(2-

5%?” naftil)etilamin (9.15 mmol). Reakci6idd az elsé 1épésre 1 6ra, masodik
lépésre 16 6ra. Termelés: 2.71 g (6.30 mmol, 75.8%), sarga olaj. (*H

NMR (400 MHz, DMSO-de) 0 7.84-7.74 (m, Ar-H, 2 H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, Ar-H, 1 H),
7.57 (brs, Ar-H, 1 H), 7.44 (m, Ar-H, 2 H), 7.31 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, Ar-H, 1 H), 6.98 (d, J
=7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.86 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 3.63 (q, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 3.37
(sp, J =6.8 Hz, CH, 2 H), 3.05 (m, CH, 1 H), 2.48/2.40 (m+dd, J = 12.8, 6.0 Hz, CH2, 2 H),
1.24 (br, NH, 1 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 6 H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.11 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.95 (s, CH3s, 9 H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 143.5, 142.6,
139.9,132.9,132.2,127.8,127.5,127.4,125.8, 125.3, 124.7, 124.7, 123.4, 121.8, 66.0, 57.3,

48,5, 35.2, 27.2, 27.0, 24.0, 23.9. HRMS szamolt (CaoH42N2) [M + HJ* 431.3420, mért
431.3420.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1S)-1,2,2,-trimetilpropil]butil-1,2-diamin
(249)
‘i\ Kiindulasi anyagok: 2.00 g 22a (7.26 mmol) és 1.07 mL (2S)-3,3-
&u( u\% dimetilbutil-2-amin (7.99 mmol). Reakci6id6 az els6 1épésre 2 6ra, masodik
’ 1épésre 16 ora. Termelés: 1.95 g, 5.41 mmol, 74.5%), sarga olaj. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7.00 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 6.86 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
3.35(sp, J=6.7 Hz, CH, 2 H), 3.29 (d, J = 11.7 Hz, NH, 1 H), 3.06 (m, CH, 1 H), 2.74/2.51
(dd+m, J = 11.7, 7.5 Hz, CHa, 2 H), 1.90 (br., CH, 1 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CHjs, 12 H),
1.00 (s, CHs, 9 H), 0.67 (d, J = 6.5 Hz, CH3, 3 H), 0.60 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (100 MHz,
DMSO-de) 6 142.7, 139.6, 123.4, 121.7, 67.3, 61.4, 51.1, 34.9, 34.2, 27.2, 27.1, 26.1, 24.0,
23.8, 14.2. HRMS szamolt (C24Ha4N2) [M + H]* 361.3577, mért 361.3583.
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(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-NV’-[(1R)-1,2,2,-trimetilpropil]butil-1,2-
diamin (24h)

Kiindulasi anyagok: 2.10 g 22a (7.63 mmol) és 1.12 mL (2R)-3,3-
&rﬁu% dimetilbutil-2-amin (8.39 mmol). Reakci6idé az els6 1épésre 2 dra, masodik

1épésre 16 ora. Termelés: 1.84 g (5.09 mmol, 66.7%), sarga olaj. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg) 6 7.01 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 6.86 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
3.32 (sp, J =6.8 Hz, CH, 2 H), 3.29 (d, J = 8.2 Hz, NH, 1 H), 3.01 (m, CH, 1 H), 2.84/2.28
(m+dd, J=11.6, 6.2 Hz, CH2, 2 H), 1.90 (g9, J =6.3 Hz, CH, 1 H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, CH3,
6 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.01 (s, CH3, 9 H), 0.79 (br s, NH, 1 H), 0.68 (d, J =
6.3 Hz, CHs, 3 H), 0.58 (s, CH3, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 142.2, 139.8, 123.5,
121.8, 67.2, 61.9, 49.6, 35.2, 33.8, 27.1, 26.1, 24.0, 14.2. HRMS szamolt (C24HasN2) [M +
H]" 361.3577, mért 361.3588.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-(2-izopropilfenil)butil-1,2-diamin (24i)

i Kiindulasi anyagok: 2.10 g 22a (7.63 mmol) és 1.13 mL 2-izopropilanilin
N (7.99 mmol). Reakci6id6 az elsé 1épésre 7 o6ra, masodik 1épésre LiAIH4
jelenlétében 30 perc. Termelés: 2.26 g (5.74 mmol, 79.0%), sarga olaj. *H

NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.02 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.93 (dm, J = 7.4 Hz, Ar-H,
1H),6.92 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 6.90 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 6.52 (td, J = 7.4,
1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 6.34 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 4.12 (d, J = 6.7 Hz, NH, 1 H), 3.50
(d, J = 11.1 Hz, NH, 1 H), 3.49/2.98 (m+m, CHa, 2 H), 3.30 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.22
(m, CH, 1 H), 2.04 (m, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.10/1.06 (d+d, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CHs,
12 H), 1.06 (s, CHs, 9 H), 0.95/0.94 (d+d, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H). 13C NMR (125
MHz, DMSO-ds) & 144.6, 142.5, 140.0, 131.6, 126.3, 124.3, 123.7, 122.0, 116.2, 109.3,
65.2, 45.6, 35.6, 27.1, 27.0, 25.7, 24.1, 24.0, 22.2, 22.1. HRMS szémolt (Ca7HasN2) [M +
H]* 395.3421, mért 395.3436.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-(2-tercbutilfenil)butil-1,2-diamin (24j)
Kiindulasi anyagok: 2.00 g 22a (7.26 mmol) és 1.25 mL 2-tercbutilanilin
‘i\ (7.99 mmol). Reakci6id6 az els6 1épésre 16 Ora, masodik 1épésre LiAIH4
6% jelenlétében 60°C-on 3 ora. Termelés: 2.15 g (5.26 mmol, 72.4%), sarga
olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.08 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1
H), 6.98 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 6.97 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 6.83 (t, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 6.55 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 6.51 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 4.60
(d, J=6.2 Hz, NH, 1 H), 3.76 (d, J = 11.6 Hz, NH, 1 H), 3.46/3.04 (m+m, CH, 2 H), 3.38
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(m, CH, 1 H), 3.30 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 1.25 (s, CH3, 9 H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, CHs,
12 H), 0.93 (s, CHs, 9 H). 33C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 146.7, 143.0, 138.8, 132.9,
126.8, 125.6, 123.6, 121.3, 116.3, 111.5, 65.1, 44.9, 36.5, 33.8, 31.3, 29.4, 27.3, 27.1, 24.4.
HRMS szamolt (Ca7HasN2) [M + H]* 409.3577, mért 409.3567.

(2S)-N-(2-tercbutilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-feniletil]butil-1,2-diamin (24Kk) és (2R)-
N-(2-tercbutilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-feniletil]butil-1,2-diamin (24l)

Kiindulasi anyagok: 2.35 g 22¢ (4.75 mmol) és 0.67 mL (1S)-1-feniletilamin (5.22 mmol).
Reakcioidd az els6 lépésre 20 ora, masodik Iépésre 2 ora. Termelés a diasztereomer
keverékve tekintve: 605 mg (1.72 mmol, 38.1%). A diasztereomereket normal fazisu
kromatografiaval heptan/EtOAc eluenst hasznalva elvalasztottuk. Az elsdként eludlodo

termék a 24k, mig a masodikként elualo a 24l.
‘i\ Termelés (24k): 317 mg (0.90 mmol, 18.9%), sarga olaj. *H NMR (400
6” HJ© MHz, DMSO-ds) & 7.33-7.14 (m, Ar-H, 5 H), 7.11 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz,
Ar-H, 1 H), 6.98 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.77 (d, J = 7.7 Hz, Ar-
H, 1 H), 6.50 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 3.89 (d, J = 9.0 Hz, NH, 1 H), 3.63 (q, J = 6.6
Hz, CH, 1 H), 3.43 (td, J = 8.0, 3.8 Hz, CH, 1 H), 2.66/2.45 (dd+dd, J = 11.8, 3.8 Hz, J =
11.8, 8.0 Hz, CHz, 2 H), 1.38 (s, CH3, 9 H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, CHs, 3 H), 0.90 (s, CH3, 9
H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-de) § 146.6, 146.0, 131.5, 128.1, 126.8, 126.5, 126.4, 126.0,
115.3,111.1, 60.2, 58.0, 48.8, 35.3, 33.7, 29.8, 27.7, 27.1, 24.3. HRMS szdmolt (C2sH3sN>)
[M + H]* 353.2951, mért 353.2962.
. Termelés (241): 249 mg (0.71 mmol, 14.9%), sarga olaj. *H NMR (500
;th MHz, DMSO-ds) § 7.30-7.15 (m, Ar-H, 5 H), 7.10 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz,
6" "% ArH,1H),6.98(td, J=7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.77 (d, J = 7.7 Hz, Ar-
H, 1 H), 6.48 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 4.02 (d, J = 8.9 Hz, NH, 1 H), 3.58 (q, J = 6.7
Hz, CH, 1 H), 3.47 (m, CH, 1 H), 2.61/2.38 (dd+dd, J = 12.1, 2.5 Hz, J = 12.1, 7.1 Hz, CH;,
2 H), 1.68 (br, NH, 1 H), 1.39 (s, CH3, 9 H), 1.14 (d, J = 6. Hz, CHs, 3 H), 0.90 (s, CH3, 9
H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-de) § 146.6, 145.9, 131.5, 128.2, 126.8, 126.6, 126.4, 126.0,
115.3,110.8, 59.1, 57.8, 48.2, 35.5, 33.8, 29.8, 27.1, 24.4. HRMS szémolt (C24HzsN2) [M +
H]* 353.2951, mért 353.2968.

(2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-~N’-[(1S)-1-feniletil]butil-1,2-diamin (24m)
Kiindulasi anyagok: 1.50 g 22d (5.45 mmol) és 0.77 mL (1S)-1-feniletilamin (6.00 mmol).
Reakcioidd az elsdé 1épésre 2.5 ora, masodik 1épésre 16 ora. Termelés a diasztereomer

keverékve tekintve: 1.75 g (4.60 mmol, 84.4%). A diasztercomereket normal fazist
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kromatografiaval heptan/EtOAc eluenst hasznalva elvéalasztottuk. Az elsdként eludlodo

termék a 24a, mig a masodikként elualé a 24m.

L Termelés (24m): 832 mg (2.19 mmol, 40.2%), sarga olaj. 'H NMR (500
t‘.hu ,_ MHz, DMSO-ds) & 7.25-7.04 (m, Ar-H, 5 H) 7.00 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2
i H), 6.89 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 3.44 (g, J = 6.5 Hz, CH, 1 H), 3.35 (d,

J=11.4 Hz, NH, 1 H), 3.35 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.01 (m, CH, 1 H), 2.39/2.35 (m+m,
CHy, 2 H), 1.32 (brs, NH, 1 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, CHs3, 6
H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz, CHs, 3 H), 0.94 (s, CHs, 9 H). 23C NMR (125 MHz, DMSO-d¢) &
145.9, 142.6, 139.9, 128.1, 126.4, 126.2, 123.4, 121.8, 66.0, 57.2, 48.4, 35.2, 27.2, 27.0,
24.4,24.0, 23.9. HRMS sz&molt (C26Ha1N2) [M+H]" 381.3264, mért 381.3257.

(2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-(1-naftiletil)]butil-1,2-diamin
(24n)
Kiindulasi anyagok: 850 mg 22e (3.09 mmol) és 0.55 mL (1S)-1-naftiletilamin (3.40 mmol).
Reakcioidd az elsd 1épésre 1 ora, masodik Iépésre 16 ora. Termelés a diasztereomer
keverékve tekintve: 620 mg (1.44 mmol, 46.6%). A diasztercomereket normal fazisa
kromatografiaval heptan/EtOAc eluenst hasznalva elvalasztottuk. Az elséként eludlodo
termék a 24c¢, mig a masodikként eluald a 24n.

L Termelés (24n): 327 mg (0.76 mmol, 24.6%), sarga olaj. *H NMR (500
&i_‘u OQ MHz, DMSO-dg) 6 8.10-7.27 (m, Ar-H, 7 H), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H,

2 H),6.90 (t,J=7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.20 (g, J = 6.4 Hz, CH, 1 H), 3.39

(sp, J =6.7 Hz, CH, 2 H), 3.34 (br d, NH, 1 H), 3.08 (m, CH, 1 H), 2.61/2.46 (m+m, CH2, 2
H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.14 (d, J = 6.4 Hz, CH3s, 3 H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, CHz,
6 H), 0.92 (s, CHs, 9 H). ®*C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 142.5, 141.3, 140.1, 133.5,
130.7, 128.6, 126.7, 125.6, 125.6, 125.2, 123.5, 123.0, 122.5, 121.9, 67.4, 54.0, 49.5, 27.1,
27.0,24.1, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (C3oHa2N2) [M + H]* 431.3420, mért 431.3411.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-2-(4-klorfenil)-1-feniletil]butil-1,2-
diamin (24am)

Kiindulasi anyagok: 1.08 g of 35a (4.66 mmol) és 662 mg of 30m (4.66
‘i\ ﬂ mmol). Reakci6idé az elsd 1épésre 2 ora, masodik Iépésre 16 ora.
6%” H \Q Termelés: 2.02 g (4.11 mmol, 88.2%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz,
cf DMSO-ds) 6 7.35-6.88 (m, Ar-H, 4 H), 7.22-6.93 (m, Ar-H, 5 H), 6.97
(m, Ar-H, 2 H), 6.91 (m, Ar-H, 1 H), 3.51 (m, CH, 1 H), 3.20 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.11
(d, J=11.6 Hz, NH, 1 H), 2.82 (dt, J = 11.6, 4.8 Hz, CH, 1 H), 2.75/2.70 (dd+dd, J = 13.4,
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8.0 Hz, J = 13.4, 5.8 Hz, CHz, 2 H), 2.46/2.17 (m+m, CHa, 2 H), 1.52 (brs, NH, 1 H), 1.12
(d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.84 (s, CHs, 9 H). 1*C NMR (125
MHz, DMSO-ds) § 143.9, 142.0, 140.4, 136.3, 133.2, 131.7, 129.0, 128.0, 126.8, 126.7,
126.6, 123.4, 122.2, 67.1, 62.1, 47.5, 41.9, 27.0, 24.0, 23.8. HRMS szémolt (CzoHasCIN)
[M + H]* 491.3187, mért 491.3190.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1R)-2-(4-klorfenil)-1-feniletil]butil-1,2-
diamin (24an)

‘i\ Kiindulasi anyagok: 1.07 g of 35b (4.62 mmol) és 1.27 g of 30m (4.62
5%” H mmol). Reakcioidé az els 1épésre 2 ora, masodik 1épésre 16 Ora.
CI Termelés: 941 mg (1.92 mmol, 41.5%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) ¢ 7.36-6.86 (m, Ar-H, 12 H), 3.67 (g, J = 6.3 Hz, CH, 1 H),
3.21 (sp, J =6.7 Hz, CH, 2 H), 3.19 (d, J = 11.4 Hz, NH, 1 H), 2.89 (dt, J = 11.4, 4.8 Hz,
CH, 1 H), 2.84-2.77 (m, CH2, 2 H), 2.34 (dd, J = 6.9, 4.8 Hz, CH>, 2 H), 1.43 (brs, NH, 1
H), 1.12 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.88 (s, CH3, 9 H). 13C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 143.4, 142.3, 140.1, 136.5, 133.2, 131.9, 129.0, 128.0, 127.9,

126.6, 126.6, 123.3,121.9, 66.9, 62.6, 48.3, 41.5, 35.1, 27.0, 27.0, 24.0, 23.7. HRMS szamolt
(C32H14CIN2) [M + H]" 491.3187, mért 491.3189.

(2S)-2-[2-(2,6-diizopropilanilino)etilamino]-3-fenilpropanol (24aq)
Kiindulasi anyag: 1.30 g 40 (3.52 mmol). Termelés: 995 mg (2.81
ED%H/_\H\@ mmol, 79.5%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.27 (t, J
o =7.2Hz, Ar-H,2H),7.22 (d,J=7.2Hz, Ar-H, 2 H), 7.17 (t, J = 7.2
Hz, Ar-H, 1 H), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.94 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.54 (t, J =
5.2 Hz, OH, 1 H), 3.71 (t, J = 6.0 Hz, NH, 1 H), 3.33/3.28 (m+m, CH2, 2 H), 3.29 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 2 H), 2.78 (m, CHz, 2 H), 2.78/2.73 (m+m, CHz, 2 H), 2.73 (m, CH, 1 H), 2.66
(d, J = 6.4 Hz, CHy, 2 H), 1.71 (m, NH, 1 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 12 H). 3C NMR
(125 MHz, DMSO-de) ¢ 143.7, 142.1, 139.9, 129.3, 128.1, 125.7, 123.1, 123.0, 62.2, 60.7,
51.7,46.8, 37.8, 26.8, 24.3. HRMS szamolt (C23H3sN20) [M+H]" 355.2744, mért 355.2750.
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(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-benzil-2-
[tercbutil(difenil)szililJoxietil]butil-1,2-diamin (24ar)

X_\ Kiindulasi anyagok: 1.28 g 22a (4.63 mmol) és 1.81 g 42 (4.63 mmol).

VAR Reakci6id6 az elsd 1épésre 2 o6ra, masodik 1épésre 16 ora. Termelés:
H H

%_QSi_@ 1.48 g (2.28 mmol, 49.2%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-

@ de) 8 7.56/7.53 (d+d, J = 7.5 Hz, J = 7.5 Hz, Ar-H, 4 H), 7.45 (t, J =

7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 4 H), 7.16 (t, = 7.3 Hz,

Ar-H, 2 H), 7.11 (t, = 7.3 Hz, Ar-H, 1 H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.94 (d, J = 7.3

Hz, Ar-H, 2 H), 6.85 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 3.31 (m, CHy, 2 H), 3.29 (sp, J = 6.7 Hz,

CH, 2 H), 2.88 (m, CH, 1 H), 2.62/2.49 (m+m, CHa, 2 H), 2.55 (m, CH, 1 H), 2.55/2.46

(m+m, CHz, 2 H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 12 H), 0.97 (s, CHs, 9 H), 0.92 (s, CHa, 9 H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 142.2, 140.0, 138.9, 135.0, 132.9, 132.9, 129.8, 129.8,

129.0, 128.1, 127.8, 125.8, 123.3, 121.9, 67.1, 64.6, 60.9, 48.1, 37.0, 35.2, 31.3, 27.2, 27.0,
26.6, 24.0, 18.8. HRMS szamolt (Ca3HeoN20Si) [M+H]* 649.4548, mért 649.4550.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(4-metoxifenil(metil)]butil-1,2-diamin
(28a)
ome Kiindulasi anyagok: 7.55 g 22a (27.4 mmol) és 3.94 mL 4-metoxi-
ﬁ ﬂ benzilamin (27) (30.2 mmol). Reakcioid6é az elsé 1épésre 2 ora,
HoH masodik 1épésre 16 ora. Termelés: 7.15 g (18.1 mmol, 65.8%),
szintelen olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) ¢ 7.00 (d, J = 7.6 Hz,
Ar-H, 2 H), 6.97 (m, Ar-H, 2 H), 6.89 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 6.76 (m, Ar-H, 2 H), 3.69
(s, CHs, 3 H), 3.39 (s, CH2, 2 H), 3.36 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.35 (m, NH, 1 H), 3.01
(m, CH, 1 H), 2.61/2.51 (dd+dm, J =12.4, 4.2 Hz, J = 4.2 Hz, CH, 2 H), 1.33 (brs, NH, 1
H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 0.99 (s, CH3, 9 H). 1C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) 0 157.8, 142.5, 140.1, 132.6, 128.5, 123.4, 121.9, 113.4, 66.7,
54.9, 52.6, 50.2, 35.3, 27.3, 26.9, 24.1, 24.0. HRMS szamolt (C26Hs1N20) [M + H]*
397.3213, mért 397.3215.

(2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(4-metoxifenil(metil)]butil-1,2-diamin

(28b)

3 ome Kiindulasi anyagok: 7.55 g 22b (27.4 mmol) és 3.94 mL 4-metoxi-
,—\ﬂ benzilamin (27) (30.2 mmol). Reakci6idé az elsdé lépésre 2 ora,

H o masodik 1épésre 16 ora. Termelés: 7.01 g (17.7 mmol, 64.5%),

szintelen olaj. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 7.00 (d, J = 7.6 Hz,
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Ar-H, 2 H), 6.97 (m, Ar-H, 2 H), 6.89 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 6.76 (m, Ar-H, 2 H), 3.69
(s, CHs, 3 H), 3.39 (s, CHa, 2 H), 3.36 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.35 (m, NH, 1 H), 3.01
(m, CH, 1 H), 2.61/2.51 (dd+dm, J = 12.4, 4.2 Hz, J = 4.2 Hz, CH,, 2 H), 1.33 (brs, NH, 1
H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 0.99 (s, CHs, 9 H). 1*C
NMR (125 MHz, DMSO-de) 6 157.8, 142.5, 140.1, 132.6, 128.5, 123.4, 121.9, 113.4, 66.7,
54.9, 52.6, 50.2, 35.3, 27.3, 26.9, 24.1, 24.0. HRMS szamolt (C2sHN20) [M + H]*
397.3213, mért 397.3217.

Altalanos eljaras szubsztitualt diaminok eléalitasara a primer kulcsintermedierbél
(240-al,a0-ap)

A megfelelé primer amin (29a-c) (1 ekvivalens) és az adott szubsztitualt keton (1.1
ekvivalens) toluolos (5mL/mmol) oldatat katalitikus mennyiségii ecetsav (0.1 ekvivalens)
jelenlétében 120°C-on kevertettiik, mig teljes konverziot nem tapasztaltunk. Az atalakulést
GC-MS  rendszerrel kovettik. A  kondenzéaciot kovetden a reakcidelegyet
szobahdmérsékletre hiitottiik, majd leparoltuk rola a toluolt. Az visszamarado6 kozti terméket
metanolban (10mL/mmol) visszaoldva apr6 részletekben 4 ekvivalens NaBHas-et adtunk
hozza és egy éjszakan at keverettettiik szobahdmérsékleten.

A reakcid lefutasat kovetéen az elegyhez telitett NH4Cl-ot adtunk, majd EtOAc-al
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazist MgSOs felett szaritottuk. A szlirést és beparlast
kovetéen a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk heptan/EtOAc gradienst
hasznalva. A kapott diasztereomer keverékeket ezutdn normdl fazisi vagy kiralis

kromatografia segitségével elvalaszottuk.

(2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-~N’-[(1S)-1-(1-adamantiletil)]butil-1,2-diamin
(240) és (2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-1-(1-adamantiletil)]butil-
1,2-diamin (24p)
Kiindulasi anyagok: 1.45 g 29b (5.24 mmol) és 1.03 g 1-(1-adamantil)etanon (5.77 mmol).
Reakcioidd az elsd lépésre 3.5 o6ra, masodik 1épésre 2 oOra. Termelés a diasztereomer
keverékve tekintve: 695 mg (0.64 mmol, 30.2%). A diasztercomereket normal fazist
kromatografiaval heptan/EtOAc eluenst hasznalva elvélasztottuk. Az elséként eludlodo
termék a 240, mig a masodikként elualo a 24p.
L Termelés (240): 483 mg (1.10 mmol, 21.0%), szintelen olaj. *H NMR
h;}—\N (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.01 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.86 (t, J = 7.6
HoH Hz, Ar-H, 1 H), 3.30 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.02 (m, CH, 1 H),
2.84/2.24 (m+m, CHz, 2 H), 1.81-1.14 (m, CH/CH2, 15 H), 1.70 (q, J =
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6.4 Hz, 1 H), 1.19/1.18 (d+d, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CH3s, 12 H), 1.01 (s, CHs, 9 H), 0.66
(d, J = 6.4 Hz, CHs, 3 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 142.3, 139.8, 123.5, 121.7,
67.3,62.2,50.1, 37.8, 37.6, 37.0, 36.8, 35.3, 35.2, 27.8, 27.8, 27.2, 27.1, 24.0, 12.9. HRMS
szamolt (CaoHs1N2) [M + H]* 439.4047, mért 439.4037.
/ Termelés (24p): 194 mg (0.44 mmol, 8.4%), sarga olaj. *H NMR (500
b:7—\N MHz, DMSO-ds) 6 7.00 (d, J=7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 6.85 (t, J = 7.7 Hz, Ar-
6;' H@ H, 1 H), 3.36 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.07 (m, CH, 1 H), 2.75/2.48
(m+m, CHz, 2 H), 1.84-1.10 (m, CH/CH2, 15 H), 1.73 (q, J = 6.4 Hz, CH,
1H),1.19/1.18 (d+d, J=6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CH3, 12 H), 0.99 (s, CH3, 9 H), 0.66 (d, J = 6.4
Hz, CHs, 3 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 143.0, 130.5, 129.1, 121.5, 67.4, 61.7,
51.0, 37.9, 36.9, 27.9, 27.2, 27.1, 24.1, 20.8, 12.9. HRMS szamolt (C3oHs1N2) [M + H]*
439.4047, mért 439.4047.

(2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-1,2-difeniletil)]butil-1,2-diamin
(24q) és (2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1,2-difeniletil)]butil-1,2-
diamin (24r)
Kiindulasi anyagok: 1.70 g 29b (6.15 mmol) és 1.11 mL 1,2-difeniletanon (6.76 mmol).
Reakcididd az elsd 1épésre 5 ora, masodik 1épésre 16 ora. Termelés a diasztereomer
keverékve tekintve: 950 mg (0.21 mmol, 33.8%). A diasztercomereket normal fazist
kromatografiaval heptan/EtOAc eluenst hasznalva elvélasztottuk. Az elséként elualodo
termék a 24q, mig a masodikként elualo a 24r.
7 Termelés (24q): 507 mg (1.11 mmol, 18.1%), sarga olaj. *H NMR (500
! () MHz DMSO-ds) 5 7.25-6.83 (m, Ar-H, 13 H), 3.43 (dd, J = 7.9, 6.0
5% " Q Hz, CH, 1 H), 3.22 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.10 (d, J = 11.6 Hz, NH,
1 H), 2.81 (m, CH, 1 H), 2.62/2.56 (dd+dd, J = 13.4, 6.0 Hz, J = 13.4,
6.0 Hz, CH2, 2 H), 2.45/2.17 (dm+dd, J = 12.6 Hz, J = 12.6, 5.0 Hz, CH2, 2 H), 1.40 (br s,
NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H) 1.03 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.82 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 144.0, 142.1, 140.4, 138.6, 129.0, 128.0, 127.9, 127.0,
126.5, 126.0, 123.4, 122.1, 67.1, 63.9, 47.7, 44.5, 27.0, 26.9, 24.0, 23.8. HRMS szamolt
(Csa2H4sN2) [M + H]* 457.3577, mért 457.3566.
L Termelés (24r): 411 mg (0.90 mmol, 14.6%), sérga olaj. *H NMR (500
N’_\Np MHz, DMSO-ds) 6 7.20-6.85 (m, Ar-H, 13 H), 3.56 (t, J = 7.0 Hz, CH,
. \© 1 H), 3.25 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.21 (d, J = 11.7 Hz, NH, 1 H),
2.91 (m, CH, 1 H), 2.65/2.56 (dd+dd, J = 13.2, 7.0 Hz, J = 13.2, 7.0
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Hz, CHa, 2 H), 2.34 (d, J = 4.4 Hz, CH2, 2 H), 1.35 (br s, NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, CH,
6 H) 1.07 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 0.87 (s, CHs, 9 H). 23C NMR (125 MHz, DMSO-ds) &
143.3, 142.4, 140.1, 138.7, 129.2, 127.9, 126.9, 126.5, 125.9, 123.4, 121.9, 66.4, 63.9, 48.3,
44.3,27.0, 27.0, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (CazHasN2) [M + H]* 457.3577, mért 457.3562.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-NV’-[(1R)-1-(4’-trifluormetil)fenil-2-
feniletil]butil-1,2-diamin (24s) és (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-
(4’-trifluormetil)fenil-2-feniletil]butil-1,2-diamin (24t)
Kiindulasi anyagok: 2.62 g 29a (9.46 mmol) és 2.50 g 30c (9.46 mmol). Reakcioid6 az els6
1épésre 4 6ra, masodik 1épésre 16 dra. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 2.43 g
(4.63 mmol, 48.9%). A diasztereomereket kiralis kromatografiaval valasztottuk el (OD
kolonna, eluens: heptdn és 0.1% dietilamin). Az elséként eludlodd termék a 24s, mig a
masodikként elualo a 24t.
r ¢ Termelés (24s): 1.36 g (2.60 mmol, 27.4%), sarga olaj. 'H NMR (500
EE;_?" F MHz, DMSO-ds) 6 7.39 (d, J = 7.0 Hz, Ar-H, 2 H), 7.24-6.92 (m, Ar-H,
NN
) 5H),7.10(d, J=7.0Hz, Ar-H, 2 H), 6.95 (d, J = 6.6 Hz, Ar-H, 2 H),
6.91 (m, Ar-H, 1 H), 3.69 (t, J = 6.6 Hz, CH, 1 H), 3.16 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 2 H), 3.11 (d, J = 11.5 Hz, NH, 1 H), 2.85 (m, CH, 1 H), 2.68/2.60 (dd+dd, J = 13.3,
6.6 Hz, J = 13.3, 7.6 Hz, CH, 2 H), 2.31/2.18 (m+m, CH2, 2 H), 1.43 (brs, NH, 1 H), 1.14
(d, 3= 6.7 Hz, CHs, 6 H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.89 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125
MHz, DMSO-de) 6 148.4, 141.8, 140.7, 138.2, 129.1, 128.0, 127.5, 127.1, 126.1, 124.7,
124.7, 123.3, 122.3, 67.0, 63.6, 47.6, 44.0, 34.9, 26.9, 26.8, 24.1, 23.6. HRMS szamolt
(CasHa4F3N2) [M + H]* 525.3451, mért 525.3452.
¢ ¢ Termelés (24t): 1.06 g (2.02 mmol, 21.3%), sérga olaj. *H NMR (500
ﬁ J@XF MHz, DMSO-ds) 6 7.50 (d, J = 8.0 Hz, Ar-H, 2 H), 7.23-6.89 (m, Ar-
EE;” g @ H, 5 H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, Ar-H, 2 H), 6.99 (m, Ar-H, 2 H), 6.97 (m,
Ar-H, 1 H), 351 (t, J = 6.6 Hz, CH, 1 H), 3.18 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2
H), 3.06 (d, J = 11.5 Hz, NH, 1 H), 2.76 (m, CH, 1 H), 2.64/2.60 (dd+dd, J = 13.4, 6.6 Hz,
J=13.4,8.1 Hz, CHy, 2 H), 2.45/2.09 (m+dd, J =11.6, 3.2 Hz, CH>, 2 H), 1.58 (brs, NH, 1
H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 0.83 (s, CHs, 9 H). 3C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 149.0, 141.9, 140.7, 138.2, 129.1, 128.1, 127.8, 126.2, 124.7,
124.7, 1235, 122.4, 67.0, 63.3, 47.1, 44.0, 35.1, 27.0, 26.8, 24.0, 23.7. HRMS szamolt
(CasHasFaNy) [M + HJ* 525.3451, mért 525.3454.
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(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1R)-1-(4’-metoxifenil)-2-feniletil]butil-
1,2-diamin (24u) és (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-(4 -
metoxifenil)-2-feniletil]butil-1,2-diamin (24v)
Kiindulasi anyagok: 2.44 g 29a (8.84 mmol) és 2.00 g 30d (8.84 mmol). Reakcioid6 az els6
1épésre 5 6ra, masodik 1épésre 16 6ra. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 2.34 g
(4.81 mmol, 54.4%). A diasztereomereket kiralis kromatografiaval valasztottuk el (OD-I
kolonna, eluens: MTBE/heptan (2:98) és 0.1% dietilamin). Az elséként elualédo termék a
24u, mig a masodikként elualo a 24v.
o Termelés (24u): 1.34 g (2.76 mmol, 31.2%), sarga olaj. *H NMR (500
‘?\N O MHz, DMSO-ds) ¢ 7.18-6.85 (m, Ar-H, 5 H), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, Ar-
5%“ i Q H, 2 H), 6.91 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, Ar-H, 2
H), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, Ar-H, 2 H), 3.68 (s, CHs, 3 H), 3.50 (t, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 3.25
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.21 (d, J = 11.5 Hz, NH, 1 H), 2.91 (m, CH, 1 H), 2.60/2.53
(dd+dd, J =13.0, 6.7 Hz, J = 13.0, 6.7 Hz, CH2, 2 H), 2.33 (m, CH3, 2 H), 1.28 (brs, NH, 1
H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.88 (s, CH3, 9 H). 1C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 157.8, 142.4, 140.1, 138.8, 135.1, 129.2, 127.9, 127.9, 125.8,
123.4,121.9, 113.3, 66.3, 63.2, 54.9, 48.2, 44.3, 35.0, 27.0, 27.0, 24.1, 23.8. HRMS szamolt
(Ca3Ha7N20) [M + H]* 487.3683, mért 487.3685.
o Termelés (24v): 974 mg (2.00 mmol, 22.6%), sarga olaj. *H NMR (500
5;?”\/@ MHz, DMSO-dg) ¢ 7.20-6.84 (m, Ar-H, 5 H), 7.00 (d, J = 7.2 Hz, Ar-
\Q H, 2 H), 6.94 (m, Ar-H, 1 H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.72 (d,
J =8.6 Hz, Ar-H, 2 H), 3.69 (s, CHs, 3 H), 3.38 (t, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 3.23 (sp, J = 6.7
Hz, 2 H), 3.10 (d, J = 11.7 Hz, NH, 1 H), 2.81 (m, CH, 1 H), 2.58/2.53 (dd+dm, J = 13.5,
5.8 Hz, J=7.6 Hz, CHy, 2 H), 2.45/2.16 (m+m, CHg, 2 H), 1.34 (brs, NH, 1 H), 1.14 (d,J =
6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.83 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz,
DMSO-de) 6 157.9, 142.1, 140.3, 138.7, 135.8, 129.0, 128.0, 128.0, 125.9, 123.5, 122.1,
113.2,67.1,63.3,54.9, 47.7, 44.6, 35.2, 27.0, 26.9, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (C33H47N20)
[M + H]* 487.3683, mért 487.3686.
(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-1-(1 -p-tolil)-2-feniletil]butil-1,2-
diamin (24w) és (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-~N’-[(1S)-1-(1 -p-tolil)-2-
feniletil]butil-1,2-diamin (24x)
Kiindulasi anyagok: 1.26 g 29a (4.55 mmol) és 956 mg 30e (4.55 mmol). Reakci6id6 az elsé

1épésre 4 6ra, masodik 1épésre 16 ora. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 1.11 g
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(2.36 mmol, 52.0%). A diasztereomereket kiralis kromatografiaval valasztottuk el (OD
kolonna, eluens: heptan és 0.1% dietilamin). Az els6ként elualodd termék a 24w, mig a
masodikként eludlo a 24x.
Termelés (24w): 438 mg (0.931 mmol, 20.5%), sarga olaj. *H NMR (500
‘?\N O MHz, DMSO-ds) ¢ 7.20-6.85 (m, Ar-H, 5 H), 7.00 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H,
6%“ ’ O 2 H), 6.92 (m, Ar-H, 2 H), 6.91 (m, Ar-H, 1 H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, Ar-
H, 2 H), 3.52 (m, 1 H), 3.25 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.21 (d, J = 11.5 Hz, NH, 1 H), 2.91
(m, CH, 1 H), 2.62/2.56 (dd+dd, J=13.6, 7.1 Hz, J =12.9, 7.1 Hz, CH>, 2 H), 2.32 (m, CH_,
2 H), 2.21 (s, CHs, 3 H), 1.32 (brs, NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.08 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 6 H), 0.87 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 142.5, 140.3, 140.0,
138.8, 135.3, 129.2, 128.5, 127.9, 126.8, 125.8, 123.4, 121.8, 66.4, 63.6, 48.2, 44.2, 35.1,
27.1,27.0,24.1, 23.8, 20.7. HRMS szamolt (C33sHa7N2) [M + H]* 471.3734, mért 471.3736.
Termelés (24x): 319 mg (0.678 mmol, 14.9%), sarga olaj. *H NMR (500
5;?”\/@ MHz, DMSO-ds) ¢ 7.20-6.84 (m, Ar-H, 5 H), 7.00 (d, J = 7.4 Hz, Ar-H,
=\© 2 H), 6.98 (d, J =8.1 Hz, Ar-H, 2 H), 6.93 (dm, J = 7.4 Hz, Ar-H, 1 H),
6.86 (d, J =8.1 Hz, Ar-H, 2 H), 3.41 (m, CH, 1 H), 3.23 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.11 (d,
J=11.4Hz, NH, 1 H), 2.82 (m, CH, 1 H), 2.60/2.53 (dd+dd, J = 13.4,5.4 Hz, J = 13.4,5.4
Hz, CHz, 2 H), 2.44/2.17 (m+dd, J = 12.2, 4.4 Hz, CH, 2 H), 2.23 (s, CH3, 3 H), 1.35 (brs,
NH, 1 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 6 H), 0.82 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 142.1, 140.9, 140.3, 138.7, 135.4, 129.0, 128.5, 128.0,
126.9, 125.9, 123.4, 122.0, 67.2, 63.7, 47.9, 44.6, 35.2, 27.0, 26.9, 24.0, 23.8, 20.7. HRMS
szamolt (CasHa7N2) [M + H]* 471.3734, mért 471.3736.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1S)-1-(2-metoxifenil)-2-feniletil]butil-
1,2-diamin (24y) és (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1R)-1-(2’-
metoxifenil)-2-feniletil]butil-1,2-diamin (24z)
Kiindulasi anyagok: 1.13 g 29a (4.11 mmol) és 930 mg 30f (4.11 mmol). Reakci6ido az els6
1épésre 5 6ra, masodik 1épésre 16 ora. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 1.26 g
(2.59 mmol, 63.0%). A diasztereomereket normal fazisa kromatografiaval heptan/DCM
eluenst hasznélva elvalasztottuk. Az elséként eludlodo termék a 24y, mig a masodikként
eluald a 24z.
\ Termelés (24y): 760 mg (1.56 mmol, 38.0%), sarga olaj. *H NMR (500

_?\Nw MHz, DMSO-dg) 6 7.20-6.84 (m, Ar-H, 5 H), 7.10 (m, Ar-H, 1 H), 7.00

5;” ") (d.J=7.5Hz Ar-H,2H), 6.90 (M, Ar-H, 1 H), 6.88 (m, Ar-H, 1 H), 6.84
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(m, Ar-H, 1 H), 6.80 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 3.90 (m, CH, 1 H), 3.68 (s, CHs, 3 H), 3.25
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.14 (d, J = 11.4 Hz, NH, 1 H), 2.88 (m, CH, 1 H), 2.67/2.45
(dd+m, J=13.3, 4.7 Hz, CH2, 2 H), 2.48/2.20 (m+dd, J = 11.8, 4.6 Hz, CH>, 2 H), 1.37 (brs,
NH, 1 H), 1.12 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 6 H), 0.83 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 156.8, 142.1, 140.0, 139.0, 131.2, 129.0, 127.9, 127.3,
126.7, 125.8, 123.4, 121.9, 120.0, 110.6, 67.2, 57.5, 55.2, 48.3, 42.6, 35.2, 27.0, 27.0, 24,
23.8. HRMS szamolt (C33H47N20) [M + H]* 487.3683, mért 487.3685.
\ Termelés (24z): 490 mg (1.01 mmol, 24.5%), sarga olaj. *H NMR (500
?No (2 MHz, DMSO-ds) & 7.20-6.86 (m, Ar-H, 5 H), 7.08 (td, J = 7.4, 1.5 Hz,
@H i () Ar-H, 1 H),7.00 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.90 (m, Ar-H, 1 H), 6.83
(dm,J=7.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.81 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.68 (tm, J = 7.4 Hz, Ar-
H, 1 H), 3.95 (m, CH, 1 H), 3.61 (s, CH3, 3 H), 3.27 (sp, J=6.8 Hz, 2 H), 3.21 (d, J =115
Hz, NH, 1 H), 2.90 (m, CH, 1 H), 2.71/2.53 (dd+dm, J = 13.3, 6.3 Hz, J = 6.3 Hz, CH>, 2
H), 2.33/2.23 (m+m, CH3, 2 H), 1.42 (brs, NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.07 (d,
J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 0.88 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 156.9, 142.4,
140.1, 139.2,130.7,129.1, 127.7,127.3, 127.0, 125.7, 123.3, 121.8, 120.2, 110.6, 66.6, 55.2,
48.2, 43.1, 42.5, 42.0, 35.0, 27.1, 26.9, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (C33sHs7N20) [M + H]*
487.3683, mért 487.3684.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1S)-1-(1 -o-tolil)-2-feniletil]butil-1,2-
diamin (24aa) és (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-1-(1 -o-tolil)-2-
feniletil]butil-1,2-diamin (24ab)
Kiindulasi anyagok: 1.03 g 29a (3.72 mmol) ¢s 783 mg 30g (3.72 mmol). Reakci6id6 az els6
1épésre 4 6ra, masodik 1épésre 16 6ra. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 590 mg
(1.25 mmol, 33.6%). A diasztereomereket normal fazisu kromatografiaval heptan/EtOAc
eluenst hasznalva elvalasztottuk. Az elséként elualodd termék a 24aa, mig a masodikként
elualo a 24ab.
_i\ ﬂ Termelés (24aa): 195 mg (0.414 mmol, 11.1%), sarga olaj. A termék az
N N~ analitikai vizsgalatok alatt elbomlott. Nyers termékként hasznaltuk fel a
5% \Q kovetkezd gytirtizarasi 1épésben.
Termelés (24ab): 236 mg (0.501 mmol, 13.5%), sarga olaj. *H NMR (500
5;?” MHz, DMSO-ds) ¢ 7.20-6.84 (m, Ar-H, 9 H), 7.00 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H,
Q 2 H),6.90 (d,J=7.5Hz, Ar-H, 1 H), 3.83 (t, J =6.6 Hz, CH, 1 H), 3.25
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.22 (d, J = 11.5 Hz, NH, 1 H), 2.90 (m, CH, 1 H), 2.62/2.53
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(dd+dd, J = 13.1, 6.6 Hz, J = 13.1, 6.6 Hz, CHy, 2 H), 2.35/2.27 (m+m, CHz, 2 H), 1.96 (s,
CHs, 3 H), 1.37 (brs, NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6
H), 0.87 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) J 142.4, 141.3, 140.0, 138.7, 135.2,
129.7, 129.2, 127.9, 126.0, 125.9, 125.9, 125.6, 123.4, 121.9, 66.5, 59.3, 48.1, 43.5, 27.0,
27.0, 24.0, 23.8, 18.7. HRMS szamolt (Ca3Ha7N2) [M + H]* 471.3734, mért 471.3739.

