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1. Bevezetés és irodalmi hattér

Az 1,3-dihidro-2H-indol-2-on (oxindol, 1, 1. abra) szarmazékok gyakori szerepl6i szerves- és
gyogyszerkémiai publikacioknak, valtozatos biologiai hatasuknak kdszonhetdéen. Az oxindol
(1) vegyiiletcsaladra vonatkoz6 irodalom tobb tiz éves miultra tekint vissza. Az oxindolokhoz
szerkezetileg kozel allo SH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6(7H)-on (1,3-diazaoxindol, 2, 1. abra)
szarmazeékok eldallitasaval és a human gyogyaszatban vald lehetséges alkalmazasaval
kapcsolatos publikaciok, szabadalmai bejelentések az elmult par évben megszaporodtak, ami
azt mutatja, hogy az 1,3-diazaoxindol (2) vegyiiletcsalad tagjainak felhasznalasa a human

betegségek gyogyitasaban felértékelddhet.
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1. abra. Oxindol (1) és 1,3-diazaoxindol (2) alapvazak®

Az oxindol (1) szerkezeti részlet szamos piaci forgalomban 1évé gyogyszermolekulaban
megtalalhatd. A D agonista hatasu ropinirole? a Parkinson-kor, a nyugtalan 14b szindroma vagy
a fibromyalgia kezelésében; az atipusos antipszichotikumok csoportjaba tartozé ziprasidone®

hasznalatosak.

Az oxindolok (1) mellett az 1,3-diazaoxindol-szarmazékok (2) is jelentések a human
gyogyszerjeldltek kutatdsdban, azonban jelenleg még nincsen piaci forgalomban 1évd olyan
gyogyszermolekula, mely diazaoxindol vazat tartalmaz. Sok szabadalmi bejelentés szamol be
1,3-diazaoxindol-szarmazékok protein kinaz inhibicios hatasarél,® valamint kardiovaszkularis

rendellenességek kezelésében vagy megelézésében valo alkalmazhatosagarol.’

1 A tézisfiizet vegyiileteinek szamozasa megegyezik a disszertacio vegyiiletszamozasaval.
2'S. Murayama, H. Narabayashi, H. Furukazu, N. Yanagisawa, Y. Mizuno, M. Nakajima, |. Kanazawa Jap.
Pharmacol. Ther. 1996, 24, 221.

3 C. Prakash, A. Kamel, J. Gummerus, K. Wilner Drug Metab. Dispos. 1997, 25, 863—-872.

4 A.-M. O'Farrell, T. J. Abrams, H. A. Yuen, T. J. Ngai, S. G. Louie, K. W. Yee, L. M. Wong, W. Hong, L. B.
Lee, A. Town, B. D. Smolich, W. C. Manning L. J. Murray, M. C. Heinrich, J. M. Cherrington Blood 2003,
101, 3597-3605.

5 C. Dallinger et al. J. Clin. Pharmacol. 2016, 56, 1387—1394.

6T. A. Shepherd et al. US 2010120801 U.S. Pat. Appl.; WO 2010056563 PCT Intern. Pat. Appl.; Chem. Abstr.
2010, 152, 568154.

7 (a) M. Follmann et al. US 2014249168 U.S. Pat. Appl.; Chem. Abstr. 2014, 161, 404656.
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Az Egis Gyogyszergyar Zrt-ben, a tenidap (18) 0j gyartd szintézisének kidolgozasa soran
kezdtek foglalkozni az oxindolok funkcionalizalasanak problémaival (2. abra).® Az oxindol
alapvaz bazis hatasara az N és C(3) atomokon deprotondlhaté és anionként ambidens
nukleofilként viselkedik. Kutatdsaik soran azt tapasztaltdk, hogy az oxindol (ill. az aromas
gytiriin szubsztitualt szdrmazékai) nem acilezhetdk szelektiven. J6 termeléssel sikertilt viszont
N,O-diacilszarmazékot (22) eléallitaniuk, mely vegyiiletekbdl az N-acilezett (10) és az N,C(3)-
diacilezett (25) szarmazékok is konnyen, jo hozammal eléallithatok voltak.® Mindez
lehet6séget adott oxindol-1,3-karboxamidok (28) széles korben alkalmazhatd szintézisének
kidolgozasara is.2° Uj reakciokoriilmények kidolgozasaval altalanosan alkalmazhatova tették

