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Roviditések

BnBr: benzil-bromid

BnCl: benzil-klorid

t-Bu: terc-butil

BuLi: butil-litium

t-BuOK : kalium-terc-butoxid

DIPEA: N,N-diizopropiletilamin
DMAP: 4-(N,N-dimetilamino)piridin
DMB: 2,4-dimetoxibenzil

DMF: N,N-dimetilformamid

Etl: etil-jodid

EtOAcC: etil-acetat

EtOH: etanol

IPA: izopropanol, izopropil-alkohol
LiHMDS: litium bisz(trimetilszilil)amid
Mel: metil-jodid

MeOH: metanol

NaOEt: natrium-etoxid

PBPB: piridinium tribromid, piridinium-bromid-perbromid
Ra-Ni: Raney-nikkel

TEA: trietil-amin

THF: tetrahidrofuran

TMEDA: N,N,N',N'-tetrametiletan-1,2-diamin



1. Bevezetés

Az 1,3-dihidro-2H-indol-2-on (oxindol, 1, 1. abra) szarmazékok gyakori szerepldi
szerves- ¢és gyogyszerkémiai publikacidknak, valtozatos bioldgiai hatasuknak
koszonhetden. Az oxindol (1) vegyliletcsaladra vonatkozé irodalom tobb tiz éves multra
tekint vissza. Az oxindolokhoz szerkezetileg kozel allo 5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-6-on (1,3-diazaoxindol, 2, 1. abra) szarmazékok el6allitasaval és a human
gyogyaszatban vald lehetséges alkalmazasaval kapcsolatos publikaciok, szabadalmi
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 1év6 gydgyszermolekulaban
megtaldlhato, melyeket a 2. 4bra mutat be. A D2 agonista hatasu ropinirole? (3, 2. 4bra) a
Parkinson-kor, a nyugtalan lab szindroma (restless leg syndrome, RLS) vagy a
fibromyalgia kezelésében; az atipusos antipszichotikumok csoportjaba tartozo
ziprasidone? (4) bipolaris zavar esetén; mig a sunitinib® (5) és nintedanib* (6) rakos

megbetegedések (pl. mellrak, tiidérak, melanoma, myeloma multiplex, majrak, stb.)

crer

Szdmos tovabbi oxindolszarmazék jutott el human klinikai vizsgalatokig (pl. tenidap,
famitinib, linopirdine, flindokalner, satavaptan, stb.). Az oxindol vadz biologiai
jelentdségét mutatja tovabba, hogy alkotéeleme kiilonbozé alkaloidoknak is, pl.

horsfiline,® paraherquamide,® rhyncophylline,” gelsemium? és egyéb alkaloidok.®
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2. abra. Piaci forgalomban 1év6 oxindol vazat tartalmazéd gyogyszermolekuldk

Az oxindolok (1) mellett az 1,3-diazaoxindol-szarmazékok (2) is jelentdsek a human
gyogyszerjeloltek kutatasdban, azonban jelenleg még nincsen piaci forgalomban 1€vo
olyan gyogyszermolekula, mely diazaoxindol vazat tartalmaz. Sok szabadalmi bejelentés
szamol be 1,3-diazaoxindol-szarmazékok protein kinaz inhibiciés hatasarol (7,
3. 4bra),’®'!  valamint kardiovaszkularis rendellenességek  kezelésében  vagy

megelézésében vald alkalmazhatosagarol (8).*

3. abra. 1,3-Diazaoxindol vazat tartalmazo6 gyogyszerjelolt molekulak



2. Célkitiizés

Az Egis Gyogyszergyar Zrt.-ben az oxindolok szintézisével és funkcionalizasaval
foglalkoz6 széleskorti kutatdsokhoz kapcsolodva doktori munkdm célkitizései a

kovetkez6k voltak:

1. 3-szubsztitualatlan oxindol-1-karboxamidok (10) szintézisének kidolgozasa a
megfelel6 aromas gyliriin szubsztitualt oxindolokbol (9),
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2. N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok (11) szelektiv 3-alkilezési reakcioinak

kidolgozasa és N-szubsztitualatlan 3,3-dialkiloxindolok (12) el6allitasa,
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3. 2-szubsztitualt diazaoxindolok (13) 0j szintézisének kidolgozasa,
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4. N-szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcidinak vizsgalata, kiilonos
tekintettel 5,5-dialkil-1,3-diazaoxindoloknak (15) 5-alkil-1,3-diazaoxindolok

(14) regioszelektiv 5-alkilezésével torténd szintézisére.
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A sajat eredményeket tartalmazo fejezetek konnyebb kovethetdsége érdekében az egyes

fejezetekhez tartozo irodalmi adatok az adott fejezet elején keriilnek bemutatasra.



3. A 3-as helyzetben szubsztitualatlan oxindol-1-karboxamidok eléallitasa
3.1. Oxindol-1-karboxamidok irodalmi eléallitasai
3.1.1. Oxindol-1-karboxamidok eléallitasa izocianattal

Az oxindol-1-karboxamidok eldallitasara az irodalomban hossz(i ideig csak az
»izocianatos” eljaras volt ismert. Kadin a 16 képletii 3-as helyzetben szubsztitualatlan
vagy acilcsoportot tartalmazo oxindolt toluolban forralta rovid ideig a megfeleld

izocianattal, 17 képletii oxindol-1-karboxamidokat allitva igy eld (4. dbra).>>14
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4. abra. Oxindol-1-karboxamidok (17) el6allitasa ,,izocianatos” modszerrel