(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1S)-1-(3 -metoxifenil)-2-feniletil]butil-
1,2-diamin  (24ac) és  (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-1-(3 -
metoxifenil)-2-feniletil]butil-1,2-diamin (24ad)
Kiindulasi anyagok: 1.32 g 29a (4.77 mmol) és 1.19 g 30h (5.25 mmol). Reakci6id6 az elsd
1épésre 3.5 ora, masodik 1épésre 16 6ra. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 1.04
g (2.14 mmol, 44.8%). A diaszterecomereket normal fazisu kromatografiaval heptan/aceton
eluenst hasznélva elvalasztottuk. Az elsdként eludlodd termék a 24ac, mig a masodikként
elualo a 24ad.
= Termelés (24ac): 373 mg (0.766 mmol, 16.1%), sarga olaj. *H NMR (400
‘?\N\/@ MHz, DMSO-dg) 7.16 (m, Ar-H, 2 H), 7.13 (m, Ar-H, 1 H), 7.08 (t, J =
5; " \Q 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 6.99 (d, J=7.5Hz, Ar-H, 2 H),6.91 (dd, J=7.5,1.5
Hz, Ar-H, 1 H), 6.89 (m, Ar-H, 2 H), 6.70 (dd, J = 7.8, 2,5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.66 (brs, Ar-H,
1 H), 6.55 (d, J =7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 3.66 (s, CHs, 3 H), 3.44 (dd, J =7.8, 5.6 Hz, CH, 1
H), 3.24 (sp, J=6.7 Hz, CH, 2 H), 3.12 (d, J = 11.5 Hz, NH, 1 H), 2.84 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 2.62/2.53 (dd+dd, J = 13.2, 6.6 Hz, J = 13.2, 7.8 Hz, CH3, 2 H), 2.47/2.19 (br+dd, J =
12.2,5.0 Hz, CH2, 2 H), 1.39 (brs, NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.05 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 6 H), 0.93 (s, CHs, 9 H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 159.1, 145.8, 142.1,
140.2, 138.5, 129.0, 128.8, 128.0, 126.0, 123.4, 122.1, 119.4, 112.2, 112.1, 67.3, 64.0, 54.8,
48.0, 44.6, 27.0, 26.9, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (C33Hs7N20) [M + H]" 487.3683, mért
487.3688.
=0 Termelés (24ad): 498 mg (1.02 mmol, 21.4%), sarga olaj. *H NMR (400
‘?\N D MHz, DMSO-dg) 7.16 (m, Ar-H, 2 H), 7.10 (m, Ar-H, 1 H), 7.03 (t, J =
[E; ") 7.8Hz Ar-H, 1H), 6.99 (d, = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 6.93 (m, Ar-H, 2 H)
6.89 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz, Ar-H, 1 H), 6.66 (dd, J = 7.8, 2.3 Hz, Ar-H, 1
H), 6.59 (brs, Ar-H, 1 H), 6.53 (d, J =7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 3.61 (s, CHs, 3H), 3.54 (t,J = 6.8
Hz, CH, 1 H), 3.26 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.21 (d, J = 11.1 Hz, NH, 1 H), 2.91 (m, CH,
1 H), 2.66/2.58 (dd+dd, J = 13.1, 6.8 Hz, J = 13.1, 6.8 Hz, CH2, 2 H), 2.34 (m, CHy, 2 H),
1.39 (brs, NH, 1 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 0.88 (s,
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CHs, 9 H). °C NMR (100 MHz, DMSO-ds) J 159.0, 145.2, 142.4, 140.0, 138.8, 129.2,
128.8, 127.9, 125.9, 123.3, 121.9, 119.2, 112.2, 112.1, 66.3, 64.1, 54.7, 48.3, 44.1, 27.1,
27.0, 24.1, 23.8. HRMS szamolt (C33sH47N20) [M + H]* 487.3683, mért 487.3682.

(2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-NV’-[(1R)-1-(3 - trifluormetil)fenil-2-
feniletil]butil-1,2-diamin (24ae) és (2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1S)-1-
(3’-trifluormetil)fenil-2-feniletil]butil-1,2-diamin (24af)
Kiindulasi anyagok: 3.05 g 29b (11.0 mmol) és 2.92 g 30i (11.0 mmol). Reakci6id6 az elsé
1épésre 4 6ra, masodik 1épésre 16 ora. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 1.49 g
(2.83 mmol, 25.8%). A diaszterecomereket normal fazist kromatografiaval heptan/DCM
eluenst haszndlva elvalasztottuk. Az els6ként eludlodo termék a 24ae, mig a masodikként
elualo a 24af.
- Termelés (24ae): 815 mg (1.55 mmol, 14.1%), sarga olaj. *H NMR (500
— i O MHz, DMSO-dg) 6 7.49 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.39 (t, J = 7.8 Hz,
[E;ﬁ‘a Ar-H, 1 H), 7.35 (s, Ar-H, 1 H), 7.22-6.86 (m, Ar-H, 5 H), 7.20 (d, J =
Q 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 6.98 (d, J = 7.4 Hz, Ar-H, 2 H), 6.92 (m, Ar-H, 1 H),
3.54 (t,J=6.0Hz, CH, 1 H), 3.22 (sp, J =6.7 Hz, CH, 2 H), 3.10 (d, J = 11.6 Hz, NH, 1 H),
2.80 (m, CH, 1 H), 2.63/2.57 (dd+dd, J =13.3,6.0 Hz, J = 13.3, 6.0 Hz, CH2, 2 H), 2.44/2.17
(m+m, CHz, 2 H), 1.55 (brs, NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.01 (d, J = 6.7 Hz,
CHas, 6 H), 0.82 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 145.6, 142.0, 140.5, 138.0,
131.4,129.1, 128.8, 128.0, 126.2, 123.4, 122.2, 67.3,63.2,47.5,44.4, 35.1, 27.0, 26.8, 24.0,
23.7. HRMS szamolt (CasHasF3N2) [M + H]" 525.3451, mért 525.3454.
F oL Termelés (24ae): 660 mg (1.26 mmol, 11.4%), sarga olaj. *H NMR (500
—,L_\\Fb MHz, DMSO-dg) 0 7.44 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.32 (m, Ar-H, 1
5%” N H), 7.31 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.21-6.89 (m, A-H, 5 H), 7.21 (dm, J
\Q =7.7Hz, Ar-H, 1 H), 6.95 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 6.87 (t, J = 7.5 Hz,
Ar-H, 1 H), 3.69 (m, CH, 1 H), 3.22 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.17 (d, J =115 Hz, NH, 1
H), 2.88 (m, CH, 1 H), 2.67/2.63 (dd+dd, J = 13.2, 8.6 Hz, J = 13.2, 7.4 Hz, CHa, 2 H),
2.36/2.27 (m+m, CHa, 2 H), 1.50 (brs, NH, 1 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.04 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 6 H), 0.88 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 145.0, 142.0,
140.3, 138.2, 130.9, 129.2, 128.9, 128.0, 126.0, 123.3, 122.1, 66.5, 63.7, 48.0, 43.9, 35.0,
26.9, 24.1, 23.7. HRMS szamolt (CasHasF3N2) [M + H]* 525.3451, mért 525.3444.
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(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-~V’-[(1S)-2-(p-tolil)-1-feniletil]butil-1,2-diamin
(24ag) és (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-2-(p-tolil)-1-feniletil]butil-
1,2-diamin (24ah)
Kiindulasi anyagok: 1.25 g 29a (4.52 mmol) és 950 mg 30j (4.52 mmol). Reakcidid6 az els6
1épésre 1 6ra, masodik 1épésre 16 6ra. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 323 mg
(0.687 mmol, 15.2%). A diasztereomereket normal fazisu kromatografiaval heptan/DCM
eluenst hasznalva elvalasztottuk. Az elséként eludlodod termék a 24ag, mig a masodikként
eluald a 24ah.
Termelés (24ag): 198 mg (0.421 mmol, 9.31%), sarga olaj. *H NMR
@?HJ@ (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.18 (t,J = 7.1 Hz, Ar-H, 2 H), 7.13 (t, J=7.1
=\©\ Hz, Ar-H, 1 H), 7.00 (d, J=7.1 Hz, Ar-H, 2 H), 7.00 (d, J = 7.0 Hz, Ar-
H, 2 H), 6.99 (dd, J = 7.0, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 6.96 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 6.77 (d, J =
7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 3.42 (t, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.24 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 3.11 (d, J
=115 Hz, NH, 1 H), 2.84 (m, CH, 1 H), 2.59/2.51 (dd+m, J = 13.1, 5.5 Hz, CH>, 2 H),
2.45/2.18 (m+dd, J = 12.6, 5.5 Hz, CH>, 2 H), 2.22 (s, CHzs, 3 H), 1.38 (brs, NH, 1 H), 1.15
(d, J=6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 0.83 (s, CH3, 9 H). 1*C NMR (125
MHz, DMSO-de) ¢ 144.1, 142.1, 140.3, 135.4, 134.8, 128.9, 128.6, 127.9, 127.0, 126.5,
123.4, 122.1, 67.2, 64.1, 47.9, 44.2, 35.2, 27.0, 26.9, 24.0, 23.8, 20.6. HRMS szamolt
(CasHa7N2) [M + H]* 471.3734, mért 471.3739.
‘i\ O Termelés (24ah): 115 mg (0.245 mmol, 5.41%), sarga olaj. *H NMR
NN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.12 (m, Ar-H, 1 H), 7.12 (m, Ar-H, 2 H), 7.01
5% (d,J=7.0Hz, Ar-H, 2 H),6.95 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 2 H), 6.95 (d, J =
7.3 Hz, Ar-H, 2 H), 6.91 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, Ar-H, 1 H), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 2 H),
3.53 (g, J =5.5Hz, CH, 1 H), 3.26 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 2 H), 3.22 (d, J = 11.7 Hz, NH, 1
H), 2.92 (dt, J = 11.7, 5.2 Hz, CH, 1 H), 2.60/2.51 (dd+m, J = 12.9, 7.1 Hz, CH>, 2 H),
2.35/2.33 (m+m, CHy, 2 H), 2.20 (s, CH3, 3 H), 1.34 (q, J =5.5Hz, NH, 1 H), 1.15(d, J =
6.9 Hz, CH3, 6 H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 6 H), 0.88 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (100 MHz,
DMSO-de) 6 143.4,142.4, 140, 135.5, 134.7,129.0, 128.5, 127.9, 126.9, 126.5, 123.4, 121.9,
66.3, 63.9, 48.3, 43.9, 35.0, 27.0, 27.0, 24.0, 23.8, 20.6. HRMS szamolt (C33Hs7N2) [M +
H]" 471.3734, mért 471.3739.
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(2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-V’-[(1S)-2-(4-klérfenil)-1-feniletil]butil-1,2-
diamin (24ai) és (2S)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-2-(4-klérfenil)-1-
feniletil]butil-1,2-diamin (24aj)
Kiindulasi anyagok: 1.07 g 29a (3.86 mmol) és 890 mg 30k (3.86 mmol). Reakcididé az
elsd lépésre 1 6ra, masodik 1épésre 16 ora. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve:
545 mg (1.11 mmol, 28.9%). A diasztereomereket normal fazisu kromatografiaval
heptan/DCM eluenst hasznalva elvalasztottuk. Az elséként elualodd termék a 24ai, mig a
masodikként elualé a 24aj.
ﬁJ@ Termelés (24ai): 255 mg (0.519 mmol, 13.5%), sarga olaj. *H NMR
6%5 N~ (500 MHz, DMSO-deg) ¢ 7.23-7.10 (m, Ar-H, 5 H), 6.99 (m, Ar-H, 2 H),
¢ 6.99 (m, Ar-H, 2 H), 6.93 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, Ar-H, 1 H), 6.87 (dm, J
=8.4 Hz, Ar-H, 2 H), 3.41 (dd, J=7.7, 6.4 Hz, CH, 1 H), 3.21 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H),
3.11 (d, J=12.4 Hz, NH, 1 H), 2.83 (m, CH, 1 H), 2.60/2.56 (dd+dd, J = 13.5,6.4 Hz, J =
13.5, 7.7 Hz, CHy, 2 H), 2.45/2.17 (dm+dd, J = 12.4 Hz, J = 12.4, 5.0 Hz, CH>, 2 H), 1.37
(brs, NH, 1 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 6 H), 0.85 (s, CHs,
9 H). ¥3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 143.7, 142.0, 140.4, 137.6, 130.9, 130.6, 127.9,
127.9, 127.0, 126.6, 123.4, 122.2, 67.3, 63.9, 48.0, 43.6, 35.1, 27.0, 26.9, 24.0, 23.8. HRMS
szamolt (C32H42CIN2) [M + H]* 491.3187, mért 491.3191.
_i\ O Termelés (24aj): 281 mg (0.572 mmol, 14.8%), sarga olaj. *H NMR
6%5 H& (500 MHz, DMSO-ds) ¢ 7.19 (dm, J = 8.4 Hz, Ar-H, 2 H), 7.16-6.92
Q- (m, Ar-H, 5 H), 7.00 (d, J = 7.0 Hz, Ar-H, 2 H), 6.91 (m, Ar-H, 1 H),
6.89 (d, J = 8.4 Hz, Ar-H, 2 H), 3.54 (m, CH, 1 H), 3.25 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.22 (d,
J=11.5Hz, NH, 1 H), 2.92 (m, CH, 1 H), 2.63/2.58 (dd+dd, J =13.2, 7.0 Hz, J = 13.2, 7.0
Hz, CHa, 2 H), 2.35 (m, CH2, 2 H), 1.36 (brs, NH, 1 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.08
(d, J = 6.7 Hz, CHgs, 6 H), 0.89 (s, CHs, 9 H). $3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) J 143.1,
142.5, 140.0, 137.8, 131.0, 130.5, 127.9, 127.7, 126.9, 126.6, 123.4, 121.9, 66.3, 63.7, 48.3,
43.3, 35.1, 27.1, 27, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (C32H4sCIN2) [M + H]* 491.3187, mért
491.3190.
(2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-N’-[(1R)-2-(3-klorfenil)- 1-feniletil]butil-1,2-
diamin (24ak) és (2R)-N-(2,6-diizopropilfenil)-3,3-dimetil-~V’-[(1S)-2-(3-klorfenil)-1-
feniletil]butil-1,2-diamin (24al)
Kiindulasi anyagok: 3.87 g 29b (14.0 mmol) és 3.23 g 30l (14.0 mmol). Reakcioid6 az elsd

1épésre 4 6ra, masodik 1épésre 16 ora. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 2.80 g
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(5.67 mmol, 40.6%). A diasztereomereket normal fazisu kromatografiaval heptan/EtOAc
eluenst hasznalva elvalasztottuk. Az elsdként elualodo termék a 24ak, mig a masodikként
eluald a 24al.
L Termelés (24ak): 1.13 g (2.29 mmol, 16.4%), sarga olaj. 'H NMR (500
5;‘?—\”0 MHz, DMSO-ds) 0 7.18 (m, Ar-H, 1 H), 7.17 (m, Ar-H, 2 H), 7.13 (m,
O Ar-H, 1 H), 7.00 (m, Ar-H, 1 H), 6.99 (m, Ar-H, 2 H), 6.98 (s, Ar-H, 1
H), 6.94 (m, Ar-H, 2 H), 6.93 (m, Ar-H, 1 H), 6.85 (m, Ar-H, 1 H), 3.39 (dd, J = 7.5, 6.3 Hz,
CH, 1H), 3.19 (sp, J =6.7 Hz, CH, 2 H), 3.08 (d, J = 11.6 Hz, NH, 1 H), 2.78 (m, CH, 1 H),
2.62/2.58 (m+m, CH, 2 H), 2.45/2.14 (dd+dd, J = 11.6, 4.6 Hz, J = 11.6, 4.6 Hz, CH2, 2 H),
1.44 (brs, NH, 1 H), 1.12 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 6 H), 0.85 (s,
CHs, 9 H). **C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 143.7, 141.9, 141.3, 140.5, 132.6, 129.7,
128.9, 127.9, 127.8, 127.0, 126.6, 126.0, 123.4, 122.2, 67.2, 63.5, 47.4, 43.8, 35.2, 35.1,
27.0, 26.9, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (C32H44CIN2) [M + H]" 491.3187, mért 491.3167.
— Termelés (24al): 1.62 g (3.30 mmol, 23.6%), sarga olaj. *H NMR (400
5%”/—\”\/@ ca  MHz, DMSO-ds) 6 7.16 (m, Ar-H, 1 H), 7.16 (m, Ar-H, 1 H), 7.14 (m,
\Q Ar-H, 2 H), 7.12 (m, Ar-H, 1 H), 6.99 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 6.99
(s, Ar-H, 1 H), 6.96 (d, J =8.0 Hz, Ar-H, 2 H), 6.90 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 6.85 (m, Ar-
H, 1 H), 3.55 (t, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.24 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.22 (d, J = 11.6 Hz,
NH, 1 H), 2.92 (m, CH, 1 H), 2.64/2.58 (dd+dd, J = 13.2, 6.8 Hz, J = 13.2, 6.8 Hz, CH>, 2
H), 2.35 (m, CH2, 2 H), 1.38 (brs, NH, 1 H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.07 (d, J = 6.8
Hz, CHs, 6 H), 0.89 (s, CHs, 9 H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 143.7, 141.9, 141.3,
140.5, 132.6, 129.7, 128.9, 127.9, 127.8, 127.0, 126.6, 126.0, 123.4, 122.2, 67.2, 63.5, 47.4,
43.8, 35.2, 35.1, 27.0, 26.9, 24.0, 23.8. HRMS szamolt (Cs2Ha4CIN2) [M + H]" 491.3187,
mért 491.3175.

N-(2,6-diizopropilfenil)-N’-[(1S)-2-(4-klorfenil)-1-feniletil]etil-1,2-diamin (24a0) és N-
(2,6-diizopropilfenil)-N’-[(1R)-2-(4-klorfenil)-1-feniletil]etil-1,2-diamin (24ap)

Kiindulasi anyagok: 1.50 g 29¢ (6.81 mmol) és 1.57 g 30m (6.81 mmol). Reakci6idé az els6
1épésre 6 Ora, masodik 1€pésre 16 ora. Termelés a diasztereomer keverékve tekintve: 1.14 g
(3.32 mmol, 48.8%). A diasztereomereket kiralis kromatografiaval valasztottuk el (IG
kolonna, eluens: THF/heptan (2:98) és 0.1% dietilamin). Az elséként elualodo termék a

2420, mig a masodikként elualo a 24ap.
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Termelés (24a0): 669 mg (1.54 mmol, 22.6%), sarga olaj. *H NMR

(E;yf‘y@ (500 MHz, DMSO-ds)  7.27 (m, Ar-H, 2 H), 7.27 (m, Ar-H, 2 H),

_\QC' 7.25(d, J=8.4 Hz, Ar-H, 2 H), 7.20 (m, Ar-H, 1 H), 7.10 (d, J = 8.4

Hz, Ar-H, 2 H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.92 (dd, J = 8.3, 6.8 Hz, Ar-H, 1 H), 3.82

(t, J=7.0 Hz, CH, 1 H), 3.67 (brs, NH, 1 H), 3.21 (sp, J = 6.7 Hz, 2 H), 2.97/2.83 (dd+dd,

J=13.4,7.0Hz, J=13.4,7.0 Hz, CH2, 2 H), 2.74 (m, CH2, 2 H), 2.49 (m, CH3, 2 H), 1.10

(d, J = 6.7 Hz, CH3s, 12 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 141.9, 131.4, 131.1, 128.1,

127.9, 127.8, 127.7, 127.2, 126.0, 123.1, 123.0, 63.8, 51.1, 47.0, 44.8, 26.8, 24.3. HRMS
szamolt (C2sH36CIN2) [M + H]* 435.2562, mért 435.2565.

Termelés (24ap): 713 mg (1.64 mmol, 24.1%), sarga olaj. *H NMR

6;{_\” (500 MHz, DMSO-dg) 6 7.27 (m, Ar-H, 2 H), 7.27 (m, Ar-H, 2 H),

Q ca 7.25(d,J=8.4Hz, Ar-H, 2 H), 7.20 (m, Ar-H, 1 H), 7.10 (d, J = 8.4

Hz, Ar-H, 2 H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 6.92 (dd, J = 8.3, 6.8 Hz, Ar-H, 1 H), 3.82

(t, J =7.0 Hz, CH, 1 H), 3.67 (brs, NH, 1 H), 3.21 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 2.97/2.83

(dd+dd, J = 13.4, 7.0 Hz, J = 13.4, 7.0 Hz, CH2, 2 H), 2.74 (m, CH2, 2 H), 2.49 (m, CHz, 2

H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 12 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 141.9, 131.4, 131.1,

128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.2, 126.0, 123.1, 123.0, 63.8, 51.1, 47.0, 44.8, 26.8, 24.3.
HRMS szamolt (CosHzsCIN2) [M + H]* 435.2562, mért 435.2567.

Altalanos modszer dihidroimidazoliumsok eléallitasara etiléndiamin-szarmazékok

gyliriizarasaval (25a-ar, 43)

A megfelel6 etiléndiamin szarmazékot 24a-ar és 1.1 ekvivalens NH4Cl-ot 30
ekvivalens trietil-ortoformiatban feloldva, teljes konverzi6 eléréséig reflux homérsékleten
(130°C) kevertettilk. A gyiirtizarasokat vékonyréteg kromatografiaval (DCM-MeOH-9/1)
kovettiik.

A reakcioelegyet hagytuk szobahdmérsékletre hiilni, majd az igy kapott nyersterméket
egy DCM-al elére kondicionalt szilikagél oszlopra injektaltuk el6zetes feldolgozas nélkiil.
Az oszlopokromatografidhoz DCM-MeOH oldoszereket hasznaltunk eluensként, gradiens
modszert alkalmazva. A termékeket végiil DCM/Et,0 elegybdl atkristalyositva izolaltuk.

A 25ar vegyiiletet a szilil-védett analogjabol (43) allitottuk eld, a véddcsoport
eltavolitasaval. Ehhez a 43 dihidroimidazoliumsét vizmentes THF-ban (5 mL/mmol)
feloldottuk, majd 1.2 ekvivalens tetrabutilammoniumfluoriddal kezeltik. A
szobahomérsékleten lejatszodo reakciot HPLC rendszeren kovettiik, mely 4 o6ra utan teljes

konverziot mutatott. A nyersterméket egy DCM-al eldre kondicionalt szilikagél oszlopra
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injektaltuk elézetes feldolgozas nélkill. Az oszlopokromatografishoz DCM-MeOH
oldoszereket hasznaltunk eluensként, gradiens modszert alkalmazva. A termékeket végiil

DCMI/Et20 elegybdl atkristalyositva izolaltuk.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-feniletil]-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25a)
Kiindulasi anyag: 2.50 g 24a (6.49 mmol). Termelés: 1.27 g (2.97 mmol,

(E;f\j,qp 45.8%), fehér kristly. Op: 213-215°C. [o]p?’= -26.7 (c 0.01002,
o MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 9.05 (s, CH, 1 H), 7.52-7.40

(m, Ar-H, 5 H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.39 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.38 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.05 (g, J = 7.0 Hz, CH, 1 H), 4.44 (dd, J
=12.3,9.2 Hz, CH, 1 H), 4.13/3.94 (t+dd, J = 12.3 Hz, J = 12.3, 9.2 Hz, CHa, 2 H), 3.20
(sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.90 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.72 (d, J = 7.0 Hz, CHgs, 3 H),
1.31 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3
H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.73 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) &
158.5, 145.5, 145.2, 138.5, 132.1, 130.4, 129.2, 128.8, 126.5, 125.5, 125.3, 73.8, 57.6, 49.4,
34.9, 28.3, 28, 25.8, 25.5, 25.2, 23.2, 22.6, 19.1. HRMS szamolt (C27HasN2) [M - CIT*

391.3108, mért 391.3113.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-feniletil]-4,5-dihidroimidaz6lium-
klorid (25b)

§: Kiindulési anyag: 2.78 g 24b (7.30 mmol). Termelés: 1.12 g (2.62 mmol,
NN 35.9%), fehér kristaly. Op: 164-166°C. [a]p*’= -45.7 (c 0.0104, MeOH).
cr 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9.12 (s, CH, 1 H), 7.55-7.41 (m, Ar-H,

5H),7.47 (t,J=7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.35 (dd, J= 7.8,
1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.27 (q, J = 7.0 Hz, CH, 1 H), 4.37 (dd, J = 12.4, 8.8 Hz, CH, 1 H),
4.07/3.94 (t+dd, J = 12.4 Hz, J = 12.4, 8.8 Hz, CH», 2 H), 3.23 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H),
2.83 (sp, J=6.7 Hz, CH, 1 H), 1.76 (d, J = 7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 1.29 (d, J= 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.23 (d, J= 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, CH3,
3 H), 0.76 (s, CHs3, 9 H). '*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § 159.3, 145.5, 145.3, 137.7,
132.1,130.3,129.1, 128.8, 126.9, 125.4, 125.3, 74.1, 56.9, 47.8, 35.1, 28.3, 28.0, 26.0, 25 .4,
25.2,23.2,22.6, 17.7. HRMS szdmolt (C27H3oN2) [M - CI']" 391.3108, mért 391.2852.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-naftiletil]-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25¢)

‘i\ O Kiindulasi anyag: 2.84 g 24c (6.580 mmol). Termelés: 2.03 g (4.26
6;«\/,:« mmol, 64.7%), fehér kristaly. Op: 272-274°C. [a]p?’= +49.5 (¢ 0.01021,

°r MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 8.87 (s, CH, 1 H), 8.21-7.58

(m, Ar-H, 6 H), 7.79 (d, J = 7.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (d, J =
7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 6.03 (q, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 4.37 (dd, J = 12.5, 8.5 Hz, CH, 1 H),
4.19/3.97 (dd+t, J = 12.5, 8.5 Hz, J = 12.5 Hz, CH2, 2 H), 2.95 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H),
2.71 (sp,J=6.8 Hz, CH, 1 H), 1.94 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 3 H), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3
H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, CH3,
3 H), 0.77 (s, CHs, 9 H), °C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 159.0, 145.3, 145.0, 133.7,
131.9,131.6,130.4, 130.2,129.8, 129.2, 127.1, 126.3, 125.5, 125.4, 125.2, 122.6, 73.8, 53.2,
48.0, 35.1, 28.1, 28.0, 25.5, 25.2, 23.2, 22.5, 17.9. HRMS szamolt (C31H1N2) [M - CI'T*
441.3264, mért 441.3253.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-naftiletil]-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25d)
‘i\ O Kiindulasi anyag: 2.25 g 24d (5.22 mmol). Termelés: 1.90 g (3.98
5;«\,;« mmol, 76.1%), fehér kristily. Op: 261-263°C. [a]p?®= -187.9 (c
o 0.00995, MeOH). *H NMR (500MHz, CDCl3) 5 10.40 (s, CH, 1 H), 8.72
(d,J=8.5Hz, Ar-H, 1 H), 8.00-7.32 (m, Ar-H, 6 H) 7.35 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.19/7.17
(dd+dd, J = 7.8, 1.5 Hz, J= 7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 2 H), 4.21 (m, CH, 1 H), 4.20/3.25 (m+dd, J
=8.7, 4.0 Hz, CHz, 2 H), 3.00 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.89 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.02
(d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.45 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H),
1.27 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.36 (s, CH3, 9 H). 1°C NMR
(125MHz, CDCl3) & 160.3, 145.6, 145.3, 134.3, 132.3, 131.8, 131.3, 130.5, 130.3, 129.2,
127.7,126.6, 125.7, 125.6, 124.9, 124.6, 124.0, 73.5, 53.4, 46.6, 35.5, 29.5, 28.6, 26.9, 25.8,
25.5, 23.8, 23.0, 17.1. HRMS szdmolt (CaiHa1N2) [M - CIT* 441.3264, mért 441.3265.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-naftiletil]-4,5-dihidroimidazoélium-
klorid (25e)
Kiindulasi anyag: 2.10 g 24e (4.88 mmol). Termelés: 1.87 g (3.93
(E;:j" mmol, 80.6%), fehér kristaly. Op: 238-240°C. [o]p?’= -34.7 (c
or 0.01052, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.13 (s, CH, 1 H),
8.06 (d, J = 8.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.99 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.97 (br, Ar-H, 1 H),
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7.94 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.61 (td, J = 6.7, 1.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.59 (td, J = 6.7,
1.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.55 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
7.40 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.20 (g, J = 7.0
Hz, CH, 1 H), 4.44 (dd, J = 12.4, 9.3 Hz, CH, 1 H), 4.17/4.01 (t+dd, J = 12.4 Hz, J = 12.4,
9.3 Hz, CHa, 2 H), 3.25 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.92 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.83 (d, J
= 7.0 Hz, CHs, 3 H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.24 (d,
J=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.74 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125
MHz, DMSO-ds) J 158.6, 145.5, 145.2, 135.8, 132.9, 132.8, 132.2, 130.4, 129.0, 127.9,
127.7,126.9, 126.8, 126.0, 125.5, 125.3, 123.8, 73.9, 64.9, 57.8, 49.7, 28.3, 28.0, 25.8, 25.6,
25.2,23.2, 22.6, 19.2. HRMS szamolt (C31Ha1N2) [M — CI']* 441.3270, mért 441.3261.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-naftiletil]-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25f)
Kiindulasi anyag: 2.71 g 24f (6.31 mmol). Termelés: 2.49 g (5.22
5;@, mmol, 82.8%), fehér kristaly. Op: 264-266°C. [a]p®= -29.2 (c
cr 0.01045, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 8.21 (s, CH, 1 H),
8.19-7.52 (m, Ar-H, 7 H), 7.47 (t, J= 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1
H), 7.35 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.47 (q, J = 7.0 Hz, CH, 1 H), 4.37 (dd, J = 12.4,
8.9 Hz, CH, 1 H), 4.08/4.00 (t+dd, J = 12.4 Hz, J = 12.4, 8.9 Hz, CH>, 2 H), 3.28 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 2.84 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.87 (d, J = 7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.31 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d,
J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.77 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) J 159.5, 145.5,
145.3, 135.0, 132.8, 132.8, 132.2, 130.3, 128.8, 128.1, 127.7, 126.8, 126.1, 125.4, 125.3,
124.6, 74.2, 56.9, 47.7, 28.3, 28.0, 26.0, 25.5, 25.3, 23.2, 22.6, 17.5. HRMS szamolt
(C31Ha1N2) [M — CI'T" 441.3270, mért 441.3255.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1,2,2-trimetilpropil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (259)

Kiindulasi anyag: 1.95 g 24g (5.41 mmol). Termelés: 1.80 g (4.42 mmol,
_? \)4 81.8%), fehér kristaly. Op: 130-148°C. [0]p?°= -10.3 (¢ 0.01003, MeOH).
"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9.00 (s, CH, 1 H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.38 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.37 (dd, J="7.7, 1.5
Hz, Ar-H, 1 H), 4.55 (dd, J = 12.0, 10.2 Hz, CH, 1 H), 4.48/4.02 (t+dd, J = 12.0 Hz, J =
12.0, 10.2 Hz, CH,,2 H), 3.77 (9, /= 7.1 Hz, CH, 1 H), 3.18 (sp, /= 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.98
(sp, J=6.8 Hz, CH, 1 H), 1.37 (d, /= 7.1 Hz, CH3, 3 H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H),
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1.30 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3
H), 0.99 (s, CHs, 9 H), 0.82 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 162.9, 160.5,
145.8, 145.5, 131.8, 130.5, 125.5, 125.2, 73.9, 62.9, 50.8, 35.0, 34.6, 28.2, 28.2, 26.4, 25.9,
25.5,25.4,23.0,22.5, 13.3. HRMS szémolt (C2sHa3N2) [M - CI'T" 371.3426, mért 371.3423.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1,2,2-trimetilpropil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25h)
Kiindulasi anyag: 1.84 g 24h (5.09 mmol). Termelés: 845 mg (2.08 mmol,
‘?NL% 40.8%), fehér kristaly. Op: 259-261°C. [a]p?*=-55.1 (c 0.01038, MeOH).
\//cr "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.95 (s, CH, 1 H), 7.47 (t,J= 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.37 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 4.45/4.07 (m+m, CH>, 2
H), 4.45 (m, CH, 1 H), 3.80 (q, /= 7.0 Hz, CH, 1 H), 3.26 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.97
(sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H),
1.29 (d, J= 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 3 H), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3
H), 0.99 (s, CH3, 9 H), 0.81 (s, CHs, 9 H). '*C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 160.4, 145.8,
145.6, 131.9, 130.4, 125.4, 125.2, 74.1, 62.9, 49.5, 34.8, 34.6, 28.2, 27.9, 26.5, 26.0, 25.6,
25.3,23.2,22.5, 13.2. HRMS szamolt (C2sH43N2) [M - CIT" 371.3426, mért 371.3422.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-(2 -izopropilfenil)-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25i)

i Kiindulasi anyag: 2.26 g 24i (5.73 mmol). Termelés: 1.94 g (4.39 mmol,
Tog;\//'f 76.7%), sargas-fehér kristaly. Op: 60-65°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-
° de) 8 9.27 (s, CH, 1 H), 7.67 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.60 (dd, J =

7.9, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.57 (td, J = 7.9, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1
H), 7.46 (td, J = 7.9, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.41 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.41 (dm, J = 7.7
Hz, Ar-H, 1 H), 4.85/4.47 (t+dd, J = 11.8 Hz, J = 11.8, 10.2 Hz, CHa, 2 H), 4.72 (dd, J =
11.8,10.2 Hz, CH, 1 H), 3.33 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.15 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.06
(sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.42/1.16 (d+d, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.36/1.19 (d+d,
J=6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.30/1.26 (d+d, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 0.88
(s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 5 160.8, 145.6, 145.3, 144.6, 133.0, 131.4,
130.7, 127.4, 127.3, 126.9, 125.6, 125.3, 75.0, 55.1, 34.9, 28.5, 28.2, 27.8, 25.8, 25.7, 25.4,
23.7, 23.6, 23.1, 22.5. HRMS szamolt (C2sHa1N2) [M - CI'* 405.3270, mért 405.3255.
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(4S)-4-tercbutil-1-(2-tercbutilfenil)-3-(27,6 -diizopropilfenil)-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25j)
Kiindulasi anyag: 2.10 g 24j (5.14 mmol). Termelés: 1.90 g (4.16 mmol,

5;\,/:«* 81.0%), halvany sarga kristaly. Op: 230-245°C. 'H NMR (500 MHz,

or DMSO-ds) & 9.26 (s, CH, 1 H), 7.75-7.45 (m, Ar-H, 4 H), 7.53 (t, J = 7.9
Hz, Ar-H, 1 H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 2 H), 4.88 (t, J = 11.3 Hz, CH, 1 H), 4.82/4.42
(t+t, J = 11.3 Hz, J = 11.3 Hz, CH3, 2 H), 3.33 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 3.16 (sp, J = 6.7
Hz, CH, 1 H), 1.48 (s, CH3, 9 H), 1.43/1.16 (d+d, J =6.7 Hz, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.38/1.19
(d+d, J = 6.7 Hz, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 0.87 (s, CHs, 9 H). $3C NMR (125 MHz, DMSO-
de) 6 145.4, 138.0, 133.8, 130.8, 130.7, 130.1, 129.4, 128.1, 125.6, 56.8, 34.6, 32.0, 28.2,
26.0, 25.7, 25.4, 23.0. HRMS szamolt (C2sHa1N2) [M - CI']* 419.3426, mért 419.3404.

(4S)-4-tercbutil-3-(2’-tercbutilfenil)-1-[(1S)-1-feniletil]-4,5-dihidroimidazolium-klorid
(25k)
Xﬁ Kiindulasi anyag: 315 mg 24k (0.893 mmol). Termelés: 63 mg (0.158
NVNL-.Q mmol, 17.7%), halvany sarga kristaly olajszer(i szilard anyag. *H NMR
©;( o (500 MHz, DMSO-dg) 6 9.13 (s, CH, 1 H), 7.71 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-
H, 1H), 7.62 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.48-7.40 (m, Ar-H, 5 H),
7.49 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.39 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 4.98 (g, J = 7.0
Hz, CH, 1 H), 4.51 (dd, J = 11.0, 8.1 Hz, CH, 1 H), 3.87 (m, CH2, 2 H), 1.72 (d, J = 7.0 Hz,
CHs, 3 H), 1.40 (s, CHs, 9 H), 0.71 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 157.6,
146.5, 138.4, 134.5, 131.6, 130.3, 130.1, 129.1, 128.7, 127.1, 126.8, 73.1, 57.5, 49.5, 35.4,
31.8, 25.2, 19.5. HRMS szamolt (C25HssN2) [M - CI]* 363.2800, mért 363.2787.