Wenkert ,,Raney-nikkeles modszerét” oxindolok alkoholokkal torténé szelektiv C(3)-

alkilezésére (11, 2. abra).!!
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R? = alkil RPR®NH = aromas aminok

2. abra. Az Egisben végzett kutatdsok eredményei oxindolok atalakitasaval kapcsolatban

8 M. Porcs-Makkay, Gy. Simig Org. Proc. Res. Dev. 2000, 4, 10-16.
® M. Porcs-Makkay et al. Tetrahedron 2000, 56, 5893-5903.

10 M. Porcs-Makkay et al. Tetrahedron 2010, 66, 7017-7027.

11 B. Volk et al. Synthesis 2002, 595-597.



Az oxindolhoz szerkezetileg kozel allo 1,3-diazaoxindol vegyiiletcsalad eldallitdsaval és
tovabbi funkcionalizalasaval kapcsolatban 2012-ben kezdtem a kutatdémunkat, az Egis
Gyobgyszergyarral egyiittmikodve. Az irodalom tébb kiilonb6z0 modszert ismer 1,3-

diazaoxindol alapvaz kialakitasara, legismertebb az ,,azidos ut”, melyet a 3. 4bra mutat be.'?

R2 R2 R2 R2
N AN
NI COOEt N COOEt NTX COOEt N| o)
A — — I RN
R N~ ~ClI R N7 "N, R! R N"H

~
N~ “NH,
55 56 57 13 (R? = H)
R' = H, alkil
R? = H, Hig

3. abra. 1,3-Diazaoxindol (13) eléallitasa 56 azid intermedieren keresztiil

Az irodalom attekintése azt mutatja, hogy 1,3-diazaoxindolok  C(5)-mono-
¢s/vagy -dialkilezését szisztematikusan nem tanulmanyoztdk. Maganak az alapvaznak (2, 2.
abra) az alkilezését nem irtak le. Szabadalmi bejelentésekben ismertettek néhany specialis
példat, ahol altalaban litium-bazisokat, valamint natrium-hidridet és cézium-karbonatot

alkalmaztak bazisként.3

2. Célkituzések

Az Egis Gyogyszergyar Zrt.-ben az oxindolok szintézisével és funkcionalizadsaval foglalkozo

sz¢leskort kutatasokhoz kapcsolodva doktori munkam célkitiizései a kovetkezOk voltak:

1. 3-szubsztitualatlan oxindol-1-karboxamidok (10) szintézisének kidolgozasa a

megfeleld aromas gyliriin szubsztitualt oxindolokbol (9),
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123, T. Hunt et al. WO 0071129 PCT Intern. Pat. Appl.; Chem. Abstr. 2000, 134, 17506.
13T, A. Shepherd et al. US 2010120801 U.S. Pat. Appl.; WO 2010056563 PCT Intern. Pat. Appl.; Chem. Abstr.
2010, 152, 568154.