Jellemz6en ezt az utat kovették a Pfizer kutatdi is az antireumatikus és gyulladasgatld
hatasu (Z)-3-[1-hidroxi-1-(2-tienil)metilidén]-5-kloroxindol-1-karboxamid (18, tenidap,
5. abra) szintézisének kidolgozasa soran.™® A tenidap (18) eldallitasat 5-kloroxindolbol
(9a) kiindulva két uton valdsitottak meg. Az egyik lehetdség szerint egy-edényes
eljarasban az S-kléroxindolt (9a) klorszulfonil-izocianattal toluolban forralva
reagaltattak, igy a 19 képletli intermedieren keresztiil, a savas vizes feldolgozas utan
kinyerték az 5-kloroxindol-1-karboxamidot (10a). Ezt kovetéen DMAP jelenlétében,
DMEF oldodszerben tiofén-2-karbonil-kloriddal 3-as helyzetben acileztek, igy allitva el6 a
tenidapot (18). A masik eljaras szerint el6szor a tiofén-2-karbonil-csoportot épitették be
a 3-as helyzetbe, igy 20 képletii szarmazékhoz jutval®, ezt kdveten klorszulfonil-
izocianattal eléallitottak a 21 intermediert, melybdl savas hidrolizissel kialakithato a

tenidap (18).
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5. abra. Tenidap (18) szintézise ,,izocianatos” eljarassal

Az izocianatos modszer alkalmazasi lehetdsége meglehetdsen sziik, mivel a kereskedelmi
forgalomban kaphatod izocianatok szama csekély, tovabbd ezzel a moddszerrel nem

allithatok eld egy 1épésben N,N-diszubsztitualt-karbamoil szarmazékok.

3.1.2. Az Egis kutatasi eredményei oxindol-1-karboxamidok eléallitasara

Az Egis kutatoi a tenidap (18) 11, szabadalmilag fliggetlen gyartoeljarasanak kidolgozasa
soran foglalkoztak eldszor oxindolszarmazékok szintézisével. A szintézis ujdonsagat
azzal tervezték biztositani, hogy az 1-karbamoil-csoportot a megfelelé 1-alkoxi- vagy
ariloxikarbonil-csoport amidalasaval, lehet6leg a szintézis utolsd 1épésében alakitjak ki.
A megfelel6 1-alkoxi- vagy ariloxikarboniloxindol el6allitasi kisérletei soran azt
tapasztaltak, hogy az 5-kloroxindol (9a) kivant N-acilezési reakcioja mellett mindig
torténik O-acilezés is. Az acilezOszer mennyiségét 2,2 ekvivalensre emelve kivalod
hozammal eldallitottdk az N,O-diacilezett terméket (22a, 6. dbra), melynek ammonium-
karbonatos reakcidjaban az O-acilcsoport enyhe koriilmények kozott eltavolithatod volt,
23a N(1)-acilezett terméket eredményezve (6. abra, a képleteken a legsikeresebben
alkalmazott fenoxikarbonil-csoportot tiintettiik fel).!® Ezt kovetden vizsgaltdk a 23a
1-fenoxikarbonil-szarmazék amidalasat. A reakciot 1 ekvivalens ammonium-karbonat
jelenlétében végezték el DMF oldoszerben szobahdmérsékleten. A reakcidoban az

5-kloroxindol-1-karboxamid (10a) és az 5-kloroxindol (9a) 2:1 aranyu keverékét



kaptak.’® Megjegyzendd, hogy a megfeleld 1-metoxi-, ill. 1-etoxikarbonil szarmazékbol
a vart amid egyaltalan nem keletkezett, az 5-kloéroxindol (9a) volt visszanyerhetd.
Mindezek utan meglepé modon azt talaltak, hogy a 3-as helyzetben tiofén-2-karbonil
csoporttal acilezett 24 fenilkarbamat viszont jo termeléssel amidalhat6 volt, a célvegyiilet
tenidapot (18) eredményezve.'® Késébb ezt a reakciot még szdmos mas aminnal is
elvégezték.l” A 24 vegyiiletet a 23a N(1)-acilezett 5-kloroxindolbol kiindulva nyerték
tiofén-2-karbonil-kloriddal torténd acilezést kovetéen. A tenidapot (18) 23a-bol

kiindulva egy-edényes eljarasban 79%-os termeléssel is eldallitottak.
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T
N
H
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CICOOPh (2,2 ekv)
EtsN (2.2 ekv), THF | ogo,

0-5°C
cl
mocooph
N
224 COOPh
(NH4)2CO3
(1 ekv) o S
DMF, 0-5°c| 4% 1. Ucom /’s
OH
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1 . 2 S
] 1. (NH,),CO3 (2 ekv)
- Ucocn DMF, 5 6ra 81%
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DMAP, DMF 79% 2. HCl
2. (NH4)2003 (2 ekv)
DMF, 5 6ra
80-90 °C /’ S
3. HCl OH
cl J
- o)
N
CONH,
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6. abra. Az Egis elézetes kutatasi eredményei a tenidap (18) eléallitasara

Ennek az eredménynek a birtokaban elvégezték 25a 1,3-di(fenoxikarbonil)-5-kloroxindol

DMAP-s6 1-es helyzetben torténd szelektiv amidalasat is valtozatos szerkezetii

-10-



aminokkal, 3-(fenoxikarbonil)oxindol-1-karboxamid-szarmazékok DMAP-soit (26,
7. 4bra) eldallitva.’® A 25a kiindulasi vegyiiletet a megfeleld 22a N,O-diacil-szarmazék
DMAP  jelenlétében  végrehajtott  atrendezddésével  nyerték.'®  Végil a
3-(fenoxikarbonil)oxindol-1-karboxamid-szarmazékok DMAP-s6ibol (26), egy ujabb
amidalasi reakcioban az 1,3-dikarboxamidok DMAP-soit (27) nyerték, melyek savas

"o

kezelését kovetden szamos uj 28 képletti oxindol-1,3-dikarboxamidot is eléallitottak.