(4R)-4-tercbutil-3-(2’-tercbutilfenil)-1-[(1S)-1-feniletil]-4,5-dihidroimidazélium-klorid
(251)
AV Kiindulasi anyag: 245 mg 24l (0.695 mmol). Termelés: 70 mg (0.175
N’\:‘Nﬂ mmol, 25.3%), halvany sarga olajszerii szilard anyag. *H NMR (500
©;‘/ o’ MHz, DMSO-dg) 6 9.14 (s, CH, 1 H), 7.71 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H,
1 H), 7.60 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.54-7.39 (m, Ar-H, 5 H),
7.49 (t, J=7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.39 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.14 (q, J = 7.0 Hz,
CH, 1 H), 453 (dd, J=12.4, 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.88/3.75 (t+dd, J = 12.4 Hz, J = 12.4,6.8
Hz, CHa, 2 H), 1.74 (d, J = 7.0 Hz, CHgs, 3 H), 1.38 (s, CHs, 9 H), 0.70 (s, CH3, 9 H). *C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 158.3, 146.5, 137.6, 134.4, 131.6, 130.3, 130.1, 128.9, 128.8,
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127.2,127.1, 73.1, 57.0, 47.6, 36.0, 35.5, 31.8, 25.2, 17.9. HRMS szamolt (CasHasN2) [M -
CI]* 363.2800, mért 363.2784.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-feniletil]-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25m)
L Kiindulasi anyag: 832 mg 24m (2.19 mmol). Termelés: 460 mg (1.08
;@N;{@ mmol, 49.2%), fehér kristaly. Op: 170-172°C. 'H NMR (500 MHz,
o DMSO-ds) 6 9.05 (s, CH, 1 H), 7.52-7.40 (m, Ar-H, 5 H), 7.48 (t, J = 7.7
Hz, Ar-H, 1 H), 7.38 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.35 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H),
5.23(9,J=7.0Hz,CH, 1 H), 4.37 (dd, J =12.1, 8.8 Hz, CH, 1 H), 4.07/3.93 (t+dd, J = 12.1
Hz, J =12.1, 8.8 Hz, CHz, 2 H), 3.23 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.83 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1
H), 1.76 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3 H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, CHs,
3 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.76 (s, CH3, 9 H). 1°C
NMR (125 MHz, DMSO-de) 6 159.2, 145.5, 145.3, 137.7, 132.1, 130.3, 129.1, 128.8, 126.9,
125.4,125.3, 74.1, 57, 47.8, 35.1, 28.3, 28, 26, 25.4, 25.2, 23.2, 22.6, 17.7. HRMS szamolt
(Ca7Hs9N2) [M - CI'* 391.3108, mért 391.3113.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-naftiletil]-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25n)
e Kiindulasi anyag: 327 mg 24n (0.759 mmol. Termelés: 232 mg (0.488
(E;NC‘N mmol, 64.3%), fehér kristaly. Op: 270-272°C. *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) § 9.21 (s, CH, 1 H), 8.21 (d, J = 8.2 Hz, Ar-H, 1 H), 8.14-7.55
(m, Ar-H, 6 H), 7.79 (d, J = 7.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.48 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38 (m, Ar-
H, 2 H), 6.01 (q, J = 7.0 Hz, CH, 1 H), 4.42 (dd, J = 12.4, 8.7 Hz, CH, 1 H), 4.25/3.75 (t+dd,
J=12.4 Hz, J = 12.4, 8.7 Hz, CHy, 2 H), 3.14 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.96 (sp, J = 6.8
Hz, CH, 1 H), 1.88 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3 H), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.26 (d, J = 6.8
Hz, CHs, 3 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.59 (s, CHs3,
9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 158.8, 145.5, 145.1, 133.8, 132.9, 132.0, 130.4,
130.2, 129.5, 129.3, 127.0, 126.3, 125.6, 125.5, 125.3, 124.4, 122.3, 73.6, 53.9, 48.9, 34.9,
28.3,27.9, 25.8, 25.3, 23.2, 22.6, 18.6. HRMS szamolt (C31Ha1N2) [M - CI']* 441.3264, mért
441.3253.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-adamantiletil]-4,5-
dihidroimidazoélium-klorid (250)

/ Kiindulasi anyag: 800 mg 240 (1.82 mmol). Termelés: 216 mg (0.445
2 Cl-

I\ mmol, 24.4%), sargas-fehér kristaly. Op: 120-140°C. *H NMR (500 MHz,
7

DMSO-ds) & 8.82 (s, CH, 1 H), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.36 (dm,

J=7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.36 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 4.48 (dd, J =
12.0,9.6 Hz, CH, 1 H), 4.42/4.04 (t+dd, J = 12.0 Hz, J = 12.0, 9.6 Hz, CH, 2 H), 3.57 (q, J
=7.1 Hz, CH, 1 H), 3.28 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 1 H), 2.99 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 1 H), 2.00 (br
5., CH, 3 H), 1.71/1.64 (m+m, CHo, 6 H), 1.64/1.51 (m+m, CHa, 6 H), 1.36 (d, J = 6.8 Hz,
CHa, 3 H), 1.33 (d, J = 7.1 Hz, CHs, 3 H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7
Hz, CH3, 3 H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.81 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz,
DMSO-ds) 6 162.9, 160.4, 145.8, 145.6, 132.0, 130.4, 125.5, 125.2, 74.1, 63.3, 50.1, 38.1,
36.1, 36.0, 34.7, 28.4, 27.9, 27.8, 25.9, 25.7, 25.2, 23.2, 22.5, 11.5. HRMS szamolt
(C31HagN2) [M - CI']* 449.3896, mért 449.3874.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-adamantiletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25p)

/L o Kiindulasi anyag: 485 mg 24p (1.11 mmol). Termelés: 114 mg (0.235
N.]_\N+ o mmol, 21.3%), sargas-fehér kristdly. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &
N

8.89 (s, 1 H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38 (m, Ar-H, 1 H), 7.38

(m, Ar-H, 1 H), 4.56 (t, J = 11.6 Hz, CH, 1 H), 4.44/4.04 (t+t, J = 11.6
Hz, CH, J = 11.6 Hz, CH2, 2 H), 3.51 (q, J = 7.2 Hz, CH, 1 H), 3.20 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1
H), 2.99 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.02 (brs., CH, 3 H), 1.72/1.61 (m+m, CHa, 6 H), 1.56
(M, CHz, 6 H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.33 (d, J = 7.3 Hz, CH3, 3 H), 1.31 (d, J =
6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.83 (s,
CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 162.9, 160.2, 145.8, 145.5, 131.9, 130.5,
125.5, 125.2, 73.8, 63.3, 51.8, 38.2, 37.8, 36.4, 36.2, 36.1, 34.6, 29.2, 28.7, 28.2, 28.2, 27.7,
27.5,25.9, 25.4, 25.3, 23.1, 22.6, 21, 12.0. HRMS szdmolt (CaiHasN2) [M - CI']* 449.3896,
mért 449.3880.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1,2-difeniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25q)

L Kiindulasi anyag: 507 mg 249 (1.11 mmol). Termelés: 518 mg (1.03
(E;Cm O mmol, 92.7%), fehér kristaly. Op: 268-270°C. [a]p?’= +61.3 (¢ 0.01012,

e Q MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9.31 (s, CH, 1 H), 7.60-7.28

(m, Ar-H, 10 H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.34 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.34 (dm,
J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 5.48 (dd, J = 11.7, 5.3 Hz, CH, 1 H), 4.21 (m, CH, 1 H), 4.21/3.86
(m+dd, J = 10.3, 5.4 Hz, CHy, 2 H), 3.61/3.41 (dd+dd, J = 15.1, 11.7 Hz, J = 15.1, 5.3 Hz,
CHa, 2 H), 2.79 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.65 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.25 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3H) 1.06 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 0.56 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 159.0, 145.3, 145.0,
137.3,136.4,131.9, 130.4,129.1, 129.0, 128.8, 128.7, 127.0, 127.0, 125.4, 125.3, 73.7, 62.1,
50.5, 38.1, 28.3, 27.8, 26.0, 25.2, 25.0, 23.2, 22.5. HRMS szamolt (C33H43N2) [M - CIT*
467.3426, mért 467.3424,

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1,2-difeniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25r)

L Kiindulasi anyag: 411 mg 24r (0.900 mmol). Termelés: 437 mg (0.868
@()ug mmol, 96.5%), fehér kristaly. Op: 277-279°C. [a]p?’= -61.2 (c 0.01034,

e \© MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9.03 (s, CH, 1 H), 7.64-7.32

(m, Ar-H, 10 H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (dm, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (dm,
J=7.8Hz Ar-H, 1 H), 5.71 (dd, J = 12.0, 4.4 Hz, CH, 1 H), 4.42 (dd, J = 12.6, 10.3 Hz,
CH, 1 H), 4.05/3.80 (dd+t, J = 12.6, 10.3 Hz, J = 12.6 Hz, CH3, 2 H), 3.75/3.41 (dd+dd, J =
14.4,12.0 Hz, J = 14.4, 4.4 Hz, CH2, 2 H), 2.73 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.42 (sp, J = 6.8
Hz, CH, 1 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H) 1.14 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.05 (d, J = 6.8
Hz, CHs, 3 H) 0.96 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.61 (s, CH3, 9 H). 1*C NMR (125 MHz,
DMSO-ds) 6 159.4, 145.4, 145.2, 136.7, 136.0, 131.3, 130.4, 129.2, 129.1, 128.7, 127.7,
127.0, 125.3, 125.2, 73.8, 61.8, 46.5, 34.8, 28.3, 27.6, 26.1, 25.6, 25.2, 22.7, 22.2. HRMS
szamolt (CazHasN2) [M - CI']* 467.3426, mért 467.3422.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-[4’-(trifluormetil)fenil]-2-feniletil]-
4,5-dihidroimidazolium-klorid (25s)
F_ F Kiindulasi anyag: 1.35 g 24s (2.57 mmol). Termelés: 1.31 g (2.30
ﬁ ) O ' mmol, 89.3%), fehér kristaly. Op: 262-264°C. [a]o®= +33.2 (c
"Vc"l_ s 0.0102, MeOH). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9.21 (s, CH, 1 H),
7.96 (d, J =8.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.59-
7.30 (m, Ar-H, 5 H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29
(d,J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 5.97 (dd, J=12.1, 4.3 Hz, CH, 1 H), 4.43 (dd, J = 12.3, 10.5 Hz,
CH, 1 H), 4.07/3.84 (dd+t, J = 12.3, 10.5 Hz, J = 12.3 Hz, CH2, 2 H), 3.80/3.45 (dd+dd, J =
14.0, 12.1 Hz, J = 14.0, 4.3 Hz, CH2, 2 H), 2.75 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.37 (sp, J = 6.8
Hz, CH, 1 H), 1.23 (d, J =6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.05 (d, J = 6.8
Hz, CHs, 3 H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.60 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz,
DMSO-de) 6 159.7, 145.4, 145.2, 140.6, 136.4, 131.2, 130.4, 129.2, 128.8, 128.7, 128.5,
127.3,127.1,126.1, 126.1, 126.0, 125.3, 125.2, 73.9, 60.8, 46.4, 34.6, 34.6, 28.2, 27.6, 26.2,
25.6, 25.3, 22.6, 22.2. HRMS szamolt (CasHa2F3N2) [M]* 535.3300, mért 535.3300.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-[4’-(trifluormetil)fenil]-2-feniletil]-
4,5-dihidroimidazélium-klorid (25t)
FUF Kiindulasi anyag: 1.05 g 24t (2.00 mmol). Termelés: 598 mg (1.05
F

_ﬁ \/@X mmol, 52.3%), fehér kristaly. Op: 271-273°C. [a]p?’= -69.8 (C

NVN

. \© 0.0103, MeOH). tH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 9.37 (s, CH, 1

H), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, Ar-H, 2 H),
7.49-7.29 (m, Ar-H, 8 H), 5.61 (dd, J = 11.5, 5.4 Hz, CH, 1 H), 4.25/3.90 (dd+dd, J = 11.9,
7.1 Hz, J=11.9, 7.1 Hz, CHy, 2 H), 4.22 (dd, J = 11.9, 7.1 Hz, CH, 1 H), 3.64/3.46 (dd+dd,
J=15.1,11.5Hz, J = 15.1, 5.4 Hz, CH2, 2 H), 2.78 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.67 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 6 H), 1.07 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.57 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 159.2, 145.3,
144.9, 142.0, 136.0, 131.8, 130.4, 128.8, 128.7, 128.0, 127.1, 126.1, 126.1, 125.5, 125.3,
73.8, 61.5, 50.9, 38.0, 34.9, 28.3, 27.8, 26.0, 25.2, 25.0, 23.2, 22.5. HRMS szamolt
(CaaHa2FaN2) [M]* 535.3300, mért 535.3300.

131



(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(4’-metoxifenil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazoélium-klorid (25u)
o Kiindulasi anyag: 1.35 g 24u (2.76 mmol). Termelés: 1.20 g (2.26
_ﬁ . Q mmol, 81.7%), fehér kristaly. Op: 248-250°C. [a]o®= +42.4 (C
ot 0.01011, MeOH). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 9.01 (s, CH, 1
CI Q H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.53-7.31 (m, Ar-H, 5 H), 7.42
(t, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29 (dm, J = 7.9 Hz, Ar-H, 2 H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, Ar-H, 2 H),
5.69 (dd, J = 12.0, 4.3 Hz, CH, 1 H), 4.39 (dd, J = 12.7, 10.1 Hz, CH, 1 H), 4.03/3.78 (dd+t,
J=12.7,10.1 Hz, J = 12.7 Hz, CHz, 2 H), 3.81 (s, CHs, 3 H), 3.73/3.35 (dd+dd, J = 14.1,
12.0 Hz, J =14.1, 4.3 Hz, CH», 2 H), 2.72 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.41 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 1 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.60 (s, CHs, 9 H). 1*C NMR (125 MHz, DMSO-
ds) 0 159.7, 159.2, 145.4, 145.2, 136.9, 131.4, 130.4, 129.2, 129.1, 128.7, 127.8, 127.0,
125.3,125.2,114.4,73.8,61.3,55.3, 46.2, 35.0, 34.6, 28.3, 27.6, 26.1, 25.6, 25.2, 22.7, 22.2.
HRMS szamolt (C3sHsN20) [M]" 497.3532, mért 497.3528.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(4’-metoxifenil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25v)
o Kiinduldsi anyag: 150 mg 24v (0.308 mmol). Termelés: 116 mg
_i J@ (0.218 mmol, 70.6%), fehér kristaly. Op: 249-251°C. [0]p®’= -76.3
6;‘\7:‘_ ,\© (c 0.01034, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.23 (s, CH,
1H), 7.49 (d, J=8.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.45-7.26 (m, Ar-H, 5 H), 7.45
(t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.35 (dm, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.33 (dm, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1
H), 7.05 (d, J = 8.7 Hz, Ar-H, 2 H), 5.40 (dd, J = 11.5, 5.4 Hz, CH, 1 H), 4.20 (m, CH, 1 H),
4.20/3.84 (m+dd, J = 8.9, 3.9 Hz, CH2, 2 H), 3.79 (s, CH3, 3 H), 3.60/3.36 (dd+dd, J = 15.0,
11.5 Hz, J =15.0, 5.4 Hz, CH3, 2 H), 2.80 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.62 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 1 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz,
CHas, 3 H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.57 (s, CH3, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-
de) 0 159.6, 158.7, 145.3, 145.0, 136.5, 131.9, 130.4, 129.0, 128.8, 128.6, 128.4, 127.0,
125.4,125.3,114.4,73.6,61.7,55.3,50.2, 38.0, 34.9, 28.3, 27.8, 26.0, 25.2, 25.0, 23.2, 22.5.
HRMS szamolt (C3sHasN20) [M]" 497.3532, mért 497.3531.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)- 1 ’-(p-tolil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25w)
Kiindulasi anyag: 430 mg 24w (0.915 mmol). Termelés: 358 mg
_i\ . O (0.692 mmol, 75.8%), fehér kristaly. Op: 265-267°C. [a]o®= +49.7
N\’N_ (c 0.0102, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) ¢ 8.99 (s, CH,
° Q 1 H), 7.53-7.31 (m, Ar-H, 5 H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, Ar-H, 2 H), 7.42
(t, J=7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, Ar-H, 2 H), 7.30 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, Ar-H,
1H),7.29(dd,J=7.9, 1.8 Hz, Ar-H, 1 H), 5.67 (dd, J = 12.0, 4.0 Hz, CH, 1 H), 4.40 (dd, J
= 12.5, 10.5 Hz, CH, 1 H), 4.03/3.78 (dd+t, J = 12.5, 10.5 Hz, J = 12.5 Hz, CHa, 2 H),
3.73/3.37 (dd+dd, J = 14.2, 12.0 Hz, J = 14.2, 4.0 Hz, CH», 2 H), 2.72 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1H),2.42 (sp,J=6.7Hz,CH, 1 H), 2.37 (s, CHs, 3H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.13
(d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
0.60 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 159.3, 145.4, 145.2, 138.6, 136.8,
133.0, 131.3, 130.4, 129.7, 129.5, 129.2, 128.7, 127.6, 127.0, 125.3, 125.2, 73.8, 61.5, 46.3,
34.8, 34.6, 28.2, 27.6, 26.1, 25.6, 25.2, 22.7, 22.2, 20.8. HRMS szamolt (CasHasN2) [M]*
481.3583, mért 481.3580.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -(p-tolil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25x)
Kiindulasi anyag: 310 mg 24x (0.660 mmol). Termelés: 278 mg
‘i\ J©/ (0.538 mmol, 81.6%), fehér kristaly. Op: 260-262°C. [a]p?’= -86.8
"V"j (c 0.01000, MeOH). H NMR (500 MHz, DMSO-d) & 9.24 (s, CH,
“ 1 H), 7.46-7.27 (m, Ar-H, 5 H), 7.46 (t, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.43
(m, Ar-H, 2 H), 7.36 (m, Ar-H, 1 H), 7.34 (m, Ar-H, 1 H), 7.31 (m, Ar-H, 2 H), 5.41 (dd, J
=11.6, 5.3 Hz, CH, 1 H), 4.20/3.86 (m+m, CHz, 2 H), 4.19 (m, CH, 1 H), 3.57/3.37 (dd+dd,
J=15.2,11.6 Hz, J = 15.2, 5.3 Hz, CH2, 2 H), 2.79 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.65 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 2.35 (s, CHs, 3 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.57 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 158.8, 145.3, 145.0, 138.4, 136.4, 134.3, 131.9, 130.4,
129.6, 129.2, 128.7, 128.6, 127.0, 126.9, 125.4, 125.3, 73.7, 62.0, 50.4, 38.2, 38, 34.9, 28.3,
27.8, 25.9, 25.2, 25.0, 23.2, 22.5, 20.7. HRMS szamolt (CasHasN2) [M]* 481.3583, mért
481.3581.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(2-metoxifenil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazoélium-klorid (25y)
\ Kiindulasi anyag: 753 mg 24y (1.55 mmol). Termelés: 673 mg (1.26
_i\ ‘ﬁ mmol, 81.6%), fehér kristaly. Op: 208-210°C. [a]p®= -51.8 (c
M 0.01104, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 9.05 (s, CH, 1
“ \Q H), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.48 (t, = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H),
7.45(d,J=73Hz Ar-H,2H), 744 (t, J=7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.37 (t, ) = 7.3 Hz, Ar-H, 2
H), 7.34 (d, J=7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.28 (t, J = 7.3 Hz, Ar-
H, 1 H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 5.60 (dd, J = 11.5,
4.6 Hz, CH, 1 H), 4.37/3.45 (t+dd, J = 12.5 Hz, J = 12.5, 7.9 Hz, CH2, 2 H), 4.20 (dd, J =
12.5, 7.9 Hz, CH, 1 H), 3.87 (s, CH3, 3 H), 3.60/3.36 (dd+dd, J = 14.6, 11.5 Hz, J = 14.6,
4.6 Hz, CHy, 2 H), 2.96 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.56 (sp, J= 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.28 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.92 (d,
J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.52 (s, CH3, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 159.8, 157.1,
145.3, 145.0, 136.7, 131.6, 130.7, 130.3, 129.0, 128.6, 127.5, 127.0, 125.5, 125.3, 123.2,
120.7, 111.6, 73.4, 56.9, 55.8, 47.2, 34.8, 34.8, 28.3, 27.8, 26.0, 25.4, 24.9, 23.5, 22.7.
HRMS szamolt (C3sHsN20) [M]" 497.3532, mért 497.3533.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(2’-metoxifenil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (252)

\ Kiindulasi anyag: 485 mg 24z (1.00 mmol). Termelés: 441 mg
_i° O (0.827 mmol, 82.7%), fehér kristaly. Op: 232-234°C. [o]o®= -32.0
NVCNI (c 0.00993, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-de) 9 8.70 (s, CH,
1 H), 7.62 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1
H), 7.49 (d, J = 7.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.39 (t, J = 7.2 Hz, Ar-
H, 2 H), 7.36 (t, = 7.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.28 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.26 (d, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.18 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 5.58 (dd, J =
12.1,3.9 Hz, CH, 1 H), 4.36 (dd, J = 12.3, 10.6 Hz, CH, 1 H), 4.00/3.61 (dd+t, J = 12.3, 10.6
Hz, J = 12.3 Hz, CHy, 2 H), 3.82 (s, CH3, 3 H), 3.80/3.31 (dd+dd, J = 14.0, 12.1 Hz, J =
14.0, 3.9 Hz, CHa, 2 H), 2.74 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.32 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 1.24
(d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H),
0.90 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.62 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 159.6,
157.7, 145.4, 145.4, 136.8, 131.3, 130.8, 130.2, 129.4, 128.6, 128.0, 127.1, 125.3, 125.1,
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122.9,120.5, 111.6, 73.6,57.2, 55.8, 46.2, 34.6, 34.2, 28.2, 27.5, 25.9, 25.7, 25.5, 23.1, 22.6.
HRMS szamolt (C3sHasN20) [M]* 497.3532, mért 497.3530.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -(o-tolil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25aa)
Kiindulasi anyag: 188 mg 24aa (0.399 mmol). Termelés: 120 mg
_i\ . (0.232 mmol, 58.1%), fehér kristaly. Op: 247-249°C. [a]p?’= -80.2
_% (c 0.01030, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.22 (s, CH,
1 H), 7.49-7.27 (m, Ar-H, 12 H), 5.55 (dd, J = 11.2, 5.0 Hz, CH, 1
H), 4.19 (m, CH, 1 H), 4.19/3.98 (m+m, CHa, 2 H), 3.53/3.34 (dd+dd, J = 15.3, 11.2 Hz, J
= 15.3, 5.0 Hz, CH2, 2 H), 2.80 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.72 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H),
2.44 (s, CHz, 3 H),1.28 (d, J= 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.15 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.60 (s, CHs, 9 H). ®°C NMR (125 MHz,
DMSO-de) 0 159.0, 145.3, 144.9, 136.3, 136.2, 134.8, 131.9, 131.2, 130.4, 128.8, 128.7,
128.6, 127.0, 126.7, 125.5, 125.3, 125.2, 73.7, 58.8, 50.2, 37.8, 35.1, 28.4, 27.9, 25.9, 25.2,
25.0, 23.4, 22.5, 18.6. HRMS szamolt (CasHasN2) [M]* 481.3583, mért 481.3584.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -(o-tolil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25ab)
Kiindulasi anyag: 188 mg 24ab (0.399 mmol). Termelés: 159 mg
_i\ ) Q (0.307 mmol, 77.0%), fehér kristaly. Op: 213-215°C. [a]o®°= +30.7
NVN_ (c 0.01071, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) J 8.81 (s, CH,
° Q 1 H), 7.77-7.32 (m, Ar-H, 4 H), 7.56-7.32 (m, Ar-H, 5 H), 7.40 (t, J
=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.29 (dd, J=7.7, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 7.26 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, Ar-H,
1 H), 5.56 (dd, J = 11.2, 5.1 Hz, CH, 1 H), 4.38 (m, CH, 1 H), 4.13/3.64 (m+t, J = 12.5 Hz,
CHz, 2 H), 3.89/3.29 (dd+dd, J = 15.3, 11.2 Hz, J = 15.3, 5.1 Hz, CH2, 2 H), 2.75 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 2.36 (s, CHs, 3 H), 2.31 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.83 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 0.68 (s, CH3, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 159.6, 145.4, 145.4,
137.8, 136.7, 133.1, 131.3, 131.1, 130.3, 129.6, 129.2, 128.6, 127.3, 127.3, 126.4, 125.4,
125.1, 74.1, 59.6, 46.0, 35.4, 34.6, 28.2, 27.5, 26.2, 25.7, 25.4, 23.1, 22.4, 18.7. HRMS
szamolt (CasHasN2) [M]* 481.3583, mért 481.3580.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(3 -metoxifenil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazoélium-klorid (25ac)
<o Kiindulasi anyag: 350 mg 24ac (0.719 mmol). Termelés: 292 mg
—i\ J@ (0.548 mmol, 76.2%), fehér kristaly. Op: 240-242°C. [0]p?’= -69.6
N N= (c 0.01032, MeOH). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 9.23 (s, CH,
cr \Q 1 H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.43 (d, J = 7.3 Hz, Ar-H, 2
H), 7.42 (t, J=8.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.39 (t, J = 7.3 Hz, Ar-H, 2 H),
7.36 (d, J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.34 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, Ar-H, 1
H), 7.14 (br, Ar-H, 1 H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, Ar-H, 1
H), 5.41 (dd, J = 11.6, 5.2 Hz, CH, 1 H), 4.23 (m, CH, 1 H), 4.23/3.89 (m+m, CH2, 2 H),
3.80 (s, CH3, 3 H), 3.60/3.40 (dd+dd, J = 15.2, 11.6 Hz, J = 15.2, 5.2 Hz, CH>, 2 H), 2.76
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.67 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.18 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 0.57 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢ 159.9, 158.8, 145.3, 144.9, 138.8,
136.3, 131.8,130.4, 130.2, 128.7,128.7, 127.0, 125.5, 125.3, 119.0, 114.2, 112.7, 73.6, 62.0,
55.3, 50.6, 38.0, 34.9, 28.3, 27.8, 26.0, 25.2, 25.0, 23.2, 22.5. HRMS szamolt (C3sH4sN20)
[M]* 497.3532, mért 497.3528.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(3’-metoxifenil)-2-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25ad)

-0 Kiindulasi anyag: 470 mg 24ad (0.966 mmol). Termelés: 410 mg
—i\ O (0.769 mmol, 79.6%), fehér kristaly. Op: 252-254°C. [a]p?’= +49.3
N N= (c 0.01008, MeOH). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.96 (s, CH,
6% cr 1 H), 7.54-7.32 (m, Ar-H, 5 H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.42
(t, J=7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.18 (d,
J=8.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.17 (s, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, Ar-H, 1 H), 5.64 (dd,
J=12.0,4.2 Hz, CH, 1 H), 4.43 (dd, J = 12.4, 10.3 Hz, CH, 1 H), 4.05/3.82 (dd+m, J = 12.4,
10.3 Hz, CHa, 2 H), 3.82 (s, CHs, 3 H), 3.73/3.41 (dd+dd, J = 14.4, 12.0 Hz, J = 14.4, 4.2
Hz, CHa, 2 H), 2.75 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.40 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.24 (d, J =
6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.95 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.61 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 159.7, 159.4,
145.3, 145.2, 137.5, 136.7, 131.3, 130.4, 130.3, 129.2, 128.7, 127.0, 125.3, 125.2, 119.6,

114.6, 113.4, 73.8, 61.8, 55.2, 46.5, 34.6, 28.3, 27.6, 26.1, 25.6, 25.2, 22.7, 22.3. HRMS
szamolt (CasHasN20) [M]* 497.3532, mért 497.3529.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-[3’-(trifluormetil)fenil]-2-feniletil]-
4,5-dihidroimidazolium-klorid (25ae)

Kiindulasi anyag: 815 mg 24ae (1.53 mmol). Termelés: 547 mg
(0.958 mmol, 61.7%), fehér kristaly. Op: 225-227°C. [a]o®= +62.7
(c 0.00981, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.29 (s, CH,
1 H), 7.94 (s, Ar-H, 1 H), 7.89 (dm, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.84
(dm,J=7.8Hz, Ar-H, 1 H), 7.76 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.47 (t,
J =7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.45-7.28 (m, Ar-H, 7 H), 5.60 (dd, J = 11.6, 5.4 Hz, CH, 1 H),
4.26/3.91 (m+m, CHz, 2 H), 4.23 (m, CH, 1 H), 3.62/3.48 (dd+dd, J = 15.3, 11.6 Hz, J =
15.3, 5.4 Hz, CHg, 2 H), 2.74 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.67 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.24
(d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.04 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.57 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 158.9,
145.2, 144.8, 138.8, 136.0, 131.7, 131.7, 130.4, 130.3, 128.8, 128.7, 127.1, 125.8, 125.5,
125.4, 123.5, 73.7, 61.5, 50.9, 38.0, 34.9, 28.3, 27.8, 26.1, 25.0, 25.0, 23.2, 22.5. HRMS
szamolt (CasHa2F3N2) [M]* 535.3300, mért 535.3303.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-[3’-(trifluormetil)fenil]-2-feniletil]-
4,5-dihidroimidazélium-klorid (25af)
£ Kiindulasi anyag: 660 mg 24af (1.26 mmol). Termelés: 294 mg
L F (0.514 mmol, 40.9%), fehér kristaly. Op: 267-269°C. [0]p?’= -38.8
@N;\N\b (c 0.01051, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.24 (s, CH,
o \© 1 H), 7.99 (dm, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.98 (s, Ar-H, 1 H), 7.88
(dm, J =7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.82 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.56-
7.32 (m, Ar-H, 5 H), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 5.98
(dd, J=12.5,4.2 Hz, CH, 1 H), 4.41 (dd, J = 12.6, 10.1 Hz, CH, 1 H), 4.05/3.80 (dd+dm, J
=12.6,10.1 Hz, J = 12.6 Hz, CHa2, 2 H), 3.83/3.47 (dd+dd, J = 14.4, 125 Hz, J = 14.4,4.2
Hz, CHa, 2 H), 2.73 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.41 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.22 (d, J =
6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 0.98 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.59 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 159.7, 145.3,
145.1, 137.5, 136.5, 131.8, 131.2, 130.4, 130.3, 129.1, 128.8, 127.1, 125.9, 125.3, 125.2,
124.8, 73.9, 60.8, 46.4, 34.6, 34.3, 28.2, 27.6, 26.1, 25.6, 25.1, 22.7, 22.2. HRMS szamolt
(CasHa2F3N2) [M]* 535.3300, mért 535.3294.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2’-(o-tolil)-1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazoélium-klorid (25ag)
Kiindulasi anyag: 195 mg 24ag (0.414 mmol). Termelés: 211 mg
f;NJQ (0.408 mmol, 98.5%), fehér kristaly. Op: 268-270°C. [o]p?’= -88.4
or \Q\ (c 0.01038, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.17 (s, CH,
1 H), 7.57-7.32 (m, Ar-H, 8 H), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H),
7.19 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 5.41 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, CH, 1 H), 4.22 (m, CH, 1 H),
4.22/3.83 (m+m, CHy, 2 H), 3.52/3.37 (dd+dd, J = 15.2, 11.5 Hz, J = 15.2, 5.5 Hz, CHa, 2
H), 2.79 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.66 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.30 (s, CHa, 3 H), 1.25
(d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H),
1.05 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.57 (s, CH3, 9 H). **C NMR (125 MHz, DMSO-ds) J 158.9,
145.3, 145.0, 137.3, 136.1, 133.2, 131.8, 130.4, 129.2, 129.1, 128.9, 128.6, 126.9, 125.5,
125.3,73.7, 64.9, 62.2, 50.4, 37.7, 34.9, 28.3, 27.8, 25.9, 25.1, 25.0, 23.2, 22.5, 20.6. HRMS
szamolt (CasHasN2) [M]* 481.3583, mért 481.3577.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2’-(o-tolil)-1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25ah)

Kiindulasi anyag: 110 mg 24ah (0.234 mmol). Termelés: 84 mg
_ﬁ . O (0.162 mmol, 69.5%), fehér kristaly. Op: 279-281°C. [a]po?°= +45.0
5;‘\7:' Q (c 0.00861, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) ¢ 8.93 (s, CH,
1 H), 7.62-7.46 (m, Ar-H, 5 H), 7.43 (t, J= 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38
(d,J=7.8Hz, Ar-H, 2 H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.21 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H),
5.61 (dd, J = 12.0, 4.2 Hz, CH, 1 H), 4.44 (dd, J = 12.6, 10.4 Hz, CH, 1 H), 4.04/3.80 (dd+t,
J=12.6,10.4 Hz, J = 12.6 Hz, CH>, 2 H), 3.69/3.35 (dd+dd, J = 14.5, 12.0 Hz, J = 14.5, 4.2
Hz, CHy, 2 H), 2.74 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.42 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.34 (s, CHj3,
3H),1.24(d,J=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3,
3 H), 0.94 (d, J=6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.61 (s, CH3, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢
159.3, 145.4, 145.2, 136.0, 133.6, 131.3, 130.4, 129.3, 129.2, 129.1, 129.1, 127.7, 125.3,

125.2, 73.8, 62.0, 46.4, 34.6, 34.4, 28.3, 27.7, 25.9, 25.6, 25.2, 22.7, 22.2, 20.8. HRMS
szamolt (CasHasN2) [M]" 481.3583, mért 481.3580.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2’-(4-klorfenil)-1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25ai)

Kiindulasi anyag: 250 mg 24ai (0.509 mmol). Termelés: 219 mg
(E;Q" J@ (0.407 mmol, 80.0%), fehér kristaly. Op: 284-286°C. [a]p?°= -82.0
or ::\@\m (c 0.01001, MeOH). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.26 (s, CH,
1 H), 7.58-7.30 (m, Ar-H, 12 H), 5.50 (dd, J = 11.4, 5.4 Hz, CH, 1
H), 4.24 (m, CH, 1 H), 4.24/3.86 (m+m, CHa, 2 H), 3.64/3.42 (dd+dd, J = 15.3, 11.4 Hz, J
= 15.3, 5.4 Hz, CH>, 2 H), 2.78 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.64 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H),
1.26 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.60 (s, CHs, 9 H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6
159.0, 145.3, 144.9, 136.9, 135.5, 131.7, 131.7, 130.7, 130.4, 129.2, 129.0, 128.6, 127.0,
125.5, 125.3, 73.7, 64.9, 61.8, 49.9, 36.9, 34.9, 28.4, 27.9, 25.9, 25.1, 25.1, 23.2, 22.5.

HRMS szamolt (CasHa2CIN2) [M]* 501.3037, mért 501.3036.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2’-(4-klorfenil)-1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25aj)

Kiindulasi anyag: 280 mg 24aj (0.570 mmol). Termelés: 264 mg
6;%” (0.491 mmol, 86.1%), fehér kristaly. Op: 282-284°C. [a]p?’= +35.8
cr Q o (c0.00997, MeOH). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9.06 (s, CH,
1H), 7.64-7.46 (m, Ar-H, 9 H), 7.43 (t, J =7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30
(d,J=7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 5.71 (dd, J = 12.1, 4.1 Hz, CH, 1 H), 4.45 (dd, J = 12.1, 10.4 Hz,
CH, 1 H), 4.06/3.80 (dd+dd, J = 12.1, 10.4 Hz, J = 12.1, 4.7 Hz, CH», 2 H), 3.77/3.40
(dd+dm, J =12.1,6.1 Hz, J = 4.1 Hz, CH2, 2 H), 2.74 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.37 (sp, J
=6.7Hz,CH, 1 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.05 (d,
J =6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.62 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (100
MHz, DMSO-ds) ¢ 159.4, 145.3, 145.1, 135.9, 135.7, 131.8, 131.2, 130.5, 129.2, 128.7,

1277, 125.3, 125.2, 73.8, 61.8, 46.3, 34.6, 34.1, 28.3, 27.8, 25.9, 25.6, 25.2, 22.6, 22.2.
HRMS szamolt (CasHa2CIN2) [M]* 501.3037, mért 501.3036.

(4R)-4-tercbutil-3-(2’,6°-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2’-(3-klérfenil)-1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazélium-klorid (25ak)

/ Kiindulasi anyag: 1.13 g 24ak (2.29 mmol). Termelés: 804 mg
r:7—\N+ O (1.50 mmol, 65.3%), fehér kristaly. Op: 255-257°C. [a]p?°= +58.2
< cl

o '~(§  (c0.01012, MeOH). IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 6 9.21 (s, CH,
1H), 7.58-7.33 (M, Ar- H, 4 H), 7.58-7.42 (m, Ar-H, 5 H), 7.46 (t,
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J=7.8Hz, Ar-H, 1 H), 7.35 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 5.52 (dd, J = 11.7, 5.1 Hz, CH, 1
H), 4.24 (m, CH, 1 H), 4.23/3.92 (m+m, CHz, 2 H), 3.64/3.45 (dd+dd, J = 15.4, 11.7 Hz, J
= 15.4, 5.1 Hz, CHy, 2 H), 2.77 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.66 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H),
1.26 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.61 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) &
158.9, 145.3, 144.9, 138.9, 136.9, 133.6, 131.8, 130.5, 130.5, 129.2, 129.1, 128.3, 127.7,
127.1, 126.9, 1255, 125.3, 73.8, 61.5, 50.3, 37.4, 35.0, 28.4, 28.0, 25.8, 25.1, 25.0, 23.2,
22.5. HRMS szamolt (C33Ha2CIN2) [M]* 501.3037, mért 501.3032.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(3-klorfenil)-1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazoélium-klorid (25al)
3 Kiindulasi anyag: 1.62 g 24al (3.30 mmol). Termelés: 1.42 g (2.64
— p mmol, 80.1%), fehér kristaly. Op: 262-264°C. [a]p®= -50.2 (c
he %\Qc' 0.01034, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.02 (s, CH, 1
H), 7.65 (brs, Ar-H, 1 H), 7.61-7.43 (m, Ar-H, 8 H), 7.43 (t, J = 7.8
Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (dm, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 5.70 (dd, J = 12.1, 4.0 Hz, CH, 1 H), 4.44
(dd, J=12.0,10.3 Hz, 1 H), 4.14/3.79 (dd+dd, J = 12.0, 10.3 Hz, J = 12.0, 10.3 Hz, CH2, 2
H), 3.79/3.41 (dd+dd, J = 14.3, 12.1 Hz, J = 14.3, 4.0 Hz, CH2, 2 H), 2.72 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 1 H), 2.41 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.66 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 159.4, 145.4, 145.2, 139.5, 135.7, 133.4, 131.3, 130.6,
130.5, 129.4, 129.2, 127.9, 127.7, 127.1, 125.3, 125.2, 74.0, 62.0, 46.2, 34.7, 34.3, 28.3,
27.8, 26.0, 25.6, 25.2, 22.7, 22.3. HRMS szémolt (CasH42CIN2) [M]* 501.3037, mért

501.3038.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2 *-(2-klorfenil)- 1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazolium-klorid (25am)

Kiindulasi anyag: 2.02 g 24am (4.11 mmol). Termelés: 1.39 g (2.58
_i\ p mmol, 62.7%), fehér kristaly. Op: 278-280°C. [o]p®= -96.8 (c
6;«\7: .\Q 0.01036, MeOH). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9.32 (s, CH, 1
ci H), 7.60-7.31 (m, Ar-H, 12 H), 5.50 (dd, J = 10.7, 5.1 Hz, CH, 1 H),
4.34 (m, CH, 1 H), 4.33/3.95 (m+dd, J = 10.3, 6.1 Hz, CH>, 2 H), 3.80/3.47 (dd+dd, J =
15.5, 10.7 Hz, J = 15.5, 5.1 Hz, CH2, 2 H), 2.89 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.73 (sp, J = 6.7
Hz, CH, 1 H), 1.28 (d,J =6.7 Hz, CH3, 3H), 1.21 (d, J= 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.10 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, CHa3, 3 H), 0.65 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz,
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DMSO-ds) ¢ 159.1, 145.4, 145.0, 136.7, 133.8, 133.6, 131.8, 130.7, 130.4, 129.8, 129.2,
129.1, 129.1, 127.3, 127.0, 125.5, 125.2, 73.8, 60.7, 49.7, 35.3, 28.3, 28.0, 25.5, 25.3, 25.2,
23.2, 22.5. HRMS szamolt (C33H42CIN2) [M]* 501.3037, mért 501.3011.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2’-(2-klorfenil)-1-feniletil]-4,5-
dihidroimidazoélium-klorid (25an)
Kiindulasi anyag: 941 mg 24an (1.92 mmol). Termelés: 625 mg
_i . O (1.16 mmol, 60.7%), fehér kristaly. Op: 267-269°C. [a]o®= +70.0
N\?CNI_ Q (c 0.01022, MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.06 (s, CH,
ol 1 H), 7.68-7.26 (m, Ar-H, 12 H), 5.66 (dd, J = 11.2, 4.1 Hz, CH, 1
H), 4.51 (dd, J = 12.3, 10.4 Hz, CH, 1 H), 4.17/3.88 (dd+dd, J = 12.6, 10.4 Hz, J = 12.6,
12.3 Hz, CHaz, 2 H), 3.88/3.49 (dd+dd, J = 14.5, 11.2 Hz, J = 14.5, 4.1 Hz, CH3, 2 H), 2.77
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.53 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.18 (d, J =6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.91(d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
0.69 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) J 159.7, 145.4, 145.1, 135.7, 134.1,
133.5,131.7,131.2, 130.5, 130.0, 129.4, 129.3, 127.6, 127.4, 125.4, 125.2, 74.0, 60.4, 47.0,
33.5, 28.3, 27.8, 25.8, 25.7, 25.2, 22.7, 22.2. HRMS szamolt (C3sH42CIN2) [M]* 501.3037,
mért 501.3020.