2. N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok (11) szelektiv 3-alkilezési reakcioinak kidolgozasa

¢s N-szubsztitualatlan 3,3-dialkiloxindolok (12) eléallitasa,
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3. 2-szubsztitualt diazaoxindolok (13) 0j szintézisének kidolgozasa,
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4. N-szubsztitudlatlan 1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcidinak vizsgélata, kiilonds
tekintettel 5,5-dialkil-1,3-diazaoxindoloknak (15) 5-alkil-1,3-diazaoxindolok (14)

regioszelektiv S-alkilezésével torténd szintézisére.
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3. Kisérleti modszerek

Kisérleteinket a szokéasos szerves kémiai laboratoriumi felszereléssel végeztiik. A reakciokat
vékonyréteg-kromatografiaval és HPLC-MS  mérésekkel kovettik. A katalitikus
hidrogénezésnél és az ammonia gazzal kivitelezett reakciokban autoklavot alkalmaztunk. Az
eldallitott anyagokat oszlop- vagy flash kromatografiaval, illetve vakuumdesztillacioval,

valamint atkristalyositdssal tisztitottuk. Az elééllitott anyagok szerkezetét *H és 13C NMR, MS



vagy HRMS, elemanalizis, IR és egy esetben egykristaly rontgendiffrakcios modszerekkel
igazoltuk.

4. Eredmények

4.1. A 3-as helyzetben szubsztitualatlan oxindol-1-karboxamidok eléallitasa'4

HCI, H,0
" COOPh . R’ COOPh , 60-80°C, R!
N TOMAP RERINH {__HDMAP 1-3¢ra |\\ o
| o AL o —
N vagy N - CO, N\
\
CooPh (NH4)2CO3 S ONRZR? CONRZR?
25 26 10

R" = H, 5-NO,, 5-MeO, 5-Cl, 5-F, 6-F, 6-Cl

R2R3NH = alifas-, aralkil-aminok

4. abra. Uj 10 oxindol-1-karboxamidok el6allitasa

A 3-(fenoxikarbonil)-oxindol-1-karboxamidok dimetilaminopiridinium-s6i (DMAP-s6i1) (26)
alkalmas intermediernek igérkeztek Gj oxindol-1-karboxamidok (10) eldallitasara (4. abra). A
26 vegyiiletek enyhe savas hidrolizisével konnyen eltavolithato volt a 3-as helyzet(i észter-

csoport, igy jo termeléssel sikeriilt 10 oxindol-1-karboxamidokat eléallitani.

Az aromas gylrin kiilonb6zé csoportokat tartalmazo oxindolszarmazékoknal piperidint
hasznaltunk az amidalasi 1épésben (25 — 26, 3. abra). Vizsgaltuk tovabba kiilonb6z6 aminok
alkalmazhatosagat az 1-es helyzetli karboxamid-csoport kialakitasaban és bebizonyitottuk,
hogy primer és szekunder alifas, illetve aralkil-aminok, valamint ammonium-karbonat is
megfeleléen hasznalhat6 az altalunk kidolgozott szintézisben. A 25 vegyiiletek esetében négy
(H, 5-F, 6-F, 5-MeO) 11j szarmazékot, 26 vegyiiletek eldallitasanal pedig 6t (1j amint probaltunk
ki a szintézisekben. Tovabba a 10 oxindol-1-karboxamidok szintézisét szamos esetben

sikeresen elvégeztiik egy-edényes eljarasban is.

4.2. N-Szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok regioszelektiv C(3)-alkilezése és 1j

szubsztiticiés mintazatok kialakitasa az aromas gytirin®

Szamos publikaciot, szabadalmi bejelentést talalunk N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok 3-as

helyzetii alkilezésére, azonban az irodalomkutatas soran feltlint, hogy egy olyan modszer sincs,

14 M. Porcs-Makkay, B. Volk, E. Kokai, Gy. Simig Tetrahedron 2012, 68, 1427-1435.
15 E. Kokai, Gy. Simig, B. Volk Molecules 2017, 22, 1-18.
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mely altalanosan hasznalhaté lenne a masodik alkilcsoport regioszelektiv bevitelére a C(3)
pozicidba.

