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1. Bevezet6

A Notch szignalizéciés rendszer egy fontos ligandum-receptor tipusu sejt kommunikacios
rendszer két szomszédos sejt kdzott. Mind a receptorok, mind a ligandumok transzmembran régiot
tartalmazo sejtfelszini molekulak, igy fontos szerepet jatszanak a kézvetlen sejt-sejt kdlcsonhatasok
kialakitasaban:' jelentés szerepe van a sejtek differencialodasaban és test homeosztazisinak
megorzéseben. Mivel a sejtek sorsat jelent6sen befolyasolja, ezért az abnormalis mitkodése szamos
rendellenességet és daganatos elvaltozast okozhat, mint példaul a T-sejtes akut limfoblasztos
leukémia(T-ALL)?

A Notch-receptorok a sejtekben prekurzor molekulaként szintetizalodnak az endoplazmatikus
retikulumban (ER), majd a sejtfelszinre transzportalédnak. Transzport kdzben a prekurzor fehérjét a
transz-Golgi haldzatban egy furinszeri konvertaz enzim proteolitikusan hasitja. A receptor egy
extracellularis alegységbdl, illetve egy transzmembran ¢&s intracellularis régiot tartalmazo

alegységbél 4116 heterodimerkeént keriil a sejtfelszinre.
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1. &bra Notch sejtjelzés mechanizmusa®

Ahogy az l.abra mutatja, a sejten kivili Notch rekesz (A) interakcidba Iép egy
Delta/Jagged/Serrate csaladjaba tartozd ligandummal, ami a szomszédos sejten talalhaté (B). Az
interakcio soran (C) az ADAM10/17 fehérje el6szor elhasitja a Notch ligandum komplexet majd a

y-szekretaz enzim lehasitja a sejtfalrol visszamarado protein reszt, hogy ezéltal Iétrejojjon a NICD
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(Notch intracellularis domén). Ezutan a NICD athelyez6dik a sejtmagba, ahol egy transzkripcios
faktort indit be.*

A Notch szignalizécidra a folyamat kiilonb6z6 szakaszaiban lehet hatni, elkezdve inhibitorokkal
valé interakci6 révén mint példaul a Numb enzim?®, glikozilaci6 az ektodoménen vagy pedig a NICD
foszforilacidja, hogy a y-szekretaz hasitasi helyén eltéréseket okozzunk. Azaltal, hogy a ligandum-
megkotesi affinitasat, a receptor endocitdzis aranyat vagy pedig a NICD stabilitdsat modositjuk a
Notch szignaliz&cié szakaszaira tudunk hatni. Az abnormalis Notch szignalizacié megfékezésére a
ligandum kotodes illetve a y-szekretdz hasitasi helyen folynak a vizsgalatok, viszont a y-
szekretdiznak nem csak a Notch szignalizacioban van szerepe ezért specifikusabb stratégiak

kidolgozésa elényos lenne.

Hogy megfeleld szabalyozot talaljanak A Jénai Friedrich-Schiller egyetem és Fritz-Lipmann
Intézet kOzOsen végzett kutatasaban 16,671 kis méreti (<500 Da) molekulat teszteltek le,
automatikus mikroszkopot alkalmazva (High Content Screening), hogy hatasukat a Notch

szignalizaciora kovessék.? Ennek a kutatasnak a kovetkezd szakaszaba kapcsolodtam be.

Csak 0t vegylilet volt, ami gatolta a Notch szignalizaciot, négy az ot vegyiiletbdl a y-szekretaz
szakaszba avatkoztak be. Egy vegydllet, a dihidropiridin 1, azonban az altalanos szekréciot
akadalyozta meg az ER el6tti 1épésben, ezaltal az elsé molekulava valt, amely a Notch

szignalizaciés mechanizmus ilyen korai 1épésében hat.?

2. Abra Dihidropiridin 1, ami a szekrécids Gtat blokkolja

Az 1,4-dihidropiridinek, mint példaul a 3. Abran lathat6: nifedipin 2 és nitrendipin 3
kereskedelmileg kaphat6ak és altalanosan ismertek mivel magas vérnyomas csokkentésére alkalmas
gyogyszerek®, amelyek Ca* csatorna blokkolé hatéssal rendelkeznek’. A dihidropiridinek mas
biolégiai aktivasait is széleskortien kutatjak, mint a rak-ellenés®, antimikrobiélis® és

antituberkulotikus hatas®®.
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2. abra Kereskedelmileg kaphat6 dihidropiridinek

A dihidropiridinek szdmos bioldgiai aktivitdsa kapcsolatba hozhatd a mineralocorticoid
receptorra valé hatasukkal''. Ennek ellenére a kutatocsoport ltal letesztelt Ca*? csatorna blokkolét
inaktivak voltak a Notch szignalizéciora, tehat nem a mineralocorticoid receptor befolyasolasaval

megy végbe az Ujfajta hatas.

Az 1-es dihidropiridin sz&rmazék teljesen (j hatéssal rendelkezik a Notch szignaliz&ciora, ezért
szlikséges, hogy médositsuk a molekula szerkezetét, hogy a bioldgiai aktivitasat vizsgaljuk. Ebben a
kutatdsban 24 0j dihidropiridinbél allo molekulakonyvtar szintézisét valositottuk meg, amiben

varhat6an hasonl6 bioldgiai aktivitasu vegyuletek talalhatoak, mint az 1-es vegyilet.



2. Kutatas célja

A kutatds célja Uj nem szimmetrikus dihidropiridinek szintézise, amelyek lehetséges bioldgiali
aktivitassal rendelkeznek. Uj vegyiiletek szintézisekor az 1-es dihidropiridin a kovetkezé szerkezeti
elemek valtoztatasaval médosithatd: amin rész (a), mellékgytirti nagysaga(b), aldehid rész (c) vagy

pedig a p-keto-észter illetve, f-keto-amid molekularész (d).(4. Abra)
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4. Abra Médosithaté molekularészek

Mivel a p-nitrofenil szarmazékok valoszintisithetden karcinogén hatassal rendelkeznek, ezért a c
részen talalhaté nitro-csoport lecserélése mas funkcios csoportokra elényos lehet a vegyiilet

gyogyszerészeti alkalmazhatdsaga szempontjabol.

Kiilonboz6 f-keto észterek és amidok alkalmazasa d molekularészen egy egyszerli modja a
szerkezet véltoztatasanak, annak koszonhet6en, hogy ez a molekularész tavol esik a

reakciokozponttol.

Célunk egy minél tobb variacioval rendelkez6 molekulakonyvtar szintézise figyelembe véve a ¢

és d részlet valtoztatasanak lehetdségét.



3. A kutatasi eredmények targyalasa

3.1. El6allitott molekulakonyvtar
Az altalam elvégzett reakciok soran az 5. abran lathatdé molekulakonyvtar osszeallitasa valt

lehetové.