3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2’-(4-klorfenil)-1-feniletil]-4,5-dihidroimidazo6lium-
klorid (25a0)
Kiindulasi anyag: 669 mg 24ao0 (1.53 mmol). Termelés: 369 mg
N’\:\N;_/Q (0.766 mmol, 49.8%), piszkos-fehér kristaly. Op: 83-85°C. H
o=~ Yc; NMR (500 MHz, DMSO-dc) & 9.24 (s, CH, 1 H), 7.56-7.42 (m,
Ar-H, 10 H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 5.42 (dd, J = 11.0,
5.1 Hz, CH, 1 H), 4.29-3.81 (m, CH2, 4 H), 3.63/3.38 (dd+dd, J = 14.5, 11.0 Hz, J = 14.5,
5.1 Hz, CHy, 2 H), 2.69 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.35 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1 H), 1.17 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.02 (d,
J=6.7 Hz, CHg3, 3 H). $3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 157.9, 146.1, 136.5, 135.9, 131.7,
130.9, 130.8, 130.1, 129.2, 129.0, 128.7, 127.3, 124.7, 124.7, 62.0, 52.7, 46.2, 35.8, 28.0,
28.0, 24.6, 24.5, 23.5, 23.3. HRMS szamolt (C29H34CIN2) [M]* 445.2411, mért 445.2405.
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3-(2’,6°-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2’-(4-klérfenil)-1-feniletil]-4,5-dihidroimidazélium-
klorid (25ap)

Kiindulasi anyag: 713 mg 24ap (1.64 mmol). Termelés: 309 mg

5;’;\ (0.641 mmol, 39.2%), fehér kristaly. Op: 87-89°C. *H NMR (500

cr Q o MHz, DMSO-dg) 6 9.24 (s, CH, 1 H), 7.56-7.42 (m, Ar-H, 10 H),

7.33(d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 5.42 (dd, J = 11.0, 5.1 Hz, CH, 1

H), 4.29-3.81 (m, CH>, 4 H), 3.63/3.38 (dd+dd, J = 14.5, 11.0 Hz, J = 14.5, 5.1 Hz, CH>, 2

H), 2.69 (sp, J=6.7 Hz, CH, 1 H), 2.35 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CHj3,

3H),1.16 (d,J=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, CH3,

3 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 157.9, 146.1, 136.5, 135.9, 131.7, 130.9, 130.8,

130.1, 129.2,129.0, 128.7, 127.3, 124.7, 124.7, 62.0, 52.7, 46.2, 35.8, 28.0, 28.0, 24.6, 24.5,
23.5, 23.3. HRMS szamolt (C29H34CIN2) [M]" 445.2411, mért 445.2405.

2-[3-(2’,6’-diizopropilfenil)-4,5-dihidreimidazélium]-(2S)-3-fenil-propan-1-ol-klorid
(25aq)
Kiindulasi anyag: 1.00 g 24aq (2.82 mmol). Termelés: 547 mg (1.36
NN mmol, 48.4%), piszkos fehér kristaly. Op: 224-226°C. *H NMR (500
cr MHz, DMSO-ds) 0 8.83 (s, CH, 1 H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H),
7.40-7.26 (m, Ar-H, 5 H), 7.31 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.28 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz,
Ar-H, 1 H), 5.51 (t, J =5.7 Hz, OH, 1 H), 4.21/4.16 (m+m, CH>, 2 H), 4.13 (m, CH, 1 H),
4.13/3.99 (m+m, CHz, 2 H), 3.74-3.62 (m, CH2, 2 H), 2.99/2.91 (dd+m, J = 14.5, 4.9 Hz,
CH2, 2 H), 2.91 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.36 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.21 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.93 (d, J =
6.7 Hz, CHs, 3 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 159.1, 146.5, 146.3, 137.0, 130.6,
130.3, 128.9, 128.6, 126.8, 124.6, 62.2, 59.5, 52.7, 45.2, 33.3, 27.8, 24.7, 24.5, 23.7, 23.5.
HRMS szamolt (C2sH33N20) [M]" 365.2593, mért 365.2590.

tercbutil-[(2S)-2-[(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-4,5-dihidroimidazolium] -
(2S)-3-fenil-propoxi]-difenilszilil-klorid (43)

A{_\ o Kiindulasi anyag: 1.48 g 24ar (2.28 mmol). Termelés: 1.29 g (1.85
&i\éw\(\@ mmol, 81.0%), piszkos fehér kristaly. Op: 95-97°C. *H NMR (500
%_i_@ MHz, DMSO-ds) 0 9.09 (s, CH, 1 H), 7.78-7.22 (m, Ar-H, 18 H), 4.47
© (m, CH, 1 H), 4.46/4.07 (m+dd, J = 11.5, 10.4 Hz, CH,, 2 H), 4.34 (dd,
J=115,10.4 Hz,CH, 1 H), 4.11/3.83 (t+dd, J =10.7 Hz,J=11.3, 3.4
Hz, CH2, 2 H), 3.07 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.99/2.88 (dd+dd, J = 14.7, 4.4 Hz, J = 14.7,
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10.9 Hz, CHy, 2 H), 2.44 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.21 (d,
J=6.7 Hz, CHa, 3 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.04 (s, CHa, 9 H), 0.83 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 0.75 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) J 160.4, 145.5, 145.2,
136.1, 135.2, 135.2, 132.2, 132.1, 131.4, 130.5, 130.2, 130.2, 128.9, 128.7, 128.1, 128.1,
127.0,125.6, 125.2, 74.1, 62.8, 62.0, 47.2, 34.8, 32.9, 28.3, 27.9, 26.5, 25.9, 25.6, 25.5, 23.3,
22.4,18.7. HRMS szamolt (CaaHsoN20Si) [M]* 659.4397, mért 659.4391.

2-[(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-4,5-dihidroimidazélium]-(2S)-3-fenil-
propan-1-ol-klorid (25ar)

A{_\ Kiindulasi anyag: 1.00 g 43 (2.82 mmol). Termelés: 547 mg (1.36
N\//N+\<\© mmol, 48.4%), piszkos fehér kristaly. Op: 110-112°C.*H NMR (500
o OoN MHz, DMSO-dg) ¢ 8.79 (s, CH, 1 H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),

7.38-7.24 (m, Ar-H, 5 H), 7.33 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz,
Ar-H, 1 H), 5.47 (t, J = 4.7 Hz, OH, 1 H), 4.34 (m, CH, 1 H), 4.34/3.96 (m+m, CHz, 2 H),
4.21 (m, CH, 1 H), 3.72/3.68 (m+m, CHz, 2 H), 3.10 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 3.03/2.98
(dd+dd, J = 14.7, 5.3 Hz, J = 14.7, 10.2 Hz, CHa, 2 H), 2.63 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.27
(d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H),
0.92 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.72 (s, CH3, 9 H). 23C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 160.5,
145.6, 145.5, 136.8, 131.8, 130.3, 128.8, 128.6, 126.8, 125.3, 125.2, 73.6, 61.8, 59.8, 47.7,
34.8, 33.1, 28.2, 27.7, 25.8, 25.5, 25.3, 23.1, 22.6. HRMS szamolt (CasHaN20) [M]*
421.3219, mért 421.3214.

Altalanos eljaras primer aminok szintézisére (29a-b)

Az elsé tutvonalon a 22a-b aldehid szarmazékokbol eldallitott amin (28a-b)
véddcsoportjanak eltavolitasaval jutottunk a kivant termékhez. Ehhez bemértiink a
megfelel6 PMB védett diamin szarmazékot (28a-b) egy autklavba, majd feloldottunk EtOH-
ban (5 mL/mmol). Ehhez 10 mol% palladiumot adtunk és szobahdmérsékleten kevertettiik
10 bar Hz atmoszféradban. A reakciot HPLC rendszerrel kovettik €s 1.5 nap utan
tapasztaltunk teljes konverziot.

Az autoklavbol vakuum és argon segitségével eltavolitottuk a Hz gazt, majd a

nyersterméket oszlopkromatografiaval tiszitottuk DCM/MeOH eluenst alkalmazva.

A késObbiekben alkalmazott masik eljaras alkalméval egy one pot reakciot hajtottunk
végre. Ezesetben a megfelelé aldehid szarmazék (22a-b) THF-os oldatahoz (5 mL/mmol)
hozzdadtuk a hidroxilamin hidroklorid séjat (2 ekvivalens), majd 3 ekvivalens

diizopropiletilamint. Az elegyet szobahémérsékleten kevertettik 3 oran at, HPLC
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rendszerrel kovetve. A teljes konverzid utdn, az oxim intermediert tartalmazd elegyet
lesziirtiik, eltavolitva a DIPEA HCI s6jat a rendszerbdl, a visszamaradd anyaltigot egy
csepegtetd tolcsér segitségével becsepegtettink az elére 0°C-ra behitott LiAlHs (3
ekvivalens) absz. THF-os (5 mL/mmol) szuszpenzidjahoz. Az igy kapott reakcioelegyet egy
¢jszakan at kevertettiik szobahdmérsékleten. Az atalakulast HPLC rendszerrel kovettiik.

A reakcidelegyet 0°C-ra hitottik és intenziv kevertetés mellett egy fecskendd
segitségével 1 ml vizet, majd tiz perc elteltével 2 ml 2N NaOH-ot és 2 ml vizet adtunk
csepegtetve a LiAlIH4 minden grammjahoz. Ezt kovetéen engedtilk szobahémérsékletre
melegedni és néhany mL MTBE hozzdadéasa utan tovabbi 10 percet kevertettiik, melynek
hatasara az elbontott LiAlH4 egy jol sziirhetd csapadékka alakult. Szlirés utan a szlir6n
maradt szervetlen csapadékot haromszor mostuk MTBE-rel, majd a sziirletet beparoltuk. A

kapott termékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, DCM/MeOH gradienst alkalmazva.

(2S)-N-(2°,6°-diizopropilfenil)-3,3-dimetilbutil-1,2-diamin (29a)

Kiindulasi anyagok: 11.9 g 22a (43.3 mmol). Termelés: 8.82 g (31.9 mmol,
&ﬂ/ \u,  73.7%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 7.00 (d, J = 7.6 Hz, Ar-

H, 2 H), 6.87 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 3.38 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.38
(d, 3 =5.0 Hz, NH, 1 H), 2.85 (m, CH, 1 H), 2.66/2.58 (dd+dd, J = 13.1, 5.0 Hz, J = 13.1
Hz, J =5.0 Hz, CH2, 2 H), 1.20 (brs, NH2, 2 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 6 H), 1.15 (d, J =
6.8 Hz, CHgs, 6 H), 0.99 (s, CH3, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds)  142.7, 140.0, 123.4,
121.6, 69.3, 42.8, 35.3, 27.4, 26.9, 24.1, 24.0. HRMS szamolt (CigHssN2) [M + H]*
277.2638, mért 277.2628.

(2R)-N-(2°,6’-diisopropylphenyl)-3,3-dimetilbutil-1,2-diamin (29b)
L Kiindulasi anyag: 8.93 g 28b (22.5 mmol). Termelés: 4.77g (17.2 mmol,
&H(h"”z 76.6%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.00 (d, J = 7.6 Hz, Ar-
H, 2 H), 6.87 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 3.38 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 2 H), 3.38
(d, J=5.0 Hz, NH, 1 H), 2.85 (m, CH, 1 H), 2.66/2.58 (dd+dd, J = 13.1, 5.0
Hz, J=13.1 Hz, J=5.0 Hz, CH2, 2 H), 1.20 (brs, NH2, 2 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H),
1.15 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 0.99 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 142.7,
140.0, 123.4, 121.6, 69.3, 42.8, 35.3, 27.4, 26.9, 24.1, 24.0. >N NMR (500 MHz, DMSO-
ds) 0 56.0, 21.0. HRMS szamolt (C1gHssN2 [M + H]* 277.2638, mért 277.2641.
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N-(2,6-diisopropylphenyl)ethane-1,2-diamine (29c) eldallitasa
THF-ban szuszpendalt 3 ekvivalens LiAlHs-hez egy fecskendd segitségével
hozzaadtuka a 38 azido-acetamid szarmazék absz.THF-os oldatat és a reakcid teljes
lefutasaig, 1 oran at 60°C-on kevertettiikk. A reakcié gyorsitasa érdekében 3 ekvivalens
vizmentes AlCIz-ot is adtunk a reakcidelegyhez. Az 4talakulast HPLC rendszeren kovettiik.
A reakcioelegyet 0°C-ra hitottik és intenziv kevertetés mellett egy fecskendd
segitségével 1 ml vizet, majd tiz perc elteltével 2 ml 2N NaOH-ot és 2 ml vizet adtunk a
LiAlH; minden grammjahoz. Ezt kovetéen engedtiik szobahOmérsékletre melegedni és
néhdny ml MTBE hozzdadasa utan tovabbi 10 percet kevertettilk, melynek hatdsara az
elbontott LiAIHs egy jol sziirhetd csapadékka alakult. Szlirés utan a sz{irén maradt
csapadékot haromszor mostuk MTBE-rel, majd a sziirletet beparoltuk. A kapott termékeket

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (DCM/MeOH).

Kiindulési anyag: 3.54 g 38 (13.6 mmol). Termelés: 1.99¢g (9.02 mmol,
”/_\NHz 66.3%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.02 (d, J = 7.6 Hz,
Ar-H, 2 H), 6.95 (dd, J = 8.3, 6.9 Hz, Ar-H, 1 H), 3.34 (sp, J = 6.8 Hz,
CH, 2 H), 2.74 (s, CHa, 4 H), 1.62 (brs, NH2, 1 H), 1.23 (brs, NH, 1 H),
1.15 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 12 H). 1*C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 143.8, 142.2, 123.1,
123.1,54.5, 41.9, 26.7, 24.3. HRMS szamolt (C1aH25N2) [M + H]* 221.2012, mért 221.2012.

Altalanos eljaras oxoszarmazékok el6allitasara (30c-m)

A kereskedelemben kaphatd6 Weinreb amid szarmazékokat (32) vizmentes THF-ban
(5 mL/mmol) feloldottuk, majd argon atmoszféra alatt 0°C-on kevertettiik. Egy fecskend6
segitségével, lassan hozzaadtuk a megfelelé Grignard reagenseket (31) (1.5 ekvivalens),
majd tovabb kevertettiik 0°C-on 30 percig, a teljes konverzi6 eléréséig. A reakciot GC-MS
rendszerrel kovettiik.

A reakcidelegyhez telitett NH4Cl oldatot adtunk, 10 percig kevertettiikk, majd
celitrétegen atsziirtiik, a szlrletet beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval

tiszitottuk, heptan/EtOAc grandienssel.
2-fenil-1-[4-(trifluorometil)fenil]etanon (30c)
o Kiindulasi anyagok: 2.31 mL N-metoxi-N-metil-4-
(trifluorometil)benzamid (12.9 mmol) és 9.65 mL benzilmagnézium-
F
FT klorid (19.3 mmol). Termelés: 2.63 g (9.95 mmol, 77.4%), fehér

kristaly. Op: 127-129°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) J 8.23 (dm, J = 8.2 Hz, Ar-H, 2
H), 7.91 (dm, J = 8.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.37-7.20 (m, Ar-H, 5 H), 4.47 (s, CH2, 2 H). 3C NMR
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(125 MHz, DMSO-dg) 0 197.2, 139.6, 134.6, 132.7,132.4,129.8, 129.2, 128.4, 126.6, 125.8,
125.8, 45.0. HRMS szamolt (C1sH12F30) [M+H]" 265.0835, mért 265.0835.

1-(4-metoxifenil)-2-fenil-etanon (30d)
o O Kiindulasi anyagok: 1.80 mL N,4-dimetoxi-N-metil-benzamid (10.2
O mmol) és 7.68 mL benzilmagnézium-klorid (15.4 mmol). Termelés: 2.31
g (10.2 mmol, 99.8%), fehér kristaly. Op: 115-117°C. *H NMR (500
MHz, DMSO-dg) ¢ 8.03 (m, Ar-H, 2 H), 7.34-7.18 (m, Ar-H, 5 H), 7.04 (m, Ar-H, 2 H),
4.31 (s, CHz, 2 H), 3.84 (s, CHs, 3 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 196.1, 163.2,
135.5, 130.8, 129.6, 129.2, 128.3, 126.4, 114.0, 55.6, 44.4. HRMS szamolt (C15H1505)
[M+H]" 227.1067, mért 227.1067.

o

2-fenil-1-(p-tolil)etanon (30e)
o O Kiindulasi anyagok: 0.94 mL N-metoxi-N,4-dimetil-benzamid (5.58
O mmol) és 4.18 mL benzilmagnézium-klorid (8.37 mmol). Termelés: 956
mg (4.55 mmol, 81.5%), fehér kristaly. Op: 110-112°C. *H NMR (500
MHz, DMSO-dg) 6 7.95 (d, J = 8.1 Hz, Ar-H, 2 H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, Ar-H, 2 H), 7.30 (t,
J=72Hz, Ar-H,2H),7.25(d,J=7.2Hz, Ar-H, 2 H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, Ar-H, 1 H), 4.34
(s, CHz, 2 H), 2.37 (s, CH3, 3 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 197.2, 143.7, 135.3,
133.9, 129.7, 129.3, 128.6, 128.3, 126.4, 44.6, 21.2. HRMS szamolt (C15H150) [M+H]"

211.1117, mért 211.1118.

Q O 1-(2-metoxifenil)-2-fenil-etanon (30f)
Kiindulasi anyagok: 0.94 mL N,2-dimetoxi-N-metil-benzamid (5.12 mmol)
(0]

¢s 3.84 mL benzilmagnézium-klorid (7.68 mmol). Termelés: 949 mg (4.19
mmol, 81.9%), szintelen olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.53 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-
H, 1 H), 7.52 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.34-7.15 (m, Ar-H, 5 H), 7.16 (dm, J = 7.7
Hz, Ar-H, 1 H), 7.01 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 4.25 (s, CH2, 2 H), 3.90 (s, CH3, 3 H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 199.7, 158.0, 135.3, 133.7, 129.7, 129.7, 128.2, 127.9,
126.4, 120.5, 112.4, 55.7, 49.4. HRMS szimolt (CisH502) [M+H]" 227.1067, mért
227.1067.

1-(o-tolil)-2-fenil-etanon (30g)
o O Kiindulasi anyagok: 0.94 mL N-metoxi-N,2-dimetil-benzamid (55.8 mmol)
O és 4.18 mL benzilmagnézium-klorid (8.37 mmol). Termelés: 863 mg (4.10
mmol, 73.5%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.90 (dd, J =
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7.5, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.41 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1
H), 7.30 (m, Ar-H, 2 H), 7.27 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.23 (dm, J = 7.2 Hz, Ar-H, 2 H),
7.22 (M, Ar-H, 1 H), 4.29 (s, CHz, 2 H), 2.33 (s, CHs, 3 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-
de) 0 201.6, 137.7, 137.1, 135.0, 131.6, 131.2, 129.7, 128.8, 128.3, 126.5, 125.8, 47.8, 20.6.
HRMS szamolt (C1sH140) [M]* 210.1045, mért 210.1019.

1-(3-metoxifenil)-2-fenil-etanon (30h)
o O Kiindulasi anyagok: 2.50 mg N,3-dimetoxi-N-metil-benzamid (12.8 mmol)
O ¢és 27.4 mL benzilmagnézium-klorid (38.4 mmol). Termelés: 2.73 g (12.1
o mmol, 94.1%), sarga olaj. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.66 (dm, J =
7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.52 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.45 (t, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H),
7.36-7.17 (m, Ar-H, 5 H), 7.21 (dm, J =7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 4.38 (s, CH2, 2 H), 3.81 (s, CH3,
3 H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢ 197.5, 159.4, 137.8, 135.1, 129.9, 129.7, 128.3,
126.5, 120.9, 119.2, 112.9, 55.3, 44.9. HRMS szamolt (C15H1502) [M+H]* 227.1067, mért

227.1065.

2-fenil-1-[3-(trifluorometil)fenil]etanon (30i)

Kiindulasi anyagok: 3.08 mL N-metoxi-N-metil-3-
(trifluorometil)benzamid (17.2 mmol) és 12.9 mL benzilmagnézium-klorid
(25.7 mmol). Termelés: 3.37 g (12.8 mmol, 74.3%), sarga olaj. *H NMR
(500 MHz, DMSO-dg) 0 8.35 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 8.29 (brs., Ar-H,
1H),8.02(d, J=7.8Hz, Ar-H, 1 H), 7.79 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38-7.19 (m, Ar-H, 5
H), 4.50 (s, CH2, 2 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) J 196.8, 137.1, 134.7, 132.4, 130.2,
129.8, 128.3, 126.6, 44.8. HRMS szamolt (C1sH11F30) [M]" 264.0762, mért 264.0748.

1-fenil-2-(p-tolil)etanon (30j)
o O Kiindulasi anyagok: 0.92 mL N-metoxi-N-metil-benzamid (6.05 mmol) és
O 20 mL (p-tolilmetil)magnézium-klorid (9.10 mmol). Termelés: 974 mg
(4.63 mmol, 76.5%), fehér kristaly. Op: 94-96°C. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.03 (dm, J = 7.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.63 (tm, J = 7.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.52 (tm,
J=7.2Hz, Ar-H, 2 H), 7.15 (dm, J = 8.0 Hz, Ar-H, 2 H), 7.11 (dm, J = 8.0 Hz, Ar-H, 2 H),
4.32 (s, CHz, 2 H), 2.26 (s, CHs, 3 H). C NMR (125 MHz, DMSO-dg) ¢ 197.8, 136.3,
135.5, 132.0, 129.5, 128.9, 128.8, 128.4, 44.4, 20.7. HRMS szamolt (C1sH150) [M+H]"

211.1117, mért 211.1115.
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2-(4-klorofenil)-1-fenil-etanon (30k)
o O o Kiindulasi anyagok: 38 mL N-metoxi-N-metil-benzamid (9.08 mmol) és
O 54 mL [(4-klorofenil)metil]magnézium-Kklorid (13.6 mmol). Termelés:
902 mg (3.91 mmol, 43.1%) fehér kristaly. Op: 128-130°C. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 8.05 (dm, J = 7.3 Hz, Ar-H, 2 H), 7.65 (tm, J = 7.3 Hz, Ar-H, 1 H), 7.54
(tm, J = 7.3 Hz, Ar-H, 2 H), 7.38 (dm, J = 8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.29 (dm, J = 8.5 Hz, Ar-H,
2 H), 4.43 (s, CHa, 2 H). °C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 197.4, 136.3, 134.2, 133.4,
131.7, 131.2, 128.8, 128.3, 128.2, 43.9. HRMS szamolt (C14H12CIO) [M+H]* 231.0571,
mért 231.0559.

2-(3-klorofenil)-1-fenil-etanon (30I)
o CI Kiindulasi anyagok: 7.60 mL N-metoxi-N-metil-benzamid (50.0 mmol) és
O c 200 mL [(3-klorofenil)metilmagnézium-klorid (50.0 mmol). Termelés:
7.46 g (32.3 mmol, 65.0%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) ¢
8.05 (m, Ar-H, 2 H), 7.66 (m, Ar-H, 1 H), 7.55 (m, Ar-H, 2 H), 7.36 (m, Ar-H, 1 H), 7.34
(m, Ar-H, 1 H), 7.31 (dm, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.23 (dm, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.46 (s,
CHz, 2 H). ®C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 197.2, 137.7, 136.3, 133.4, 132.8, 130.0,
129.8, 128.8, 128.7, 128.3, 126.5, 44.1. HRMS szamolt (C14H11CIO) [M]* 230.0498, mért
230.0493.

2-(2-klorofenil)-1-fenil-etanon (30m)
Kiindulési anyagok: 1.38 mL N-metoxi-N-metil-benzamid (9.08 mmol) és
O 54 mL [(2-klorofenil)metiljmagnézium-klorid (13.6 mmol). Termelés:
O € 1.82 g (7.89 mmol, 86.8%), fehér kristaly. Op: 71-73°C. 'H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.08 (dm, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 7.68 (tm, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.57
(tm, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 7.50-7.28 (m, Ar-H, 4 H), 4.57 (s, CHz, 2 H). 3C NMR (125
MHz, DMSO-de) ¢ 196.2, 136.3, 133.9, 133.5, 132.6, 129.0, 128.9, 128.7, 128.1, 127.1,
43.1. HRMS szamolt (C14H12CIO) [M+H]" 231.0571, mért 231.0575.

Altalanos eljaras eziist-NHC-komplexek eléallitasara (44a-d,f-m,0-ap)

A megfelel6 dihidroimidazoliumso (25a-d,f-m,0-ap) DCM-0s (10mL/mmol) oldatat
¢és 0.55 ekvivalens eziist-oxidot a teljes konverzio eléréséig szobahdmérsékleten fénytdl
elzarva kevertettiik. Az atalakuldst NMR-rel kovettiik. A reakcioid6 1-8 ora kozott valtozott
az oldallancok méretétdl fliggden.

Az oldatot celitrétegen sziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A kapott szilard anyagot
DCM/Et.0 elegybdl atkristalyositottuk.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -feniletil]imidazolidin-eziist-klorid
(44a)
Kiindulasi anyag: 500 mg 25a (1.17 mmol). Termelés: 364 mg (0.682
‘?\N p mmol, 58.2%), barnas-fehér kristaly. Op: 216-218°C. *H NMR (500
(E; \Arg MHz, CDCls) § 7.49-7.37 (m, Ar-H, 5 H), 7.35 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
¢ 7.22 (dd,J=7.7,1.0Hz, Ar-H, 1 H), 7.17 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, Ar-H, 1
H), 5.57 (9, J = 7.1 Hz, CH, 1 H), 4.03 (dd, J =11.8 Hz, J = 10.3 Hz, CH, 1 H), 3.75/3.16
(t+t, J = 11.8 Hz, J = 10.3 Hz, CH2, 2 H), 3.44 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 1 H), 2.76 (sp, J = 6.9
Hz, CH, 1 H),1.78 (d,J =7.1 Hz, CH3, 3H), 1.53 (d, J=6.9 Hz, CH3, 3 H), 1.36 (d, J = 6.9
Hz, CHs, 3 H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 0.66 (s, CHs,
9 H). ¥C NMR (125 MHz, CDCls3) § 207.1, 146.5, 146.1, 138.2, 137.1, 129.5, 129.1, 128.5,
126.9, 125.5, 125.3, 75.7, 59.3, 46.4, 29.1, 28.3, 27.7, 26.4, 26.2, 23.8, 23.6, 17.5. HRMS
szamolt (C27H3sAgCIN2) [M]* 532.1774, mért 532.1769.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)- 1 -feniletil]imidazolidin-eziist-klorid
(44b)
Kiindulasi anyag: 500 mg 25b (1.17 mmol). Termelés: 410 mg (0.768
fﬂN\/@ mmol, 65.6%), barnas-fehér kristaly. Op: 200-225°C. *H NMR (500
EE; Tg MHz, CDCls) & 7.48-7.35 (m, Ar-H, 5 H), 7.34 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
“ 7.21(dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1
H), 5.60 (g, J = 7.1 Hz, CH, 1 H), 3.91 (dd, J = 11.8, 10.2 Hz, CH, 1 H), 3.50/3.34 (m-+t, J
= 11.8 Hz, CHa, 2 H), 3.47 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.64 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 1 H), 1.74
(d, J = 7.1 Hz, CHs, 3 H), 1.50 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H),
1.26 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 0.77 (s, CHs, 9 H). 13C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 208.1, 146.6, 146.0, 138.3, 137.2, 129.5, 129.1, 128.6, 127.0, 125.6,
125.2, 76.1, 59.3, 46.1, 29.1, 28.2, 27.8, 26.5, 26.2, 23.7, 23.5, 17.1. HRMS szamolt
(C27H3sAgCIN,) [M]* 532.1774, mért 532.1769.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -naftiletil]imidazolidin-eziist-klorid
(44c)

Kiindulasi anyag: 1.50 g 25c¢ (3.14 mmol). Termelés: 1.37 g (2.34

53:?», mmol, 74.5%), piszkos fehér kristaly. Op: 199-201°C. 'H NMR (500

1 MHz, CDCl3) & 8.32-7.49 (m, Ar-H, 7 H), 7.35 (t, J = 6.8 Hz, Ar-H, 1

H), 7.21 (dd, J =7.7, 1.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, Ar-

H, 1 H), 6.16 (g, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.96 (dd, J = 11.9, 10.4 Hz, CH, 1 H), 3.66/2.71 (t+t,

149



J=11.9 Hz, J = 10.4 Hz, CHz, 2 H), 3.46 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.75 (sp, J = 6.9 Hz,
CH, 1 H), 1.96 (d, J = 6.9 Hz, CHs, 3 H), 1.61 (d, J = 6.9 Hz, CHs, 3 H), 1.34 (d, J = 7.0 Hz,
CHs, 3 H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.40 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 208.2, 146.5, 146.1, 137.0, 134.1, 133.2, 131.4, 129.9, 129.5,
129.3,126.8, 126.4, 125.5, 125.2, 124.6, 123.6, 75.4, 56.0, 47.1, 29.1, 28.1, 27.7, 26.3, 26.2,
23.7, 23.6, 18.6. HRMS szamolt (Cs1Ha0AgCIN,) [M]* 582.1931, mért 582.1925.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)- 1 ’-naftiletilJimidazolidin-eziist-
klorid (44d)
Kiindulasi anyag: 1.00 g 25d (2.10 mmol). Termelés: 1.01 g (1.73
6;&\. mmol, 82.7%), piszkos fehér kristaly. Op: 230-252°C. *H NMR (500
2? MHz, CDClz)  8.29-7.50 (m, Ar-H, 7 H), 7.36 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1
H), 7.23 (dd, J =7.7, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, Ar-
H, 1 H), 6.19 (g, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.78 (t, J = 11.2 Hz, CH, 1 H), 3.48 (sp, J = 6.8 Hz,
CH, 1 H), 3.40/2.87 (t+t, J = 11.2 Hz, J = 11.2 Hz, CH2, 2 H), 2.59 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1
H), 1.94 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 1.55 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, CHj,
3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.72 (s, CHs, 9 H). 13C
NMR (125 MHz, CDClIs) 6 210.2, 146.6, 146.1, 137.1, 134.1, 132.8, 131.8, 129.9, 129.5,
129.2, 127.3, 126.5, 125.5, 125.3, 125.2, 124.8, 123.4, 76.0, 56.0, 46.5, 28.8, 28.2, 27.8,
26.5, 26.4, 23.7, 23.6, 19.0. HRMS szamolt (C31H40AgCIN2) [M]* 582.1931 mért 582.1925.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2’-naftiletil]Jimidazolidin-eziist-
klorid (44f)

Kiindulasi anyag: 1.20 g 25f (2.52 mmol). Termelés: 1.07 g (1.83
‘?\N mmol, 72.6%), barna kristaly. Op: 208-210°C. *H NMR (500 MHz,
\‘,\/g CDCls3) 6 7.96-7.54 (m, Ar-H, 4 H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, Ar-H, 1 H),
- 7.85 (s, Ar-H, 1 H), 7.54 (dd, J =8.4, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.36 (t, J =
7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.23 (dd, J=7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.17 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1
H), 5.78 (g, J = 7.0 Hz, CH, 1 H), 3.90 (dd, J = 11.8, 10.1 Hz, CH, 1 H), 3.53/3.31 (t+t, J =
10.1 Hz, J =11.8 Hz, CH>, 2 H), 3.51 (sp, J = 6.8 Hz, CH, CH, 1 H), 2.69 (sp, J = 6.8 Hz,
CH,CH,1H),1.88 (d,J=7.0 Hz, CHs, 3H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, CH, CH3s, 3 H), 1.34 (d, J
= 6.8 Hz, CH, CHs, 3H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, CH, CH3, 3 H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, CH, CH3,
3 H), 0.78 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) § 208.0, 146.6, 146.0, 137.2, 135.6,
133.3,133.2,129.5,129.0, 128.2,127.9, 126.9, 126.9, 125.8, 125.6, 125.3, 125.2, 76.2, 59.4,
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46.0, 35.0, 29.1, 28.2, 27.8, 26.5, 26.3, 23.7, 23.5, 17.0. HRMS szdmolt (C31HaAgCIN2) [M
+ H]* 582.1931, mért 582.1925.
(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1,2,2-trimetilpropil]imidazolidin-
eziist-klorid (449)

X_\ Kiindulasi anyag: 900 mg 25g (2.21 mmol). Termelés: 677 mg (1.32

\ N% mmol, 59.6%), barnas-fehér kristaly. Op: 198-216°C. *H NMR (500
7?/@1 MHz, CDCl3) 6 7.32 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz,
Cl

Ar-H, 1H), 7.13 (dd, = 7.7, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 4.15 (g, J = 7.0 Hz, CH,
1 H), 4.07 (dd, J = 11.9, 10.7 Hz, CH, 1 H), 3.88/3.63 (t+t, J = 11.9 Hz, J = 10.7 Hz, CHz, 2
H), 3.41 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.69 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.43 (d, J = 6.7 Hz, CHs3,
3H), 1.34 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3 H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, CHs,
3 H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.06 (s, CHs, 9 H), 0.81 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125
MHz, CDCls) § 201.5, 146.8, 146.0, 137.2, 129.4, 125.4, 125.3, 76.3, 66.2, 48.5, 35.5, 34.9,
29.1, 28.2, 28.0, 27.4, 26.8, 26.2, 23.8, 23.5, 14.0. HRMS szamolt (C2sHa2AgCIN,) [M]*
512.2087, mért 512.2082.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1,2,2-trimetilpropil]Jimidazolidin-
eziist-klorid (44h)
Kiindulasi anyag: 800 mg 25h (1.97 mmol). Termelés: 804 mg (1.57
X_\ \e< mmol, 79.6%), fehér kristaly. Op: 185-187°C. 'H NMR (500 MHz,
Tg CDCl3) 6 7.32 (t,J =7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, Ar-H,
o 1H),7.13 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 4.18 (q, J = 7.0 Hz, CH, 1 H),
4.02 (t, J = 11.3 Hz, CH, 1 H), 3.79/3.61 (t+t, J = 11.3 Hz, J = 11.3 Hz, CHa, 2 H), 3.40 (sp,
J=6.9 Hz, CH, 1 H), 2.78 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.45 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 1.34
(d, J =7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H),
1.16 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.07 (s, CHs, 9 H), 0.79 (s, CHs, 9 H). $3C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 201.5, 146.6, 146.4, 137.0, 129.4, 125.5, 125.2, 75.8, 66.0, 48.1, 35.2, 34.7, 29.0,
28.1, 28.0, 27.7, 26.7, 26.2, 23.7, 23.5, 13.7. HRMS szamolt (CosH42AgCIN2) [M]*
512.2087, mért 512.2082.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-(2-izopropilfenil)imidazolidin-eziist-klorid
(441)

‘i\ Kiindulasi anyag: 500 mg 25i (1.14 mmol). Termelés: 374 mg (0.683
NN mmol, 60.2%), fehér kristaly. Op: 200-209°C. *H NMR (500 MHz,
Ag CDCls) 6 7.46-7.20 (m, Ar-H, 4 H), 7.36 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.22

Cl
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(ad,J=7.7,1.5Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 4.25 (br m, CH, 1 H),
4.13/3.92 (br m+t, J = 11.2 Hz, CHa, 2 H), 3.51 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.18 (br m, CH,
1 H), 2.93 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.46 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.42 (d, J = 6.8 Hz,
CHs, 3 H), 1.36 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.33 (br d, J = 6.8 Hz, CH3, 6 H), 1.24 (d, J = 6.8
Hz, CHs, 3 H), 0.88 (5, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) 5 208.0, 146.5, 145.9, 138.0,
130.0, 129.6, 128.0, 127.6, 125.6, 125.3, 56.3, 29.4, 28.4, 26.7, 26.2, 23.8, 23.6. HRMS
szamolt (C2sHa0AgCIN2) [M]* 546.1931, mért 546.1955.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-(2-tercbutilfenil)imidazolidin-eziist-klorid
(44j)
Kiindulasi anyag: 200 mg 25j (0.440 mmol). Termelés: 215 mg (0.383
‘?N% mmol, 87.1%), sarga kristdly. Op: 122-124°C. 'H NMR (500 MHz,
(E; Tg CDCl3)  7.60-7.01 (m, Ar-H, 4 H), 7.37/7.36 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
“ 7.23/7.21(dd, J =7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.19/7.18 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.08/7.06 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 4.44-3.69 (m, CH, CH, 3 H),
3.51/3.49 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.98/2.94 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.53/1.53 (s, CHs,
9 H), 1.46/1.43 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.40/1.40 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.36/1.34 (d,
J=6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.20/1.20 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.87/0.85 (s, CH3, 9 H). 13C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 214.6, 147.0, 146.6, 146.4, 145.9, 145.6, 140.0, 131.5, 131.2, 129.7,
129.6, 129.6, 129.5, 129.3, 128.3, 128.2, 125.6, 125.3, 125.4, 125.3, 76.4, 76.3, 58.1, 58.0,
34.4, 34.3, 32.9, 32.6, 29.8, 29.5, 29.3, 28.4, 27.6, 27.2, 27.0, 26.4, 26.3, 23.9, 23.7, 23.7,
23.3. HRMS szamolt (C20Hs2AgCIN2) [M]* 560.2087, mért 560.2247.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -feniletil]imidazolidin-eziist-klorid
(44K)

Kiindulasi anyag: 60 mg 25k (0.150 mmol). Termelés: 64 mg (0.127
6‘?\ p mmol, 84.1%), sargas-fehér olajszerti szilard anyag. *H NMR (500 MHz,

Eg CDCls) §7.50 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.45-7.33 (m, Ar-H, 5 H),

7.37 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1
H), 7.21 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.51 (g, J = 7.1 Hz, CH, 1 H), 4.25 (dd, J = 11.9,
6.0 Hz, CH, 1 H), 3.75/3.15 (t+dd, J = 11.9 Hz, J=11.9, 6.0 Hz, CH2, 2 H), 1.70 (d, J = 7.1
Hz, CHs, 3 H), 1.43 (s, CH3, 9 H), 0.54 (s, CH3, 9 H). 23C NMR (125 MHz, CDCl3) & 204.9,
146.1, 140.0, 138.2, 133.0, 130.2, 129.0, 128.9, 128.6, 127.3, 127.3, 74.3, 74.3, 59.3, 46.7,
46.6, 36.4, 35.6, 32.5, 26, 17.3. HRMS szamolt (C2sH3sAgCIN2) [M]" 504.1461 mért
504.1472.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)- 1 -feniletillimidazolidin-eziist-klorid
(4410)

L Kiindulasi anyag: 70 mg 25| (0.175 mmol). Termelés: 60 mg (0.119
E T N/;\N\/@ mmol, 67.6%), sargas-fehér olajszerti szilard anyag. *H NMR (500 MHz,
po CDCls) § 7.50 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.42-7.32 (m, Ar-H, 5 H),

7.39 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1
H), 7.22 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.55 (g, J = 7.1 Hz, CH, 1 H), 4.19 (dd, J = 11.9,
5.7 Hz, CH, 1 H), 3.47/3.31 (m+t, J = 11.9 Hz, CHp, 2 H), 1.73 (d, J = 7.1 Hz, CHs, 3 H),
1.37 (s, CHs, 9 H), 0.73 (s, CHs, 9 H). 23C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 206.7, 146.1, 140.0,
138.1, 132.9, 130.1, 129.0, 128.9, 128.5, 127.4, 127.1, 74.2, 74.1, 59.2, 46.6, 46.6, 36.4,
35.9, 32,5, 26.1, 17.2. HRMS szamolt (C2sH3sAgCIN2) [M]* 504.1461 mért 504.1473.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)- 1 ’-feniletillimidazolidin-eziist-klorid
(44m)
L Kiindulasi anyag: 300 mg 25m (0.702 mmol). Termelés: 250 mg (0.468
T\ p mmol, 66.8%), piszkos-fehér kristaly. Op: 220-222°C. *H NMR (500
j\; -: MHz, CDCl3) 8 7.49-7.37 (m, Ar-H, 5 H), 7.35 (t, J= 7.8 Hz, Ar-H, 1 H),
7.22 (dd, J=7.8, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, Ar-H, 1
H), 5.62 (g, J = 7.1 Hz, CH, 1 H), 3.92 (dd, J =11.9 Hz, J = 9.9 Hz, CH, 1 H), 3.52/3.36
(m+t, J=11.9 Hz, CH2, 2 H), 3.48 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.66 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H),
1.76 (d, J = 7.1 Hz, CH3, 3 H), 1.52 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3
H), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.79 (s, CH3, 9 H). 13C
NMR (125 MHz, CDCIs) 6 207.1, 146.6, 146.0, 138.3, 137.2, 129.5, 129.1, 128.6, 127.0,
125.6, 125.2, 76.2, 59.3, 46.1, 29.1, 28.2, 27.8, 26.5, 26.2, 23.7, 23.5, 17.1. HRMS szamolt
(C27H3s8AgCIN2) [M]* 532.1774, mért 532.1769.

|
Cl

(4R)-4-tercbutil-3-(27,6 -diizopropilfenil)-1-[(1S)-1’-(1-adamantiletil) Jimidazolidin-
eziist-klorid (440)
7 Kiindulasi anyag: 216 mg 250 (0.445 mmol). Termelés: 99 mg (0.167
';7—\N mmol, 37.6%), rézsaszin kristdly. Op: 223-234°C. *H NMR (500 MHz,
5% Lb CDCl3) 6 7.32 (t,J =7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, Ar-H,
¢ 1H), 7.12 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.02 (t, J = 11.4 Hz, CH, 1 H),
3.98 (br., CH, 1 H), 3.78/3.61 (t+t, J = 11.4 Hz, J = 11.4 Hz, CH2, 2 H), 3.42 (sp, J = 6.8 Hz,

CH, 1 H), 2.82 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.04 (br., CH, 3 H), 1.75/1.66 (brd+brd., CH, 6
H), 1.67 (br., CHa, 6 H), 1.44 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.29
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(d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.29 (brd., CHs, 3 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.79 (s, CHs,
9 H). ¥C NMR (125 MHz, CDCl3) § 210.9, 146.7, 146.5, 129.4, 125.5, 125.2, 75.8, 66.5,
40.1, 36.9, 34.6, 29.1, 285, 28.1, 27.7, 26.8, 26.2, 23.7, 23.5. HRMS szamolt
(Ca1HasAgCIN,) [M]* 590.2557, mért 509.2880.