Kisérleteinkhez a 3-etiloxindolt (11, R! = H, R? = Et) vélasztottuk modellvegyiiletként, melyet
2,5 ekv. BuLi-mal és 1,2-2,5 ekv. Mel-dal reagaltattunk. Azt tapasztaltuk, hogy 2,5 ekv. Mel
hasznalatakor C(3),N-dialkilezés is torténik, mig 1,2 ekv. Mel-dal a reakcié szelektiv volt a
C(3) helyzetben (5. abra). A C(3) regioszelektiv alkilezést etil-jodiddal és benzil-bromiddal is
megvaldsitottuk, valamint az aromas gylrin kiilonb6z0 szubsztituenseket tartalmazo
3-ctiloxindolbdl és 3-izopropiloxindolbol Kiindulva is elvégeztiik az alkilezést, igy 56-90%-0s
termeléssel sikeriilt regioszelektiven eldallitanunk a 3,3-dialkiloxindolokat. Az optimalizalt

koriilmények kozott nem tapasztaltuk a 35 C(3),N-dialkilezett termékek keletkezését.

R2 1. BuLi R? R2
2. RX -~ R _ R®
R1—©f¥0—”1—\' o+ R I =0
N X=1,Br N NI\?QZ
11 12 35
R'=H, 5-Me, 6-F, 7-Me
R? = Et, i-Pr
R3 = Me, Et, Bn

5. abra. A 11 3-alkiloxindolok alkilezési reakcidi

3,3-Dietiloxindolbdl kiindulva (12) az aromas gyfriire olyan szubsztituenseket (Br, Cl, SO2Cl,
NO») vittiink be, amelyek butil-litiumra érzékenyek. Az 5-nitro- és az 5-klorszulfonil-csoport

atalakitasaval tovabbi Uj szarmazékokat szintetizaltunk (6. abra).

R2
N
R' | O ———» R{—\ | o)
N - S N
H R H
12d, R'=H 12l-s

12g, R' = 6-F

R?, R® = 5-Cl, 5-Br, 5-NO,, 5-NH,, 5,7-diCl,
5,7-diCI-6-F, 5-SO,CI, 5-SO,NH, stb.

6. abra. 3,3-Dialkiloxindolok (12d, g) funkcionalizalasa az aromas gytir(in



4.3. N(7)-Szubsztitualatlan C(2)-szubsztitualt-5,7-dihidro-6H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-6-

onok (2-szubsztitualt-1,3-diazaoxindolok) szintézise'®

Az irodalomban ismertetett ,,azidos” modszert haszndlva nem sikeriilt jo termeléssel
eldallitanunk a 2-es helyzetben szubsztitualatan 1,3-diazaoxindolt. Igy a masodik gytirtizarasi
reakciot az 55 Kklor-észter szarmazékbol kiindulva ammonia segitségével kivantuk
megvalositani (7. abra). Elso kisérleteinkben termékként anyagkeveréket kaptunk, melyekben
minden esetben 81 amino-amid szarmazék keletkezett legnagyobb mennyiségben. A reakciokat
ebbe az iranyba optimalizaltuk és a kapott 81 amino-amidokat sikeriilt dmlesztéses eljarasban
13 1,3-diazaoxindol szarmazékka alakitanunk. A gytirtizarasi reakciokat bifenil és difenil-éter

oldészerkeverékben, magas homérsékleten végezve még jobb hozamokkal sikeriilt

megvalositanunk.
NH»
R NH - HX
NaOEt, EtOH POCIs, reflux
OHC.__COOEt 25°C, 2-3nap N COOEt 2 6ra NTX COOEt
\[ [E— | P - = | P —_—
COOEt 52-92% R” °N” “OH 75-93% R~ N7 ClI
53 x=0Acl Cl 54 55
A eljaras
NHs, EtOH Omlesztés, 225-255 °C R =H, Me, Ph, SMe
70 °C, 15 bar 15-20 perc
68-94% R N NH» R N H
81 bifenil, difenil-éter 13
260 °C, 4-8 6ra
74-91%
B eljaras

7. abra. A 13 1,3-diazaoxindolok el6allitasa

16 (a) E. Kokai, J. Nagy, T. Té6th, J. Kupai, P. Huszthy, Gy. Simig, B. Volk Monatsh. Chem. (Chem. Monthly)
2016, 147, 767—773. (b) Kokai E., Nagy J., Huszthy P., Simig Gy., Volk B. Tavaszi Szél 2016 Tanulmdanykdtet
2016, Pirrolopirimidinon szarmazékok szintézise 121-131.