16 n=7 R=Br
17 n=7 R=NO,
18 n=9 R=Br
19 n=9 R=NO2

5. Abra Eléallitott nem szimmetrikus dihidropiridin molekulakényvtar



3.2. Dihidropiridinek eléallitasa
A dihidropiridinek szintézisének eljarasa a 6.abran lathato. A p-keto-észtert 29 és dimedont 30
acetonitrilben feloldjuk egy reakciéedenyben. El6szor az Yb(OTf); 31 Lewis sav katalizatort adjuk a
reakcioelegyhez, amihez 5 perc mulva adagoljuk az ammoniumacetatot 33, hogy kialakuljon a 34
koztitermék. Azaltal, hogy az aldehidet 32 hozzéaadjuk a 34-es koztitermékhez megkapjuk a nem

szimmetrikus dihidropiridint 35, 12 6ra szobah6mérsékletii keverés soran.
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6. abra Dihidropiridin eldallitasanak metédusa



A Hantsch-féle dihidropiridin szintézis mechanizmusa tobb kozti terméeken keresztil jatszdédhat
le, ezek kozill a Katrizky &ltal javasolt mechanizmus a legrészletesebb™. A 7. &bran lathat6 beléle

egy altalunk végzett szintézisek szempontjabol jelentds részlet.
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Abra Katrizky altal javasolt mechanizmus*?

Az altalunk probalt reakciok sorédn, ha a nitrogén forrds nem ammonium acetét volt, akkor a
dihidropiridin nem tudott kialakulni igy sikeriilt a 36 kozti terméket elvalasztani a reakcioelegybol,

ami megegyezik a Katrizky mechanizmussal.
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8. Abra Elvalasztott kdzti termék

Az éltalunk hasznalt szintézis eljardsban a prekurzorokat Iépésenként adagoltuk a
reakcioelegyhez. Azaltal, hogy a két kiilonb6z6 diketon (f-keto-észter és dimedon) koncentracioja
azonos elkeriljuk, hogy két egyforma diketonegység reagédljon az aminnal, szimmetrikus

dihidropiridint eredményezve.

Az utolso6 vegyiilet amit adagolunk az aldehid, mivel az amménium acetatnal sokkal reaktivabb,

ezaltal mellekreakciot indithat be, aminek eredményeképp egy enamin keletkezhet.



Katrizky altal ajanlott reakcié mechanizmusbdl lathato, hogy vizeliminacio jatszddik le, ami azt
sugallja, hogy a viz jelenléte jelentésen befolyasolhatja a hozamot. Nitrogén atmoszféra és
vizmentes old6szerek hasznalata ajanlott.'?

Az Yb(OTf); egy Lewis sav ami katalizalja a reakciot. Altalaban a dihidropiridinek eldallitasa

13, de viszont ezzel a katalizatorral a

magas hémérskéletet (80-100°C) és hossza reakcioidot igénye
reakci6 szobahSmérsékleten és 6-12 6ra alatt lejatsz6dik™®. Mas alkalmazhaté katalizatorok a: ZnO,
AICl3, FeCls, de ezekhez képest az Yb(OTf); elonye az enyhe reakciokoriilmény, rovid reakcididé és

(jrahasznosithat6sag.™



3.3. Amin forréas valtoztatasa
Egyik modszer a dihidropiridin szerkezet valtoztatasara az amin rész funkcionalizélasa. Ez
torténhet azaltal, hogy a dihidropiridin amin részén reakciot végzink, de mivel ez

mellékreakcidkhoz vezethet, ezért amin forras lecserélése egy megfeleldbb eljaras lenne.

Termeészetes ionos nitrogénforrasként ammaoniumacetat helyett glicint hasznaltunk. A reakciot
kaliumacetat pufferrel és nelkil végeztuk illetve glicinmetilészterrel. Minden reakcié 36
koztitermékhez vezetett a vart dihidropiridin helyett. A 1,5-diketonbdl 36 gytriizarasos vizelvonasi
reakcioknak volt alavetve, hogy piran gytrii alakuljon ki, viszont a tesztelt reakciokorilmeények

kozott nem tortént gytirtizarodas.

Hidrazint tartalmazd vegylletek is teszteltiink, mivel ezaltal egy szekunder amin rész

kapcsolodna kozvetlenil a dihidropiridin gytrih6z, ami varhatéan hasonl6é bioldgiai aktivitassal
rendelkezne, mint az 1-es vegyulet. Ezek a reakciok nehezen elvalaszthatd vegylleteket
eredményeztek. Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy ammoénium acetdtot lecseréld vegyiiletek

alkalmazasa még nem siker(lt ezen reakciokorulmények kdzott.
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9. dbra Az amin részlet funkcionalizalasa
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3.4. Aldehid forras valtoztatasa
Mivel a nitro-szarmazeékokat a méaj metabolizélja toxikus és karcinogén kozti termékekre,
elényos Uj dihidropiridinek szintézise, amik nem tartalmaznak nitro csoportokat és azonos a
bioldgiai aktivitasuk az 1-es vegyllettel. Ezért a 10. abran lathatd aldehidek prekurzorként valo

felhasznalasat vizsgaltuk.

0 0 _O _0O _0O _0O _O
I
N7 =
N 02 Br I

46 41 47 48 49 50 51

10. Abra Aldehid forrasok

Minden esetben el6szor a brom-szarmazékok szintézisét hajtottam végre, hogy a s-keto eszter és
amid prekurzorokat leteszteljik, mivel ezek a vegyuletek UV-aktivitassal rendelkeznek. Az UV-
aktivitds azt jelentette, hogy a dihidropiridin vegylleteket kdnnyen azonosithatbak a

reakcidelegybdl vékonyréteg kromatigrafiaval.

6,8,10,12,14,
16,18,21,23,25

7,9,11,13,15,
17,19,20,22,24

11. abra Kiilonbozd aldehid forrasbdl eléallitott dihidropiridinek

11



3.5. Dihidropiridin mellékgydirti
A dihidropiridin mellékgytiri ugy alakul ki, hogy dihidropiridin szintézisben 1,3-diketonként
dimedont alkalmazunk. Egyéb ciklikus diketonokat is lehet alkalmazni a dimedonon Kkivil
kiilonboz8 gytirliméret elérése érdekében, mint példaul 1,3-ciklopentandion'® 52 ami a 20-as
vegylletet adta. A gytriiméret valtoztatasaval azonban erélyesebb korilmények és kisebb hatasfok

tarsult.

@)
———>
0]
33
O
 —
0]
20 52

12. abra Mellékgyiirii valtoztatasa
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3.6. B-Keto Eszterek és B-Keto Amidok szintézise és felhasznéalasa
A 13. &bran lathato egy ajanlott reakciomechanizmus a p-keto észterek és amidok szintézisére,
ami Sridharan, Ruiz and Menéndez'" mechanizmus-javaslatan alapul. A reakcié abban kiilénbozik,
hogy THF helyett toluolt alkalmaztunk. A reakcid soran aceton szabadul fel, a dioxanon 56 bomlasa
réveén, igy az 55-0s koztitermék reagalhat a megfelel6 alkohollal vagy amiddal.
N s R B P
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13. &bra fS-keto észterek és amidok szintézise, javasolt eldallitasi mechanizmusa
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Minden elballitott f-keto észter és amid felhasznalhaté volt, mint prekurzor a dihidropiridin

eldallitasa soran. Az eléallitott f-keto észterek olajok, mig a f-keto amidok szilard anyagok.