(4R)-4-tercbutil-3-(2,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1’-(1-adamantiletil)Jimidazolidin-
eziist-klorid (44p)

Kiindulasi anyag: 114 mg 25p (0.235 mmol). Termelés: 118 mg (0.199
— mmol, 84.8%), barna kristaly. Op: 110-120°C. *H NMR (500 MHz,
Nﬁb CDCl3) § 7.32 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, Ar-H,
|
ci 1 H), 7.13 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, Ar-H, 1 H), 4.05 (dd, J = 11.9, 10.5 Hz,
CH, 1 H), 3.95 (br., CH, 1 H), 3.89/3.66 (t+t, J = 11.9 Hz, J = 10.5 Hz, CH>, 2 H), 3.43 (sp,
J=6.8Hz, CH, 1 H), 2.68 (sp, J =6.8 Hz, CH, 1 H), 2.06 (br., CH, 3 H), 1.75/1.66 (brd+brd.,
CHo>, 6 H), 1.69/1.62 (br d+br d., CH2, 6 H), 1.44 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.33 (d, J=6.9
Hz, CHs, 3 H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J =
6.8 Hz, CHgs, 3 H), 0.82 (s, CHs, 9 H). 1*C NMR (125 MHz, CDCls3) § 210.7, 146.8, 146.0,
137.4, 129.4, 125.4, 125.2, 76.3, 66.9, 49.2, 40.1, 36.9, 32.0, 29.1, 28.5, 28.4, 28.4, 28.2,
26.9,26.2,23.8, 23.5, 22.8, 14.3. HRMS szamolt (C31HssAgCIN2) [M]* 590.2557, mért 509.
3245.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1,2-difeniletil) Jimidazolidin-eziist-
klorid (44q)
L Kiindulasi anyag: 200 mg 25q (0.440 mmol). Termelés: 215 mg (0.383
EE;CN mmol, 87.1%), fehér kristaly. Op: 200-218°C. 'H NMR (500 MHz,
’g‘f Q CDCl3) 6 7.53-7.25 (m, Ar-H, 10 H), 7.26 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12
(dd, J=7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.03 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.75 (dd, J = 11.8,
4.6 Hz, CH, 1 H), 3.83 (dd, J=11.7,10.3 Hz, CH, 1 H), 3.72/3.17 (t+t,J =11.7 Hz, J = 10.3
Hz, CHz, 2 H), 3.52/3.40 (dd+dd, J = 14.3, 4.6 Hz, J = 14.3, 11.8 Hz, CH>, 2 H), 3.30 (sp, J
= 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.15 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.44 (d, J = 6.9 Hz, CHs, 3 H), 1.25 (d,
J=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 0.85 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.56
(s, CHs, 9 H). BC NMR (125 MHz, CDCl3) § 209.9, 146.4, 146.1, 137.6, 136.7, 129.3, 129.2,

129.0, 128.8, 127.5, 127.1, 125.3, 125.2, 75.2, 64.8, 46.9, 36.6, 34.7, 28.7, 28.2, 26.6, 26.4,
23.8, 23.5. HRMS szamolt (CasHa2AgCIN2) [M]* 608.2087, mért 608.2330.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1,2-difeniletil)Jimidazolidin-eziist-
klorid (44r)

Kiindulasi anyag: 350 mg 25a (0.70 mmol). Termelés: 250 mg (0.41
J© mmol, 58.9%), piszkos fehér kristaly. Op: 220-231°C. *H NMR (500
\Q MHz, CDCls) & 7.56-7.29 (m, Ar-H, 10 H), 7.26 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1
H), 7.09 (dd, J=7.7,14Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.78 (dd, J
=12.1,4.1 Hz, CH, 1 H), 3.90 (t, J = 11.5 Hz, CH, 1 H), 3.51/3.34 (dd+dd, J = 14.3, 4.1 Hz,
J=14.3,12.1 Hz, CHy, 2 H), 3.45/3.30 (t+t, J = 11.5 Hz, J = 11.5 Hz, CH>, 2 H), 2.73 (sp,
J=6.8 Hz, CH, 1 H), 2.59 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.18
(d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H),
0.65 (s, CHs, 3 H). *3C NMR (125 MHz, CDCl3) & 209.4, 146.7, 145.9, 137.6, 136.5, 129.6,
129.4, 129.3, 129.2, 128.8, 127.4, 127.3, 125.4, 125.0, 76.0, 65.1, 46.2, 36.1, 29.0, 27.8,
27.6, 26.9, 26.2, 23.5, 23.5. HRMS szamolt (C33H42AgCIN2) [M]* 608.2087, mért 608.2404.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(4-trifluormetil)-2-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44s)
X_\ £ Kiindulasi anyag: 1.29 g 25s (2.26 mmol). Termelés: 1.22 mg (1.80
F mmol, 79.5%), rozsaszin kristaly. Op: 232-234°C. 'H NMR (500 MHz,
v ) CDCls) 6 7.77 (d, J = 8.1 Hz, Ar-H, 2 H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, Ar-H, 2
H), 7.49-7.32 (m, Ar-H, 5 H), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.11 (dd,
J=7.8,15Hz, Ar-H, 1 H), 7.09 (dd, J =7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.85 (dd, J = 12.1, 4.2 Hz,
CH, 1 H), 3.95 (t, J = 11.5 Hz, CH, 1 H), 3.54/3.36 (dd+dd, J = 14.0, 4.2 Hz, J = 14.0, 12.1
Hz, CHa, 2 H), 3.49/3.28 (t+t, J = 11.5 Hz, J = 11.5 Hz, CHa, 2 H), 2.71 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 2.58 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3H), 1.18 (d, J=6.7 Hz, CH3, 3H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.67 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 209.5, 146.6, 145.8, 141.7, 135.8, 129.6, 129.4, 127.7, 127.6,
126.3, 125.5, 125.1, 76.1, 64.6, 46.2, 36.0, 29.1, 27.9, 27.6, 26.9, 26.2, 23.5, 23.5. HRMS
szamolt (C3sHa1AgCIF3N2) [M]* 676.1961, mért 676.1935.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(4-trifluormetil)-2-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44t)
¢ Kiindulasi anyag: 563 mg 25t (0.99 mmol). Termelés: 355 mg (0.53
555\?.« " mmol, 53.1%), fehér kristaly. Op: 199-201°C. *H NMR (500 MHz,
f'f \© CDCl3) 6 7.77 (m, J=8.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.64 (m, J = 8.2 Hz, Ar-H, 2
H), 7.47-7.27 (m, Ar-H, 5 H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-
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H, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.82 (dd, J = 11.9, 4.8 Hz, CH, 1 H), 3.87
(dd, J=11.5,10.4 Hz, CH, 1 H), 3.76/3.17 (t+t, = 11.5 Hz, J = 10.4 Hz, CH, 2 H), 3.56/3.43
(dd+dd, J = 14.3, 4.8 Hz, J = 14.3, 11.9 Hz, CHa, 2 H), 3.28 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.13
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.46 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.20 (d, J = 6.7 Hz, CHa, 3 H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.60 (s, CH3, 9 H). *C NMR
(125 MHz, CDCls) 6 209.7, 146.3, 146.0, 136.3, 136.0, 129.5, 129.4, 129.0, 127.7, 127.5,
126.3, 125.4, 125.3, 75.5, 64.4, 46.9, 36.6, 28.8, 28.2, 27.7, 26.6, 26.4, 23.8, 23.5. HRMS
szamolt (C3sHa1AgCIFsN2) [M]* 676.1961, mért 676.1971.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(4-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44u)
X_\ . Kiindulasi anyag: 1.20 g 25u (2.25 mmol). Termelés: 1.14 g (1.77 mmol,
NYNO 78.8%), fehér kristaly. Op: 221-223°C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6
Y 7y 7.48-7.28 (m, Ar-H, 5 H), 7.42 (m, Ar-H, 2 H), 7.27 (t, ] = 7.7 Hz, Ar-
H, 1 H), 7.10 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.07 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.01 (m, Ar-H, 2 H), 5.73 (dd, J = 12.0, 4.1 Hz, CH, 1 H), 3.90 (m, CH, 1 H),
3.89 (s, CHs, 3 H), 3.47/3.31 (m+m, CHz, 2 H), 3.45/3.31 (m+m, CHa, 2 H), 2.75 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 2.59 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.66 (s,
CHas, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 208.7, 159.8, 146.7, 145.9, 136.6, 129.6, 129.4,
129.2,128.5, 127.4, 125.4, 125.0, 114.5, 75.9, 64.7, 55.5, 46.1, 36.3, 29.0, 27.8, 27.5, 26.9,
26.2, 23.5, 23.5. HRMS szamolt (C34H44AgCIN20) [M]* 638.2193, mért 638.2224.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(4-metoxifenil)-2-
feniletillimidazolidin-eziist-klorid (44v)

] Kiindulasi anyag: 57 mg 25v (0.11 mmol). Termelés: 39 mg (0.06
v(j mmol, 57.0%), fehér kristaly. Op: °C. 221-223'"H NMR (500 MHz,
@ CDCls) 6 7.45-7.24 (m, Ar-H, 5 H), 7.42 (m, Ar-H, 2 H), 7.27 (t, J =
7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J=7.7, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 7.04 (dd, J =
7.7,1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 7.00 (m, Ar-H, 2 H), 5.72 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, CH, 1 H), 3.88 (s,
CHs, 3 H), 3.84 (dd, J =11.3, 10.6 Hz, CH, 1 H), 3.71/3.18 (t+t, J = 11.3, J = 10.6 Hz, CHa,
2 H), 3.49/3.37 (dd+dd, J = 14.1, 4.6 J = 14.1, 11.8 Hz, CHa, 2 H), 3.31 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 2.16 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.45 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3H), 1.20 (d, J =6.7 Hz, CH3, 3H), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.58 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 208.6, 159.7, 146.4, 146.2, 136.8, 136.6, 129.3, 129.3, 129.0,
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128.3, 127.4, 125.3, 125.2, 114.5, 75.2, 64.4, 55.5, 46.6, 28.7, 28.1, 27.7, 26.6, 26.4, 23.8,
23.5. HRMS szamolt (CasHauAgCIN20) [M]* 638.2193, mért 638.2225.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(p-tolil)-2-feniletil Jimidazolidin-
eziist-klorid (44w)
X—\ Kiindulasi anyag: 328 mg 25w (0.63 mmol). Termelés: 319 mg (0.51
! ()" mmol, 80.6%), sérga kristaly. Op: 229-231°C. 'H NMR (500 MHz,
2,9 O CDCl3) 6 7.43-7.30 (m, Ar-H, 5 H), 7.39 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.38
(d, J=7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 7.08 (dd, J
=7.7,1.4Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.73 (dd, J = 12.1, 4.1 Hz,
CH, 1 H), 3.89 (t, J = 11.7 Hz, CH, 1 H), 3.48/3.32 (m+m, CHa, 2 H), 3.43/3.31 (t+t, J =
11.7Hz,J =11.7 Hz, CH2, 2 H), 2.73 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.58 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1
H), 2.42 (s, CHs, 3 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.17
(d, J=6.7 Hz, CHs3, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.64 (s, CH3, 9 H). ®*C NMR (125
MHz, CDCl3) 6 209.4, 146.7, 145.9, 138.7, 136.6, 134.6, 129.9, 129.6, 129.4, 129.2, 127 .4,
127.2,125.4,125.0, 75.9, 66.0, 64.9, 46.2, 36.1, 34.4, 29.0, 27.8, 27.5, 26.9, 26.2, 23.5, 23.5,
21.3. HRMS szamolt (C3sHasAgCIN) [M]* 622.2244, mért 622.2178.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(p-tolil)-2-feniletillimidazolidin-
eziist-klorid (44x)
Kiindulasi anyag: 247 mg 25x (0.48 mmol). Termelés: 142 mg (0.23

@%ﬁ"\/@/ mmol, 47.7%), piszkos fehér kristaly. Op: 210-212°C. *H NMR (500

7;9 MHz, CDCls) 6 7.37-7.24 (m, Ar-H, 5 H), 7.38 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H,

“ \© 2 H),7.37 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.26 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H),
7.12 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 7.03 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 5.71 (dd, J =
11.8,4.6 Hz, CH, 1 H), 3.82 (dd, J = 11.6, 10.6 Hz, CH, 1 H), 3.69/3.17 (t+t, J = 11.6 Hz, J
=10.6 Hz, CHz, 2 H), 3.49/3.36 (dd+dd, J =14.2, 4.6 Hz, J = 14.2, 11.8 Hz, CH>, 2 H), 3.30
(sp, J =6.7 Hz, CH, 1 H), 2.40 (s, CHs, 3 H), 2.13 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1 H), 1.44 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.85 (d, J =
6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.57 (s, CHs, 9 H). 23C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 208.5, 146.4, 146.2,
136.8, 134.5, 129.8, 129.3, 129.3, 129.0, 127.4, 126.9, 126.9, 125.3, 125.2, 75.2, 64.6, 64.6,
46.7, 36.7, 34.7, 28.7, 28.1, 27.6, 26.6, 26.5, 23.8, 23.5, 21.3. HRMS szamolt
(Ca4HasAGCIN,) [M]* 622.2244, mért 622.2160.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(2-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44y)
| Kiindulasi anyag: 641 mg 25y (1.20 mmol). Termelés: 392 mg (0.61
%ﬂN\o/\@ mmol, 51.0%), halvany rozsaszin kristaly. Op: 188-190°C. *H NMR
o (500 MHz, CDCl3) 6 7.52 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.42-7.23 (m, Ar-
¢ H, 5 H), 7.38 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.24 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H),
7.10 (dd, J=7.6, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J=7.6, 1.4
Hz, Ar-H, 1 H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 5.90 (dd, J = 12.2, 4.1 Hz, CH, 1 H), 3.91
(s, CHs, 3 H), 3.80 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, CH, 1 H), 3.74/3.06 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 9.6 Hz,
CHa, 2 H), 3.52/3.33 (dd+dd, J = 14.0, 12.2 Hz, J = 14.0, 4.1 Hz, CH2, 2 H), 3.32 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 2.28 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.46 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.22 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.51 (s,
CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 209.7, 157.6, 146.3, 146.1, 137.4, 130.1, 130.0,
129.3, 129.1, 127.3, 127.2, 125.2, 125.1, 120.6, 110.9, 74.8, 59.4, 55.2, 47.9, 36.9, 28.7,
27.9, 27.6, 26.4, 26.3, 23.8, 23.7. HRMS szamolt (C3sHasAgN0) [M - CI]* 603.2505, mért
603.2499.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(2-metoxifenil)-2-
feniletillimidazolidin-eziist-klorid (44z)
xﬁ ! Kiindulasi anyag: 408 mg 25z (0.77 mmol). Termelés: 365 mg (0.57
NYN O mmol, 74.5%), piszkos fehér kristaly. Op: 237-239°C. *H NMR (500
Ag MHz, CDCls) 6 7.42-7.28 (m, Ar-H, 5 H), 7.51 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1
& H), 7.43 (t, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.23 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.08
(t, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.03 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz,
Ar-H, 1 H), 6.99 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 6.04 (dd, J = 12.5, 3.7 Hz, CH, 1 H), 3.88 (s,
CHs, 3H), 3.84 (t, J =11.7 Hz, CH, 1 H), 3.50/3.27 (t+m, J = 11.3 Hz, CH2, 2 H), 3.45/3.26
(dd+dd, J = 14.0, 12.5 Hz, J = 14.0, 3.7 Hz, CH2, 2 H), 2.69 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.53
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.12 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.65 (s, CHs, 9 H). 13C NMR
(125 MHz, CDCIs) ¢ 209.9, 158.2, 146.8, 145.8, 137.1, 130.1, 129.7, 129.1, 129.1, 127 .4,
127.3, 125.7, 125.3, 124.9, 120.3, 111.2, 75.4, 59.6, 55.7, 46.5, 36.4, 28.8, 28.4, 27.8, 27.8,
27.5,27.0, 26.3, 23.9, 23.6, 23.4. HRMS szamolt (C3sHasAgN0) [M - CI]* 603.2505, mért
603.2505.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(o-tolil)-2-feniletilJimidazolidin-
eziist-klorid (44aa)
Kiindulasi anyag: 95 mg 25aa (0.18 mmol). Termelés: 47 mg (0.08

@gﬁm\:@ mmol, 41.0%), fehér kristaly. Op: 243-245°C. 'H NMR (500 MHz,

Xg CDCl3) 6 7.55 (m, Ar-H, 1 H), 7.39 (m, Ar-H, 4 H), 7.36-7.24 (m, Ar-

ci \© H, 3 H), 7.26 (m, Ar-H, 1 H), 7.25 (t, = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.11
(dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.04 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.77 (dd, J = 11.3,
4.3 Hz,CH, 1 H), 3.88 (dd, J =11.9, 10.0 Hz, CH, 1 H), 3.75/3.06 (t+t,J =11.9 Hz, J=10.0
Hz, CH,, 2 H), 3.53/3.35 (dd+dd, J = 14.1, 11.3 Hz, J = 14.1, 4.3 Hz, CH>, 2 H), 3.26 (sp, J
= 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.49 (s, CH3, 3 H), 2.36 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.41(d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.92 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 0.53 (s, CH3, 9 H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 209.5, 146.3, 145.9, 137.7,
137.0, 136.5, 135.3, 131.8, 129.6, 129.2, 129.2, 128.8, 127.5, 126.4, 74.6, 62.4, 47.2, 37.5,
34.8,28.8, 28.1, 27.5, 26.6, 26.3, 24.0, 23.6, 20.6. HRMS szamolt (CasHasAgN2) [M - CIJ*
587.2554, mért 587.2557.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(o-tolil)-2-feniletilJimidazolidin-
eziist-klorid (44ab)
Kiindulasi anyag: 134 mg 25ab (0.26 mmol). Termelés: 113 mg (0.18
A§ﬁN O mmol, 69.9%), piszkos fehér kristaly. Op: 253-255°C. *H NMR (500
1; MHz, CDClz) ¢ 7.56 (m, Ar-H, 1 H), 7.48-7.32 (m, Ar-H, 5 H), 7.40-
& O 7.30 (m, Ar-H, 3 H), 7.24 (t,J = 7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.07 (dd, J = 7.7,
1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.03 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.76 (dd, J = 12.1, 3.3 Hz, CH, 1
H), 3.85 (t, J = 11.6 Hz, CH, 1 H), 3.51/3.16 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CH2, 2 H),
3.49/3.32 (t+dd, J = 12.1 Hz, J = 13.7, 3.3 Hz, CH2, 2 H), 2.72 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H),
2.54 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1 H), 2.44 (s, CHs, 3 H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.71 (s,
CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, CDCls3) 6 209.8, 146.7, 145.7, 138.5, 137.0, 136.5, 135.2,
131.8, 129.9, 129.5, 129.3, 128.9, 127.7, 126.7, 126.4, 125.4, 125.0, 75.7, 63.2, 46.3, 37.0,
34.5,28.9, 28.1, 27.4, 27.0, 26.3, 23.6, 23.5, 20.4. HRMS szamolt (CasHasAgN2) [M - CI]*
587.2554, mért 587.2551.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(3-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44ac)
~o Kiindulasi anyag: 150 mg 25ac (0.28 mmol). Termelés: 90 mg (0.14
X—\ \/@ mmol, 50.0%), fehér kristaly. Op: 245-247°C. *H NMR (400 MHz,
N\A'/QN CDCls) 6 7.43 (t, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.42 (t, J = 6.5 Hz, Ar-H, 2
¢ \© H), 7.40 (d, J = 6.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.32 (t, J = 6.5 Hz, Ar-H, 1 H),
7.29 (t, J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.10 (dd, J = 7.9, 2.4
Hz, Ar-H, 1 H), 7.07 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.05 (t, J = 1.9 Hz, Ar-H, 1 H), 6.97
(dd, J = 7.9, 2.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.74 (dd, J = 11.9, 4.6 Hz, CH, 1 H), 3.88 (s, CH3, 3 H),
3.87 (dd, J =115, 10.7 Hz, CH, 1 H), 3.73/3.22 (t+t, J = 11.5 Hz, J = 10.7 Hz, CH2, 2 H),
3.55/3.39 (dd+dd, J = 14.3, 4.6 Hz, J = 14.3, 11.9 Hz, CH>, 2 H), 3.35 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 2.16 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.46 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz,
CH3,3H),1.21(d, J=6.7 Hz, CH3, 3H), 0.89 (d, J= 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.61 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 209.3, 160.2, 146.3, 146.2, 139.2, 136.7, 136.5, 130.2, 129.3,
129.3,129.0,127.4,125.2,119.1, 114.3,112.6, 75.2, 64.7, 55.4, 46.8, 36.5, 34.6, 28.7, 28.2,
27.6, 26.5, 26.5, 23.8, 23.5. HRMS szamolt (C3sH4AgN20) [M - CI]" 603.2505, mért
603.2501.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(3-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44ad)

mmol, 78.7%), piszkos fehér kristaly. Op: 195-197°C. *H NMR (400
L O MHz, CDCl3) 6 7.44 (t, J =8.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.44 (t,J = 7.0 Hz, Ar-H,
2H),7.41(d,J=7.0Hz, Ar-H, 2 H), 7.35 (t, J = 7.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29
(t,J=7.7Hz, Ar-H,1H),7.12(d,J=7.7,1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.10 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, Ar-
H, 1 H), 7.09 (d, J=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.03 (t, J = 1.9 Hz, Ar-H, 1 H), 6.99 (dd, J =
8.2,2.4Hz, Ar-H, 1 H), 5.75 (dd, J =12.2, 4.2 Hz, CH, 1 H), 3.94 (t, J = 11.6 Hz, CH, 1 H),
3.89 (s, CH3, 3 H), 3.53/3.32 (dd+dd, J=14.2, 4.2 Hz,J=14.2,12.2 Hz, CH2, 2 H), 3.47/3.35
(t+t, J =11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CH2, 2 H), 2.75 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.64 (sp, J = 6.7
Hz, CH, 1 H), 1.27 (d, J =6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CHg3, 3 H), 0.68 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (100 MHz,
CDCIls) 0 209.1, 160.3, 146.7, 145.9, 139.3, 136.5, 130.3, 129.6, 129.4, 129.3, 127.4, 125.4,
125,119.3,114.2, 113.0, 76.0, 65.0, 55.5, 55.5, 46.3, 36.1, 34.4, 29.1, 27.9, 27.5, 26.9, 26.2,
23.6, 23.5. HRMS szamolt (C3sH1sAgN20) [M - CI]" 603.2505, mért 603.2501.

X_\ ~o  Kiindulasi anyag: 200 mg 25ad (0.38 mmol). Termelés: 189 mg (0.30
NYN O
Ag
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(3-trifluormetil)-2-
feniletillimidazolidin-eziist-klorid (44ae)

e P Kiindulasi anyag: 475 mg 25ae (0.83 mmol). Termelés: 363 mg (0.54
\\l/_\ O mmol, 64.4%), fehér kristaly. Op: 215-217°C. *H NMR (500 MHz,
i"\: s CDCl3) 6 7.72 (m, Ar-H, 1 H), 7.71 (m, Ar-H, 1 H), 7.71 (m, Ar-H, 1
& H), 7.64 (m, Ar-H, 1 H), 7.48-7.32 (m, Ar-H, 5 H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.11 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.09 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.84
(dd, J=12.2,4.1 Hz, CH, 1 H), 3.95 (t, J = 11.6 Hz, CH, 1 H), 3.60/3.33 (dd+dd, J = 14.0,
4.1 Hz, J = 14.0, 12.2 Hz, CHa, 2 H), 3.46/3.24 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CH>, 2 H),
2.73 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.61 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3
H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CHj,
3 H), 0.66 (s, CHs, 9 H). 1*C NMR (125 MHz, CDCls) § 209.8, 146.6, 145.9, 139.0, 136.3,
135.8,131.8, 130.5, 130.0, 129.6, 129.6, 129.4, 127.6, 125.7, 125.4, 125.1, 123.8, 76.2, 64.4,

46.3,35.9,29.2,27.8,27.6,26.9, 26.0, 23.5, 23.4. HRMS szamolt (CasHa1AgFsN2) [M - CIJ*
641.2273, mért 641.2268.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(3-trifluormetil)-2-
feniletillimidazolidin-eziist-klorid (44af)
e P Kiindulasi anyag: 200 mg 25af (0.35 mmol). Termelés: 124 mg (0.18
4,/_\ b mmol, 52.2%), fehér kristaly. Op: 201-212°C. *H NMR (500 MHz,
i")\’: \@ CDClI3) 0 7.71 (m, Ar-H, 1 H), 7.70 (m, Ar-H, 1 H), 7.69 (m, Ar-H, 1
& H), 7.63 (m, Ar-H, 1 H), 7.44-7.28 (m, Ar-H, 5 H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.04 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.83
(dd, J = 12.0, 4.7 Hz, CH, 1 H), 3.86 (dd, J = 11.6, 10.6 Hz, CH, 1 H), 3.70/3.10 (t+t, J =
11.6 Hz, J=10.6 Hz, CH>, 2 H), 3.62/3.36 (dd+dd, J = 14.3, 4.7 Hz, J = 14.3, 12.0 Hz, CH,
2 H), 3.32 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.12 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.45 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.87 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 0.58 (s, CH3, 9 H). ®*C NMR (125 MHz, CDCls3) 6 209.7, 146.3, 146.0, 138.9,
136.2, 136.0, 131.6, 130.3, 130.0, 129.5, 129.4, 129.0, 127.6, 125.6, 125.3, 125.2, 123.6,
75.4, 64.0, 46.8, 36.3, 28.7, 28.3, 27.5, 26.5, 26.4, 23.8, 23.4. HRMS szamolt
(CasHa1AgFsN2) [M - CI]" 641.2273, mért 641.2270.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(p-tolil)-1-feniletilJimidazolidin-
eziist-klorid (44ag)
Kiindulasi anyag: 190 mg 25ag (0.37 mmol). Termelés: 118 mg (0.19

@%ﬁ"v@ mmol, 51.5%), piszkos fehér kristaly. Op: 217-219°C. *H NMR (500

7; MHz, CDCls) 6 7.54-7.36 (m, Ar-H, 5 H), 7.29 (m, Ar-H, 2 H), 7.28

“ \©\ (t, J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.21 (m, Ar-H, 2 H), 7.15 (dd, J = 7.7, 1.3
Hz, Ar-H, 1 H), 7.05 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 5.76 (dd, J = 12.0, 4.4 Hz, CH, 1 H),
3.85 (dd, J = 11.6, 10.3 Hz, CH, 1 H), 3.74/3.18 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 10.3 Hz, CH, 2 H),
3.50/3.36 (dd+dd, J = 14.4, 4.4 Hz, J = 14.4, 12.0 Hz, CH2, 2 H), 3.32 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 2.35 (s, CHs, 3H), 2.18 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.47 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.27
(d, J =6.7 Hz, CH3, 3H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
0.59 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125 MHz, CDCls) 6 208.8, 146.4, 146.1, 137.7, 136.8, 136.6,
133.5, 130.0, 129.3, 129.2, 128.9, 128.7, 127.1, 125.3, 125.2, 75.3, 75.2, 64.8, 64.8, 46.7,
46.6, 36.0, 34.7, 28.7, 28.2, 27.7, 27.6, 26.4, 26.3, 23.8, 23.5, 21.3. HRMS szamolt
(CasHasAgN2) [M - CI]* 587.2554, mért 587.2511.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(p-tolil)-1-feniletilJimidazolidin-
eziist-klorid (44ah)

mmol, 74.0%), piszkos fehér kristaly. Op: 255-257°C. *H NMR (500
. MHz, CDCls) 6 7.55-7.41 (m, Ar-H, 5 H), 7.30 (m, Ar-H, 2 H), 7.29
¢ O (t, J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.24 (m, Ar-H, 2 H), 7.11 (dd, J=7.7, 1.2
Hz, Ar-H, 1 H), 7.09 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 5.79 (dd, J = 12.2, 4.2 Hz, CH, 1 H),
3.93 (t,J=11.8 Hz, CH, 1 H), 3.48/3.31 (m+m, CH2, 2 H), 3.47/3.32 (m+m, CHg, 2 H), 2.77
(sp, J=6.7 Hz, CH, 1 H), 2.62 (sp, J=6.7 Hz, CH, 1 H), 2.40 (s, CH3, 3H), 1.26 (d, J = 6.7
Hz, CHs3, 3 H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.19 (d, J =
6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.67 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 209.1, 146.7, 145.9,
137.7,136.9, 136.6, 133.3,129.9, 129.5, 129.4, 129.2, 128.7, 127.3, 125.3, 125.1, 75.9, 75.9,
65.0, 46.2, 46.1, 35.6, 34.4, 29.0, 27.7, 27.5, 27.5, 26.9, 26.2, 23.5, 21.4. HRMS szamolt
(CasHasAgN2) [M - CI]* 587.2554, mért 587.2525.

X_\ Kiindulasi anyag: 65 mg 25ah (0.13 mmol). Termelés: 58 mg (0.09
NYN O
Ag
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(4-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44ai)
X—\ Kiindulasi anyag: 185 mg 25ai (0.34 mmol). Termelés: 195 mg (0.88
@NYN\E/@ mmol, 87.9%), halvany rézsaszin kristaly. Op: 199-201°C. *H NMR
fy \@ (500 MHz, DMSO-ds) J 7.55 (d, J = 7.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.53 (d, J =
8.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.51 (t, J = 7.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.42 (t, J = 7.2
Hz, Ar-H, 1 H), 7.39 (d, J=8.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.22 (d, J =
7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 5.59 (dd, J = 12.0, 4.3 Hz, CH, 1 H),
4.07/3.10 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CHa, 2 H), 3.82 (t, J = 11.6 Hz, CH, 1 H), 3.57/3.47
(dd+dd, J =13.9, 12.0 Hz, J = 13.9, 4.3 Hz, CH, 2 H), 3.22 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.19
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.21 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.82 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.52 (s, CH3, 9 H). *C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) 6 207.2, 146.2, 145.9, 138.1, 136.8, 136.5, 131.3, 131.0, 129.1, 128.9,
128.5, 128.3, 126.9, 125.1, 124.7, 74.7, 74.6, 64.3, 47.2, 47.1, 35.0, 33.9, 28.1, 27.5, 26.8,
25.9, 25.7, 23.1, 22.9. HRMS szamolt (C33sHa1AgCI2N2) [M]* 642.1698, mért 642.1623.

Cl

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(4-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44aj)

mmol, 71.8%), barnas-fehér kristaly. Op: 257-259°C. *H NMR (500
1 O MHz, DMSO-ds) 6 7.54 (d, J = 8.1 Hz, Ar-H, 2 H), 7.53 (m, Ar-H, 4
" H), 7.44 (m, Ar-H, 1 H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, Ar-H, 2 H), 7.31 (t, J =
7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.19 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 5.64
(dd, J=12.2,3.9 Hz, CH, 1 H), 3.96 (t, J = 11.9 Hz, CH, 1 H), 3.69/3.34 (t+t, J = 11.9 Hz,
J =11.9 Hz, CHy, 2 H), 3.61/3.42 (dd+dd, J = 13.8, 12.2 Hz, J = 13.8, 3.9 Hz, CHy, 2 H),
2.68 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.64 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, CHs,
3 H), 0.62 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 207.1, 146.2, 145.9, 137.9,
136.6, 131.5, 131.3, 129.0, 129.0, 128.4, 128.3, 127.1, 124.8, 124.8, 75.3, 75.2, 64.7, 46.2,
46.1, 34.1, 34.0, 28.3, 27.2, 26.6, 26.3, 25.7, 23.0, 22.9. HRMS szamolt (CssHa1AgCI2N>)
[M]* 642.1698, mért 642.1652.

X_\ Kiindulasi anyag: 230 mg 25aj (0.43 mmol). Termelés: 198 mg (0.31
NYN O
Ag
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(3-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44ak)

A Kiindulasi anyag: 500 mg 25ak (0.93 mmol). Termelés: 226 mg
N/—\N O (0.35 mmol, 37.7%), barna kristaly. Op: 202-204°C. *H NMR (500
i he c' MHz, CDCls) 6 7.52-7.40 (m, Ar-H, 5 H), 7.42-7.25 (m, Ar-H, 4
Z H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H,
1 H),7.06 (dd,J=7.7,1.5Hz, Ar-H, 1 H), 5.71 (dd, J = 11.8, 4.7 Hz, CH, 1 H), 3.88 (dd, J
= 11.6, 10.5 Hz, CH, 1 H), 3.71/3.17 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 10.5 Hz, CH>, 2 H), 3.51/3.42
(dd+dd, J = 14.3, 4.7 Hz, J = 14.3, 11.8 Hz, CH3, 2 H), 3.30 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.19
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.46 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.58 (s, CH3, 9 H). *C NMR
(125 MHz, CDCIs) ¢ 208.8, 146.3, 146.1, 138.9, 137.2, 136.4, 134.6, 131.1, 129.4, 129.3,

129.2,128.9, 127.7, 127.4, 127.0, 125.3, 125.2, 75.3, 64.6, 47.2, 36.4, 29.0, 28.2, 27.7, 26.4,
26.2, 23.7, 23.5. HRMS szamolt (CssHa1AgCIN,) [M - CI]* 607.2009, mért 607.2004.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(3-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44al)
AV Kiindulasi anyag: 500 mg 25al (0.93 mmol). Termelés: 371 mg (0.58
N,\_(\N\D o mmol, 61.9%), halviny barna kristdly. Op: 242-244°C. 'H NMR
Ag \@ (500 MHz, CDCls) 0 7.54-7.43 (m, Ar-H, 5 H), 7.50-7.24 (m, Ar-H,
4 H), 728 (t, J=7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-
H, 1 H), 7.08 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 5.73 (dd, J = 12.3, 3.8 Hz, CH, 1 H), 3.93 (t,
J=11.7 Hz, CH, 1 H), 3.48/3.31 (dd+dd, J = 14.0, 3.8 Hz, J = 14.0, 12.3 Hz, CH2, 2 H),
3.47/3.31 (t+t, J = 11.7 Hz, J = 11.7 Hz, CH2, 2 H), 2.82 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.59 (sp,
J=6.7Hz,CH, 1H),1.25(d, J=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.20 (d,
J =6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.72 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125
MHz, CDCls) ¢ 209.1, 146.7, 145.8, 138.7, 137.2, 136.5, 134.4, 131.5, 129.6, 129.5, 129.4,
129.0, 127.9, 127.6, 127.2, 125.5, 125.1, 76.2, 65.3, 46.2, 35.7, 29.0, 27.9, 27.7, 26.9, 26.2,
23.6, 23.5. HRMS szamolt (CasHa1AgCIN2) [M - CIJ* 607.2009, mért 607.2004.

Cl
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(2-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44am)
Kiindulasi anyag: 500 mg 25am (0.93 mmol). Termelés: 312 mg (0.48
\/@ mmol, 52.0%), fehér kristaly. Op: 211-213°C. *H NMR (500 MHz,
' CDCl3) § 7.53-7.40 (m, Ar-H, 5 H), 7.51-7.20 (m, Ar-H, 4 H), 7.27 (,
. J=17.8Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.05 (dd,
J=7.8,1.5Hz, Ar-H, 1H),5.81 (dd, J=11.8, 3.9 Hz, CH, 1 H), 3.93 (m, CH, 1 H), 3.93/3.09
(m+m, CHy, 2 H), 3.83/3.44 (dd+dd, J = 14.2, 11.8 Hz, J = 14.2, 3.9 Hz, CH>, 2 H), 3.31
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.39 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.45 (d, J = 6.7 Hz, CHg, 3 H),
1.26 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 0.57 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 208.5, 146.3, 146.1, 137.3, 136.4,
134.8,134.1,131.4,130.2,129.3,129.3, 128.9, 128.8, 128.4, 127.2, 125.3, 125.2, 75.3, 64.6,
47.1, 34.6, 33.5, 28.8, 28.6, 28.2, 27.6, 26.6, 26.5, 23.9, 23.6. HRMS szamolt
(Ca3Ha1AgCIN2) [M - CI]* 607.2009, mért 607.2006.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(2-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-eziist-klorid (44an)
Kiindulasi anyag: 300 mg 25an (0.56 mmol). Termelés: 291 mg (0.45
Xﬂ mmol, 80.9%), fehér kristaly. Op: 217-219°C. *H NMR (500 MHz,
" gN CDCl3) 0 7.54-7.42 (m, Ar-H, 5 H), 7.52-7.24 (m, Ar-H, 4 H), 7.28 (t,
¢ o O J=7.8Hz Ar-H, 1 H),7.11 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.08 (dd,
J=7.8,15Hz Ar-H, 1 H), 5.88 (dd, J =11.8, 4.1 Hz, CH, 1 H), 3.92
(t,J =11.6 Hz, CH, 1 H), 3.68/3.52 (dd+dd, J = 14.4, 11.8 Hz, J = 14.4, 4.1 Hz, CHa, 2 H),
3.53/3.32 (t+t,J =11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CH2, 2 H), 2.86 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.60 (sp,
J=6.7Hz,CH, 1H),1.25(d, J=6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.19 (d,
J =6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.67 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125
MHz, CDCls3) ¢ 209.1, 146.6, 146.0, 137.5, 136.6, 134.5, 134.3, 131.4, 130.5, 129.5, 129.3,
128.9, 128.8, 127.5, 127.3, 125.3, 125.1, 76.2, 66.0, 63.4, 46.6, 34.4, 33.2, 29.0, 27.8, 27.7,
26.8, 26.2. HRMS szamolt (C33sH41AgCIN2) [M - CI]* 607.2009, mért 607.2004.