DMAP (1,1 ekv) COOoPh

Cl DMF, 0-5 °C A _ HDMAP*
N—ocooph — 9
N 93% N

COOPh

\
22a COOPh 25a
HNR'R? (1 ekv) 5094
DMF, 25 °C, 2 6ra o
COOPHh
Cl +
R'R2NH = primer és \y_ - HDMAP
szekunder alifas aminok N ]
p 152
26 CONR'R
34
RORINH (1,1 ekv) | 4o 1o
toluol, 25 °C, 1 6ra
CONR3R*
cl N\ - 3p4
354 _ | . e} HDMAP* 1. R°R"NH (1,1 ekv)
R°R*NH = aromas aminok N toluol, 25 °C, 1 6ra
) 152
27 CONRR 2. HCI, H,0
25 °C, 3 6ra
60-91%
HCI, H,O 46-81%
25 °C, 3 ¢ra
CONR3R*
Cl
(0]
N\ )
CONR'R?
28

7. abra. Az Egis el6zetes kutatasi eredményei oxindol-1,3-dikarboxamidok (28)

eloallitasara

-11 -



Egy szabadalmi bejelentésben®® és a hozza tartozé cikkben?! talalhatunk 3-as helyzetben
szubsztitualatlan 1-karboxamid (10b) eldallitasara példat 23b p-nitrofenil-karbamatbol
Kiindulva (8. abra).

Cl Cl
HN">""N7
o) \ o) y
N (1,0 ekv) N /\/\N\
)\o o > )\N
o] 2 O H
CH,Cly, 25 °C

23b 10b

8. abra. A 23b 1-(p-nitrofenoxikarbonil)-oxindol-szarmazék amidalasa

Az Egis-ben az oxindol-N-karboxamidok el6allitasara kidolgozott, fent leirt modszer (7.
abra) — szemben az izocianatos eljarassal — alkalmas N,N-diszubsztitualt oxindol-1-
karboxamidok eléallitasara is. Egyetlen példat taldltunk az irodalomban,?? amikor egy
oxindol  alkaloidb6l (29,  paraherquamide)  kozvetleniil  allitottak  eld
1-(N,N-diszubsztitualt)karbamoil ~ szarmazékot (30) N,N-dimetilkarbamoil-klorid
segitségével, mely reagensként hasonlit az alkil-klorformiatokra (9. abra). Megfeleld

analog reagensek hianyaban azonban ez a modszer sem kiterjeszthetd.

1 1
X : R? ; (KS::ZON X h R?
w . (CHa), @E;
o) o)
v ” THF, 24 6ra, 25 °C y B/\ y
93% 7N
29 30

9. abra. Egy oxindol alkaloid (29) kozvetlen atalakitasa 30

1-(N,N-diszubsztitualt)karbamoil szarmazékka

3.2. Sajat munka: a 3-as helyzetben szubsztitualatlan oxindol-1-karboxamidok
eléallitasa®®

A fentiekben bemutatott moddon eléallitott  3-(fenoxikarbonil)-5-kloéroxindol-1-

karboxamidok DMAP-so6i (26, 7. abra) alkalmas intermediernek igérkeztek 1]

5-kléroxindol-1-karboxamidok (10) eldallitasara. Feladatunk el6észor ennek a

szintézisutnak a kidolgozasa volt, majd a modszer kiterjesztése az aromas gylirlin mas

szubsztituenst hordoz6 szarmazékokra és tijabb amidokra.

—-12 -



A 26a 3-(fenoxikarbonil)-5-kloroxindol-1-karboxamid-DMAP-s6t  savas  vizzel
kevertettiilk. Azt tapasztaltuk, hogy a 3-as helyzetli észtercsoport mar enyhén savas
koriilmények kozott hidrolizal és dekarboxilezddik, igy kivalo termeléssel kaptuk a 10c
5-kloroxindol-1-karboxamidot (10. abra).?® Az eljarast a korabban szintén eléallitott™®
26b—d fél-amid/fél-észter DMAP-sokkal is elvégeztiik, igy kozepes és jO termeléssel
kaptuk a 10d-f célvegyiileteket.

COOPh HCI, H,0 cl
cl ] . 80°C,26ra o
O DMAPH —— N
N 40-99% \ 1o
CONR'R2 CONR'R
26a-d 10c—f
26 a b C d
10 C d e f
- N=
N o) N\
NR'R? -~ NH M N N— }
bN — N
% 99 40 65 67

10. abra. A 26a—d 3-(fenoxikarbonil)-5-klér-oxindol-1-karboxamid DMAP-s6k savas

hidrolizise

Ezt kovetden arra voltunk kivancsiak, hogy ez a moddszer kiterjeszthetd-e az aromas

gyuriin kiilonb6zoképpen szubsztitudlt oxindolokra és tjabb aminokra is.

Els6ként elvégeztiik az aromas gyiirin kiilonb6z6képpen (H, 5-NO», 5-MeO, 5-F, 6-F,
6-Cl) szubsztitualt 25b—g oxidol-1,3-difenoxikarbonil szarmazékok DMAP-soinak
eléallitasat a korabban kidolgozott eljaras szerint. Kiindulasi vegyiiletként a 9b—g
oxindolokat hasznaltuk. (A dolgozat konnyebb olvashatdsaga érdekében azt a megoldast
valasztottuk, hogy a korabban 1 szammal szerepeltetett oxindolt a tovabbiakban 9b
vegyliletszammal jeloljiik.) A korabbi tapasztalatok szerint az oxindolok acilezésekor
N,O-diacilezés torténik, ezért a reakcioban 2,2 ekvivalens fenil-klorformiatot 2,2
ekvivalensnyi TEA savmegkoto jelenlétében alkalmaztunk THF olddszerben, igy a 22b—
g termékeket a megfeleld oldoszerbol torténd atkristalyositas utan 38—98%-0s hozammal

sikeriilt kinyerniink. A 22b, c, g vegyiileteket az Egis-ben korabban eléallitottak, igy
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ezeket a szarmazékokat alapanyaggyartds céljabol, a tovabbi reakcidkhoz sziikséges
mennyiségben jra eléallitottuk. A 22d—f vegyiiletek 01j, az irodalomban még nem leirt
oxindol-N,O-difenoxikarbonil-szarmazékok voltak, melyeket 38-87%-ban sikeriilt
EtOAc olddszerbdl torténd Aatkristdlyositas utdn kinyerniink.?? A 22b—c és 22g
szarmazékokat a tovabbi reakcidkhoz sziikséges mennyiségben ujra eldallitottuk (11.