Hogy a minél valtozatosabb dihidropiridin molekuldkat kapjunk, a p-keto észtereket ugy
valasztottuk ki, hogy kiilon6z6 alkohol részt tartalmazzanak: 29a-c prekurzorokkal a gyiirt
méretének hatdsat vizsgaltuk, a 29d-f szintézise esetében az alifas molekularészeket
tanulmanyoztuk, mig 29g vegyileten a polietilenglikol molekularészt teszteltik. Kiilonbozé
heterociklikus prekurzorokat is eldallitatottunk, mint 29h-i vegyuletek. A 29j-k prekurzorok
eléallitasara amin reagenst hasznaltunk. hogy vizsgaljuk a dihidropiridin kelektezése megvalosul-e

S-keto amid felhasznalasaval.
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4. Gyakorlati rész

4.1. Hasznalt anyagok és jellemzési médszerek
Prekurzorokat mind kereskedelmi forrasbél vasaroltuk. Oldoszereket altalanos modszerekkel

tisztitottuk. Az oldatok beparlasat rotacios vakuumbeparldn végeztik.

A reakcidk végbemenetelét Kieselgel 60 Fys4 Merck vékony-réteg
kromatografias (VRK) lapokon kovettik. Az Ry értékek ezekre a

lapokra vonatkoznak,

A reakciokat Radleys Carousel 12 parallel szintetizaloval

végeztik. A reakciOkat széraz oldoszerekkel és  nitrogén

atmoszféraban hajtottuk végre.

Az elballitott anyagok tisztitdsdra és a reakcidelegy
szétvalasztasara frakcionalt vakumdesztillacidt.  atkristalyositast és  oszlopkromatografiat

alkalmaztunk. Kromatogréafias oszlophoz 40-60 Mesh Merck tipust szilikagélt hasznaltunk.

Az (0 vegyiileteket fizikai adatokkal (forraspont, Rf érték) és spektroszkopiai adatokkal (*H
NMR, *C NMR. MS) jellemeztiik. Az NMR spektrumokat Bruker Avance 300 NMR késziilékkel
(*H-NMR: 300 MHz. C-NMR: 75 MHz) vettiik fel CDCI3 vagy ds-DMSO oldatban. A
tomegspektrumokat LC-ESI-MS készulékkel mértik.

4.2. Prekurzorok tisztitasa
A 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-4-on (dioxinon 53) vegyiilet tisztitasat csokkentett nyomason

frakcionalt desztillacidval valositottuk meg 0,022 mbar nyomason és 45°C-on.

Az ammaonium acetat 33 tisztitasa csokkentett nyomason torténd szublimacioval valosult meg
0,02 mbar és 80°C.

4.3. B-Keto észterek and B-Keto amidok altalanos eldallitasi modszere
Megfelel6 alkohol vagy amin (28,95 mmol) és dioxanon (53 (5 ml. 37,63 mmol. 1,3 ekvivalens)
elegyét 5 ml toluolba oldottunk és reflux hémérsékleten kevertettik 3 Oran Kkeresztul,. Ezutan
szobahdmérsékletiire hiitottiik és tovabbi 12 dran &t kevertettlik. A keletkezett reakcidelegyet vagy

frakcionalt vakuumdesztillacidval vagy pedig oszlop kromatografiaval valosztottuk el.
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3-oxo-N-fenilbutanamid (29j)
2,83 ml anilint hasznaltunk amin reagensként. A keletkezett 5,63 g nyers
©/ W terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk Petrol Ether(PE): Etil-

291' acetat(EtAc) 2:3 eluenssel 1 L szilikagél oszlopon. A termék sarga szilard
anyag.

Rf=0,42

Termelés = 2,4622 g (47%)

'H NMR (300 MHz. CDCls-d) & ppm 2,32 (s. 3 H); 3,58 (s. 2 H); 7,05 - 7,19 (m. 1 H); 7,27 - 7,41 (m. 2 H); 7,54 (d.
J=7,64 Hz. 2 H); 9,12 (br. s. 1 H)

N-ciklohexil-3-oxobutanamid (29k)
" 2,87g ciklohexanamint hasznaltunk reagensként. A keletkezett 6,69 g nyers
N » _

O/ Y Y~ terméket oszlopkromatografiaval tiszitottuk PE: EtAc 4:1 eluenssel 1 L
29k silicagel oszlopon. Termék halvanyrdzsaszin szilard anyag

R¢= 0,46

Termelés = 2,827 g (53%)

m/z (%)=184.3 ([M+H"],100%)

'H NMR (300 MHz, CDCL3-d) & ppm 1.06 - 1.46 (m. 6 H); 1,49 - 1,79 (m. 3 H); 1,79 - 1,98 (m. 3 H); 2,26 (5. 3
H); 3,38 (s. 2 H); 3,62 - 3,89 (m. 1 H); 6,81 (br.s. 1 H)

Oktil-3-oxobutanoat (29d)
o 4,57 ml 1-oktanol hasznaltunk alkohol reagensként. A terméket 80%
H o o [lisztasigra csdkkentett nyomason torténd frakcionalt desztillacioval tisztitottuk
! 20d 0,015 mbér nyomason 80°C-on. Ezutan a kapott 3,27 g keveréket 500 ml silica
oszlopon leoszlopoztunk eluensként PE:EtAc 7:3 eluensként hasznalva.
Termelés = 2,616 g (42%)

'H NMR (300 MHz. CDCL3-d) & ppm 0,73 - 0,95 (m. 3 H); 1,12 - 1,37 (m. 11 H); 1,51 - 1,70 (m. 3 H); 2,18 - 2,33
(m. 3 H); 3,44 (s. 2 H); 3,98 - 4,20 (m. 2 H)

Decil-3-oxobutanoat (29e)
531 ml 1-dekanolt hasznaltunk alkohol reagensként. A terméket
\H/ W csokkentett nyomason torténd frakcionalt desztillacioval tisztitottuk 0,02 mbar

9
29e nyomason 104°C-on,

Termelés = 2 g (40%)
'H NMR (300 MHz. CDCL3¢pcis-d) & ppm 0,81 - 0,96 (m. 3 H); 1,15 - 1,41 (m. 15 H); 1,65 (dt. J=13,97. 6,80 Hz.
2 H); 2,28 (s. 3 H); 3,46 (s. 2 H); 4,14 (t. J=6,75 Hz. 2 H)

2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il 3-oxobutanoat (29i)

16



o) 4,55 g 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-ol hasznaltunk alkohol reagenskent.
HN O O A 6,2 g nyers terméket oszlopkromatogréfiaval tisztitottunk 1 L silican
20 eluensként diklormetan(DCM):Methanol (MeOH); 9:1 hasznalva. A termek
narancssarga szinii viszkozus folyadék.
Rf = 0,25
Termelés = 2,2 g (31%)
m/z = 524,5 [2M+acetonitrile+H"]

'H NMR (300 MHz. DMSO-d6) & ppm 1,08 (s. 7 H); 1,16 (s. 7 H); 1,24 (br. s,. 1 H); 1,81 (dd. J=12,01. 3,91 Hz. 2
H); 2,17 (s. 3 H); 3,56 (s. 2 H); 4,98 - 5,25 (m. 1 H)

2-(2-metoxi-etoxi)etil 3-oxobutanoat (299)

3,69 ml 2-(2-metoxi-etoxi)etanol hasznaltunk alkohol reagensként. A

R ed

o o nyers terméket csokkentett nyomason torténd frakcionalt desztillacioval

tisztitottuk 0,035 mbar nyomason és 100-105° C.