3-(2’,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(4-klorofenil)-1-feniletilJimidazolidin-eziist-klorid
(44a0)
. Kiindulasi anyag: 200 mg 25a0 (0.42 mmol). Termelés: 195 mg
N_ N
H 0 4 Ly . _ o 1
\A(g \@ (0.33 mmol, 79.8%), fehér kristaly. Op: 213-2155°C. *H NMR (500

MHz, CDCls) § 7.51-7.39 (m, Ar-H, 5 H), 7.40 (dm, J = 8.5 Hz, Ar-
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H, 2 H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.33 (dm, J = 8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.14 (dd, J = 7.6,
1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.79 (dd, J = 12.0, 4.7 Hz, CH, 1
H), 3.70/3.41 (m+m, CH_, 2 H), 3.67/3.59 (m+m, CHy, 2 H), 3.48/3.38 (dd+dd, J = 14.2, 4.7
Hz, J = 14.2, 12.0 Hz, CHa, 2 H), 2.75 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.20 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 1.25(d, J=6.7 Hz, CHs, 3H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3H), 1.12 (d, J = 6.7 Hz, CHj,
3 H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H). 13C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 205.4, 147.0, 146.4,
137.2,135.3,134.5,133.2, 130.5, 130.0, 129.4, 129.4, 128.9, 127.1, 125.0, 124.5, 64.4, 53.4,
44.3, 36.0, 28.7, 28.3, 25.5, 25.2, 24.6, 23.8. HRMS szamolt (C2sHs3AgCIN2) [M - CI]*
551.1383, mért 551.1377.

3-(2’,6°-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(4-klorofenil)-1-feniletilJimidazolidin-eziist-klorid
(44ap)

O Kiindulasi anyag: 200 mg 25ap (0.42 mmol). Termelés: 151 mg
\
NN (0.26 mmol, 61.8%), fehér kristaly. Op: 226-228°C. *H NMR
PO
) ¢ (500 MHz, CDCls) 8 7.51-7.39 (m, Ar-H, 5 H), 7.40 (dm, J =

8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 1 H), 7.33 (dm, J = 8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.14
(dd, J = 7.6, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.79 (dd, J = 12.0,
4.7 Hz, CH, 1 H), 3.70/3.41 (m+m, CHz, 2 H), 3.67/3.59 (m+m, CHa, 2 H), 3.48/3.38 (dd+dd,
J=14.2, 4.7 Hz, J = 14.2, 12.0 Hz, CH2, 2 H), 2.75 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.20 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.12 (d, J
= 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H). 13C NMR (125 MHz, CDCls) & 205.4,
147.0, 146.4, 137.2, 135.3, 134.5, 133.2, 130.5, 130.0, 129.4, 129.4, 128.9, 127.1, 125.0,
1245, 64.4, 53.4, 44.3, 36.0, 28.7, 28.3, 255, 25.2, 24.6, 23.8. HRMS szimolt
(C2oH33AgCIN,) [M - CI]* 551.1383, mért 551.1379.

Altalinos eljaras arany-NHC-komplexek el6allitasara (45a-ar)

A 45a-d,f-m,0-ap arany-NHC-komplexeket transzmetallalassal allitottuk el6. A
megfelel eziist-NHC-komplexek (44a-d,f-m,0-ap) DCM-0s (10 mL/mmol) oldatat és 1
ekvivalens aranyklorid-dimetilszulfid reagenssel szobahémérsékleten kevertettiik a teljes
konverzio eléréséig, mely 1 orat vett igénybe. Az atalakulast NMR-rel kovettiik.

A 45e,ag-ar arany-NHC-komplexek eldallitasara a direkt fémezés modszerét
alkalmaztuk, mely soran a megfelel6 dihidroimidazélium sét (25e,ag-ar) oxigénmentesitett
acetonban (5 mL/mmol) feloldottuk és aranyklorid-dimetilszulfid (1 ekvivalens), illetve
K2CO3 (2 ekvivalens) jelenlétében 60°C-on kevertettiik a reakciot. Az atalakulast NMR-rel

kovettiik €s ezetben 4-6 orara volt sziikség a teljes konverzid eléréséhez.
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A feldolgozas mindkét modszer esetében azonos modon tortént. Az oldatot
celitrétegen sziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A kapott olajszer(i szilard anyagot DCM/Et,O
elegybdl atkristalyositottuk.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -feniletillimidazolidin-arany-klorid
(45a)
Kiindulasi anyag: 260 mg 44a (0.487 mmol). Termelés: 259 mg (0.416
‘?\N\/@ mmol, 85.4%), halvany lila kristaly. Op: 264-266°C. *H NMR (500 MHz,
6% 7?/1: CDCl3) 6 7.48-7.34 (m, Ar-H, 5 H), 7.34 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.19
(dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H),
6.10 (g, J =7.0 Hz, CH, 1 H), 3.93 (dd, J = 11.7 Hz, J = 10.5 Hz, CH, 1 H), 3.71/3.08 (t+t,
J=11.7 Hz, J =10.5 Hz, CH2, 2 H), 3.40 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.71 (sp, J = 6.8 Hz,
CH,1H),1.75(d, J=7.0 Hz, CHs, 3H), 1.60 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 3 H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz,
CH3,3H),1.30(d, J=6.8 Hz, CH3, 3H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.64 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6§ 196.6, 147.0, 146.0, 137.9, 136.7, 129.5, 129.0, 128.5, 127.1,
125.4, 125.2, 75.3, 58.2, 45.5, 34.8, 29.2, 28.4, 27.3, 26.3, 26.1, 23.9, 23.7, 16.6. HRMS
szamolt (C27H3sAuCIN2) [M]* 622.2389, mért 622.2393.

Cl

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)- 1 ’-feniletil]imidazolidin-arany-klorid
(45b)
Kiindulasi anyag: 260 mg 44b (0.487 mmol). Termelés: 250 mg (0.401
‘?\N \(© mmol, 82.4%), barnas-fehér kristaly. Op: 226-228°C. *H NMR (500
(E; 7,\/ MHz, CDCl3) § 7.52-7.36 (m, Ar-H, 5 H), 7.34 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
? 7.20 (dd, J=7.7,1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1
H), 6.15 (g, J = 7.1 Hz, CH, 1 H), 3.81 (dd, J = 11.8, 10.3 Hz, CH, 1 H), 3.48/3.30 (t+t, J =
10.3 Hz, J=11.8 Hz, CH>, 2 H), 3.46 (sp, J =6.8 Hz, CH, 1 H), 2.60 (sp, J=6.8 Hz, CH, 1
H), 1.73 (d, J = 7.1 Hz, CHs, 3 H), 1.58 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, CHj,
3 H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.78 (s, CH3, 9 H). °C
NMR (125 MHz, CDCIs) ¢ 196.4, 147.0, 145.9, 138.2, 137.0, 129.5, 129.0, 128.5, 127.1,
125.5, 125.2, 75.7, 58.0, 45.4, 34.9, 29.2, 28.4, 27.3, 26.5, 26.0, 23.8, 23.6, 16.2. HRMS
szamolt (C27H3sAUCIN2) [M]* 622.2389, mért 622.2399.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)- 1 -naftiletil]imidazolidin-arany-
klorid (45c)
Kiindulasi anyag: 260 mg 44c (0.445 mmol). Termelés: 152 mg (0.226
5;%\ mmol, 50.7%), piszkos fehér kristaly. Op: 247-249°C. *H NMR (500
Au MHz, CDCls) & 8.50-7.48 (m, Ar-H, 7 H), 7.35 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1
c' H), 7.20 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, Ar-
H, 1 H), 6.62 (g, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.85 (dd, J = 11.9, 10.2 Hz, CH, 1 H), 3.53/2.48
(t+dd, J =119 Hz, J =11.9, 10.2 Hz, CH2, 2 H), 3.42 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.73 (sp, J
=6.8Hz,CH, 1 H), 1.94 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3H), 1.71 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 3 H), 1.33 (d,
J=6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.35
(s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) § 197.3, 147.0, 146.0, 136.6, 134.0, 133.1, 131.7,
129.8, 129.5, 129.1, 126.9, 126.5, 125.4, 125.1, 125.0, 124.6, 124.0, 74.9, 55.3, 46.1, 29.3,
28.3,27.3,26.1,26.1, 23.8, 23.7,17.7. HRMS szamolt (C31H4AuCIN2) [M]* 672.2546, mért
672.3098.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1’-naftiletil]Jimidazolidin-arany-
klorid (45d)

Kiindulasi anyag: 50 mg 44d (0.942 mmol). Termelés: 592 mg (0.880
6;&\, mmol, 93.4%), piszkos-fehér kristaly. Op: 298-300°C. *H NMR (500

i:’ MHz, CDClz3) 6 8.47-7.49 (m, Ar-H, 7 H), 7.35 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1

H), 7.21 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-
H, 1 H), 6.62 (q, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 3.67 (t, J = 11.3 Hz, CH, 1 H), 3.46 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 1 H), 3.33/2.78 (t+t, J = 11.3 Hz, J = 11.3 Hz, CHg, 2 H), 2.55 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1
H), 1.92 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.61 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, CHj,
3 H),1.32(d, J=6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.70 (s, CH3, 9 H). °C
NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 197.4, 147.1, 146.0, 134.1, 132.9, 132.0, 127.3, 126.6, 125.4,
125.2, 125.1, 124.9, 123.8, 75.4, 55.2, 45.8, 28.8, 28.4, 27.3, 26.5, 26.3, 23.8, 23.7, 18.0.
HRMS szamolt (CaiHaAUuCIN2) [M]* 672.2546, mért 672.2554.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2’-naftiletil]imidazolidin-arany-
klorid (45e)
Kiindulasi anyag: 40 mg 25e (0.084 mmol). Termelés: 27 mg (0.040
‘?N mmol, 47.9%), halvany sarga kristaly. Op: 140-142°C. 'H NMR
\‘l\(" (400 MHz, CDCl3) & 7.95-7.50 (m, Ar-H, 7 H), 7.36 (t, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.21 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dd, J = 7.7,

Cl
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1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.25 (g, J = 7.0 Hz, CH, 1 H), 3.95 (dd, J = 11.7, 10.6 Hz, CH, 1 H),
3.73/3.06 (t+t, J = 11.7 Hz, J = 10.6 Hz, CHy, 2 H), 3.46 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.74 (sp,
J=6.8 Hz, CH, 1 H), 1.87 (d, J = 7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.64 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.36 (d,
J=6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.61
(s, CHs, 9 H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 196.8, 147.0, 146.0, 136.7, 135.4, 133.3, 133.2,
129.6, 128.9, 128.3, 127.9, 126.8, 126.7, 125.7, 125.5, 125.2, 75.4, 58.2, 45.7, 34.8, 29.2,
28.5,27.3, 26.4, 26.1, 23.9, 23.7, 16.7. HRMS szémolt (CasHasAuCINz) [M — Cl + CHsCN]*
678.3123, mért 678.3120.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2’-naftiletilJimidazolidin-arany-
klorid (45f)
Kiindulasi anyag: 550 mg 44f (0.94 mmol). Termelés: 551 mg (0.82
‘?\N mmol, 86.9%), fehér kristaly. Op: 218-220°C. *H NMR (500 MHz,
(E; 7{ CDCls) 6 7.93-7.52 (m, Ar-H, 5 H), 7.85 (s, Ar-H, 1 H), 7.66 (dd, J =
“ 8.5, 1.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.35 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.21 (dd, J =
7.7,1.5Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.31 (9, J = 6.9 Hz, CH, 1 H),
3.78 (dd, J = 11.7, 10.4 Hz, CH, 1 H), 3.5/3.26 (t+t, J = 11.7 Hz, J = 10.4 Hz, CH3, 2 H),
3.48 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.63 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.85 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3
H), 1.60 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.37 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, CHj,
3 H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.76 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCl3) ¢
196.4, 147.1, 145.9, 135.6, 133.2, 129.5, 128.9, 128.2, 127.9, 126.8, 126.8, 125.7, 125.5,
125.4, 125.2, 75.8, 58.1, 45.4, 34.8, 29.2, 28.4, 27.3, 26.5, 26.1, 23.8, 23.6, 16.1. HRMS
szamolt (C31HaAUCIN2) [M]* 672.2546, mért 672.2540.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1,2,2-trimetilpropil Jimidazolidin-
arany-klorid (459)

Kiindulasi anyag: 400 mg 44g (0.7784 mmol). Termelés: 427 mg (0.708
?N% mmol, 91.0%), halvany lila kristaly. Op: 234-236°C.*H NMR (500 MHz,
\,Ifu CDCls) § 7.33 (t, ] = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.17 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.5 Hz,
Ar-H, 1 H),7.12 (dd, J=7.7Hz,J=15Hz, Ar-H, 1 H),4.73(q,J=7.1
Hz, CH, 1 H), 3.99 (dd, J = 11.9, 10.8 Hz, CH, 1 H), 3.86/3.61 (t+t, J = 11.9 Hz, J = 10.8
Hz, CH., 2 H), 3.38 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.65 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.53 (d, J =
6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.33 (d, J = 7.1 Hz, CH3, 3 H), 1.30 (d, J
= 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.08 (s, CHs, 9 H), 0.81 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 198.5, 147.2, 145.8, 136.9, 129.4, 125.3, 125.2, 75.9, 64.7,

Cl
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47.8, 353, 29.2, 28.4, 28.0, 27.0, 26.7, 26.0, 23.9, 23.6, 13.5. HRMS szamolt
(C25H42AUCIN2) [M]* 602.2702, mért 602.2697.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1,2,2-trimetilpropil]Jimidazolidin-
arany-klorid (45h)
Kiindulasi anyag: 430 mg 44h (0.837 mmol). Termelés: 395 mg (0.655
‘?N \eé mmol, 78.3%), piszkos fehér kristdly. Op: 232-234°C.*H NMR (500
\llxru MHz, CDCl3) 0 7.33 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
“ Ar-H, 1 H), 7.12 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 4.75 (q, J = 7.0
Hz, CH, 1 H), 3.95 (t, J = 11.3 Hz, CH, 1 H), 3.78/3.59 (t+t, J = 11.3 Hz, J = 11.3 Hz, CH,
2 H), 3.40 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.75 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz,
CHs, 3 H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 3 H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.29 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.09 (s, CH3, 9 H), 0.80 (s, CH3s, 9 H). °C
NMR (125 MHz, CDCls) 0 198.5, 147.1, 146.3, 136.7, 129.5, 125.4, 125.1, 75.3, 64.6, 47.6,
35.1, 29.1, 28.3, 28.0, 27.2, 26.6, 25.9, 23.8, 23.6,13.2. HRMS szamolt (C2sH42AuCIN2)
[M]* 602.2702 mért 602.2696.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-(2-izopropilfenil)imidazolidin-arany-klorid
(45i)

Kiindulasi anyag: 364 mg 44i (0.664 mmol). Termelés: 250 mg (0.393

‘?N% mmol, 59.1%), fehér kristaly. Op: 213-215°C. 'H NMR (500 MHz,

5%}: CDCl3) 6 7.46-7.14 (m, Ar-H, 7 H), 4.23/4.17 (m, CH, 1 H),

C' 4.17/3.89+4.08/3.89 (m+m, CH>, 2 H), 3.58-2.84 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 3

H), 1.61-1.26 (d, J = 6.8 Hz, CH3,18 H), 0.88/0.87 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz,

CDCl3) ¢ 198.8, 147.0, 146.0, 145.8/145.7, 137.5, 136.5, 130.0/129.9, 129.7/129.6,

128.2/128.0, 127.5/127.4, 127.4, 125.6/125.4, 125.3/125.2, 76.1/75.8, 56.1/56.0, 34.8,

29.6/29.4, 28.6/28.5, 28.5/28.4, 27.2/27.0, 26.6, 24.5/24.4, 24.1/23.9, 23.7/23.6. HRMS
szamolt (C2sHa0AUCIN2) [M]* 636.2546 mért 636.2806.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-(2-tercbutilfenil)imidazolidin-arany-klorid
(45))

Kiindulasi anyag: 215 mg 44j (0.383 mmol). Termelés: 35 mg (0.054

‘?N% mmol, 14.1%), sargas-fehér kristily. Op: 118-120°C. 'H NMR (500

(E; 7?/ MHz, CDCls) § 7.60-7.08 (m, Ar-H, 7 H), 4.20 (m, CH, 1 H), 4.20/3.73

° (m+m, CHz, 2 H), 3.48 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.96 (sp, J = 6.8 Hz,

CH, 1 H), 1.55 (s, CHs, 9 H), 1.55/1.36 (d+d, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 1.39/1.27
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(d+d, J = 6.8 Hz, J = 6.8 Hz, CHs, 6 H), 0.85 (5, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) 6
201.0, 147.1, 146.9, 145.7, 139.4, 136.1, 131.3, 129.7, 129.5, 129.4, 128.1, 125.5, 125.2,
75.6, 57.9, 34.3, 32.9, 32.6, 29.7, 29.3, 28.5, 27.2, 26.9, 26.2, 23.8, 23.8. HRMS szamolt
(C29Ha2AUCIN,) [M]* 650.2702 mért 650.2679.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -feniletillimidazolidin-arany-klorid
(45Kk)

Kiindulasi anyag: 60 mg 44k (0.119 mmol). Termelés: 28 mg (0.047

6‘?\"\/@ mmol, 39.7%), sargas-fehér kristaly. Op: 240-242°C. 'H NMR (500

T MHz, CDCl3) § 7.51-7.32 (m, Ar- H, 5 H), 7.50 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-

“ H, 1 H), 7.47 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (td, J = 7.7, 1.5 Hz,

Ar-H, 1 H), 7.20 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.07 (g, J = 7.0 Hz, CH, 1 H), 4.25 (dd, J

=11.8,6.1 Hz, CH, 1 H), 3.73/3.09 (t+dd, J =11.8 Hz, J = 11.8, 6.1 Hz, CH>, 2 H), 1.69 (d,

J =7.0 Hz, CHs, 3 H), 1.45 (s, CHs, 9 H), 0.53 (s, CH3s, 9 H). 13C NMR (125 MHz, CDCly)

0 193.8, 146.2, 139, 137.9, 133.9, 130.1, 128.9, 128.6, 127.4, 126.9, 73.7, 58.1, 45.7, 36.5,
35.5,32.5, 25.9, 16.4. HRMS szamolt (C2sH34AUCIN2) [M]* 594.2076 mért 594.2113.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -feniletillimidazolidin-arany-klorid
(451)

_L Kiindulasi anyag: 60 mg 44l (0.119 mmol). Termelés: 62 mg (0.104

6:«’_\\/@ mmol, 87.9%), barnas-fehér kristaly. Op: 195-197°C. *H NMR (500

N E MHz, CDCl3) & 7.46-7.31 (m, Ar-H, 5 H), 7.50 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, Ar-

H, 1 H), 7.48 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (td, J = 7.8, 1.5 Hz,

Ar-H, 1 H), 7.21 (td, J = 7.8, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.10 (g, J = 7.1 Hz, CH, 1 H), 4.10 (dd, J

=11.9, 6.0 Hz, CH, 1 H), 3.43/3.26 (dd+t, J =11.9, 6.0 Hz, J = 11.9 Hz, CH», 2 H), 1.72 (d,

J=7.1Hz, CHs, 3H), 1.38 (s, CHs, 9 H), 0.74 (s, CHs, 9 H). 1*C NMR (125 MHz, CDCls)

0193.8, 146.2, 139, 137.9, 133.9, 130.1, 128.9, 128.5, 127.3, 127, 73.5, 58, 45.7, 36.4, 35.8,
325, 26.1, 16.4. HRMS szamolt (C25H34AuCIN2) [M]* 594.2076 mért 594.2081.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1 -feniletillimidazolidin-arany-klorid
(45m)

L Kiindulasi anyag: 200 mg 44m (0.395 mmol). Termelés: 210 mg (0.337

:hNﬂ mmol, 85.7%), sargas-fehér kristaly Op: 247-249°C. 'H NMR (500

7.‘/“ MHz, CDCl3) & 7.52-7.36 (m, Ar-H, 5 H), 7.34 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1

H), 7.20 (dd, J=7.7 , 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-

H, 1 H), 6.14 (q, J=7.0 Hz, CH, 1 H), 3.81 (dd, J = 11.8, 10.3 Hz, CH, 1 H), 3.48/3.30 (t+t,

Cl
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J=10.3 Hz, J = 11.8 Hz, CHy, 2 H), 3.46 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.60 (sp, J = 6.8 Hz,
CH, 1 H), 1.73 (d, J = 7.0 Hz, CH3, 3 H), 1.58 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.32 (d, J = 6.8 Hz,
CHs, 3 H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.78 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 196.4, 147.0, 145.9, 138.2, 137.0, 129.5, 129.0, 128.5, 127.1,
125.5, 125.2, 75.7, 58.0, 45.4, 34.9, 29.2, 28.4, 27.3, 26.5, 26.0, 23.8, 23.6, 16.2. HRMS
szamolt (C27H3sAUCIN,) [M]* 622.2389, mért 622.2393.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1’-(1-adamantiletil) Jimidazolidin-
arany-klorid (450)

/L Kiindulasi anyag: 90 mg 440 (0.152 mmol). Termelés: 55 mg (0.081
r;7—\N mmol, 53.1%), piszkos fehér kristaly. Op: 262-264°C.*H NMR (500 MHz,
6% \l'(ub CDCl3) 6 7.33 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H,
¢ 1H),712(dd,J=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 455 (g9, J = 7.1 Hz, CH, 1 H),
3.95 (t, J = 11.5 Hz, CH, 1 H), 3.77/3.58 (t+t, J = 11.5 Hz, J = 11.5 Hz, CHa, 2 H), 3.42 (sp,
J=6.8Hz, CH, 1 H), 2.80 (sp, J =6.8 Hz, CH, 1 H), 2.05 (brt, CH, 3 H), 1.77/1.66 (brd+brd.,
CHoy, 6 H), 1.75/1.66 (brd+brd., CH2, 6 H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.34 (d, J = 6.8
Hz, CH3, 3 H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.27 (d, J = 7.1 Hz, CHs, 3 H), 1.24 (d, J =
6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.80 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 198.5, 147.1, 146.3,
136.7, 129.5, 125.4, 125.1, 75.2, 65.1, 48.6, 40.1, 37.0, 34.4, 29.2, 28.6, 28.3, 27.1, 26.7,

26.0, 23.8, 23.6, 11.8. HRMS szamolt (C31HasAgCIN2) [M]" 680.3172, mért 680.3844.

(4R)-4-tercbutil-3-(2’,6-diizopropilfenil)-1-[(1R)- 1 ’-(1-adamantiletil) Jimidazolidin-
arany-klorid (45p)

. Kiindulasi anyag: 110 mg 44p (0.186 mmol). Termelés: 84 mg (0.123
— . mmol, 66.4%), lila kristaly. Op: 110-112°C.*H NMR (500 MHz, CDCls)
N\A(UN 0732 (,J=7.7Hz Ar-H, 1 H), 7.17 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H),
d @ 7.12 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 4.56 (g, J = 6.9 Hz, CH, 1 H), 3.98
(dd, J =11.8, 10.6 Hz, CH, 1 H), 3.87/3.36 (t+t, J = 11.8 Hz, J = 10.6 Hz, CH>, 2 H), 3.42
(sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.67 (sp, J = 6.9 Hz, CH, 1 H), 2.12-1.98 (m, CH, 3 H), 1.85-1.21
(m, CHz, 12 H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, CH3, 3 H), 1.31 (d, J =
6.9 Hz, CHs, 3 H), 1.28 (brd, CHs, 3 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.84 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 198.4, 147.2, 145.8, 137.1, 129.4, 125.3, 125.2, 76.0, 65.5,
48.6, 40.0, 36.9, 31.7, 30.7, 29.2, 28.6, 27.0, 26.8, 26.0, 23.9, 23.6, 22.8, 14.3, 12.1. HRMS

szamolt (CaiHasAgCIN,) [M]* 680.3172, mért 680.3184.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1,2-difeniletil) Jimidazolidin-arany-
klorid (45Qq)

e Kiindulasi anyag: 37 mg 44q (0.061 mmol). Termelés: 40 mg (0.057
5;«’;\ mmol, 94.3%), lila kristaly. Op: 241-243°C.*H NMR (500 MHz, CDCls)

i O 57.63-7.27 (m, Ar-H, 10 H), 7.27 (t, = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (dd, J

=7.7,14Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.34 (dd, J = 11.8, 4.9 Hz,
CH, 1 H), 3.69/3.15 (m+m, CH>, 2 H), 3.69 (m, CH, 1 H), 3.54/3.39 (dd+dd, J = 14.5, 4.9
Hz, J = 14.5, 11.8 Hz, CH>, 2 H), 3.28 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.02 (sp, J = 6.8 Hz, CH,
1H),1.53(d,J=6.8Hz, CHs, 3H),1.24(d,J=6.8 Hz, CH3, 3H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, CH3,
3 H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3 H), 0.59 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) §
197.4, 146.9, 146.2, 137.3, 136.4, 136.2, 129.4, 129.2, 129.1, 129.1, 128.7, 127.3, 127.2,
125.2,125.1, 75.0, 63.0, 45.9, 36.1, 34.4, 28.7, 28.3, 27.3, 26.4, 23.8, 23.6. HRMS szamolt
(C3a3H42AUCIN2) [M]* 698.2702 mért 698.3581.

(4R)-4-tercbutil-3-(2’,6-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1,2-difeniletil) imidazolidin-arany-
klorid (45r)
L Kiindulasi anyag: 83 mg 44r (0.136 mmol). Termelés: 75 mg (0.107
N';\NJQ mmol, 78.8%), lila kristaly. Op: 232-234°C.*H NMR (500 MHz, CDCls)
) © § 7.60-7.28 (m, Ar-H, 10 H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.09 (dd, J
=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.40 (dd, J = 11.9, 4.7 Hz,
CH, 1H),3.82 (t,J =119 Hz, CH, 1 H), 3.56/3.34 (dd+dd, J = 14.4, 4.7 Hz,J=14.4,11.9
Hz, CH2, 2 H), 3.41/3.33 (t+m, J = 11.9 Hz, CH>, 2 H), 2.76 (sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 2.56
(sp, J = 6.8 Hz, CH, 1 H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, CH3s, 3 H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H),
1.22 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3 H), 0.61 (s, CH3, 9 H). *C NMR
(125 MHz, CDClg) ¢ 197.4, 147.1, 145.8, 137.6, 136.2, 136.0, 129.8, 129.5, 129.2, 128.9,
128.7, 127.3, 127.3, 125.2, 125.0, 75.4, 62.7, 45.6, 35.7, 34.3, 29.1, 27.8, 27.3, 26.7, 26.0,
23.7, 23.6. HRMS szamolt (C3sHs2AUCIN2) [M]" 698.2702 mért 698.2736.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(4-trifluormetil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45s)
X_\ F Kiindulasi anyag: 1.22 g 44s (1.79 mmol). Termelés: 998 mg (1.30
8 Q F mmol, 72.5%), piszkos fehér kristaly. Op: 261-263°C. *H NMR (500
Au O MHz, CDCl3) ¢ 7.74 (d, J = 8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz,
? Ar-H, 2 H), 7.46 (d, J = 7.4 Hz, Ar-H, 2 H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, Ar-
H, 2 H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.30 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.10 (dd, J = 7.7,
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1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.07 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.47 (dd, J = 12.0, 4.8 Hz, CH, 1
H), 3.85 (t, J = 11.5 Hz, CH, 1 H), 3.58/3.35 (dd+dd, J = 14.3, 4.8 Hz, J = 14.3, 12.0 Hz,
CHy, 2 H), 3.43/3.29 (t+t, J = 11.5 Hz, J = 11.5 Hz, CHy, 2 H), 2.73 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1
H), 2.54 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.34 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz, CHs,
3 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.61 (s, CH3, 9 H). 13C
NMR (125 MHz, CDCls) § 197.9, 147.0, 145.7, 135.4, 129.8, 129.6, 129.0, 127.7, 127.5,
126.2, 125.4, 125.1, 75.5, 62.2, 45.6, 35.6, 29.2, 27.8, 27.3, 26.0, 23.7, 23.6. HRMS szamolt
(CasHazAUF3N,) [M - CIJ* 731.2887, mért 731.2896.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(4-trifluormetil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45t)
- Kiindulasi anyag: 316 mg 44t (0.466 mmol). Termelés: 319 mg
F(0.416 mmol, 89.2%), halvany rézsaszin kristaly. Op: 250-252°C. tH
5 NMR (500 MHz, CDClz) ¢ 7.75 (d, J = 8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.71 (d,
J=85Hz, Ar-H,2H), 743 (d, J=75Hz, Ar-H, 2H), 7.40 (t, J =
7.5Hz, Ar-H, 2 H), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd,
J=77,14Hz, Ar-H, 1 H), 7.03 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.40 (dd, J = 11.8, 4.9 Hz,
CH, 1 H), 3.72 (m, CH, 1 H), 3.72/3.13 (m+m, CHy, 2 H), 3.56/3.41 (dd+dd, J = 14.4, 4.9
Hz, J=14.4,11.8 Hz, CH», 2 H), 3.26 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.99 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1H),1.53(d,J=6.7Hz, CH3, 3H), 1.26 (d, J =6.7 Hz, CH3, 3H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3,
3 H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.59 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) ¢
198.0, 146.8, 146.1, 141.4, 136.0, 135.8, 130.9, 129.6, 129.2, 129.1, 127.6, 126.2, 125.3,
125.2, 75.2, 62.5, 46.0, 36.2, 28.8, 28.4, 27.3, 26.4, 23.8, 23.6. HRMS szamolt
(C3aHasAUF3N3) [M — Cl + NH3]" 748.3153, mért 748.3157.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(4-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45u)

| Kiindulasi anyag: 1.11 g 44u (1.73 mmol). Termelés: 1.23 g (1.68
%ﬁN O °  mmol, 97.4%), sziirke kristaly. Op: 225-227°C. *H NMR (500 MHz,
| CDCls) 6 7.49 (d, J = 8.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H,
“ O 2 H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H),
7.28 (t,J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.09 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.7, 1.2
Hz, Ar-H, 1 H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, Ar-H, 2 H), 6.34 (dd, J = 12.0, 4.7 Hz, CH, 1 H), 3.87
(s, CHs, 3 H), 3.80 (t, J = 11.3 Hz, CH, 1 H), 3.50/3.30 (dd+dd, J = 14.0, 4.7 Hz, J = 14.0,
12.0 Hz, CHa, 2 H), 3.39/3.32 (t+t, 11.3 Hz, J = 11.3 Hz, CHz, 2 H), 2.76 (sp, J = 6.7 Hz,
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CH, 1 H), 2.54 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.61 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 197.0, 159.8, 147.1, 145.8, 136.3, 136.1, 129.5, 129.4, 128.9,
128.6, 127.2, 125.2, 125.0, 114.4, 75.3, 62.3, 55.5, 45.5, 35.9, 29.1, 27.8, 27.3, 26.7, 26.0,
23.7, 23.5. HRMS szamolt (CasHa7AuN3O) [M — Cl + NH3]* 710.3385, mért 710.3376.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(4-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45v)
Xﬁ | Kiindulési anyag: 29 mg 44v (0.05 mmol). Termelés: 27 mg (0.04
@"YN v@ ° mmol, 81.7%), lila kristaly. Op: 257-259°C. *H NMR (500 MHz,
i\lu \@ CDCls) ¢ 7.50 (d, J = 8.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.42 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H,
2 H),7.37 (t,J=7.5Hz, Ar-H, 2 H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H),
7.27 (t, J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.17 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J = 7.7, 1.4
Hz, Ar-H, 1 H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, Ar-H, 2 H), 6.29 (dd, J = 11.7, 5.0 Hz, CH, 1 H), 3.86
(s, CHs, 3 H), 3.68 (m, CH, 1 H), 3.67/3.15 (m+t, J = 9.1 Hz, CH>, 2 H), 3.49/3.36 (dd+dd,
J=145,5.0Hz,J =145, 11.7 Hz, CH>, 2 H), 3.28 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.02 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 1.53 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.14 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.58 (s, CH3, 9 H). *°C NMR (125 MHz,
CDCls) 6 197.1, 159.7, 146.9, 146.2, 136.6, 136.3, 129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 128.4, 127.3,
125.2, 125.1, 114.4, 75.0, 62.5, 55.5, 45.7, 36.4, 28.7, 28.3, 27.3, 26.4. HRMS szamolt
(C3sH47AUN30) [M — CI + NHz3]" 710.3385, mért 710.3383.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(p-tolil)-2-feniletillimidazolidin-
arany-klorid (45w)

Kiindulasi anyag: 292 mg 44w (0.468 mmol). Termelés: 281 mg
%ﬁN O (0.394 mmol, 84.2%), lila kristaly. Op: 240-242°C. 'H NMR (500
T MHz, CDCls) § 7.45 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 2 H), 7.45 (d, J = 7.5 Hz,
¢ O Ar-H, 2 H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H,
1H),728(, J=7.7Hz Ar-H, 1 H), 7.27 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 2 H), 7.09 (dd, J = 7.7, 1.5
Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.35 (dd, J = 12.0, 4.7 Hz, CH, 1 H),
3.81 (t, J =11.6 Hz, CH, 1 H), 3.52/3.31 (dd+dd, J = 14.3, 4.7 Hz, J = 14.3, 12.0 Hz, CH2, 2
H), 3.40/3.33 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CH2, 2 H), 2.76 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.56
(sp, J=6.7Hz,CH, 1 H), 2.42 (s, CHsz, 3H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3H), 1.26 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.60 (s, CHs,
9 H). BC NMR (125 MHz, CDCls) § 197.2, 147.1, 145.8, 138.6, 136.3, 136.1, 134.5, 129.8,
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129.8, 129.4, 129.4, 128.9, 127.2, 127.2, 125.2, 125.0, 75.4, 62.5, 45.6, 35.8, 29.1, 27.8,
27.3, 26.8, 26.0, 23.7, 23.5, 21.3. HRMS szamolt (CasHasAuN2) [M - CI]* 677.3170, mért
677.3179.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(p-tolil)-2-feniletilJimidazolidin-
arany-klorid (45x)
Kiindulasi anyag: 117 mg 44x (0.188 mmol). Termelés: 99 mg
\/©/ (0.139 mmol, 74.0%), halvany lila kristaly. Op: 226-228°C. 'H NMR
i (500 MHz, CDCls) ¢ 7.48 (d, J = 8.0 Hz, Ar-H, 2 H), 7.47-7.27 (m,
Ar-H,5H),7.29 (t, J=7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, Ar-
H, 2 H), 7.14 (dd, J=7.7,14Hz, Ar-H, 1 H), 7.04 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.33
(dd, J =11.8,5.0 Hz, CH, 1 H), 3.71 (m, CH, 1 H), 3.69/3.18 (m+m, CH>, 2 H), 3.53/3.39
(dd+dd, J =14.5,5.0 Hz, J = 145, 11.8 Hz, CH2, 2 H), 3.31 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.42
(s, CHs, 3H), 2.04 (sp, J=6.7 Hz, CH, 1 H), 1.55 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3H), 1.27 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.60 (s, CHs,
9 H). 13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 197.3, 146.9, 146.2, 138.4, 136.6, 136.3, 134.3, 129.8,
129.4,129.2,129.0, 127.3,127.1,125.2, 125.1, 75.0, 62.8, 45.8, 36.3, 28.7, 28.3, 27.3, 26.4,
23.8, 23.6, 21.3. HRMS szamolt (C3aHasAuCIN2) [M]* 712.2859, mért 712.2844.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(2-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45y)
Kiindulasi anyag: 362 mg 44y (0.566 mmol). Termelés: 269 mg (0.369 mmol, 65.2%),
sziirke kristaly. Op: 243-245°C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.56 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, Ar-
H, 1 H), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.37 (td, J = 8.2, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 7.36 (t, J =
7.5Hz, Ar-H, 2 H), 7.26 (t, J =7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.10 (dd,
J=7.7,15Hz, Ar-H, 1 H), 7.04 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
Ar-H, 1 H), 6.95 (dd, J =8.2,0.8 Hz, Ar-H, 1 H), 6.20 (dd, J = 11.7, 4.8 Hz, CH, 1 H), 3.90
(s, CHs, 3 H), 3.72/3.02 (m+m, CHy, 2 H), 3.72 (m, CH, 1 H), 3.63/3.39 (dd+dd, J = 14.2,
11.7 Hz, J = 14.2, 4.8 Hz, CHy, 2 H), 3.32 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H),
\;@ 2.24 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.55 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3H), 1.24 (d,
A“ \@ J = 6.7 Hz, CH3, 3H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.93 (d, J = 6.7
Hz, CHs, 3 H), 0.53 (s, CHs, 9 H). *3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 198.0,
157.9, 146.7, 146.1, 137.2, 136.8, 130.0, 129.5, 129.2, 129.0, 127.9, 127.2, 125.9, 125.1,
120.5, 110.8, 74.5, 58.9, 55.0, 47.9, 36.9, 28.8, 28.1, 27.2, 26.3, 23.8, 23.6. HRMS szamolt
(Ca4H47AUN30O) [M — CI + NHa3]* 710.3385, mért 710.3376.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(2-metoxifenil)-2-
feniletillimidazolidin-arany-klorid (45z)
| Kiindulasi anyag: 333 mg 44z (0.520 mmol). Termelés: 318 mg (0.436
X_\ mmol, 83.8%), halvéany lila kristdly. Op: 231-233°C. *H NMR (500
| MHz, CDClz) 6 7.52 (dd, J =7.6, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 7.45(d, J = 7.3
“ O Hz, Ar-H, 2 H), 7.42 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 7.37 (t, J = 7.3
Hz, Ar-H, 2 H), 7.30 (t, J = 7.3 Hz, Ar-H, 1 H), 7.25 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J
=7.7,1.3 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz,
Ar-H, 1 H), 6.99 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, Ar-H, 1 H), 6.44 (dd, J =12.0, 4.3 Hz, CH, 1 H), 3.88
(s, CH3, 3 H), 3.77 (t, J = 11.7 Hz, CH, 1 H), 3.51/3.27 (dd+t, J =11.7, 11.2 Hz, J = 11.2
Hz, CHa, 2 H), 3.48/3.31 (dd+dd, J = 14.0, 12.0 Hz, J = 14.0, 4.3 Hz, CHz, 2 H), 2.73 (sp, J
= 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.53 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d,
J =6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.66
(s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCl3) § 197.9, 158.5, 147.2, 145.7, 136.7, 136.5, 130.1,
130.0, 129.2, 128.8, 127.7, 127.2, 125.7, 125.2, 124.9, 120.2, 111.2, 74.8, 58.5, 55.5, 46.3,
36.3, 28.8, 27.7, 27.3, 26.9, 26.1, 23.8, 23.6. HRMS szamolt (CasH47AuNz0) [M — CI +
NH3]* 710.3385, mért 710.3384.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(o-tolil)-2-feniletillimidazolidin-
arany-klorid (45aa)
Kiindulasi anyag: 30 mg 44aa (0.048 mmol). Termelés: 24 mg (0.034 mmol, 70.0%), sziirke
kristaly. Op: 253-255°C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.59-7.24 (m, Ar-H, 4 H), 7.45-7.22
(m, Ar-H, 5 H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06
(dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.27 (dd, J = 10.1, 5.8 Hz, CH, 1 H), 3.83 (dd, J = 11.8,
10.1 Hz, CH, 1 H), 3.75/3.06 (t+t, J = 11.8 Hz, J = 10.1 Hz, CH3, 2 H), 3.53/3.43 (dd+dd, J
=14.1,10.1 Hz, J=14.1,5.8 Hz, CH2, 2 H), 3.26 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.58 (s, CH3, 3
H), 2.34 (sp, J=6.7 Hz, CH, 1 H), 1.51 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz, CHj,
3 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
0.58 (s, CHs, 9 H). *3C NMR (125 MHz, CDCls) § 197.5, 146.8, 146.1,
138.2, 136.7, 136.2, 135.0, 131.8, 129.5, 129.4, 129.1, 128.8, 127.3,
\© 126.7, 126.2, 125.2, 125.1, 74,5, 61.1, 46.8, 37.6, 29.0, 28.4, 27.1,
26.5, 26.4, 23.9, 23.6, 21.1. HRMS szamolt (CasHs7AUNz) [M — Cl +
NH3]" 694.3436, mért 694.3442.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(o-tolil)-2-feniletil Jimidazolidin-
arany-klorid (45ab)
X—\ Kiindulasi anyag: 84 mg 44ab (0.138 mmol). Termelés: 63 mg (0.088
NYN O mmol, 64.1%), halvéany lila kristaly. Op: 252-254°C. *H NMR (500
t':\. O MHz, CDCls) J 7.62-7.30 (m, Ar-H, 4 H), 7.45-7.31 (m, Ar-H, 5 H),
7.27 (t,J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.09 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H),
7.04 (dd,J=7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 6.24 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, CH, 1 H), 3.80 (t, J = 11.8
Hz, CH, 1 H), 3.54/3.20 (dd+t, J=11.8, 11.4 Hz, J = 11.4 Hz, CH>, 2 H), 3.51/3.36 (dd+dd,
J=13.7,11.5Hz,J =13.7,4.0 Hz, CH2, 2 H), 2.79 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.54 (s, CHs,
3 H), 2.52 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3H), 1.22 (d, J=6.7 Hz, CH3, 3H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.73 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 197.9, 147.1, 145.6, 139.1, 136.5, 136.2, 135.2, 131.8, 130.2,
129.4, 129.1, 128.8, 127.5, 126.8, 126.2, 125.3, 125.0, 75.2, 61.6, 45.9, 36.9, 29.0, 27.6,
27.5, 26.9, 26.0, 23.7, 20.7. HRMS szamolt (CasHa7AUN3) [M — CI + NH3]* 694.3436, mért
694.3428.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(3-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45ac)
o Kiindulasi anyag: 70 mg 44ac (0.11 mmol). Termelés: 70 mg (0.096
Xﬁ \/@ mmol, 87.8%), piszkos fehér kristaly. Op: 270-272°C. 'H NMR (400
@"\Aru" MHz, CDCls) 6 7.45 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H, 2 H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz,
& Ar-H, 2 H), 7.42 (t, J = 8.2 Hz, Ar-H, 1 H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, Ar-H,
1 H), 7.31 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.19 (t, J = 2.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.2, 2.3
Hz, Ar-H, 1 H), 7.16 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H),
6.97 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, Ar-H, 1 H), 6.33 (dd, J = 11.9, 4.9 Hz, CH, 1 H), 3.89 (s, CHs, 3
H), 3.74 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, CH, 1 H), 3.69/3.19 (dd+t, J = 11.6, 9.6 Hz, J = 9.6 Hz, CH2,
2 H), 3.58/3.39 (dd+dd, J = 14.6, 4.9 Hz, J = 14.6, 11.9 Hz, CH,, 2 H), 3.34 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 1 H), 2.05 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.56 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.62 (5, CHs, 9 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 197.6, 160.1, 146.8, 146.2, 139.0, 136.5, 136.2, 130.1, 129.4,
129.2, 129.0, 127.3, 125.2, 125.1, 119.1, 114.6, 112.4, 75.0, 62.8, 55.4, 45.9, 36.0, 34.4,
28.7,28.4, 27.2, 26.5, 26.4, 23.7, 23.6. HRMS szimolt (CasHa7AUN3O) [M — CI + CHsCN]*
734.3385, mért 734.3380.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(3-metoxifenil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45ad)
N Kiindulasi anyag: 100 mg 44ad (0.16 mmol). Termelés: 77 mg (0.68
Xﬁ O mmol, 67.6%), piszkos fehér kristaly. Op: 207-209°C.*H NMR (400
NTUN MHz, CDCls) & 7.50-7.28 (m, Ar-H, 5 H), 7.39 (t, J = 8.3 Hz, Ar-H, 1
¢ O H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, Ar-H, 1
H), 7.11 (t, J = 2.0 Hz, Ar-H,1 H), 7.10 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.07 (dd, J = 7.7,
1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.96 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, Ar-H, 1 H), 6.35 (dd, J = 12.3, 4.7 Hz, CH, 1
H), 3.87 (s, CHs, 3 H), 3.84 (t, J =11.2 Hz, CH, 1 H), 3.56/3.32 (dd+dd, J = 14.4, 4.7 Hz, J
=14.4,12.3 Hz, CHy, 2 H), 3.42/3.35 (t+t, J = 11.2 Hz, CH2, 2 H), 2.75 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 2.60 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.62 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 197.4, 160.2, 147.1, 145.8, 139.2, 136.0, 130.1, 129.8, 129.5,
128.9,127.3,125.3,125.0, 119.3, 114.1, 113.1, 75.4, 62.7, 55.5, 45.7, 35.8, 34.3, 29.2, 27.8,
27.3,26.8, 26.0, 23.7, 23.5. HRMS szamolt (CasHazAUN3O) [M — Cl + CHsCN]* 734.3385,
mert 734.3375.