4.4, N(7)-Szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcidinak vizsgalata'’

Az irodalom attekintése azt mutatja, hogy 1,3-diazaoxindolok  C(5)-mono-

¢s/vagy -dialkilezését szisztematikusan nem tanulmanyoztak.

Munkank soran a 14 képletii (8. abra) 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcioit
vizsgaltuk. Elsé kisérleteink soran natrium-hidroxidot alkalmaztunk bazisként és megfeleld
arany( bazis és alkilezészer hasznalataval kozepes és jo termeléssel C(5),N(7)-

dialkiloxindolokat allitottunk el6 (96, 8. abra).

Az oxindolok regioszelektiv C(3)-alkilezése soran szerzett tapasztalataink alapjan BuLi bazis
alkalmazasaval kivantuk megoldani 1,3-diazaoxindolok C(5) regioszelektiv alkilezését.
Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy ez esetben a jo regioszelektivitds eléréséhez
alkalmazand6 bazis és alkilezdszer mennyisége a kiindulasi anyag 2-es helyzetében 1évo

szubsztituenstdl (H, Me, Ph) fiigg (15, 8. abra).

A 100a,b 3,5,7-tribenzilezett kvaterner bromid sokat — melyek képzodését nagy feleslegii BuLi
¢s BnBr alkalmazasakor minor komponensként észleltiik — az 5,7-dibenzil szarmazékokbol
kiindulva is eléallitottuk (8. abra). A reakciot acetonitrilben 3,8 ekvivalens benzil-bromiddal
szobahdmérsékleten végeztiik, igy 86% (100a) és 71%-0s (100b) termeléssel sikeriilt
eléallitanunk a 100a,b 3,5,7-tribenzilezett kvaterner sokat. A 100a vegyiilet szerkezetét

egykristaly rontgendiffrakcios méréssel bizonyitottuk.

A 14 5-izopropil-1,3-diazaoxindol deprotonalasakor — a 3-alkiloxindoloknal tapasztaltakhoz
hasonloan — a nem megfelelden inert koriilmények kozott kivitelezett alkilezési reakciokban,
5-hidroxilezett melléktermékeket is sikeriilt kinyerniink minor komponensként. Ezeket az 5-

hidroxi-szarmazékokat célzottan is jo termeléssel eldallitottuk.

7 E. Kokai, J. Halasz, A. Dancs6, J. Nagy, Gy. Simig, B. Volk Molecules 2017, 22, 846; doi:
10.3390/molecules22050846



NaOH (2,5 ekv)

, BnBr (3,8 ekv) Bh Br Bn
REX(25ekv) |~ R®  CHsoN, 25°C PN
: 1 0 AP
R' = H, Me, Ph DMF, 25°C 17NGF N ] RN TN
N2 e o Ar, 1 6ra A ¥ R'=H, Me Bn
T 64-91% 96 R2=Bn
100a, R' = H, 86%
100b, R' = Me, 71%
N™ X
M ©
RSN ”
14
R' = H, Me, Ph | BuLi(2,4-3,0 ekv) R2
RZ = Me, Bn R2X (1,1-3,0 ekv) N\ X o
o o o' R1 N/ N
—78°C/-20°C/25°C H
62-73% 15