29g

Rt = 0,2 (PE:EtAc 50:50)
Termelés = 2,55 g (43%)
'H NMR (300 MHz. CDCL3-d) 5 ppm 2,24 (s. 3 H); 3,29 - 3,39 (m. 3 H); 3,39 - 3,77 (M. 8 H); 4,10 - 4,37 (m. 2 H)

(Tetrahidrofuran-2-il)metil 3-oxobutanoat (29h);
& 2,81 ml (tetrahidrofuran-2-il)metanol hasznaltunk alkohol reagensként. A
OW nyers terméket csokkentett nyomdson torténd frakciondlt desztillacioval

son tisztitottuk 0,011 mbar nyomason és 94°C.

Termelés= 2,78 g (51,4%)
'H NMR (300 MHz. CDCI3-d) & ppm 1,46 - 1,64 (m. 1 H); 1,74 - 2,04 (m. 4 H); 2,23 (s. 3 H); 3,46 (s. 2 H); 3,69 -
3,88 (M. 2 H); 3,96 - 4,24 (m. 3 H)

Ciklooktil 3-oxobutanoat (29a)
3,82 ml 1-cyclooctanol hasznaltunk alkohol reagensként. A nyers
0
W terméket csokkentett nyomason térténd frakcionalt desztillacioval tisztitottuk
O O

2 0,021 mbar nyomason és 94°C.
a

Termelés = 4,408 g (72%)
'H NMR (300 MHz. CDCI3-d) 5 ppm 1,45 - 1,84 (m. 16 H); 2,17 - 2,31 (m. 3 H); 3,41 (s. 2 H); 4,80 - 5,19 (m. 1 H)

Neopentil-3-oxobutanoat (29f)
2,542 g 2,2-dimethylpropan-1-ol hasznaltunk alkohol reagensként. A

j\/OW nyers termeéket oszlopkromatografiaval tisztitottunk 500 ml silican eluensként

zgfo © PE:EtAc 7:3 hasznalva.

R#=0,7
Termelés = 3 g (75%)
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'H NMR (300 MHz. CDCL3-d) & ppm 0,94 (s. 9 H); 1,58 (s. 1 H); 1,68 (s. 1 H); 1,98 (d. J=0,75 Hz. 1 H); 2,28 (s. 3
H); 3,47 (s. 2 H); 3,84 (s. 2 H)

(3s,5s,7s)-adamantan-1-il 3-oxobutanoat (29c)
4,4 g adamantan-1-ol hasznaltunk alkohol reagensként. A nyers

@OW terméket oszlopkromatografiaval tisztitottunk 1,5 L silican eluensként

O O , _ )
29¢ PE:EtAc 6:4 hasznalva.

R¢=0,36

Termelés = 1,6 g (25%)

'H NMR (300 MHz. CDCL3-d) & ppm 1,66 (br. s,. 7 H); 2,09 - 2,14 (m. 7 H); 2,17 (br. s,. 4 H); 2,25 (s. 3 H); 3,35
(s.2 H)

4.4. Dihidropiridinek altalanos eléallitasi metédusa
280,36 mg (2 mmol. 1 ekv,) ) dimedon 30. 2 mmol of S-keto észter vagy amid 29 (1 ekv. ) és
~100 mg Katalitikus mennyiségti Yb(OTf); 31 (8% tOmegszazalék) elegyét 3 ml széraz aceonitrilbe
feloldottuk és szobahOmérsékleten kevertettiik. A reakcidedényt feltoltottik nitrogénnel (inert
atmoszféra). Ot perc keverés utan 156 mg (2 mmol. 1 ekv.) ammdnium acetatot 33 adtunk 1 ml
szaraz MeOH-al egyditt a reakcidelegyhez. 10 perc keverés utan 2 mmol (1 ekv.) aldehidet 32 adtunk

tovabbi 2 ml acetonitril kiséretében. A reakcio egy éjjelen keresztiil kever6dott szobahémérsékleten.

Altalanos eljaras a termékek elvélasztadsara: a dihidropiridinek esetében az old6szereket
elparologtatjuk, majd a reakcidelegyet feloldjuk etil-acetataban, amit etil-acetat:viz és etil-acetat:
telitett NaCl-os oldattal torténé mosas kovet. Miutén a szerves fazisokat 6sszegyujtottik, az elegyet
Na,SO4 szaritottuk, lesziirtiik és beparoltuk. Ezutan a nyers termékhez acetonitrilt adtunk. Hogyha a
dihidropiridin az acetonitril hatasara kikristalyosodott, akkor lesziirtiil és petrol-éterrel mostuk.
Hogyha nem kristalyosodott ki, akkor a reakcioelegyet oszlopkromatografiaval tisztitottuk, amig ki

nem kristalyosodott acetonitril hatasara. A kapott termékek mind sarga vagy fehér szilard anyagok.

Ciklohexil 2,7,7-trimetil-5-oxo-4-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat (4)
Altalanos eljaréassal végezhetd.

Termelés = 160 mg (20%)
m/z = 394,3 [M+H"]
Elemi analizis: C 76,30%. H 7,79%. 3,74% N

'H NMR (300 MHz. CDCL3CDCI3) & ppm 0,90 (s. 3 H); 1,07 (s. 3 H); 1,18 - 1,32 (m. 4 H); 1,33 - 1,60 (m. 5 H);
1,69 (d. J=8,85 Hz. 1 H); 1,74 - 1,89 (m. 1 H); 2,07 - 2,46 (m. 7 H); 4,50 - 4,80 (m. 1 H); 5,08 (s. 1 H); 6,93 (s. 1 H);
7,28 -7,33 (m. 1 H); 8,31 - 8,52 (m. 2 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-d6) & ppm 18,58; 23,12; 23,30; 25,21; 26,69; 29,38; 31,16; 31,50; 32,37; 36,18; 50,54;
70,93; 104,08; 110,26; 125,89; 127,78; 127,89; 145,21; 147,89; 149,68; 166,46; 194,48
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Ciklohexil-2-metil-4-(4-nitrofenil)-5-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-ciklopenta[b]piridin-3-
karboxilat(20)

N Altalanos eljaras modositasaval elvégezhetd reakcio: dimedon helyett 1,3-

b, ciclopentadiont hasznaltunk. A reakcidelegyet 12 oOrat refluxaltattuk és
kevertettik. A 988 mg nyers reakcio elegyet oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
o eloszor eluensként PE:EtAc 4:1 elegyét, mig mésodszor PE:EtAc 1:1 elegyét
hasznaltunk 300 ml silikagél oszlopon. A keletkezett 350 mg keveréket silikagél oszlopon
eluensként PE:EtAc 3:2 hasznadlva oszlopkromatografidval tisztitottuk. A vegyllet azonositasa

referencia vegydlettel tortént.