4bra).1®

A 22b-g N,O-di(fenoxikarbonil)oxindol-szarmazékokat, az Egis-ben korabban
kidolgozott modon, 1 ekvivalens DMAP-nel DMF oldoszerben végzett O—C(3)
acilcsoport  atrendezédéssel, 66-97%-os termeléssel alakitottuk at 25b—g

1,3-di(fenoxikarbonil)oxindol-DMAP-sokka (11. abra).

A 25b—g vegyiileteket egy modellvegyiiletként valasztott aminnal, a piperidinnel vittiik
amidalasi reakcioba, 2 ekvivalensnyi amint alkalmaztunk DMF oldoszerben, igy 34—
95%-ban sikeriilt kinyerniink a megfeleld 26e—j fél-amid/fél-észter DMAP-sokat
(11. abra, 1. tablazat).

A 25a 1,3-di(fenoxikarbonil)-5-kloroxindol DMAP-s6t eddig még nem alkalmazott
aminokkal torténé amidaldsi reakcidba vittiik, igy vizsgaltuk tovabbi aminok
alkalmazhatosagat a szintézisben (11. abra, 1. tdblazat). A reakcidban 10% ammonia
tartalmi ammonium-karbonatot, pirrolidint, piperidint, benzil-amint és 1-fenilpiperazint
alkalmaztunk 2 ekvivalensnyi mennyiségben DMF oldoszerben, igy 43-93%-0s
termeléssel sikeriilt a megfeleld 26k—0 fél-amid/fél-észter DMAP-sokat kialakitani (11.
abra, 1. és 2. tablazat). A 26k,n,0 intermediereket savas vizes kdzegben alakitottuk tovabb

60-80 °C-on, igy a 10a,0,p oxindol-1-karboxamidokat kaptuk 67—99% hozammal.
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R o)
Z N
H
9,22,25| R! 9a-g
CICOOPh (2,2 ekv)
a 5Cl Et,N (2,2 ekv), THF
b H 0-5°C—> 25°C
c 5-NO, 1-1,5 6ra, 25 °C
38-98%
d 5-MeO 0
e R OCOOPh
5-F S ~N
f 6-F COOPh
22a-¢°
g 6-Cl
DMAP (1,0 ekv), DMF
0-2 °C, 10 perc
66-97%
COOPh
N ~ HDMAP'
R N—o
Z N
cooph 1. DMAP, DMF
2R3 25a-g° : ;
1.R Ij NH (2,0 ekv) 0-2 °C, 10 perc
25 °C, 2-4 ¢ra RZRONH (2,0 ekv), DMF | 2 RZRONH (2,0 ekv)
2. HC" Hzo 25 OC, 2_4 éra 25 OC, 2_4 O'ra
257C, 13 ora 34-95% 3. HCI, H,0
COOPh 80 °C, 1-3 ¢dra
N - HDMAP'
R T Do
Z N
CONRZR?
26a-ob °
HCI, H,0
R', R? R3jelentése 60-80 °C, 1-3 dra
26, 10 vegyiiletekben: -CO,
Id. 1. tablazat
T
L » R} o) -~
Z N
CONRZR?
10a-p

8 9—22: 01j szarmazékok 5-MeO, 5-F, 6-F.

b2225, 25—26: 1j szarmazékok H, 5-MeO, 5-F, 6-F.

€25—26: eddig nem vizsgalt aminok: ammoénium-karbonat, pirrolidin, piperidin, benzil-amin,
1-fenilpiperazin.

11. abra. Uj 10a—p oxindol-1-karboxamidok eldallitdsa
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1. tablazat. A 26a—o és 10a—p vegyiiletek (10. dbra)

1. tablazat/1

26 a b c d e
10 c d e f g
R? 5-Cl 5-Cl 5-Cl 5-Cl

/
NR2R3 HN/\/ O/\N / \ ’ \N_<\ } : :

1. tablazat/2

26 i g h i j
10 h i j K |
R 5-NO, 5-MeO 6-F 6-Cl

wre () ) Q OO

1. tablazat/3

26 k I m n 0
10 a m n 0 p
R? 5-Cl 5-Cl 5-ClI 5-ClI 5-Cl

NRZR®  NH; N@ N HN@ N ‘N@
__/

Ezek alapjan elmondhatd, hogy az 5-kloroxindol-1-karboxamidok (10c—f) eléallitasara
kidolgozott eljards az aromas gylirlin kiillonbozéképpen szubsztitualt oxindolokra,
valamint az amidalasi 1épésben kiilonb6z0 primer ¢és szekunder alifas, illetve

aralkil-aminokra, valamint ammonium-karbonétra is alkalmazhato.

A 22a—g N,O-difenoxikarbonil vegyiiletekb6l kiindulva egy-edényes eljarasban is
eléallitottuk az oxindol-1-karboxamidokat (11. abra, ill. 2. tablazat, 22—10), a
koztitermékek kinyerése nélkiil. Ennek az eljarasnak a termelési értékeit tartalmazza a

2. tablazat utolsé oszlopa. Osszesen 9 esetben tudjuk dsszehasonlitani a harom 1épésben
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megvaldsitott eljaras Ossztermelését az egy-edényes eljaraséval. Az egy-edényes eljaras
hat vegyiiletnél nagyobb hozamokkal jart, mint a haromlépéses szintézis

Ossztermelése (2. tablazat).