8. abra. A 14 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcioi

5. Tézisek

1. Uj eljarast dolgoztunk ki szdmos 0j, az aromas gylirtin kiilonboz6képpen szubsztitualt
oxindol-1-karboxamid eloallitasara a konnyen hozzaférhetd
1,3-di(fenoxikarbonil)oxindolokbol kiindulva. Az 1-es helyzetli fenoxikarbonil-csoportot
szelektiven amidaltuk, majd a 3-as helyzetii észtercsoportot eltavolitottuk. A szintézist egy-
edényes eljarasban az  1,3-di(fenoxikarbonil)oxindolok  prekurzorabol,  N,O-

difenoxikarbonil-oxindolokbdl kiindulva is sikeresen elvégeztiik. [I]

2. Uj médszert dolgoztunk ki N-szubsztitualatlan-3-alkiloxindolok szelektiv C(3)-alkilezésére
bazisként butil-litiumot haszndlva. Meghataroztuk a reakciokban alkalmazandé butil-litium
¢és az alkilezOszer optimalis feleslegét. A modszert az aromas gylriin kiilonb6zoképpen

szubsztitualt oxindolokra is kiterjesztettiik. [1]

3. Az ¢€l0z6 tézisben ismertetett modszer szerint eldallitott N-szubsztitualatlan-3,3-
dialkiloxindolokbol kiindulva olyan szubsztituenseket vezettiink be az oxindolok aromas
gytirijébe, melyek jelenlétében nem alkalmazhattuk volna az elényos bazisnak bizonyult
butil-litiumot a C(3)-alkilezési reakcidoban. Ezzel jelentdsen kibdvitettiikk a modszereinkkel
eléallithatd, az aromas gylirlin kiilonbozdképpen szubsztitualt N-szubsztitudlatlan-3,3-

dialkiloxindolok korét. [11]
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4. Uj eljarast dolgoztunk ki N-szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolok szintézisére. A kénnyen
hozzaférhet6 etil-2-(4-klorpiridin-5-il)acetat szarmazékok és ammonia reakciojaban kapott
2-(4-aminopirimidin-5-il)acetamidok termikus gyiriizarasaval sikeresen eldallitottuk az N-

szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolokat. [111]

5. Tanulmanyoztuk N-szubsztitudlatlan-5-izopropil-1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcioit
azzal a céllal, hogy megallapitsuk a mésodik 5-alkil szubsztituens szelektiv bevezetésének
optimalis koriilményeit. Metil-jodiddal és benzil-bromiddal natrium-hidroxid bazis
jelenlétében 5,7-dialkilezés tortént. Megallapitottuk, hogy ez esetben is a butil-litium bazis
alkalmazasaval érhet6 el jo C(5)-regioszelektivitas, igy meghataroztuk a szubsztratum, a

bazis és az alkilezdszer optimalis aranyat. [1V]

6. Alkalmazasi lehetdségek

Szamos olyan gyogyszerhatdéanyagot ismeriink, melyek oxindol vézat tartalmaznak. A
diazaoxindol vegyiiletcsalad bioldgiai jelentdségét pedig azok a szabadalmi bejelentések
bizonyitjak, melyek potencialis gyogyszerhatoanyagként tartjadk szamon ezeket a vegytileteket.
A doktori munkam soran kidolgozott 0j eljarasok és az eldallitott uj oxindol- és 1,3-
diazaoxindol szarmazékok lehetdséget adnak tovabbi, a vegyliletcsaladokban eddig még nem
ismert szarmazékok eldallitasara, melyek szintén potencialis gyogyszerhatéanyagok lehetnek.
A bemutatott szintézisek tobbsége konnyen kiterjeszthetd mas szarmazékok eldallitasara is,
ezaltal biztositva az altalunk kidolgozott szintézisek széleskori felhasznalhatosagat. A 3-alkil-
3-hidroxioxindol ¢és az 5-alkil-5-hidroxi-1,3-diazaoxindolbdl kiindulva pedig tovabbi, eddig

nem vizsgalt szarmazékok eldallitasa is lehetséges.
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