Termelés = 100 mg (12,5%)

4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo-N-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxamid
(6)

A reakciOelegyet beparlasat kovetéen etil-acetat hozzadasakor a termék
kikristalyosodik, amit ezutan lesziirtiink, vizzel, etil acetattal és petrol éterrel

mostuk.

¢ Termelés=456 mg (49%)
m/z = 465,4 [M+H+]
'H NMR (300 MHz. DMSO-d6) & ppm 0,89 (s. 3 H); 1,03 (s. 3 H); 1,84 - 2,09 (m. 4 H); 2,09 - 2,23 (m. 1 H); 2,23 -
2,46 (m. 2 H); 4,95 (s. 1 H); 6,86 - 7,05 (m. 1 H); 7,12 (m. J=8,01 Hz. 2 H); 7,23 (t. J=7,50 Hz. 2 H); 7,38 (m. J=7,92
Hz. 2 H); 7,54 (d. J=7,73 Hz. 2 H); 8,75 (s. 1 H); 9,59 (s. 1 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 17,07; 26,78; 28,97; 32,05; 37,80; 50,32; 107,59; 110,43; 118,71; 119,62;
122,96; 128,43; 129,68; 130,68; 135,16; 139,29; 146,43; 150,61; 167,09; 193,64

4-(4-bromofenyl)-N-ciklohexil-2,7,7-trimetil-5-ox0-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-
karboxamid (8)

A reakcioelegyet beparlasat kovetéen etil-acetat hozzadasakor a termék
kikristalyosodik, amit ezutan leszirtiink; vizzel, etil acetattal és petrol éterrel

mostuk.

8 Termelés = 500 mg (53%)

m/z = 471,5 [M+H"]

'H NMR (300 MHz. DMSO-ds) & ppm 0,88 (s. 3 H); 0,93 - 1,25 (m. 8 H); 1,39 - 1,68 (m. 5 H); 1,82 - 2,02 (m. 4
H); 2,02 - 2,18 (m. 1 H); 2,18 - 2,41 (m. 2 H); 3,48 (d. J=7,26 Hz. 1 H); 4,77 (s. 1 H); 7,06 (d. J=8,38 Hz. 2 H); 7,25 -
7,44 (m. 3 H); 8,56 (5. 1 H);

13C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 16,85; 24,77; 25,21; 26,85; 28,95; 32,02; 32,22; 32,35; 37,75; 47,43; 50,32;
107,08; 110,66; 118,52; 129,73; 130,49; 133,25; 146,46; 150,82; 166,95; 193,49
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2-(2-metoxietoxi)etil 4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin -
3-karboxilat (10)

Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertiik a kivant terméket.
Termelés = 313 mg (32%)

m/z = 492,3 [M+H"]

'H NMR (300 MHz. DMSO-ds) 3 ppm 0,83 (s. 3 H); 0,90 - 1,10 (m. 3 H); 1,87 -
2,06 (m. 1 H); 2,06 - 2,35 (m. 5 H); 2,35 - 2,54 (m. 2 H); 3,14 - 3,27 (m. 4 H): 3,36 -
3,66 (M. 7 H); 3,81 - 4,17 (m. 2 H); 7,04 - 7,18 (m. 2 H); 7,28 - 7,42 (m. 2 H); 9,13 (5. 1 H)

13C NMR (75 MHz. DMSO-ds) & ppm 18,31. 26,48. 29,05. 32,14. 35,56. 58,06. 62,59. 68,41. 69,48. 71,25. 102,86.
109,60. 118,69. 129,78. 130,59. 145,73. 146,91. 149,63. 166,60. 194,23

(tetrahidrofuran-2-il)metil-4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-
hexahidrokinolin-3-karboxilat (14)

Reakcidelegy altalanos tisztitasi eljarassal nem kristalyosodik ki a
termék. A Kkeletkezett 1,15 g nyers terméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk szilikagél oszlopon eluensként PE:EtAc 2:3 hasznélva.

Rf = 0,2
14 Termelés= 310 mg (33%)
m/z = 474,3 [M+H+]
'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,82 (s. 3 H); 1,00 (s. 3 H); 1,28 - 1,51 (m. 1 H); 1,61 - 1,89 (m. 3 H); 1,90 -
2,07 (m. 1 H); 2,07 - 2,34 (m. 5 H); 2,34 - 2,46 (m. 1 H); 3,52 - 3,78 (m. 2 H); 3,80 - 4,01 (m. 3 H); 4,84 (d. J=3,82 Hz.
1 H); 7,11 (m. J=8,38 Hz. 2 H); 7,37 (m. J=8,29 Hz. 2 H); 9,15 (s. 1 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 18,63; 25,42; 26,71; 27,67; 27,84; 29,32; 32,40; 35,81; 50,44; 65,45; 67,63;
76,22; 102,89; 102,98; 109,91, 118,98; 129,94; 129,99; 130,88; 146,16; 146,23; 147,02; 147,12, 149,85, 166,78; 166,83;
194,53

Ciklooktil-4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-o0x0-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinoline-3-karboxilat
(12)
Beparolva a reakcioelegyet etil-acetatot hozzaadva leszirtiik. vizzel. Etil-

acetattal és petrol éterrel mostuk.

Termelés= 304 mg (30%)

m/z = 500,3 [M+H"]

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,71 - 0,88 (m. 3 H); 0,99 (s. 3 H); 1,33 (br. s,. 2
H); 1,47 (d. J=7,08 Hz. 9 H); 1,54 - 1,79 (m. 4 H); 1,85 - 2,05 (m. 1 H); 2,05 - 2,32 (m. 5 H); 2,32 - 2,48 (m. 1 H); 3,44 -
3,70 (m. 1 H); 4,64 - 4,90 (m. 2 H); 7,09 (m. J=8,48 Hz. 2 H); 7,37 (m. J=8,38 Hz. 2 H); 9,07 (s. 1 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-ds) & ppm 18,58; 22,40; 22,60; 24,99; 26,67; 26,94; 27,06; 29,34: 30,77; 31,02; 32,37;
36,04; 50,44; 73,46; 103,62; 109,88; 118,88; 130,06; 130,77; 145,56; 147,29; 149,79; 166,17; 194,48

2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-yl-4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidrokinolin-3-karboxilat (25)
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Beparolva a reakcioelegyet etil-acetatot hozzaadva lesztrtiik. vizzel.

Etil-acetattal és petrol éterrel mostuk.

Termelés = 500 mg(49%)

25

'H NMR (300 MHz. DMSO-d¢) & ppm 0,81 (s. 3 H); 0,99 (s. 3 H); 1,13 - 1,52 (m. 13
H); 1,61 (t. J=11,97 Hz. 1 H); 1,77 (d. J=10,43 Hz. 1 H); 1,86 - 2,09 (m. 4 H); 2,16 (d. J=16,11 Hz. 1 H); 2,24 - 2,35 (m.
4'H); 2,38 (s. 1 H); 4,76 (5. 1 H); 5,02 (br. s,. 1 H); 7,08 (d. J=8,38 Hz. 2 H); 7,38 (d. J=8,29 Hz. 2 H); 9,35 (s. 1 H)

Adamantan-1-4-il-4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-
karboxilat (21)

Bepérolva a reakcidelegyet etil-acetatot hozzaadva leszirtik. vizzel.
etil-acetattal és petrol éterrel mostuk.