Két esetben a 25b,g 1,3-difenoxikarbonil vegyiiletbél kiindulva is elvégeztiink
egy-edényes eljarast (11. abra, ill. 2. tablazat, 22—25—10), ahol az
N,O-difenoxikarbonil-vegyiiletbdl kiindulé harom 1épést 6sszefogd egy-edényes eljaras
hozamaihoz hasonld termeléseket kaptunk, 22e és 22j vegyiiletekre vonatkoztatva a

termelést.

2. tablazat. A 10 oxindol-1-karboxamidok kiilonb6z6képpen kivitelezett eldallitasainak

termelési értéket

22 25 22 26 25 10 26 22 22 22

1 1 1 1 J 1
252 26° 10¢° 25 25 10f
l 1
26 10°
1
101

(%) (%) %) () (%) (%)
a a 93 a 80 c 99 74 97
a a 93 b 50 d 40 19 34
a a 93 c 83 e 65 47 51
a a 93 d 9 f 67 59 68
b b 96 e 95 g 74 67 41 46
c c 94 f 48 h 99 46 86
d d 9 g 34 i 88
e e 92 h T2 j 73
f f 66 i 57 k 75
g g 97 j 90 I 88 86
a a 93 k 93 a 95 82 49
a a 93 I 63 m 71
a a 93 m 83 n 86
a a 93 n 43 0 67 27 93
a a 93 0 86 p 99 79 46
2 Atrendez6déses reakcio
b Amidalas
¢ Hidrolizis

4 A minden feltiintetett koztitermék izoldldsaval végzett eljaras dssztermelése
€Az atrendezOdés és a kovetkezd két 1épést (amidalas és hidrolizis) egy-
edényes eljarasban Gsszevond szintézist Ossztermelése a 22 vegyiiletekre
vonatkoztatva

fHarom 1épést (atrendezddés, amidalas, hidrolizis) dsszevond egy-edényes
eljaras Ossztermelése a 22 vegyiiletekre vonatkoztatva
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A 2. tablazatban alahuzassal a 80% feletti termeléssel eldallitott oxindol-1-

karboxamidokat jeloltiik.

A mas-mas szintézisutakon eléallitott 10 oxindol-1-karboxamidok kiilonb6zd sarzs
méretekben lettek eldallitva. A harom 1épést Gsszevond egy-edényes eljarast (22—10)
3,0-20,0 mmol mennyiségti 22 képlett vegyiiletekbdl kiindulva valdsitottuk meg. A két
Iépést Osszevond egy-edényes eljarast (25b—10g, 259g—101) 1,5-2,0 mmol-nyi 25
képletti kiinduldsi vegyiiletet hasznaltunk. Az 0j szarmazékok esetén a 22 — 25
atrendezd6déses reakciot 10 mmol-0S8, a 25—26 amidalast 4,0 mmol-os és a 26— 10 savas

hidrolizist 1,5-6,0 mmol k6zotti méretben kiviteleztiik.

A 25—26 amidalasi reakciot dipropilaminnal is el akartuk végezni, azonban nem a vart
fél-amid/fél-észter DM AP-sot kaptuk. A reakcioban a 2 ekvivalesnyi dipropilamin nem
csak az N-fenoxikarbonil-csoporttal reagalt el, hanem a DMAP-s6t is kiszoritotta, igy
dipropilammoénium-soként sikeriilt izolalnunk a 31 terméket (12. abra). Megprobaltuk a
reakciot 1,1 ekvivalens dipropilaminnal is kivitelezni, hogy DMAP-soként nyerjiik ki a
megfeleld koztiterméket, azonban a reakcid eredményeként a 25a kiindulasi anyag és a
31 fél-amid/fél-észter dipropilammoénium-sot izolaltuk 1:1 ardnyban. Ebbdl az
eredménybdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mivel a dipropilamin (pKa=11,00)
erdsebb bazis, mint a DMAP (pKas=9,70), a reakciordl elmondhato, hogy elobb az amin
kiszoritjia DMAP-s6jabol a kiindulasi anyagot, majd elreagdl az 1-es helyzet
fenoxikarbonil-csoporttal. Ezt a jelenséget az alkalmazott aminok ko6ziil csak a
dipropilaminnal  végzett reakcioknal tapasztaltuk. A 31 fél-amid/fél-észter
dipropilammoénium-sé savas hidrolizisével a megfelelé 10g oxindol-1-karboxamidot

sikerult szintetizalnunk.
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COOPHh COOPHh

Cl DMAPH* ProNH (2,0 ekv) Cl +
\ (o} J > \ (o} PrZNHZ
N DMF, 25 °C, 2 ¢6ra N
48%
\COOPh ° )\NPrz
25, ©
a 31
HCI, H,O
80 °C
42%

1. ProNH (2,0 ekv), DMF

25°C, 2 6ra cl
2. HCI, H,0, 80 °C, 2 ¢ra N O
35% J—NPr,
o

10q

12. abra. A dipropilaminnal végzett amidalasi reakciok varatlan menete, a 10q

oxindol-1-karboxamid el6allitdsa

A dipropilamint felhasznalva szintén elvégeztiik egy-edényes eljarasban a 10q oxindol-

1-karboxamid eléallitasat, de igy is csupan 35%-ban sikeriilt kinyerniink a 10q terméket
(12. abra, 25a—10q).
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4. N-Szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok regioszelektiv C(3)-alkilezése és 1j

szubsztitaciés mintazatok kialakitasa az aromas gyiiriin
4.1. Irodalmi hattér
4.1.1. 3-Alkiloxindolok eléallitasa az irodalomban

A kutatasi munka soran kiinduldsi vegyiiletként szolgald 3-alkiloxindolok oxindolb6l

torténo eloallitasara tobb lehetdség is talalhat6 az irodalomban.

N-Szubsztitualatlan 32 képletii 3-alkil- vagy 3-aralkiloxindolok el6allithatok oxindol (9b)
oxovegyiiletekkel torténé kondenzacids reakcidjaval, majd a kialakult 33 alkilidén
koztitermék redukcidjaval (13. 4bra).?* A kétlépéses szintézis hatranya, hogy alifis
aldehidek hasznalatakor — aldol-tipusi mellékreakcié lejatszodasa miatt — csupan

alacsony hozamok érhetdk el.