(4R)-4-tercbutil-3-(2’,6-diizopropilfenil)-1-[(1R)-1-(3-trifluormetil)-2-
feniletillimidazolidin-arany-klorid (45ae)

FF Kiindulasi anyag: 245 mg 44ae (0.361 mmol). Termelés: 235 mg (0.306
4/ O mmol, 84.8%), halvany rézsaszin kristaly. Op: 234-236°C. *H NMR
ih{\_(\"‘a (500 MHz, CDCls) 6 7.80 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.77 (brs., Ar-H,
ilu O 1H),7.68(d,J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H),
7.47-7.29 (m, Ar-H, 5 H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1
H), 7.04 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.41 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, CH, 1 H), 3.74 (t, J =
11.5 Hz, CH, 1 H), 3.66/3.08 (dd+t, J = 11.5, 10.6 Hz, J = 10.6 Hz, CH», 2 H), 3.64/3.36
(dd+dd, J = 14.5, 5.0 Hz, J = 14.5, 12.0 Hz, CHz, 2 H), 3.30 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.02
(sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.55 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H),
1.14 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.59 (s, CH3, 9 H). *C NMR
(125 MHz, CDCIs) ¢ 198.3, 146.8, 146.0, 138.8, 135.9, 135.8, 130.5, 129.9, 129.6, 129.1,

129.1,127.5, 1255, 125.5, 125.2, 123.5, 123.5, 75.0, 62.2, 45.9, 35.9, 28.8, 28.5, 27.1, 26.4,
26.4, 23.7, 23.5. HRMS szamolt (CasHa1AuFaN2) [M - CIJ* 731.2887, mért 731.2855.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-(3-trifluormetil)-2-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45af)

E Kiindulasi anyag: 63 mg 44af (0.093 mmol). Termelés: 21 mg (0.027
\\/ \b mmol, 29.5%), halvany lila kristaly. Op: 97-99°C. *H NMR (500
i{r‘n _= MHz, CDCls) §7.79 (d, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.76 (brs., Ar-H, 1 H),
j; \© 7.70 (d, = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.61 (t, J = 7.9 Hz, Ar-H, 1 H), 7.47
(d,J=7.5Hz, Ar-H, 2 H), 7.40 (t, J=7.5Hz, Ar-H, 2 H), 7.33 (t, J =
7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.10 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H),
7.08 (dd,J=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.45 (dd, J =12.1,4.7 Hz, CH, 1 H), 3.86 (t, J = 11.8
Hz, CH, 1 H), 3.63/3.33 (dd+dd, J = 14.3, 4.7 Hz, J = 14.3, 12.1 Hz, CH2, 2 H), 3.41/3.25
(dd+t, J =11.8,11.1 Hz, J =11.1 Hz, CH2, 2 H), 2.74 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.57 (sp, J
=6.7Hz,CH, 1 H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.25 (d,
J =6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.61 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125
MHz, CDCls) 6 198.1, 147.0, 145.8, 138.9, 135.9, 135.4, 130.7, 129.9, 129.8, 129.6, 129.1,
127.5, 125.6, 125.3, 125.1, 123.7, 75.6, 62.1, 45.7, 35.6, 29.4, 27.8, 27.3, 26.8, 25.8, 23.6,

23.5. HRMS szamolt (CssHa1AuF3N2) [M - CI]* 731.2887, mért 731.2872.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(p-tolil)-1-feniletil]imidazolidin-
arany-klorid (45ag)
Kiindulasi anyag: 100 mg 44ag (0.160 mmol). Termelés: 87 mg (0.122
@%;\N \/@ mmol, 76.1%), halvany lila kristaly. Op: 216-218°C. *H NMR (500
ilu \@ MHz, CDCI3) ¢ 7.57 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz,
Ar-H, 2 H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H,
2H), 727 (t,J=7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 2 H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.2
Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J=7.7, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 6.32 (dd, J = 11.9, 4.9 Hz, CH, 1 H),
3.69 (m, CH, 1 H), 3.69/3.14 (m+m, CH2, 2 H), 3.49/3.34 (dd+dd, J = 14.4, 49 Hz, J = 14.4,
11.9 Hz, CHy, 2 H), 3.29 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.35 (s, CH3, 3 H), 2.03 (sp, J = 6.7 Hz,
CH, 1 H), 1.53 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.57 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, CDCls)
0197.4, 146.9, 146.2, 137.4, 136.7, 136.3, 133.3, 129.8, 129.4, 129.1, 129.0, 128.6, 127.2,
125.1, 75.0, 63.0, 45.8, 35.7, 28.8, 28.3, 27.3, 26.4, 26.1, 23.8, 23.6, 21.3. HRMS szamolt
(C3sH14AUCINR) [M]" 712.2859, mért 712.2781.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(p-tolil)-1-feniletil Jimidazolidin-
arany-klorid (45ah)
Kiindulasi anyag: 45 mg 44ah (0.072 mmol). Termelés: 36 mg (0.051
A§_\N () mmol, 70.0%), halvény lila kristély. Op: 257-259°C. 'H NMR (500
Tu MHz, CDCIs) 6 7.57 (d, J = 7.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz,
o U Ar-H, 2 H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H,
2 H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.19 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.09 (d, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 7.06 (d, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 6.37 (dd, J = 12.0, 4.6 Hz, CH, 1 H), 3.82 (t, J
= 11.6 Hz, CH, 1 H), 3.51/3.29 (dd+dd, J = 14.4, 4.6 Hz, J = 14.4, 12.0 Hz, CHa, 2 H),
3.41/3.31 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CH2, 2 H), 2.76 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.57 (sp,
J=6.7Hz, CH, 1 H), 2.37 (s, CHs, 3 H), 1.35 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.60 (s, CHs, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 197.3, 147.1, 145.8, 137.7, 136.8, 136.2, 132.8, 129.7, 129.5,
129.4, 129.1, 128.7, 127.3, 125.2, 125.0, 75.3, 62.7, 45.6, 35.3, 29.1, 27.9, 27.1, 26.8, 26.0,
23.7, 23.6, 21.3. HRMS szamolt (C34sH4sAUuCIN2) [M]* 712.2859, mért 712.2800.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(4-klorofenil)-1-
feniletillimidazolidin-arany-klorid (45ai)
Kiindulasi anyag: 174 mg 44ai (0.270 mmol). Termelés: 114 mg
@%\?N\/@ (0.155 mmol, 57.6%), halvany rozsaszin kristaly. Op: 212-214°C. 'H
:I:\Iu \@ NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7.62-7.39 (m, Ar-H, 5 H), 7.41 (m, Ar-H,
¢ 2H),7.38 (m, Ar-H, 2 H), 7.31 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dm, J
= 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.07 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 6.36 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, CH, 1
H), 3.73 (t, J = 11.0 Hz, CH, 1 H), 3.64/3.16 (t+t, J = 11.0 Hz, J = 11.0 Hz, CH2, 2 H),
3.53/3.40 (dd+dd, J = 14.5, 4.9 Hz, J = 14.5, 12.0 Hz, CH2, 2 H), 3.30 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1 H), 2.04 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.55 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz,
CH3, 3H),1.20 (d, J=6.7 Hz, CH3, 3H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.60 (s, CH3, 9 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 197.5, 146.8, 146.1, 136.9, 136.0, 134.9, 133.2, 130.6, 129.5,
129.2, 128.8, 127.1, 125.2, 125.2, 75.1, 62.8, 45.8, 35.5, 28.9, 28.4, 27.3, 26.4, 26.1, 25.1,
23.8, 23.6. HRMS szamolt (C3sHa1AUCI2N2) [M]* 732.2312, mért 732.2240.

181



(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(4-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45aj)
Kiindulasi anyag: 175 mg 44aj (0.272 mmol). Termelés: 175 mg (0.233
Ai—/\N O mmol, 85.9%), halvany lila kristily. Op: 262-264°C. 'H NMR (500
Au < MHz, CDCls) 6 7.60-7.41 (m, Ar-H, 5 H), 7.44 (m, Ar-H, 2 H), 7.39
i ¢ (m, Ar-H, 2 H), 7.31 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.7, 1.4
Hz, Ar-H, 1 H), 7.09 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.42 (dd, J = 12.0, 4.8 Hz, CH, 1 H),
3.86 (t, J =11.5 Hz, CH, 1 H), 3.54/3.34 (dd+dd, J = 14.3, 4.8 Hz, J = 14.3, 12.0 Hz, CH>,
2 H), 3.38/3.33 (t+t, J = 11.5 Hz, J = 11.5 Hz, CH», 2 H), 2.73 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H),
2.58 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1 H), 1.42 (d, J = 6.7 Hz, CH3s, 3 H), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3
H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 0.64 (s, CH3, 9 H). 1C
NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 197.4, 147.1, 145.7, 137.2, 136.0, 134.4, 133.2, 131.3, 129.6,
129.2,129.0, 128.9, 127.2, 125.3, 125.0, 75.4, 62.6, 45.6, 35.1, 29.2, 28.1, 27.0, 26.8, 26.0,
23.7, 23.5. HRMS szamolt (C3sHa1AuCI2N2) [M]* 732.2312, mért 732.2237.

(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(3-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45ak)
\/ Kiindulasi anyag: 200 mg 44ak (0.310 mmol). Termelés: 189 mg
@;‘,—\N O (0.258 mmol, 83.0%), halvany lila kristaly. Op: 219-221°C. *"H NMR
fu \(:/CI (500 MHz, CDClz) 6 7.57-7.26 (m, Ar-H, 9 H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz,
d O Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.04 (dd, J = 7.7,
1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.30 (dd, J=11.8, 4.8 Hz, CH, 1 H), 3.76 (dd, J = 11.6, 10.8 Hz, CH, 1
H), 3.66/3.13 (dd+t, J = 11.6, 10.8 Hz, J = 10.8 Hz, CH>, 2 H), 3.51/3.39 (dd+dd, J = 14.4,
4.8 Hz,J =14.4,11.8 Hz, CH>, 2 H), 3.28 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.08 (sp, J = 6.7 Hz,
CH,1H),1.54(d,J=6.7 Hz, CHs, 3H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.58 (s, CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, CDCls)
0197.4,146.8, 146.1, 138.6, 136.9, 136.1, 134.4, 130.7, 129.5, 129.2, 128.9, 127.6, 127.1,

125.2, 75.0, 63.0, 46.0, 35.8, 34.5, 29.0, 28.4, 27.3, 26.4, 26.2, 23.8, 23.6. HRMS szamolt
(CasHasAUCIN3) [M — CI + NHs]* 714.2889, mért 714.2895.
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(4R)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(3-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45al)

\/ Kiindulasi anyag: 250 mg 44al (0.388 mmol). Termelés: 250 mg
N/—\N\/© (0.341 mmol, 87.9%), piszkos fehér kristaly. Op: 256-258°C. H
Y

Au ¢ NMR (500 MHz, CDCls) 8 7.57-7.29 (m, Ar-H, 9 H), 7.29 (t, J = 7.7
° U Hz, Ar-H, 1 H), 7.10 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd, J =
7.7,1.5Hz, Ar-H, 1 H), 6.33 (dd, J = 12.2, 4.2 Hz, CH, 1 H), 3.83 (t, J = 11.8 Hz, CH, 1 H),
3.51/3.31 (dd+dd, J = 14.2, 4.2 Hz, J = 14.2, 12.2 Hz, CHy, 2 H), 3.43/3.31 (t+dd, J = 11.4
Hz, J = 11.8, 11.4 Hz, CHa, 2 H), 2.81 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.55 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1H),1.32 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CH3,
3 H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.68 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) 6
197.5, 147.1, 145.7, 138.2, 137.2, 136.2, 134.3, 130.9, 129.6, 129.5, 129.3, 128.9, 128.4,
127.4, 127.2, 125.3, 125.0, 75.6, 63.0, 45.6, 35.3, 29.2, 28.0, 27.2, 26.8, 25.9, 23.7, 23.6.
HRMS szamolt (CasHasAUCIN3) [M — CI + NHs]* 714.2889, mért 714.2905.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(2-klorofenil)-1-
feniletil]limidazolidin-arany-klorid (45am)
Kiindulasi anyag: 150 mg 44am (0.233 mmol). Termelés: 129 mg
X_\ (0.176 mmol, 75.6%), halvany lila kristaly. Op: 242-244°C. *H NMR
(500 MHz, CDCIs) 6 7.61-7.39 (m, Ar-H, 5 H), 7.59-7.39 (m, Ar-H, 2
j@ H), 7.33 (dt, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1
H), 7.24 (dt,J=7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 7.04 (dd, J =
7.7, 1.5 Hz, Ar-H, 1 H), 6.37 (dd, J = 12.0, 4.0 Hz, CH, 1 H), 3.88/3.08 (dd+t, J = 11.9, 10.1
Hz, J=10.1 Hz, CH2, 2 H), 3.83 (t, J = 11.9 Hz, CH, 1 H), 3.83/3.45 (dd+dd, J = 14.3, 12.0
Hz, J=14.3,4.0 Hz, CH», 2 H), 3.28 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.26 (sp, J =6.7 Hz, CH, 1
H), 1.53 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.26 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, CHj,
3 H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.58 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) ¢
197.2, 146.8, 146.2, 137.2, 136.1, 134.5, 134.2, 131.6, 130.0, 129.4, 129.2, 128.8, 128.8,
128.0, 127.2,125.2, 75.0, 63.0, 46.3, 32.9, 28.8, 28.3, 27.3, 26.5, 23.8, 23.6. HRMS szamolt
(Csa3Ha1AUCI2N2) [M]* 732.2312, mért 732.2300.
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(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(2-klorofenil)-1-
feniletillimidazolidin-arany-klorid (45an)

Kiindulasi anyag: 150 mg 44an (0.233 mmol). Termelés: 139 mg
Aﬁ—\N O (0.190 mmol, 81.4%), piszkos fehér kristaly. Op: 211-213°C. *H NMR
T (500 MHz, CDCls) 6 7.64-7.23 (m, Ar-H, 4 H), 7.63-7.41 (m, Ar- H, 5
¢ o H), 7.30 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.11 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1
H), 7.08 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.45 (dd, J = 11.8, 4.4 Hz, CH, 1 H), 3.83 (t, J =
11.6 Hz, CH, 1 H), 3.71/3.53 (dd+dd, J = 14.7, 11.8 Hz, J = 14.7, 4.4 Hz, CH2, 2 H),
3.47/3.34 (t+t, J = 11.6 Hz, J = 11.6 Hz, CHp, 2 H), 2.86 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.56 (sp,
J=6.7Hz,CH, 1H),1.34 (d, J=6.7 Hz, CH3, 3H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.24 (d,
J =6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.65 (s, CHs, 9 H). °C NMR (125
MHz, CDCls) 6 197.4, 147.0, 145.8, 137.4, 136.3, 134.6, 134.0, 131.6, 130.3, 129.5, 129.2,
128.8, 128.7, 127.4, 127.3, 125.2, 125.1, 75.6, 66.0, 61.6, 45.9, 32.5, 29.1, 27.9, 27.2, 26.7,

26.0, 23.7, 23.6. HRMS szamolt (C33Ha1AuCl2N2) [M]* 732.2312, mért 732.2286.

3-(2’,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-2-(4-klorofenil)-1-feniletilJimidazolidin-arany-klorid
(45a0)

Kiindulasi anyag: 120 mg 44ao (0.204 mmol). Termelés: 127 mg
ﬂ (0.188 mmol, 91.9%), halvany lila kristaly. Op: 264-266°C. 'H

=\©\<:| NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7.59-7.40 (m, Ar-H, 5 H), 7.39 (s, Ar-

H, 2 H), 7.39 (s, Ar-H, 2 H), 7.33 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14
(dd,J=17.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.35 (dd, J = 12.0,
4.9 Hz, CH, 1H), 3.70/3.41 (m+m, CH2, 2 H), 3.62/3.54 (m+m, CH2, 2 H), 3.50/3.37 (dd+dd,
J=14.3,49Hz,J=14.3,12.0 Hz, CH2, 2 H), 2.76 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.14 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 1 H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J
= 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H). *C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 194.2,
147.0, 146.3, 137.0, 135.0, 134.0, 133.1, 130.7, 130.0, 129.3, 129.2, 128.8, 127.2, 124.9,
124.4, 62.5, 53.1, 435, 35.6, 28.8, 28.4, 25.3, 24.9, 24.6, 23.8. HRMS szamolt
(C29H34AUCI:N2) [M]* 676.1686, mért 676.1653.

N_ N
Y
?u

Cl

3-(2’,6°-diizopropilfenil)-1-[(1R)-2-(4-klorofenil)-1-feniletilJimidazolidin-arany-klorid
(45ap)

. O Kiindulasi anyag: 100 mg 44ap (0.170 mmol). Termelés: 97 mg
le;N Q 3 (0.143 mmol, 84.2%), halvany lila kristaly. Op: 261-263°C. 'H NMR
¢ (500 MHz, CDCls) ¢ 7.59-7.40 (m, Ar-H, 5 H), 7.39 (s, Ar-H, 2 H),
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7.39 (s, Ar-H, 2 H), 7.33 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H),
7.12(dd, J=7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 6.35 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, CH, 1 H), 3.70/3.41 (m+m,
CHa, 2 H), 3.62/3.54 (m+m, CH>, 2 H), 3.50/3.37 (dd+dd, J = 14.3, 4.9 Hz, J = 14.3, 12.0
Hz, CHa, 2 H), 2.76 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.14 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.32 (d, J =
6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.09 (d, J
=6.7 Hz, CHs, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls3) 6 194.2, 147.0, 146.3, 137.0, 135.0, 134.0,
133.1, 130.7, 130.0, 129.3, 129.2, 128.8, 127.2, 124.9, 124.4, 62.5, 53.1, 43.5, 35.6, 28.8,
28.4, 25.3, 24.9, 24.6, 23.8. HRMS szamolt (CzoHzsAuCI2N2) [M]" 676.1686, mért
676.1699.

3-(2’,6°-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-benzil-2-hidroxietilJimidazolidin-arany-klorid
(45aq)
Kiindulasi anyag: 50 mg 25aq (0.125 mmol). Termelés: 52 mg

o) (0.087 mmol, 69.9%), halvany lila kristaly. Op: 160-162°C. H
r {;@ NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.36 (t, J = 7.2 Hz, Ar-H, 2 H), 7.34

cl (d,J=7.2Hz, Ar-H, 2 H), 7.33 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.29 (t,
J=7.2Hz, Ar-H, 1 H), 7.15 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, Ar-
H, 1 H), 5.07 (m, CH, 1 H), 4.02/3.94 (dt+dt, J = 11.7, 4.5 Hz, J = 11.7, 7.3 Hz, CH2, 2 H),
3.84/3.75 (m+m, CHa, 2 H), 3.71/3.55 (m+m, CH>, 2 H), 3.09/3.00 (dd+dd, J = 14.4, 10.5
Hz, J = 14.4,10.5 Hz, CH>, 2 H), 2.89 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 2.33 (sp, J = 6.7 Hz, CH,
1H),1.75(dd,J=7.3,45Hz, OH, 1 H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H). 3C NMR (125
MHz, CDCl3) 6 194.4, 146.8, 146.7, 136.4, 134.4, 129.9, 129.2, 129.0, 127.2, 124.8, 124.6,
63.6, 62.3, 53.0, 45.5, 35.3, 28.6, 28.2, 25.2, 25.2, 24.6, 24.2. HRMS szamolt
(C26H3sAUN30) [M — Cl + CH3CN]* 602.2446, mért 602.2439.

(4S)-4-tercbutil-3-(2°,6°’-diizopropilfenil)-1-[(1S)-1-benzil-2-hidroxietilJimidazolidin-
arany-klorid (45ar)

Kiindulasi anyag: 50 mg 25ar (0.109 mmol). Termelés: 20 mg
Aé—\ (0.031 mmol, 28.0%), halvany lila kristaly. Op: 195-197°C. H
NI‘N\CI_}Q NMR (500 MHz, CDClz) ¢ 7.39-7.24 (m, Ar-H, 5 H), 7.30 (t, J =
<';| 7.7Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (dd, J=7.7, 1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (dd,
J=7.7,1.4 Hz, Ar-H, 1 H), 5.01 (m, CH, 1 H), 4.05-3.93 (m, CH2, 2 H), 3.76 (t, J = 11.0
Hz, CH, 1 H), 3.68/3.59 (t, J = 11.0 Hz, J = 11.0 Hz, CH2, 1 H), 3.36 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1
H), 3.09 (d, J=8.0 Hz, CH2, 2 H), 2.24 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 1 H), 1.68 (dd, J = 6.6, 4.6 Hz,
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OH, 1 H), 1.52 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3 H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz,
CHs, 3 H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3 H), 0.71 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls)
5 197.5, 147, 146.1, 125.2, 125.2, 75.2, 64, 62.4, 35.2, 28.8, 28.2, 27.2, 26.6, 26.2, 23.7,
23.6. HRMS szamolt (CaoH43AUNz0) [M — Cl + CH3CN]* 658.3062, mért 658.3040.

2-kloro-N-(2,6-diizopropilfenil)acetamid (37)*? eléallitasa

1 ekvivalens kloracetil-kloridot (36) egy fecskendd segitségével intenziv kevertetés
mellett hozzaadtuk a 2,6-diizopropilanilin (16a) acetonitriles (4 mL/mmol) oldatdhoz 2
ekvivalens K>CO3 jelenlétében. A reakcido kovetése GC segitségével tortént. A reakciod
lefutasa utan a KoCOs-ot kisziirtiik a reakcioelegybdl €s a szlirletet beparoltuk, az igy kapott

szilard terméket atkristalyositassal tisztitottuk DCM/heptdan elegyébdl.
Kiindulasi anyag: 16 mL 16a (76.1 mmol) és 6.07 mL 36 (76.1 mmol).
@ Termelés: 14.9 g (58.5 mmol, 76.8%), fehér kristaly. Op: 150-152°C. tH
“N\EO NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9.61 (s, NH, 1 H), 7.27 (t, J = 7.7 Hz, Ar-
¢l H 1H),7.16 (d,J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 4.28 (s, CHz, 2 H), 3.03 (sp, J =
6.7 Hz, CH, 2 H), 1.11 (brd, J = 6.0 Hz, CHs, 12 H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) ¢

165.8, 145.9, 131.6, 127.8, 123.0, 42.7, 27.9. HRMS szamolt (C14H2:CINO) [M+H]*
254.1306, mért 254.1303.

2-azido-N-(2,6-diizopropilfenil)acetamid (38)* eléallitasa

A 2-kl6r-N-(2,6-diizopropilfenil)acetamid (37) metanolos oldatahoz (5 mL/mmol) 10
ekvivalens NaNs reagenst adagoltunk. A reakcioelegyet 80°C-ra fiitottilk és 24 oran at
kevertettiik a teljes konverzio elérésé€ig. Az atalakulast GC-MS rendszerrel kovettiik.

A feldolgozas soran a reakcioelegyet beparoltuk, majd DCM-ban visszaoldottuk a
nyersterméket. A kicsapodo6 szervetlen komponensek kiszlirése utan az elegyet beparoltuk
¢s DCM/pentan elegybdl atkristalyositassal kaptuk a vart terméket.

Kiindulasi anyag: 1.00 g 37 (3.94 mmol). Termelés: 705 mg (2.71

o) mmol, 68.7%), sarga olaj. tH NMR (500 MHz, DMSO-ds) ¢ 9.49

HJJ\/N\\N;N_ (s, NH, 1 H), 7.27 (t, J = 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz,

Ar-H, 2 H), 4.10 (s, CHz, 2 H), 3.02 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 1.12

(d, J = 6.7 Hz, CHs, 12 H). *3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 167.2, 145.8, 131.7, 127.8,
123.0, 50.9, 28.0, 23.4. HRMS szamolt (C14H2:N4O) [M+H]* 261.1710, mért 261.1711.
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(2S)-1-[tercbutil(difenil)silil]Joxi-3-fenil-propan-2-amin (42) eloallitasa
1.2 ekvivalens tercbutil-difenilszilil-kloridot (41) adagoltunk egy fecskendd
segitségével a (2S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol (39) DMF-os oldatdhoz (3 mL/mmol), 2
ekvivalens imidazol és 0.1 ekvivalens DMAP jelenlétében. A reakcidt szobahdmérsékleten
kevertettiik 1 6rdn at és HPLC rendszerrel kovettiik az atalakuldst.
A feldolgozas soran a reakcioelegyhez 300 mL vizes és 100 mL DCM-t adtunk, majd
a nyersterméket kiextrahaltuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, majd az olddszer
beparlasat kovetéen oszlopkromatografias tisztitast végeztink heptan/EtOAc grandienst
alkalmazva.
Kiindulasi anyag: 1.30 g 39 (8.60 mmol). Termelés: 2.02 g (5.19
Q _ o\/’t‘;@ mmol, 60.4%), sarga olaj.*H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.65-
>rb 7.35 (m, Ar-H, 10 H), 7.28-7.13 (m, Ar-H, 5 H), 3.46 (d, J=5.6
Hz, CH2, 2 H), 3.01 (m, CH, 1 H), 2.78/2.49 (dd+dm, J = 13.3,
5.6 Hz, J = 13.3, 7.7 Hz, CHz, 2 H), 1.4 (br., NH, 2 H), 1.01 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125
MHz, DMSO-ds) ¢ 139.5, 135.1, 135.1, 133.1, 133.1, 129.8, 129.1, 128.1, 127.9, 125.8,
68.1, 54.1, 40.0, 26.7, 18.9. HRMS szamolt (C2sH32NOSi) [M+H]" 390.2248, mért
390.2243.

2-[[(1S)-1-benzil-2-hidroxi-etilJamino]-N-(2,6-diizopropilfenil)acetamid (40)
eloallitasa
A 2-azido-N-(2,6-diizopropilfenil)acetamid (38) acetonitriles oldatahoz (5 mL/mmol)
1.2 ekvivalens kiralis amint (39) adtunk, majd 2 ekvivalens K>CO3 jelenlétében forraltuk
24 ora utan hagytuk az elegyet szobahdmeérsékletre hiilni. A K2COs kisziirését kovetden a
sziirletet beparoltuk és a termékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (heptan-EtOAC).
o Kiindulasi anyag: 2.00 g 38 (7.88 mmol). Termelés: 408 mg
r}\_\N (1.11 mmol, 14.5%), szintelen olaj. 'H NMR (500 MHz, DMSO-
ED;‘“ "\ o de)59.12 (s, NH, 1 H), 7.25 (t, J = 6.6 Hz, Ar-H, 2 H), 7.24 (d,
J=6.6Hz, Ar-H, 2 H), 7.23 (t, J= 7.7 Hz, Ar-H, 1 H), 7.14 (t,J
=6.6 Hz, Ar-H,1H), 7.13(d, J=7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 4.69 (t, J = 5.4 Hz, OH, 1 H), 3.38/3.28
(m+m, CH2z, 2 H), 3.37 (d, J = 7.2 Hz, CH2, 2 H), 2.96 (sp, J = 6.7 Hz, CH, 2 H), 2.74 (m,
CH, 1 H), 2.72/2.65 (m+m, CHa, 2 H), 2.48 (br, NH, 1 H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 12 H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 171.4, 145.8, 139.7, 132.4, 129.2, 128.1, 127.4, 125.8,
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122.8, 62.5, 61.4, 59.8, 49.8, 37.6, 28.0, 23.5. HRMS szamolt (CzsHssN202) [M+H]*
369.2537, mért 369.2536.

2-(2-klorofenil)-1-feniletanol (33) eléallitasa

3 ekvivalens LiAIH4 absz. THF-os (5 mL/mmol) szuszpenzidjahoz (lassan adagolva
szilard forméaban) 0°C-on hozzaadtuk az oxovegytiletet (30m). Az igy kapott reakcioelegyet
két oran at kevertettilk 60°C-on. Az atalakulast HPLC rendszerrel kovettiik, mely szerint
teljes konverziot értlink el 1 ora alatt.

A reakcidelegyet 0°C-ra hiitottilk és intenziv kevertetés mellett egy fecskendd
segitségével 1 ml vizet, majd tiz perc elteltével 2 ml 2N NaOH-ot és 2 ml vizet adtunk
csepegtetve a LiAIH4 minden grammjahoz. Ezt kovetéen engedtilk szobahémérsékletre
melegedni és néhany mL MTBE hozz4adasa utan tovabbi 10 percet kevertettiik, melynek
hatasara az elbontott LiAlH4 egy jol szlirhetd csapadékka alakult. Szlirés utdn a sziirén
maradt szervetlen csapadékot haromszor mostuk MTBE-rel, majd a sziirletet beparoltuk.

OH Kiindulasi anyag: 6.97 g 30m (30.2 mmol). Termelés: 6.47 g (27.8

O mmol, 92.0%), fehér kristaly. Op: 71-73°C. 'H NMR (500 MHz,

O Cl DMSO-de) 0 7.42-7.17 (m, Ar-H, 9 H), 5.36 (d, J = 4.8 Hz, OH, 1 H),

4.80 (m, CH, 1 H), 3.01-2.93 (m, CHz, 2 H). *C NMR (125 MHz,

DMSO-de) 6 145.6, 136.5, 133.3, 132.3, 129.0, 128.0, 128.0, 126.9, 126.7, 125.8, 71.9, 43.3.
HRMS szamolt (C14H12Cl) [M - OH]* 215.0622, mért 215.0622.

tercbutil-[tercbutoxikarbonil-[2-(2-klorofenil)-1-feniletil]-$1"{3}-oxidanil|format (34)
eléallitasa
A 2-(2-klorofenil)-1-feniletanolt (33) argon atmoszféra alatt toluolban (5 mL/mmol)
feloldottuk, majd ekvivalens mennyiség ditercbutil-iminodikarboxilatot, trifenilfoszfint és
ditercbutil-azodikarboxilatot adtunk az elegyhez. A reakciot szobahdmérsékleten
kevertettiik 1 6ran at, amikor a HPLC teljes atalakulast mutatott.
A nyersterméket beparlas utdn oszlopkromatografiaval tisztitottuk heptan/EtOAc
gradienst alkalmazva.
Kiindulasi anyag: 6.46 g 33 (27.8 mmol). Termelés: 5.76 g (13.3 mmol,
>LO OJ< 48.1%), fehér kristaly. Op: 88-90°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6
OJ\N*O 7.46-7.18 (m, Ar-H, 9 H), 5.66 (dd,J=11.4,4.4Hz,CH, 1 H), 3.63/3.53
O (dd+dd, J=13.3,11.4 Hz,J = 13.3, 4.4 Hz, CH2, 2 H), 1.18 (s, CH3, 18
O ¢! H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 152.0, 140.2, 135.7, 133.7,
133.3, 133.2, 132.0, 129.2, 128.8, 128.8, 128.5, 128.3, 127.2, 127.1,
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126.7, 81.5, 57.3, 34.4, 27.2. HRMS szamolt (C24H30Cl04Na) [M + Na]* 454.1756, mért
454.1766.

(1S)-2-(2-klorofenil)-1-feniletilamin (35a) és (1R)-2-(2-klorofenil)-1-feniletilamin (36b)
eléallitasa

Az imént bemutatott kétszeresen védett etilamin (34) DCM-os oldatdhoz (5 mL/mmol)
30 ekvivalens trifluorecetsavat adagoltunk egy fecskendd segitségével. A reakciot
szobahdmérsekleten kevertettiik és HPLC rendszerrel kovettiikk az atalakuldst. 1 ora utan
teljes konverzidt tapasztaltunk.

A reakcidelegyet beparoltuk, majd a telitett vizes NaHCOs3 oldattal a pH-t semlegesre
allitottuk és DCM-nal extrahaltuk. A szerves fazist MgSQOj4-on szaritottuk, majd az oldoszer
beparlasat kovetden oszlopkromatografias tisztitast végeztink DCM/MeOH grandienst
alkalmazva. Az enantiomereket kiralis kromatografiaval valaszottuk el, melyhez OD-H
kolonnat és 1-PrOH/heptéan (15:85) + 0.1% dietilamin elegyét hasznaltuk.

Kiindulasi anyag: 5.76 g 34 (13.3 mmol). Termelés az enantiomer keverékre nézve: 2.11 g
(9.11 mmol, 68.3%), sarga olaj.
Termelés (35a): 1.05 g (4.54 mmol, 34.0%), sarga olaj. *H NMR (500
MHz, DMSO-ds) o 7.42-7.14 (m, Ar-H, 9 H), 4.09 (dd, J =7.9, 6.3
O ¢l Hz, CH, 1 H), 2.96/2.91 (dd+dd, J = 13.3, 6.3 Hz, J = 13.3, 7.9 Hz,
CHy, 2 H), 1.98 (brs, NH, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢
146.6, 137.0, 132.1, 129.1, 128.0, 127.9, 126.8, 126.5, 126.3, 55.5, 43.6. HRMS szamolt
(C14H15CIN) [M + H]* 232.0886, mért 232.0887.
Termelés (35b): 1.04 g (4.49 mmol, 33.7%), sarga olaj.*H NMR (500
MHz, DMSO-ds) ¢ 7.41-7.15 (m, Ar-H, 9 H), 4.09 (dd, J = 7.9, 6.2
Hz, CH, 1 H), 2.96/2.91 (dd+dd, J = 13.3, 6.2 Hz, J = 13.3, 7.9 Hz,
CHy, 2 H), 1.97 (brs, NH, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢
146.6, 137.0, 132.1, 129.1, 128.0, 127.9, 126.8, 126.5, 126.3, 55.5, 43.6. HRMS szamolt
(C14H15CIN) [M + H]* 232.0886, mért 232.0887.

NH,

Ciklopropanalasi reakciohoz hasznalt terminalis acetilén szarmazékok eléallitasa
(46b-e)

0.01 ekvivalens magnézium-perkloratot szuszpentaltunk dimetilpropanoil-2,2-
dimetilpropanoatban (46b-d) vagy ecetsavanhidridben (46e) (1.05 ekvivalens), mely

szuszpenzidt 30 percen at kevertettilk 40°C-on. Fél ora utan egy fecskendd segitségével
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hozzaadtuk a megfeleld alkohol szdrmazékot és tovabbi 1 éjszakan kevertettiik 70°C-on. Az
atalakulast GC rendszerrel kovettiik.

A teljes konverzidt elérve az elegyet hagytuk szobahémérsékletre hiilni, majd telitett
vizes NaHCOgz-ot adtunk hozza, a semleges pH eléréséig. Ezutan DEE oldoszerrel
extrahaltuk és a szerves fazis MgSOgs-on szaritottuk. A kapott nyersterméket rovidutas
vakuumdesztillacioval tisztitottuk.

A 46¢ terméket a desztillaci6 maradékaként azonositottuk.

A 46d ¢és 46e termékeket desztillacid helyett, az extrahaldas utan
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, eldbbinél heptdan/aceton, utdbbinal heptan/EtOAc

eluenst alkalmazva.

1,1-dimetilprop-2-inil-2,2-dimetilpropanoat (46b)
oriv  Kiindulasi anyag: 20.0 g 2-metilbut-3-in-2-ol (238 mmol). Termelés: 25.3 g (150
N Mmol, 63.2%), szintelen olaj. Forraspont: 177-179°C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 3.46 (s, CH, 1 H), 1.58 (s, CH3, 6 H), 1.11 (s, CHs, 9 H). *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) 6 175.5, 74.7, 70.8, 38.5, 28.4, 26.7. HRMS szamolt (C10H1602) [M]* 168.1150,
mert 168.1148.

(1-etinilciklohexil)-2,2-dimetilpropanoat (46c)
opiv  Kiindulasi anyag: 15.0 g 1-etinilciklohexanol (121 mmol). Termelés: 18.2 g
X (87.5 mmol, 72.4%), narancssarga olaj. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 3.51
(s, CH, 1 H), 1.92 (m, CH2, 4 H), 1.51 (m, CH>, 4 H), 1.39 (m, CH2, 2 H), 1.13
(s, CHa, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 175.3, 76.3, 73.6, 38.7, 36.1, 26.8, 24.4,
21.7. HRMS szamolt (CoH1102) [M - CsHg]* 151.0754 mért 151.0761.

1-fenilprop-2-inil-2,2-dimetilpropanoat (46d)
oriv  Kiindulasi anyag: 15.0 g 1-fenilprop-2-in-1-ol (114 mmol). Termelés: 3.05 g
X (14.1 mmol, 12.4%), sarga olaj. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.55-7.32
(m, Ar-H, 5 H), 6.38 (d, J = 2.2 Hz, CH, 1 H), 3.78 (d, J = 2.2 Hz, CH, 1 H),
1.15 (s, CHs, 9 H). $3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 176.0, 136.8, 128.8, 128.7, 127.0,
80.6, 78.3, 64.7, 38.2, 26.6. HRMS szamolt (C14H1602) [M]" 216.1150 mért 216.1157.