Termelés = 511 mg (49%)

'H NMR (300 MHz. CDCL3-d) § ppm 0,91 (s. 3 H); 1,07 (s. 3 H); 1,62 (br. s,. 7 H);

21 2,01 (br.s,. 5 H); 2,06 - 2,37 (m. 10 H); 4,93 (s. 1 H); 5,67 (s. 1 H); 7,09 - 7,23 (m. 2 H);
7,28 -7,35 (m. 2 H)

Oktil-4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat (16)

A reakcidelegyb6l a termék az altaldnos tisztitasi eljarassa nem
kristalyosodik ki a termék. A 1,15 g nyers terméket
oszlopkromatogréafidval tisztitottuk szilikagél oszlopon eluensként
PE:EtAc 3:2 hasznalva.

Rf:0,4

Termelés = 228 mg(23%)

m/z =504,3 [M+H+]

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,66 - 0,92 (m. 7 H); 0,99 (s. 4 H); 1,05 - 1,21 (m. 9 H); 1,26 (d. J=7,17 Hz.
3 H); 1,46 (kin. J=6,66 Hz. 2 H); 1,83 - 2,06 (m. 1 H); 2,06 - 2,34 (m. 6 H); 2,34 - 2,47 (m. 1 H); 3,74 - 4,12 (m. 2 H);
4,82 (s. 1 H); 7,09 (m. J=8,38 Hz. 2 H); 7,36 (m. J=8,38 Hz. 2 H); 9,11 (5. 1 H)

13C NMR (75 MHz. DMSO-d) & ppm 14,22; 18,54; 22,35 25,77: 26,65; 28,50; 28,89; 29,31; 31,49; 32,37; 35,90;
50,43; 63,34; 103,08; 109,97; 118,93; 129,94; 130,82; 145,97; 147,18; 149,73; 166,91; 194,50

Decil-4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat (18)
Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertik a kivant
termeket.

Termelés = 450 mg(43%)
m/z = 530,5 [M+H"]
. 'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,79 (s. 3 H); 0,81 - 0,89 (m. 3 H);
0,99 (s. 3H); 1,03 - 1,32 (m. 14 H); 1,45 (kin. J=6,66 Hz. 2 H); 1,82 - 2,06 (m.
1 H); 2,06 - 2,33 (m. 5 H); 2,33 - 2,47 (m. 1 H); 3,69 - 4,07 (m. 2 H); 4,82 (s. 1 H); 7,09 (m. J=8,47 Hz. 2 H); 7,35 (m.
J=8,38 Hz. 2 H); 9,11 (s. 1 H);

13C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 13,39; 17,71; 21,55; 24,93; 25,82; 27,67; 28,09; 28,13; 28,39; 28,48; 30,73;
31,54; 35,08; 49,61; 62,50; 102,25; 109,14; 118,10; 129,12; 129,99; 145,14; 146,35; 148,90; 166,07; 193,66
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Neopentil-4-(4-bromofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat
(23)
Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertiik a kivant terméket.

Termelés= 450 mg(43%)

m/z = 460,4 [M+H"]

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,49 - 0,88 (m. 12 H); 0,98 (s. 3 H); 1,83 - 2,06
(m. 1 H); 2,06 - 2,30 (m. 2 H); 2,30 - 2,45 (m. 4 H); 3,62 (d. J=1,12 Hz. 2 H); 4,89 (s. 1 H);
7,11 (m. J=8,47 Hz. 2 H); 7,37 (m. J=8,38 Hz. 2 H); 9,15 (s. 1 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 18,43; 26,23; 29,06; 30,98; 32,08; 35,34; 50,18;
72,53; 102,41; 109,76; 118,64; 129,56; 130,63; 146,16; 146,58; 149,39; 166,63; 194,26

Br
23

Ciklohexil-4-(4-jodofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat
(5)

Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertik a kivant terméket

acetonitrilben torténd kristalyositas utan.

Yield = 304 mg (29%)

m/z = 520,3 [M+H']

'H NMR (300 MHz. DMSO-d¢) & ppm 0,82 (s. 3 H); 1,00 (s. 3 H); 1,08 - 1,29 (m. 3
H); 1,29 - 1,66 (m. 6 H); 1,70 (d. J=7,36 Hz. 1 H); 1,87 - 2,06 (m. 1 H); 2,06 - 2,34 (m. 5 H); 2,34 - 2,46 (m. 1 H); 4,59
(or. s,. 1 H); 4,80 (s. 1 H); 6,97 (m. J=8,29 Hz. 2 H); 7,55 (m. J=8,29 Hz. 2 H); 9,09 (s. 1 H)

B3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 18,06; 22,62; 22,78; 24,64; 26,16; 28,79; 30,63; 30,93; 31,83; 35,52; 49,89;
70,53; 91,04; 102,98; 109,29; 129,76; 136,12; 145,02; 147,11; 149,28; 165,71; 193,94

Ciklohexil-4-(2-jodofenil)-2,7,7-trimetil-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat
(26)

Az Aéltalénos szintetikus eljarast alkamazva kikristalyosodik a termék.
viszont nem elég tisztan, ezért 255 mg nyers terméket oszlopkromatografiaval

tisztitottunk. szilikagél oszlopon eluensként PE:EtAc 3:2 hasznalva.

R#=0,3
Termelés = 100 mg (10%)

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,74 - 0,89 (m. 4 H); 0,94 - 1,34 (m. 9 H); 1,42 - 1,65 (m. 5 H); 1,65 - 1,76
(m.1H);1,81-2,04 (m.1H); 2,11 (d. J=16,11 Hz. 2 H); 2,18 - 2,32 (m. 4 H); 2,32 - 2,46 (m. 1 H); 4,46 - 4,67 (m. 1
H); 4,93 (s. 1 H); 6,71 - 6,88 (m. 1 H); 7,23 (d. J=4,00 Hz. 2 H); 7,66 (d. J=7,73 Hz. 1 H); 9,02 (5. 1 H)

26

Ciklohexil-4-(piridin-4-il)-2,7,7-trimetil-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat
(27)
Beparolva a reakcidelegyet etil-acetatot hozzaadva leszirtiik, vizzel,

etil-acetattal es petrol éterrel mostuk a termeket.

Termelés = 80 mg (10%)

'H NMR (300 MHz. CDCL3-d) & ppm 0,90 (s. 3 H); 1,07 (s. 3 H); 1,18 - 1,32 (m. 4
H); 1,33 - 1,60 (m. 5 H); 1,69 (d. J=8,85 Hz. 1 H); 1,74 - 1,89 (m. 1 H); 2,07 - 2,46 (m. 8
H); 4,56 - 4,81 (m. 1 H); 5,08 (s. 1 H); 6,93 (s. 1 H); 7,28 - 7,31 (m. 1 H); 8,31 - 8,52 (m.
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2 H)

C NMR (75 MHz. CDCL3-d) & ppm 19,27; 23,56; 23,70; 25,33; 27,05; 29,33; 31,37; 31,77; 32,63; 36,61; 40,95;
50,64; 72,35; 104,60; 110,71; 123,55; 144,73; 148,96; 149,08, 155,61, 166,33; 195,30

Ciklohexil-4-(piridin-2-il)-2,7,7-trimetil-5-o0x0-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat
(28)

Beparolva a reakcidelegyet etil-acetatot hozzaadva leszirtiik. vizzel. etil-
acetattal és petrol éterrel mostuk. Mivel még mindig tartalmazott vizet ezért
DCM-ben feloldottuk és Na,SO4-szérituk. Ezutan egy viszkézus olajat

nyertiink, amihez PE:aceton 4:1 elegyét adtuk. A Kikristalyos termékrél
liofilizalassal eltavolitottuk az olddszert.