R1 H, / kat
vagy
N bazis
H
9%b
R' = H, alkil, aril
R2 = alkil, aril (E)+(2)

13. abra. 3-Alkil- és 3-aralkiloxindolok (32) tobblépéses irodalmi elallitasa oxindolbol
(9b) kiindulva

A masik lehetdség olyan egy-edényes alkilezés, melyben Ra-Ni katalizator jelenlétében
primer ¢s szekunder alkoholokkal jo termeléssel eldallithatok a kivant 32 képleti
3-alkiloxindolok (14. 4abra).?® A reakcidoban a Ra-Ni katalizator az alkoholt a megfeleld
oxovegyiiletté oxidalja, mely az oxindol (9b) 3-as helyzetii aktiv metiléncsoportjaval
aldol-tipust kondenzacios reakcioba Iép, 34 vegyiiletet eredményezve. A vizvesztést
kovetéen kialakuldo 33 3-alkilidén intermedier Ra-Ni jelenlétében az elsé Iépésben
keletkezd hidrogénnel reagéalva (tehat hidrogéngédz bevezetése nélkiil) a megfeleld 32

3-alkil szarmazék keletkezéséhez vezet.
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R2
Ra-Ni
(= Hy)
Rl._O
(@) +
(= + ™y
H R2
9b
Ra-Ni
150-220 °C, 1-5 6ra
82-98%
B 1 ] B 1 ] 1
R _R? RO_R2 | RaNi R _R?
oH | ~M0 J (+Ha)
o|— o} ’ o}
N N N
H H H
- 34 - - 33 - 32
R' = H, alkil, aril
R? = alkil, aril (BE)*+(2)

14. abra. Oxindol (9b) 3-alkilezése alkoholokkal Ra-Ni jelenlétében

4.1.2. 3,3-Dialkiloxindolok elgallitasa az irodalomban

Szamos publikaciét, szabadalmi bejelentést talalunk N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok
3-as helyzetli alkilezésére, azonban az irodalomkutatas soran feltiint, hogy egy olyan
modszer sincs, mely altaldnosan hasznéalhat6 lenne a masodik alkilcsoport regioszelektiv
bevitelére a C(3) pozicioba. Ahhoz, hogy teljes képet kapjunk a mar ismert oxindol
alkilezési kisérletekkel kapcsolatban, figyelembe vettik a 3-as helyzetben

szubsztitudlatlan oxindolokbdl kiindulé eljarasokat is.

Gruda és munkatarsai szisztematikus vizsgalatot végeztek oxindol (9b) alkilezésére,
natrium-bazisokat (NaOH, NaOEt) hasznalva.?® Ennek keretében oxindolt (9b) benzil-
kloriddal (1 ekv) NaOH (1 ekv) jelenlétében alkileztek (15. abra). A reakcioban keletkez6
termékelegy oszlopkromatografids elvalasztasat kovetden azt tapasztaltdk, hogy

fotermékként a 3,3-dibenzil-szarmazék (12a, 20%) keletkezett és mellette megjelent a
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3-benzil- (11la, 13%), 1,3,3-tribenzil- (35a, 8%), 1-benzil- (36, 7%) ¢és
1,3-dibenzil-szarmazék (37, 4%) is.

Bn Bn Bn
Bn Bn
O + o + O +
N N N
NaOH (1,0 ekv) H H i3n
BnClI (1,0 ekv) 11a 12a 35a

mo EOH  _ 13% 20% 8%
” reflux, 4 éra Bn
% mo * 0
N N

3¢ BN 37 Bn
7% 4%

15. abra. Oxindol (9b) alkilezése natrium-hidroxid jelenlétében benzil-kloriddal

Mas szerzOk a 3-as helyzetben véddcsoportként acetilcsoportot alakitottak ki (38,
16. abra),?’ igy megnovekedett a C(3) proton savassaga, és jo regioszelektivitast értek el
az alkilcsoport bevezetésekor.?® Az acetilcsoport bazikus eltavolitasat kdvetéen egyetlen
esetben épitettek be masodik alkilcsoportot. A 11b 3-propargiloxindolt (R: HC=CCH2-)
NaOEt bazis jelenlétében reagaltattak 3,3-dimetilallilkloriddal és eredményként csupan
45%-0s hozammal sikeriilt kinyerniiik a 12b 3,3-diszubsztitualt oxindolszarmazékot. A
publikacié nem szamol be arrdl, hogy a vart termék alacsony termelését milyen mas

vegyliletek [N-alkil-, N,C(3)-dialkil-szarmazék] keletkezése okozza.

COCH; NaH (1,0 ekv) COCH,4
RX (1,0 ekv) R Na,CO3, EtOH
o — —~= o) >
N DMF, 50 °C N 25 °C, 48 6ra
H néhany nap H 55-94%
R NaOEt (1,0 ekv) //
Me,CCHCH,CI (1,0 ekv) _
m (R = HCCCH,-)
— o) . o
H EtOH, 50 °C, 48 éra N
H
11b 45% 12b

R = HCCCHy-, Me,CCHCH,-, EtO,C-CHy-, CaHo- stb.
X = Hig

16. abra. A 11b képletii 3-as helyzetben szubsztitualt oxindol eldallitasa 38

3-acetiloxindolbdl kiindulva
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Natrium-hidrid bazissal végzett alkilezési kisérletekkel szabadalmi bejelentésekben is
talalkozhatunk, melyek alacsony hozamu reakcioi szintén arra utalnak, hogy a

natrium-bazisok nem megfeleléek a szelektiv C(3)-alkilezési reakcio lejatszodasahoz.?°

Osszefoglalva elmondhaté, hogy az irodalmi tapasztalatok szerint a natrium bazisokkal
N- és C(3)-helyzetben kétszeresen deprotonalt oxindolokat nem sikeriilt regioszelektiven

monoalkilezni.