3-(1-acetoxiprop-2-inil)-tercbutilbenzoat (46e)
oac  Kiindualis anyagok: 1.16 g 3-(1-hidroxiprop-2-inil)-tercbutilbenzoat (5
X Mmol). Termelés: 959 mg (3.5 mmol, 70%), sarga olaj. *H NMR (500

tBu0,C
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MHz, DMSO-ds) & 8.06 (t, J = 1.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.93 (dm, Ar-H, 1 H), 7.76 (dm, Ar-H, 1
H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 6.49 (d, J = 2.2 Hz, CH, 1 H), 3.85 (d, J = 2.2 Hz, CH, 1
H), 2.09 (s, CHs, 3 H), 1.55 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) J 169.1, 164.4,
137.2, 131.8, 131.6, 129.5, 129.1, 127.8, 81.0, 78.8, 64.3, 27.7, 20.5. HRMS szamolt
(C16H1804) [M]* 274.1205 mért 274.1204.

1,1-dimetilbut-2-inil-2,2-dimetilpropanoat eléallitasa (46f)

A 46b THF-os oldatat (5 mL/mmol) inert atmoszféra alatt acetonban oldott szarazjeges
firdovel -78°C-ra hutéttiikk, majd egy fecskendd segitségével hozzaadtunk 1.2 ekvivalens
littum-hexametil-diszilazant. 60 percig kevertettiik az elébbi homérsékleten, majd a
deprotonalas megtorténte utana hozzaadtuk a metil-jodidot (3 ekvivalens). A reakcioelegyet
-78°C-on kevertettiik 3 o0ran 4t és az atalakuldst GC rendszerrel kovettiik.

A reakcid lefutasat kovetéen az elegyhez telitett NH4Cl-ot adtunk, majd EtOAc-tal
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazist MgSOs felett szaritottuk. A szlirést és beparlast
kovetden a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk heptdan/EtOAc gradienst
hasznalva.

OPiv Kiindulasi anyagok: 100 mg 46b (0.594 mmol) és 253 mg metil-jodid (1.78

\\ mmol). Termelés: 41 mg (0.225 mmol, 37.8%), sarga olaj. *H NMR (400 MHz,

DMSO-ds) § 1.78 (s, CHs, 3 H), 1.56 (s, CHs, 6 H), 1.10 (s, CH3, 9 H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 175.6, 80.8, 79.7, 71.5, 38.9, 28.8, 26.8, 3.2. HRMS szamolt
(C11H1802) [M]" 182.1307 mért 182.13009.

(1,1-dimetil-3-fenilprop-2-inil)-2,2-dimetilpropanoat eléallitasa (46g)

Egy eldre kihevitett lombikba belemértiink 0.03 ekvivalens Cul-ot és 0.015 ekvivalens
trifenilfoszfino-palladium-dikloridot majd hozzaadtunk viz- és oxigénmentesitett THF
oldoszert (15 mL/mmol), illetve 2 mL/mmol trietilamin béazist. A szobahdémérsékleten, inert
atmoszféra alatt kevertetett elegyhez egy fecskendd segitségével hozzdadtunk a
reaktansokat, a jodbenzolt és a 46b. Az elegyet szobahomérsékleten kevertettiik 2 6ran at,
mikor teljes konverziot tapasztaltunk GC rendszert alkalmazva.

A reakcidelegyet DCM-nal higitottuk, majd eldszor 1M-0s HCI, azutan pedig telitett
NaHCOs vizes oldatdval extrahaltuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, majd

oszlopkromatografiaval tisztitottuk heptan/EtOAc elegyben.
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OPiv Kiindulasi anyagok: 99.0 mg 46b (0.588 mmol) és 100 mg jédobenzol

A (0.490 mmol). Termelés: 80 mg (0.328 mmol, 66.8%), sarga olaj. *H NMR

(500 MHz, DMSO-dg) 6 7.38 (m, Ar-H, 5 H), 1.69 (s, CHs, 6 H), 1.14 (s,

CHs, 9 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 175.7, 131.4, 128.8, 128.7, 121.9, 90.7, 83.1,
71.5, 28.6, 28.0. HRMS szamolt (C16H2002) [M]" 244.1463 mért 244.1463.

Altalanos eljaras szubsztitualt ciklopropilgyiirii eléallitasara (48b-v, 49b-f,h-k,m,p,r-
v)

Egy 20 mL-es {ivegesébe bemértiink 1 mol% 451 és 1 mol% AgSbFe katalizatort, majd
feloldottuk TFE:HFIPA (1:1) elegyében (5 mL/mmol). Ezt az elegyet szobahdmérsékleten
kevertettiik 10 percig, mely id0 alatt egy masik 20 mL-es iivegcsébe bemértiik a megfeleld
1 ekvivalens acetilént (46b-g) és a megfeleld 1.25 ekvivalens olefin szarmazékot (47a-q),
majd feloldottuk szintén TFE:HFIPA (1:1) elegyében (5 mL/mmol). A két ivegcsét ezutdn
egy fagyaszto segitségével -25°C-ra hiitottilk, majd a megadott hdmérséklet elérése utan
egyesitettilk 0ket. A reakcioelegyet kevertetés nélkiil, allni hagytuk 24 6rdig az emlitett
hémérsékleten. Az atalakulast HPLC és GC-MS rendszerekkel kovettiik.

A feldolgozés sorén a reakcioelegyet beparoltuk majd forditott fazist kromatografiaval

elvalasztottuk egymastdl a keletkez6 diasztereomereket.

[1-[cisz-2-acetoxi-2-metilciklopropil]-2-metilprop-1-enil]-2,2-dimetilpropanoat  (48b)
és  [1-[transz-2-acetoxi-2-metilciklopropil]-2-metilprop-1-enil]-2,2-dimetilpropanoat
(49b)
Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 125 mg 47a (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
71/29, ee%: 92/88 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).

opy  Termelés (48b): 129 mg (0.480 mmol, 68%), sirga olaj. 'H NMR (500
Aco)v)Y MHz, DMSO-de) 6 1.90 (s, CHs, 3 H), 1.86 (t, J = 8.6 Hz, CH, 1 H),

1.73/1.48 (s+s, CHs, 6 H), 1.48 (s, CHs, 3 H), 1.18 (s, CHs, 9 H), 1.03/0.77

(dd+t, J = 10.0, 6.7 Hz, J = 6.7 Hz, CHg, 2 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.1,
169.9, 137.0, 121.2,59.1, 38.4, 27.1, 26.9, 23.6, 21.2, 21.0, 18.7, 17.6, 17.1. HRMS szamolt
(C15H28NO4) [M + NH4]" 286.2013, mért 286.2006.

opiv  Termelés (49b): 32 mg (0.120 mmol, 42%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz,
Acoﬁv-““ﬁ/ DMSO-dg) 6 2.02 (dm, J = 9.0 Hz, CH, 1 H), 1.94 (s, CHs, 3 H), 1.77/1.51
(s+s, CHg3, 6 H), 1.38 (s, CH3, 3 H), 1.21 (s, CH3, 9 H), 1.14/0.62 (dd+dd, J = 10.5, 6.3 Hz,
J=17.2,6.3 Hz, CHa, 2 H). **C NMR (125 MHz, DMSO-dg) ¢ 175.3, 169.9, 137.5, 122.4,
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59.6, 38.4, 26.9, 24, 21.1, 18.4, 17.4. HRMS szamolt (C1sH2504) [M + H]* 269.17, mért
269.1745.

[1-[cisz-2-acetoxi-2-metilciklopropil]-metilciklohexidilén]-2,2-dimetilpropanoat (48c)
és [1-[transz-2-acetoxi-2-metilciklopropil]-metilciklohexidilén]-2,2-dimetilpropanoat
(49c¢)
Kiindulasi anyag: 208 mg 46¢ (1.00 mmol) and 125 mg 47a (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
68/32, ee%: 90/84 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).
OPiv Termelés (48c): 142 mg (0.462 mmol, 68%), szintelen olaj. *H NMR (500
AcO N MHz, DMSO-ds) ¢ 2.32-1.29 (m, CHa, 10 H), 1.91 (s, CH3, 3 H), 1.85
(dd, J =9.9, 7.9 Hz, CH, 1 H), 1.47 (s, CH3, 3 H), 1.18 (s, CH3, 9 H),
1.02/0.76 (dd+dd, J = 9.9, 6.5 Hz, J = 6.5 Hz, CH2, 2 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)
o 175.3, 169.8, 134.1, 128.7, 59.1, 38.4, 26.9, 23.3, 21.1, 21.0, 17.0. HRMS szamolt
(C18H32NO4) [M + NH4]" 326.2326 mért 326.2324.
OPiv Termelés (49c): 59 mg (0.192 mmol, 60%), sarga olaj. *H NMR (500
Aco)v"“‘% MHz, DMSO-ds) ¢ 2.38-1.33 (m, CH2, 10 H), 2.02 (dd, J = 10.7, 7.2 Hz,
CH, 1 H), 1.94 (s, CHs, 3 H), 1.39 (s, CH3, 3 H), 1.20 (s, CH3, 9 H),
1.14/0.61 (dd+dd, J=10.7, 6.3 Hz, J = 7.2, 6.3 Hz, CH2, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-
de) 0 175.5, 169.9, 134.7, 129.8, 59.7, 38.4, 23.7, 23.7, 21.0, 17.5, 17.5. HRMS szamolt
(C1sH32NO4) [M + NH4]* 326.2326 mért 326.2327.

[1-[cisz-2-acetoxi-2-metilciklopropil]-2-fenilvinil]-2,2-dimetilpropanoat (48d) és [1-
[transz-2-acetoxi-2-metilciklopropil]-2-fenilvinil]-2,2-dimetilpropanoat (49d)
Kiindulasi anyag: 216 mg 46d (1.00 mmol) és 125 mg 47a (1.25 mmol). dr
(cisz/transz):76/24, ee%:-54/60 (amylose-1, heptan/IPA 99:1, 0.5 mL/perc).
opiv Termelés (48d): 166 mg (0.530 mmol, 76%), sarga olaj. *H NMR (500
X MHz, DMSO-dg) ¢ 7.40-7.20 (m, Ar-H, 5 H), 6.18 (s, CH, 1 H), 2.10

(dd, J=10.3, 7.30 Hz, CH, 1 H), 1.95 (s, CH3, 3 H), 1.46 (s, CHs, 3 H),
1.26/1.05 (m+t, J = 7.0 Hz, CHa, 2 H), 1.25 (s, CH3, 9 H). *3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)
0 175.2,169.9, 146.4, 133.8, 117.4, 59.7, 38.5, 27.2, 26.8, 21.1, 17.3, 17.0. HRMS szamolt
(C19H2504) [M + H]" 317.1747, mért 317.1749.

_ Termelés (49d): 75 mg (0.237 mmol, 88%), sarga olaj. *H NMR (500
Ao;voi MHz, DMSO-ds) J 7.38-7.14 (m, Ar-H, 5 H), 6.17 (s, CH, 1 H), 1.91

(s, CHs, 3 H), 1.85 (dd, J = 9.2, 8.2 Hz, CH, 1 H), 1.51 (s, CH3, 3 H),

1.21 (s, CHs, 9 H), 1.20-1.12 (m, CHa, 2 H). **C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.1, 169.9,

AcO
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145.4, 134.1, 116.7, 59.8, 38.5, 26.9, 26.7, 21.3, 20.9, 17.3. HRMS szamolt (C19H2504) [M
+ H]" 317.1747, mért 317.1748.

[1-[cisz-2-(3-metoxi-3-oxopropil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat
(48¢) és [1-[transz-2-(3-metoxi-3-oxopropil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-
dimetilpropanoat (49¢)
Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 142 mg 47b (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
54/46, ee%: 56/64 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).
o op  Termelés (48e): 88 mg (0.313 mmol, 58%), sarga olaj. *H NMR (500
MeOWY MHz, DMSO-ds) 6 3.58 (s, CHs, 3 H), 2.36 (td, J = 7.4, 2.9 Hz, CHz,
2 H), 1.74 (s, CH3, 3 H), 1.73 (m, CH, 1 H), 1.50 (s, CH3s, 3 H),
1.63/1.24 (m+m, CHa, 2 H), 1.20 (s, CH3, 9 H), 0.99 (m, CH, 1 H), 0.73/0.14 (m+m, CH2, 2
H). C NMR (125 MHz, DMSO-ds) ¢ 175.2, 173.2, 139.4, 120.6, 51.2, 33.2, 27.0, 24.7,
18.5,17.4,17.1, 16.5,9.7. HRMS szamolt (C16H2704) [M + H]" 283.1904, mért 283.1905.
0 opiv  Termelés (49e): 86 mg (0.312 mmol, 64%), sarga olaj. *H NMR (500
MeO N MHz, DMSO-ds) ¢ 3.57 (s, CH3, 3 H), 2.35 (t, J = 7.0 Hz, CH2, 2 H),
1.74 (s, CHs, 3 H), 1.50 (m, CH, 1 H), 1.48 (m, CH2, 2 H), 1.42 (s, CH3, 3 H), 1.18 (s, CHs,
9 H), 0.82 (m, CH, 1 H), 0.49 (m, CHz, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.3,
173.1, 140.8, 118.0, 51.2, 33.0, 28.4, 27.0, 18.2, 17.9, 17.6, 17.3, 11.6. HRMS szamolt
(C16H2704) [M + H]* 283.1904, mért 283.1905.

[1-[cisz-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)etilciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-
dimetilpropanoat (48f) és [1-[transz-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)etilciklopropil]-2-
metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (49f)

Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 251 mg 47¢ (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
57/43, ee%: 77/75 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).

o Termelés (48f): 122 mg (0.330 mmol, 58%), sarga olaj. *H NMR

OPiv
Q ( \/\V)Y (500 MHz, DMSO-ds) & 7.89-7.80 (m, Ar-H, 4 H), 3.72-3.58 (m,
© CHa, 2 H), 1.73/1.44 (m+m, CHz, 2 H), 1.72 (m, CH, 1 H), 1.61(s,

CHs, 3 H), 1.25 (s, CHs, 3 H), 1.16 (s, CHs, 3 H), 1.00 (m, CH, 1 H), 0.70/0.04 (m+m, CHa,
2 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.1, 167.9, 139.4, 131.7, 120.1, 37.4, 27.7, 26.9,
18.3,17.2, 15.9, 15.8, 9.3. HRMS szamolt (C22H2sNO4) [M + H]* 370.2013 mért 370.2014.

0 Termelés (49f): 79 mg (0.215 mmol, 50%), sarga olaj. *H NMR

4 i;( OPiv
N\/V“‘\\Iﬁ/ (500 MHz, DMSO-dg) 6 7.95-7.72 (m, Ar-H, 4 H), 3.73-3.54 (m,
° CHy, 2 H), 1.69/1.47 (m+m, CH>, 2 H), 1.60 (s, CH3, 3 H), 1.32 (s,
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CHs, 3 H), 1.47 (m, CH, 1 H), 1.12 (s, CHz, 9 H), 0.76 (m, CH, 1 H), 0.47-0.39 (m, CHy, 2
H). 33C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 175.3, 167.9, 140.2, 131.6, 117.7, 37.1, 31.4, 18.0,
17.9, 17.6, 17.5, 152, 10.9. HRMS szamolt (C22H27NO4Na) [M + Na]* 392.1832 mért
392.1834.

[1-[cisz-2-(3-tienil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (48g)
Kiindualis anyagok: 168 mg 46b (1.00 mmol) and 137 mg 47d (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
100/0, ee%: 56 (Amylose-1, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).
s opiv Termelés (48g): 183 mg (0.330 mmol, 66%), sarga olaj. *H NMR (500
S N~ MHz, DMSO-ds) § 7.37 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, Ar-H, 1 H), 7.02 (dd, J = 3.0,
1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 6.79 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, Ar-H, 1 H), 2.33 (m, CH, 1
H), 2.09 (m, CH, 1 H), 1.51/1.37 (d+d, J = 0.8 Hz / J = 1.4 Hz, CHg, 6 H), 1.2/0.83 (m+m,
CHa, 2 H), 2.30 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.9, 140.9, 138.9, 127.6,
125.2,122.1,120.1, 27.3, 20.9, 19.4, 18.7/17.6, 12.6. HRMS szamolt (C16H2302S) [M + H]"
279.1427 mért 279.1413.

[1-[cisz-2-(4-klorofenil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (48h) és [1-
[transz-2-(4-klorofenil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (49h)
Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 137 mg 47e (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
80/20, ee%: 26/24 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).
cl orin Termelés (48h): 182 mg (0.656 mmol, 82%), sarga olaj. *H NMR (500
% MHz, DMSO-ds) ¢ 7.28 (dm, J = 8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.06 (dm, J =8.5
Hz, Ar-H, 2 H), 2.32 (m, CH, 1 H), 2.18 (m, CH, 1 H), 1.48 (s, CHs, 3
H), 1.35 (s, CHs, 3 H), 1.24/0.94 (m+m, CHz, 2 H), 1.13 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz,
DMSO-de) 0 175.4, 138.4, 137.8, 130.0, 128.9, 127.5, 122.1, 26.8, 22.6, 21.5, 18.3, 17.1,
11.4. HRMS szamolt (C1gH24CIO2) [M + H]* 307.1459 mért 307.1460.
cl orn Termelés (49h): 48 mg (0.156 mmol, 78%), sarga olaj. *H NMR (500
GV\ MHz, DMSO-dg) J 7.30 (dm, J = 8.5 Hz, Ar-H, 2 H), 7.14 (dm, J = 8.5
Hz, Ar-H, 2 H), 2.00-1.94 (m, CH, 1 H), 2.00-1.94 (m, CH, 1 H), 1.73
(s, CHs, 3 H), 1.47 (s, CHs, 3 H), 1.22 (s, CHs, 9 H), 1.16/1.04 (m+m, CH>, 2 H). °C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) ¢ 175.6, 141.0, 139.8, 130.1, 128.2, 127.4, 119.5, 26.9, 23.4, 22.0,
18.3, 17.6, 14.8. HRMS szamolt (C18H24CIO2) [M + H]* 307.1459 mért 307.1461.
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[1-[cisz-2-(3-bromofenil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (48i) és
[1-[transz-2-(3-bromofenil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (49i)
Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 229 mg 47f (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
83/17, ee%: 0/0 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).
(amylose-1 kolonna, heptanmnBuOH 99:1, 0.5 mL/perc aramlési sebesség, 25 perces
modszer).
Br Termelés (48i): 210 mg (0.597 mmol, 72%), sarga olaj. *H NMR (500
M MHz, DMSO-ds) ¢ 7.33 (dm, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.21 (t, J = 1.8 Hz,
3 Ar-H, 1 H), 7.18 (t, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1 H), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, Ar-H, 1
H), 2.33 (m, CH, 1 H), 2.20 (m, CH, 1 H), 1.49 (s, CHs, 3 H), 1.36 (s, CHs, 3 H), 1.26/0.96
(m+m, CHg, 2 H), 1.15 (s, CH3, 9 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 175.3, 142.3, 137.7,
129.7, 129.6, 128.2, 126.4, 122.2, 121.0, 38.3, 26.8, 22.7, 21.7, 18.3, 17.1, 11.6. HRMS
szamolt (C19H22BrO2) [M + H]" 351.0954, mért 351.0957.
Br Termelés (49i): 39 mg (0.112 mmol, 66%), sarga olaj. 'H NMR (500 MHz,
@W opiv. DMSO-ds) 6 7.34 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 7.33 (m, Ar-H, 1 H),
N 7.21(t,J=7.8Hz, Ar-H, 1 H), 7.12 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, Ar-H, 1 H), 2.03
(m, CH, 1 H), 1.98 (m, CH, 1 H), 1.73 (s, CHs, 3 H), 1.47 (s, CHs, 3 H), 1.22 (s, CH3, 9 H),
1.20/1.04 (m+m, CHa, 2 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.5, 144.9, 139.8, 130.4,
128.5, 128.3, 124.7, 121.8, 119.6, 39.0, 26.9, 23.5, 22.1, 18.3, 17.6, 14.9. HRMS szamolt
(C18H24Br0Oz) [M + H]* 351.0960 mért 351.0954.

[1-[cisz-2-(o-tolil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (48j) és [1-
[transz-2-(o-tolil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (49j)
Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 147 mg 479 (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
75/25, ee%: 46/16 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).
opiv Termelés (48j): 163 mg (0.570 mmol, 76%), sarga olaj.*H NMR (500
N~ MHz, DMSO-ds) 6 7.10 (m, Ar-H, 1 H), 7.07-7.02 (m, Ar-H, 2 H), 6.90
(m, Ar-H, 1 H), 2.32 (s, CHs, 3 H), 2.30 (m, CH, 1 H), 2.25 (m, CH, 1 H),
1.65 (s, CHs, 3 H), 1.29 (s, CHs, 3 H), 1.17/0.99 (m+m, CHz, 2 H), 1.04 (s, CHs, 9 H). $3C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) 0 175.1, 138.7, 137.4, 136.6, 129.3, 126.5, 125.7, 125.0, 120.2,
38.2,26.8,20.5,20.0, 19.3, 18.4, 17.5, 9.4. HRMS szamolt (C19H2702) [M + H]" 287.20086,
mért 287.2006.

% ‘g/ Termelés (49j): 44 mg (0.155 mmol, 629%), sarga olaj.*H NMR (500 MHz,
DMSO-de) 6 7.13 (M, Ar-H, 1 H), 7.12-7.05 (m, Ar-H, 2 H), 6.97 (m, Ar-
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H, 1 H), 2.30 (s, CHs, 3 H), 1.95 (m, CH, 1 H), 1.93 (m, CH, 1 H), 1.76 (s, CHs, 3 H), 1.48
(s, CHs, 3 H), 1.23 (s, CHs, 9 H), 1.09/1.02 (m+m, CHz, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-
de) § 175.4, 140.0, 139.3, 136.9, 129.5, 125.9, 125.8, 124.9, 118.4, 38.6, 26.9, 20.9, 19.7,
19.3, 18.3, 17.8, 12.4. HRMS szamolt (C1gH2702) [M + H]* 287.2006, mért 287.2006.

[1-[cisz-2-(4-nitrofenil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (3k) és [1-
[transz-2-(4- nitrofenil)ciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (4k)
Kiindualis anyagok: 168 mg 46b (1 mmol) és 186 mg 47h (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
87/13, ee%: 35/17 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc).
Termelés (3K): 152 mg (0.478 mmol, 55%), sarga olaj. *H NMR (500
72" MHz, DMSO-de) 6 8.08 (m, Ar-H, 2 H), 7.28 (m, Ar-H, 2 H), 2.50 (m,
CH, 1 H), 2.34 (m, CH, 1 H), 1.44/1.34 (s+s, CH3, 6 H), 1.38/1.1
(m+m, CHz, 2 H), 1.13 (s, CHs, 9 H). $3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 175.2, 148.5, 145.3,
137.2, 127.9, 122.8, 122.5, 38.2, 26.7, 23.4, 23.0, 18.1/16.8, 12.8. HRMS szamolt

(C,4H,,NO,) [M + H]* 318.1714, mért 318.1701.

O,N

0N or Termelés (4K): 26 mg (0.084 mmol, 65%), sarga olaj. *H NMR (500
OV\ MHz, DMSO-ds) 8 8.11 (m, Ar-H, 2 H), 7.39 (m, Ar-H, 2 H), 2.17 (m,
CH, 1 H), 2.14 (m, CH, 1 H), 1.72/1.48 (s+s, CHs, 6 H), 1.33/1.18

(m+m, CHz, 2 H), 1.23 (s, CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 3 175.5, 150.8, 145.5,
139.3, 126.5, 123.5, 120.1, 385, 26.9, 249, 22.7, 183, 17.6, 159. HRMS szémolt

(C,4H,,NO,) [M + H]* 318.1714, mért 318.1696.

[1-(cisz-2-fenilciklopropil)-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (3I)
Kiindualis anyagok: 168 mg 46b (1 mmol) és 130 mg 47i (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
100/0, ee%: 30/- (Amylose-1, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).

_ Termelés (31): 217 mg (0.800 mmol, 80%), sarga olaj.*H NMR (500 MHz,
M DMSO-ds) 0 7.26-6.99 (m, Ar-H, 5 H), 2.3 (m, CH, 1 H), 2.17 (m, CH, 1

H), 1.47/1.33 (d+d, J = 1.4, 1.0 Hz, CH3, 6 H), 1.21/0.95 (m+m, CHa, 2

H), 1.13 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)  175.4, 139.1, 138.1, 127.5, 127.1,
125.4, 121.6, 38.2, 26.8, 23.1, 21.3, 18.2/17.0, 11.1. HRMS szamolt (C1gH2502) [M + H]*
273.1863, mért 273.1850.
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[1-[cisz-2-metil-3-fenilciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (48m) és [1-
[transz-2-metil-3-fenilciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (49m)
Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 130 mg 47j (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
74126, ee%: 16/56 (Amylose-1, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).
opivy  Termelés (48m): 184 mg (0.643 mmol, 87%), sarga olaj. *H NMR (500
% MHz, DMSO-dg) 6 7.20 (tm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 7.11 (tm, J = 7.7 Hz,
Ar-H, 1 H), 6.99 (dm, J = 7.7 Hz, Ar-H, 2 H), 2.05 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz,
CH, 1 H), 1.91 (m, CH, 1 H), 1.41 (s, CHs, 3 H), 1.36 (s, CH3, 3 H) 1.29 (m, CH, 1 H), 1.15
(d, J = 6.0 Hz, CH3s, 3 H), 1.13 (s, CH3, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 175.4,
139.5,138.1, 121.5,38.3,31.8,29.8, 26.8, 19.9, 18.3, 18.2, 17.0. HRMS szamolt (C19H2702)
[M + H]* 287.2006, mért 287.2005.
op Termelés (49m): 62 mg (0.216 mmol, 83%), sarga olaj. *H NMR (500
©V§/ MHz, DMSO-de) & 7.28-7.01 (m, Ar-H, 5 H), 2.02 (m, CH, 1 H), 1.76 (s,
CHs, 3H), 1.61 (t, J = 5.4 Hz, CH, 1 H), 1.54 (s, CH3, 3 H), 1.47 (m, CH,
1 H), 1.23 (s, CHs, 9 H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, CH3, 3 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) §
175.4, 142.0, 138.6, 121.3, 38.4, 29.2, 28.5, 27.0, 23.1, 18.5, 17.3, 14.2. HRMS szamolt
(C19H2702) [M + H]* 287.2006, mért 287.2007.

[1-[cisz-2,3-difenilciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (49n)

Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 225 mg 47k (1.25 mmol). dr (cis/trans): 100/0,
ee%: 44/- (Amylose-1, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).

opiv  Termelés: 181 mg (0.520 mmol, 52%), sarga olaj. *H NMR (500 MHz,
% DMSO-dg) 6 7.30 (m, Ar-H, 2 H), 7.27 (m, Ar-H, 2 H), 7.21 (m, Ar-H, 2
: H), 7.18 (m, Ar-H, 1 H), 7.17 (m, Ar-H, 1 H), 7.16 (m, Ar-H, 2 H), 2.68
@ (dd, J =9.0, 5.9 Hz, CH, 1 H), 2.56 (m, CH, 1 H), 2.49 (dd, J =9.0, 5.9
Hz, CH, 1 H), 1.48 (brs, CH3, 3 H), 1.41 (d, J = 1.3 Hz, CH3, 3 H), 1.13 (s, CHs, 9 H). *C
NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.5, 137.2, 128.4, 127.7, 127.1, 126.0, 126.0, 125.8, 122.3,

38.3,33.8, 31.5, 29.6, 26.9, 18.3, 17.1. HRMS szamolt (C16H2702) [M + H]* 349.2162, mért
349.2164.

[1-[cisz-2-(2-metoxi-2-0xoetil)-3-fenilciklopropil]-2-ciklohexilidénmetil]-2,2-
dimetilpropanoat (480)

Kiindualis anyagok: 208 mg 46b (1 mmol) és 220 mg 471 (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
100/0, ee%: 64/- (Amylose-1, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).
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Termelés (480): 134 mg (0.350 mmol, 35%), sarga olaj. *H NMR (500

% MHz, DMSO-de) & 7.28-6.97 (m, Ar-H, 5 H), 358 (s, CHs, 3 H),
o 2.49/2.37 (dd+dd, J = 16.0, 6.6 Hz, CHa, 2 H), 2.22 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz,

pe CH, 1 H), 2.10 (m, CH, 1 H), 1.99-0.28 (m, CHy, 10 H), 1.60 (m, CH, 1
H), 1.19 (s, CHa, 9 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 175.5, 172.1, 138.6, 134.1, 128.9,
128.8, 127.5, 127.1, 125.5, 51.3, 38.3, 37.4, 30.7, 28.1, 27.8, 26.8, 26.7, 26.2, 26.1, 25.6,

20.6. HRMS szamolt (C24H32,04Na) [M + Na]* 407.2192, mért 407.2195.

[1-[cisz-2-acetoxi-2-fenilciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (48p) és
[1-[transz-2- acetoxi-2-fenilciklopropil]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (49p)

Kiindualis anyagok: 168 mg 46b (1 mmol) és 202 mg 47m (1.25 mmol). dr (cisz/transz):

67/33, ee%: 68/70 (Amylose-1, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).

g OPW Termelés (48p): 166 mg (0.502 mmol, 75%), sarga olaj. *H NMR (500

@W MHz, DMSO-ds) 6 7.35-7.2 (m, Ar-H, 5 H), 2.25 (m, CH, 1 H), 2.04 (s,

CHjs, 3 H), 1.83/1.20 (dd+dd, J = 6.9, 10.2 Hz, CH>, 2 H), 1.69/1.54 (s+s,

CHas, 6 H), 1.23 (s, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 175.1, 169.7, 140.1, 136.3,

1283, 126.6, 124.1, 122.4, 61.9, 38.4, 28.0, 26.9, 20.8, 18.9, 18.6/17.6. HRMS szdmolt
(C,oH,0,Na) [M + Na]* 353.17233, mért 353.1725.

s Termelés (49p): 71 mg (0.214 mmol, 65%), sarga olaj. *H NMR (500
©)vﬁ/ MHz, DMSO-de) d. 7.33-7.19 (m, Ar-H, 5 H), 2.49 (m, CH, 1 H), 2.01 (s,

CHs, 3 H), 1.61/1.31 (q+q, J = 4 Hz, CHs, 6 H), 1.53/1.50 (m+m, CH, 2
H), 1.06 (s, CHs, 9 H). *C{1H} NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6. 175.2, 169.7, 136.8, 136.2,
127.6, 127.2, 127.0, 126.6, 122.4, 63.5, 38.2, 27.1, 26.7, 20.9, 18.3, 17.5, 17.2. HRMS
szamolt (C,,H,,O,Na) [M + Na]* 353.17233, mért 353.1726.

[1-[cisz-norkaran-7-il]-2-metilpropenil]-2,2-dimetilpropanoat (48q)
Kiindulasi anyag: 168 mg 46b (1.00 mmol) és 102 mg 47n (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
100/0, ee%: 77/- (Amylose-1, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).

. opy  Termelés (480): 19 mg (0.076 mmol, 5.119%), sirga olaj. IH NMR (500 MHz,
@Iﬁ/ DMSO-ds) 6 1.78/1.46 (m, CH2, 4 H), 1.70/1.55 (s+s, CH3, 6 H), 1.57 (m,

CH, 1 H), 1.21 (s, CH3, 9 H), 1.16/1.10 (m+m, CHa, 4 H), 1.09 (m, CH, 2 H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 175.5, 140.5, 121.7, 38.4, 27, 21.2, 20.2, 18.9, 18.8, 16.9,
13.5. HRMS szamolt (C16H2702) [M + H]* 251.2006, mért 251.2004.
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[1-[cisz-2-(4-acetilfenil)-ciklopropil]-2-ciklohexilidénmetil]-2,2-dimetilpropanoat (48r)
és [1-[transz-2-(4- acetilfenil)-ciklopropil]-2-ciklohexilidénmetil]-2,2-dimetilpropanoat
(49r)
Kiindualis anyagok: 208 mg 46¢ (1 mmol) és 182 mg 470 (1.25 mmol). dr (cisz/transz
keverék): 82/18, ee%: 80/46 (Amylose-3, heptan/IPA, 97/3, 0.5 mL/perc). Termelés
(48r/49r): 134 mg (0.430 mmol, 43%), sarga olaj.
o (48r) 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 6 7.84 (m, Ar-H, 2 H), 7.16
oPiv (m, Ar-H, 2 H), 2.53 (s, CHs, 3 H), 2.41 (m, CH, 1 H), 2.26 (m, CH,
1 H), 2.05-0.34 (m, CHa, 10 H), 1.32/1.03 (m+m, CHy, 2 H), 1.18
(m, CHs, 9 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 197.4, 175.7,
145.6, 134.6, 134.2, 129.5, 127.4, 127.2, 38.3, 28.1, 26.9, 26.8, 26.6, 26.3, 25.6, 23.8, 22.3,
12.3. HRMS szdmolt (C23Hz103) [M + HJ* 355.2282, mért 355.2271.
o (49r) 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 7.84 (m, Ar-H, 2 H), 7.24
)m orv (M, Ar-H, 2 H), 2.53 (s, CHs, 3 H), 2.27-0.92 (m, CH_, 10 H), 2.09
% (m, CH, 1 H), 2.04 (m, CH, 1 H), 1.26/1.12 (m+m, CHz, 2 H), 1.22
(m, CHs, 9 H). 2*C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 197.2, 175.6,
147.9,137.1,134.4,128.9, 128.3, 127.4, 125.5, 35.5, 28.4, 27.4, 26.9, 26.6, 26.4, 25.8, 23.9,
22.9, 15.5. HRMS szamolt (C23H3103) [M + H]* 355.2282, mért 355.2269.

[1-[cisz-2-ciklopentilciklopropil]-2-fenilvinil]-2,2-dimetilpropanoat (48s) és [1-[transz-
2- ciklopentilciklopropil]-2-fenilvinil]-2,2-dimetilpropanoat (49s)
Kiindualis anyagok: 216 mg 46d (1 mmol) és 120 mg 47p (1.25 mmol). dr (cisz/transz):
67/33, ee%: 4/7 (Cellulose-5, heptan/IPA, 99/1, 0.5 mL/perc).
_ Termelés (48s): 135 mg (0.435 mmol, 65%), sarga olaj. *H NMR (500
w MHz, DMSO-dg) 0 7.37-7.16 (m, Ar-H, 5 H), 6.13 (brs, CH, 1 H),
1.89/1.25 (m, CHy, 8 H), 1.73 (m, CH, 1 H), 1.44 (m, CH, 1 H), 1.22
(s, CHs, 9 H), 0.91 (m, CH, 1 H), 0.88/0.59 (m+m, CHz, 2 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-
de) 6.175.1, 148.6,134.1, 128.2,128.1, 126.9, 116.2, 39.4, 32.6, 31.9, 26.8, 24.9, 24.7, 24.6,
19.8, 9.3. HRMS szamolt (C,,H,,0,) [M + H]* 313.2176, mért 313.2171.
opiv Termelés (49s): 54 mg (0.175 mmol, 53%), sarga olaj. *H NMR (500
N MHz, DMSO-de) ¢. 7.36-7.15 (m, Ar-H, 5 H), 6.11 (s, CH, 1 H), 1.76-
1.10 (m, CHa, 8 H), 1.46 (m, CH, 1 H), 1.38 (m, CH, 1 H), 1.21 (s,
CHs, 9 H), 0.91 (m, CH, 1 H), 0.82/0.62 (m+m, CHz, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds)
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5. 174.9, 149.9, 134.2, 128.2, 127.9, 126.7, 113.8, 43.4, 39.4, 31.4, 31.3, 26.8, 24.6, 24.5,
21.0, 11.1. HRMS szémolt (C,,H,,0,) [M + H]* 313.2176, mért 313.2163.

3-[2-acetoxi-2-[cisz-2-(3-bromofenil)ciklopropil]vinil]-tercbutilbenzoat (48t) és 3-[2-
acetoxi-2-[transz-2-(3-bromofenil)ciklopropil]vinil]-tercbutilbenzoat (49t)
Kiindualis anyagok: 274 mg 46e (1 mmol) és 228 mg 47f (1.25 mmol). dr (cisz/transz
keverék): 65/34, ee%: 0/0 (Amylose-3, heptan/IPA, 9/1, 0.5 mL/perc). Termelés (48t/49t):
251 mg (0.550 mmol, 55%), sarga olaj.
Br (48t): *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.94-7.02 (m, Ar-H, 6
O Oic O o H), 7.44 (t, J=7.4, Ar-H, 1 H), 7.24 (dm, Ar-H, 1 H), 6.21 (brs,
\/ 2" CH, 1 H), 2.46 (m, CH, 1 H), 2.26 (m, CH, 1 H), 2.06 (s, CHs,
3 H), 1.58/1.34 (m, CHa, 2 H), 1.51 (s, CHs, 9 H). **C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6. 168.0,
164.7, 146.8, 140.8, 134.1, 132.3, 131.4, 130.9, 129.6, 128.7, 128.0, 127.5, 121.1, 116.5,
80.7,54.8,27.7,24.2,23.2,20.7,9.9. HRMS szamolt (C,,H,.BrO,Na) [M + Na]* 479.0828,

mért 479.0829.
o (49t): *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.94-7.01 (m, Ar-H, 6
©W w H), 7.23 (t, J = 7.4, Ar-H, 1 H), 7.04 (dm, Ar-H, 1 H), 6.30 (brs,
€284 CH, 1 H), 2.53 (m, CH, 1 H), 2.5 (m, CH, 1 H), 2.09 (s, CH3, 3

H), 1.57 (s, CHs, 9 H), 1.36/1.32 (m+m, CHz, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 168.6,
164.7, 147.1, 140.5, 134.3, 132.7, 131.2, 130.5, 128.6, 128.5, 127.4, 126.2, 121.0, 80.7, 54.8,
27.7, 24.4, 22.7, 20.5, 11.3. HRMS szamolt (C,,H,.BrO,Na) [M + Na]* 479.0828, mért

479.0827.

3-[2-acetoxi-2-[cisz-2-(2-jodofenil)ciklopropil]vinil]-tercbutilbenzoat (48v) és 3-[2-
acetoxi-2-[transz-2-(3-jodofenil)ciklopropil]vinil]-tercbutilbenzoat (49v)
Kiindualis anyagok: 274 mg 46e (1 mmol) és 228 mg 47q (1.25 mmol). dr (cisz/transz
keverék): 78/22, ee%: 6/28 (Amylose-3, heptan/IPA, 4/1, 0.5 mL/perc). Termelés (48v/49v):
126 mg (0.250 mmol, 25%), sarga ola;.

| o (48v): *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 7.99-6.89 (m, Ar-H, 7 H),
tBu 7.19 (dm, Ar-H, 1 H), 6.14 (brs, CH, 1 H), 2.38 (m, CH, 1 H), 2.37

(m, CH,1 H), 2.06 (s, CH3, 3 H), 1.63/1.36 (m+m, CH2, 2 H), 1.51

(s, CHs, 9 H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6. 168.0, 164.6, 147.2, 140.0, 138.4, 134.2,
132.1,131.3,130.4, 128.8, 128.7, 128.1, 127.9, 127.5, 127.4, 116.1, 103.8, 80.7, 29.8, 27.7,
23.6, 20.9, 9.8. HRMS szamolt (C,,H.,.10,Na) [M + Na]* 527.0689, mért 527.0690.
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. (49v): *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8. 7.99-6.88 (m, Ar-H, 7 H),
@%w 7.09 (dm, Ar-H, 1 H), 6.28 (brs, CH, 1 H), 2.57 (m, CH, 1 H), 2.48
OBy (m, CH, 1 H), 1.85 (5, CHa, 3 H), 1.55 (s, CH3, 9 H), 1.38/1.27

(m+m, CHz, 2 H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6. 168.3, 164.7, 147.6, 140.3, 138.5,
134.5, 132.9, 131.4, 129.2, 128.6, 128.1, 127.7, 127.4, 120.2, 103.2, 80.8, 30.1, 27.8, 21.4,

20.6, 11.9. HRMS sz&molt (C,,H,sI0,Na) [M + Na]* 527.0689, mért 527.0693.
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9. Segédlet az eziist- és aranykomplexek azonositasahoz
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