Termelés =50 mg (7%)

'H NMR (300 MHz. CDCI3) & ppm 0,94 (s. 3 H); 1,06 (s. 3 H); 1,15 - 1,42 (m. 5 H); 1,44 - 1,61 (m. 3 H); 1,70 (d.
J=8,48 Hz. 1 H); 1,83 (d. J=10,52 Hz. 1 H); 2,04 - 2,40 (m. 7 H); 4,66 (t. J=8,52 Hz. 1 H); 5,24 (s. 1 H); 7,07 (td.
J=5,15. 3,21 Hz. 1 H); 7,48 - 7,63 (m. 2 H); 7,98 (s. 1 H); 8,43 (d. J=4,75 Hz. 1 H)

3C NMR (75 MHz. CDCL3) & ppm 19,17; 23,73; 23,83; 25,38; 28,28; 28,48; 31,48; 31,88; 32,83; 39,89; 40,81;
50,72; 72,03; 104,57; 110,45; 121,44; 124,83; 135,59; 145,09; 148,22; 149,58; 164,41; 166,80; 195,50
2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-N-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinoline-3-karboxamid
(7)
Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertik a kivant terméket

acetonitrilben torténd kristalyositas utan.

Termelés = 228 mg (29%)
R;=0,1 (PE:EA 50:50)
m/z = 432,4 [M+H"]

IH NMR (300 MHz. DMSO-ds) & ppm 0,88 (s. 3 H); 1,02 (s. 3 H); 1,82 - 2,04 (m. 1
H); 2,04 - 2,11 (m. 3 H); 2,11 - 2,24 (m. 1 H); 2,24 - 2,44 (m. 2 H); 5,09 (s. 1 H); 6,90 - 7,05 (m. 1 H); 7,23 (t. J=7,87
Hz. 2 H); 7,42 (m. J=8,66 Hz. 2 H); 7,52 (d. J=7,64 Hz. 2 H); 8,09 (m. J=8,75 Hz. 2 H); 8,88 (s. 1 H); 9,65 (5. 1 H)

BC NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 16,58; 26,21; 28,34; 31,51; 49,65; 106,52; 109,16; 119,11; 122,51; 122,68;
127,90; 128,09; 135,26, 138,61; 145,09; 150,50; 153,95; 166,24, 193,10

NO,

7

N-ciklohexil-2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-
karboxamid (9)

Beparolva a reakciotelegyet etil-acetatot hozzaadva lesziirtiik. vizzel.
etil-acetattal és petrol éterrel mostuk. Mivel még mindig tarttalmazott vizet,

ezert acetonitrilben szuszpendaltuk és beparoltuk, majd ezt a miiveletet
haromszor megismételtuk.

NO,

9 Termelés : 250 mg (30%)
m/z = 438,4 [M+H"]
Elemi analizis: C 62,53%. H 6,82%. N 6,02%
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'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,88 (br. s,. 3 H); 1,01 (br. s,. 4 H); 1,08 (br. s,. 2 H); 1,16 (br. s,. 3 H); 1,57
(br.s,. 5 H); 1,77 - 2,04 (m. 4 H); 2,04 - 2,21 (m. 1 H); 2,21 - 2,46 (m. 2 H); 3,47 (br. s,. 1 H); 4,94 (s. 1 H); 7,37 (m.
J=8,29 Hz. 2 H); 7,47 (d. J=7,64 Hz. 1 H); 8,08 (m. J=8,20 Hz. 2 H); 8,68 (br. s,. 1 H)

C NMR (75 MHz. DMSO-dg) 5 ppm 16,58; 24,50; 24,90; 26,58; 28,57; 31,74; 31,89; 32,04; 47,18; 49,91; 106,25;
109,74; 122,75; 128,40; 133,44, 145,24, 150,98; 154,31; 166,40; 193,19

2-(2-metoxietoxi)etil  2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-
karboxilat (11)
Az altalanos szintetikus eljarast alkamazva kikristalyosodik a
OO termék, viszont nem elég tisztan, ezért 755 mg nyers terméket
oszlopkromatogréafidval tisztitottunk szilikagél oszlopon eluensként
PE:EtAc 1:1 hasznalva.

NO,

" Termelés = 463 mg (51%)
m/z = 394,3 [M+H"]
'H NMR (300 MHz. DMSO-d) & ppm 0,82 (s. 3 H); 1,00 (s. 3 H); 1,97 (d. J=16,02 Hz. 1 H); 2,18 (d. J=16,11 Hz.
1H); 2,24 -2,37 (m. 4 H); 2,41 (s. 1 H); 3,23 (s. 3 H); 3,36 - 3,67 (m. 6 H); 3,89 - 4,13 (m. 2 H); 4,97 (s. 1 H); 7,43 (m.
J=8,66 Hz. 2 H); 8,07 (m. J=8,75 Hz. 2 H); 9,25 (5. 1 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-ds) & ppm 18,08; 26,20; 28,71; 31,88; 36,24; 49,78; 57,77; 62,41; 68,10; 69,19; 70,98;
101,93; 108,79; 122,86; 128,52; 145,35; 146,20; 149,82; 154,68; 166,08; 193,95

(Tetrahidrofuran-2-ilymetil-2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidrokinolin-3-karboxilat (15)

Az Altaldnos szintetikus eljarast alkamazva Kikristalyosodik a
termék, viszont nem elég tisztan, ezért 1020 mg nyers terméket
oszlopkromatografiaval tisztitottunk, szilikagél oszlopon eluensként
PE:EtAc 1:1 hasznalva.

NO,
15 R#=0,1

Termelés = 120 mg (15%)

m/z = 441,3 [M+H+]

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,80 (s. 3 H); 1,00 (s. 3 H); 1,32 - 1,52 (m. 1 H); 1,65 - 1,87 (m. 3 H); 1,91 -
2,03 (m. 1 H); 2,07 (s. 1 H); 2,11 - 2,36 (m. 5 H); 2,41 (s. 1 H); 3,47 - 3,74 (m. 2 H); 3,79 - 4,08 (m. 3 H); 4,89 - 5,07
(m. 1 H); 7,42 (m. J=8,66 Hz. 2 H); 8,08 (m. J=8,75 Hz. 2 H); 9,26 (s. 1 H);

13C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 18,40; 25,13; 26,42; 27,39; 27,53; 28,98; 32,14; 36,46; 50,06; 65,26; 67,34;
75,88; 102,04; 109,07; 123,15; 128,71; 145,64; 146,61; 150,05; 154,85; 166,26; 194,24

Ciklooktil  2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat
(13)
Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertiik a kivant terméket