Tobb megoldast taldlunk 3-as helyzetben kiillonbozoképpen szubsztitualt és
N-szubsztitualatlan — oxindolok  C(3)-alkilezési reakcidira kalium-bazisok és
cézium-karbonat  jelenlétében, melyek 3-as helyzetben diszubsztitualt

oxindolszarmazékokat eredményeznek. A kovetkezdkben erre mutatunk be példakat.

3-(Szubsztitualt-fenil)oxindolokat t-BuOK bazis jelenlétében DMF oldoszerben
3-j6d-1-klorpropannal reagaltattak, igy a 3-as helyzetben 3-klorpropil lancot alakitottak
Ki, azonban a termékek termelési értékét nem kozolték.2® Szintén t-BuOK bazist
alkalmaztak 3-feniloxindol 1,2-dibrometannal THF-ban torténd alkilezésekor, igy
53%-0s  hozammal  kaptak a  3-(2-brometil)-3-feniloxindol-szarmazékot.>
3-Metil-4-metoxioxindolt kalium-bisz(trimetilszilil)amid bazis jelenlétében THF-ban
metil-jodiddal alkilezve 58%-os hozammal kaptdk a 3,3-dimetil-4-metoxioxindolt.®?
5-Klo6r-3-(4-metoxifenil)oxindol és BnBr KI jelenlétében, aceton oldoszerben végzett

reakcidjaban KoCOs-ot hasznaltak bazisként.®®

Oszlopkromatografias tisztitds utan
alacsony és kozepes hozamokat tudtak elérni a 3,3-diszubsztitualt termékekre. Az 5-6s
helyzetben szubsztitualt 3-feniloxindolt KoCO3 és KI jelenlétében aceton olddszerben
etil-bromacetattal, illetve 3-brompropan-l-ollal reagaltatva oszlopkromatografias
tisztitast kovetGen a 3-alkilezett termékeket 61, illetve 41%-o0s termeléssel sikertilt
kinyerni3* A 3-as  helyzetben  szubsztitualt  fenilcsoportot  tartalmazo
oxindolszdrmazékbol vagy az aromas gyiirin szubsztitualt 3-metiloxindolbol,* illetve 3-
ariloxindolbo1*®  kiindulva K,COsz bazissal dimetilacetamidban kiilonbozéképpen
szubsztitudlt BnBr-dal torténd alkilezés nyers termékét oszlopkromatografiaval
tisztitottak, de termelési értékeket a 3-alkilezett termékekre nem adtak meg. A 6-brom-3-
metiloxindolt metil-bromacetattal, illetve allil-bromiddal cézium-karbonat jelenlétében,
DMF olddszerben alkilezték. A nyers termékek oszlopkromatografias tisztitasat kovetden
71, illetve 51%-0s hozammal sikeriilt a megfelelé 3,3-dialkilezett termékeket

preparélni.®’
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Osszességében elmondhatd, hogy a kdlium- és cézium-bazisokat hasznald irodalmak
szerint a legtobb esetben csupan alacsony vagy kozepes termeléssel allitottak el6 a 3,3-
diszubsztitudlt oxindolszarmazékokat, altaldban oszlopkromatografids tisztitast
kovetéen, ami arra utalhat, hogy nem sikeriilt a C(3)-regioszelektiv alkilezés

megvaldsitasa.

Oxindolok alkilezési reakcidiban litium-bazist els6ként Kende és munkatéarsai
alkalmaztak.® Kisérleteik soran az oxindolt (9b) BuLi-mal (2,0 ekv) TMEDA (2,0 ekv)
jelenlétében, THF-ban deprotonaltak, majd kiilonb6z6 alkil-jodidokal és -bromidokkal
reagaltattak, —20 °C és szobahdmérséklet kozott. [gy 3-szubsztitualt (11, 20-72%) és 3,3-
diszubsztitualt (12, 20-66%) oxindolszarmazékokat kaptak (17. abra). A termékek aranya

az alkalmazott reagens mennyisé¢gétdl és a reakcio koriilményeitdl fiiggott.

1. BuLi (2,0 ekv)

TMEDA (2,0 ekv) R R
o > O + (0]
N 2. RX (1,0-5,0 ekv) N N
H —20 °C vagy rt H H
ob 0,5-3 ¢6ra 1 12
20-72% 20-66%

X =1(Br)
R = Me, Bu, cHex-CHy-, PhCHo-, EtO,C-CH»-

17. abra. Oxindol (9b) alkilezése BuLi-mal TMEDA jelenlétében

Eredményeikbdl az latszik, hogy litium-bazist alkalmazva elkeriilheté az N-alkilezédés,
a reakcid korilményeit6l fliggéen 3-monoalkilezett, illetve 3,3-dialkilezett
oxindolszarmazékok keletkeztek. Publikacidjukban két példat kozoltek 3-szubsztitualt
oxindolbol kiindulva a masodik alkilcsoport bevitelére. Egyik reakciojukban
3-butiloxindolt jodmetilciklohexannal alkileztek, a kordbban emlitett koriilmények
kozott, igy 74%-os hozamot értek el. Masik reakciojukban 3-benziloxindolt benzil-
bromiddal reagaltattak 87%-0s hozammal. Amennyiben a reakcioban nem hasznaltak

TMEDA-t, gy csak alacsony hozamokat tudtak elérni.

Mas irodalmak feldolgozasa soran feltiint, hogy 1,0 ekvivalens litium-bazis alkalmazasa
esetén gyenge termelési értékek érhetdk el (3-metiloxindol etilezése: 1,0 ekv BuLi, 3 ekv
LiCl, 5,0 ekv Etl, THF, 25%;% 3-etiloxindol propargilezése: 1,2 ekv BuLi, 1,0 ekv
propargil-bromid, THF, 55%° oszlopkromatogréifias tisztitast kovetden), mig 2,0 ekv
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litium-bazis jelenlétében mar kozepes hozamot kaptak (3-metiloxindol 3-metilezése: 2,0

ekv BuLi, 9,4 ekv Mel, 55%*! oszlopkromatografias tisztitast kovetden).