R¢=0,6

Termelés= 505 mg (55%)
m/z = 467,3 [M+H"]

13



'H NMR (300 MHz. DMSO-ds) & ppm 0,79 (s. 3 H); 1,00 (s. 3 H); 1,20 - 1,38 (m. 2 H); 1,38 - 1,53 (m. 9 H); 1,60
(br. s,. 1 H); 1,67 (br. s,. 2 H); 1,96 (d. J=16,11 Hz. 1 H); 2,07 - 2,29 (m. 2 H); 2,32 (s. 3 H); 2,36 - 2,48 (m. 1 H); 4,74
(br. s,. 1 H); 4,95 (5. 1 H); 7,41 (m. J=8,48 Hz. 2 H); 8,09 (m. J=8,57 Hz. 2 H); 9,20 (s. 1 H);

3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 18,07; 21,80; 22,03; 24,42; 26,10; 26,37; 26,47; 28,71; 30,15; 30,43; 31,82;
36,42; 49,79; 73,09; 102,38; 108,73; 122,80; 128,51; 145,29; 145,78; 149,72; 154,76, 165,36; 193,91

Adamantan-1-il-2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-
karboxilat (22)
Beparolva a reakcioelegyet etil-acetatot hozzaadva lesziirtiik,

vizzel etil-acetattal s petrol éterrel mostuk a kristalyos terméket.

Termelés= 482,6 mg (51%)

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,63 - 0,86 (m. 3 H); 1,00 (s. 3 H); 1,57 (br.
s,. 6 H); 1,83 - 2,02 (m. 7 H); 2,06 (br.s,. 3 H); 2,10 - 2,34 (m. 5 H); 2,34 - 2,46 (m. 1
H); 4,89 (s. 1 H); 7,40 (m. J=8,85 Hz. 2 H); 8,11 (m. J=8,75 Hz. 2 H); 9,13 (s. 1 H)

22

Oktil 2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat (17)

Az Aaltaldnos szintetikus eljarast alkamazva Kikristalyosodik a
termék, viszont nem elég tisztan, ezért 980 mg nyers terméket
oszlopkromatografiaval tisztitottunk. szilikagel oszlopon eluensként
NO, PE:EtAc 7:3 hasznalva.

17

R#=0,6

Termelés= 50 mg (5%)

m/z = 469,5 [M+H"]

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) 8 ppm 0,56 - 0,92 (m. 6 H); 1,00 (s. 5 H); 1,06 - 1,32 (m. 8 H); 1,33 - 1,59 (m. 2
H); 1,85 - 2,07 (m. 1 H); 2,10 - 2,48 (m. 6 H); 3,70 - 4,09 (m. 2 H); 4,97 (s. 1 H); 7,42 (m. J=8,57 Hz. 2 H); 8,09 (m.
J=8,57 Hz. 2 H); 9,24 (s. L H)

B3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 14,44; 18,87; 22,59; 26,04; 26,91; 28,74; 29,17; 29,53; 31,73; 32,66; 37,13;
50,60; 63,72; 102,69; 109,62; 123,68; 129,26; 146,12; 147,02; 150,51; 155,53; 166,93; 194,76

Decil-2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat (19)
Az é&ltalanos szintetikus eljarast alkamazva kikristalyosodik a
termék, viszont nem elég tisztan, ezért 1020 mg nyers terméket

oszlopkromatografiaval tisztitottunk, szilikagél oszlopon eluensként
PE:EtAc 7:3 hasznalva.

NO,

19

Termelés = 140 mg (20%)

m/z = 497,5 [M+H+]

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,78 (s. 3 H); 0,81 - 0,90 (m. 3 H); 0,91 - 1,15 (m. 10 H); 1,15 - 1,31 (m. 7
H); 1,43 (kin. J=6,78 Hz. 2 H); 1,90 - 2,03 (m. 1 H); 2,11 - 2,47 (m. 6 H); 3,66 - 4,06 (m. 2 H); 4,97 (s. 1 H); 7,42 (m.
J=8,85 Hz. 2 H); 7,96 - 8,15 (m. 2 H); 9,24 (s. 1 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 14,19; 18,57; 22,35; 25,74; 26,63; 28,45; 28,92; 29,18; 29,22; 31,51; 32,37;
36,84; 50,34; 63,43; 102,42; 109,34; 123,38; 128,98; 145,85; 146,72; 150,23; 155,23; 166,64; 194,47
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Neopentil-2,7,7-trimetil-4-(4-nitrofenil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-3-karboxilat
(24)

Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertiik a kivant terméket.

Termelés = 476 mg(53%)

m/z = 427,3 [M+H"]

'H NMR (300 MHz. DMSO-dg) & ppm 0,60 - 0,88 (m. 12 H); 0,99 (s. 3 H); 1,98
(d. J=16,02 Hz. 1 H); 2,08 - 2,32 (m. 2 H); 2,32 - 2,47 (m. 4 H); 3,62 (s. 2 H); 5,04 (s.
1 H); 7,43 (m. J=8,75 Hz. 2 H); 8,09 (m. J=8,75 Hz. 2 H); 9,28 (s. 1 H)

3C NMR (75 MHz. DMSO-dg) & ppm 17,92; 25,64; 28,44; 30,41; 31,52; 35,69;
49,54; 72,07; 101,23; 108,50; 122,67; 128,00; 145,06; 146,28; 149,40; 154,01; 165,85;
24 193,70

Ciklohexil 2-((4,4-dimetil-2,6-dioxociklohexil)(4-nitrofenil)metil)-3-oxobutanoat (36)

Altalanos tisztitasi eljarast alkamazva nyertiik a kivant terméket.

o O
o Termelés = 701 mg (76%)
O/ (o) (@]
m/z = 458 [M+H"]
Elemi analizis: C 65,75%, H 6,86%, N 3,06%
NO,
36
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6. Osszefoglalas és kovetkeztetések

Dihidropiridin 1-nek egy teljesen 0j hatdsmodja van a Notch szignalizaciora. mivel a
jelzésrendszer egy korai szakaszan,a pre-ER Kilépési szakaszba. fejti ki a hatasat. Ez teszi egyedivé
a toébbi inhibitorhoz képest. mivel a tobbségik a y-szekretdz hasitasi helyén hat. ami nemcsak a
Notch-ra specifikus. A dihidropiridin szerkezetének modositasa elonyos. mivel a hatdsmodjat lehet
igy vizsgalni.

Osszefoglalva a kutatast tiz p-keto-észter és S-keto-amid prekurzort szintetizaltunk és sikeresen
hasznaltunk nem szimmetrikus dihidropiridinek eldallitasara. Ezen feltl szdmos amin és aldehid
prekurzorral hajtottunk végre dihidropiridin szintézist. Végul egy kozti terméket sikerdlt
elkuldnitentink. ami igazolja Katrizky altal javasolt mechanizmus helyességét.

Kovetkeztetésként elmondhat6. hogy egy 23 Uj dihidropiridint tartalmazé molekulakényvtarat
sikeriilt Iétrenoznunk. Az eldallitott vegyiileteket fel lehet hasznalni bioaktivitas mérésre a Notch

szignaliz4ci6 esetében.?

Kdszonetnyilvanitas
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