Az irodalomban talalhatdé tovabbi, litium-bazist alkalmazd oxindol alkilezésekkel
kapcsolatban elmondhat6é, hogy a kutatocsoportok altalaban a Kende-féle, BuLi—
TMEDA bazist alkalmazo modszert hasznaltak® a regioszelektiv C(3)-alkilezésre, Kis
modositasokkal: 2,0-2,5 ekvivalens BuLi, 2,0-3,0 ekvivalens TMEDA, 1,0-2,2
ekvivalens alkil-jodid, oldoszerként THF, az alkalmazott hémérséklet pedig —25 °C-r6l
vagy —78 °C-r6] szobahémérsékletre torténd felengedés.*? Az emlitett irodalmakban a
termékek tisztitasat oszlopkromatografiaval végezték, igy altalaban kézepes hozamokat

értek el.

Az Egis-ben végzett gyogyszerkémiai célzatl kutatasok soran néhany, az aromas gyiiriin
kiilonb6ozéképpen szubsztitualt 11 képletii 3-etil- és 3-izobutiloxindolt 2,5 ekvivalens
BuLi-mal deprotonalva, majd 2,5 ekvivalens a,o-dihalogénalkannal reagaltatva jo
termeléssel tudtak a megfelelé 40 3,3-dialkilezett oxindolszarmazékokat eldallitani (18.
dbra).** A kiindulasi anyag deprotonaldsat és az alkilez6szer adagolasat —78 °C-on
végezték, majd a reakcioelegyet szobahdmérsékletre hagytak felmelegedni. Ezt kovetden
4 6ras szobahdmérsékletii kevertetés utan teljes konverzidval lejatszodott az alkilezés. A
reakcidban nem volt sziikség oszlopkromatografias tisztitasra, egyszeri atkristalyositast

alkalmaztak a nyers termékek tisztitasara.

R? BuLi (2,5 ekv), THF R2
SN Br-(CHy),-X (2,5 ekv) SN (CH2)y~X
R1—- (o) - 1.0
= > R _ O
N ~78°C = 25°C, 4 ¢ra N
11 82-94% 40

R'=H, 5-F, 6-F n=34,5
R? = Et, i-Bu X =Cl, Br

18. abra. 3-Alkiloxindolok (11) reakcidja BuLi-mal és a,w-dihalogénalkanokkal

A teljesség kedvéért megemlitendd, hogy az oxindolok deprotondlasdval keletkezd
anionok delokalizalt szerkezete miatt, elvileg nem csak N- és C(3)-, hanem O-alkilez6dés
1s bekovetkezhet. Mindazonaltal az irodalomban nem talalunk utalast sem N,O-, sem
pedig O,C(3)-dialkilezésre. Csekély szamli publikacio szol szelektiv O-alkilezésrol,
melyekben specialis reagens sziikséges a reakcié kivitelezéséhez. A leggyakrabban

alkalmazott reagens a trimetil- vagy trietiloxonium-tetrafluoroborat.*
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4.2. Sajat munka: N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok szelektiv C(3)-alkilezése és

szubsztituensek bevezetése az aromas gyiiriire®

A 3-alkiloxindolok alkilezésére iranyuld irodalomkutatas soran arra az eredményre
jutottunk, hogy nem ismert altalinos modszer a masodik alkilcsoport regioszelektiv
bevitelére N-szubsztitalatlan-3-alkiloxindolok C(3)-helyzetébe. Munkank soran célul
tiztiik ki, hogy erre a problémara egy jol kidolgozott eljarast fejlessziink ki, felhasznalva

az irodalomban leirt szamos probalkozas tapasztalatait.

Amint az irodalmi Gsszefoglalasban emlitettiik, az Egis-ben korabban kidolgozott
eljarasban®® néhany 11 képletii 3-etil és 3-izobutiloxindol szelektiv C(3)-alkilezését
veégezték el 2,5 ekvivalens BuLi és 2,5 ekvivalens a,m-dihalogénalkanok felhasznalasaval
szobahdmérsékleten (18. abra, 24. oldal). A reakcidban keletkezett 40 3,3-dialkilezett
szarmazékok mellett egyéb melléktermékek keletkezését nem tapasztaltdk és kivald

termeléssel (82—94%) sikeriilt a szelektiv 3-alkilezést kivitelezniiik.

Eloszor azt kivantuk megvizsgalni, hogy ez az eljards Kkiterjeszthetd-e tovabbi
alkilezOszerek haszndlatara a szintézisben, illetve néhdny aromds gylriin
kiilonb6zoképpen szubsztitualt N-szubsztitudlatlan 3-alkiloxindolok regioszelektiv

alkilezésére a 3-as helyzetbe.

Modellvegyiiletként a 3-etiloxindolt (11c) valasztottuk, melyet 2,5 ekvivalens BuLi-mal,
majd 2,5 ekvivalens Mel-dal reagaltattunk —78 ©°C-on. 2 oOra szobahdmérsékletii
kevertetést kovetden teljes volt a konverzid, azonban LC-MS reakciokdvetés soran
meglepetésiinkre nem csak dialkil-, hanem trialkil-szarmazék jelenlétét is észleltiik,
annak ellenére, hogy Kende nem tett emlitést C(3),N-dialkilezett szarmazékok
keletkezésér6l.®® A reakcio feldolgozasat kovetden a nyers termékelegyet
oszlopkromatografias elvalasztassal tisztitottuk, igy 28%-ban 3-etil-3-metiloxindolt (12c)
¢és 55%-ban 3-etil-1,3-dimetiloxindolt (35b) kaptunk (19. abra; 3. tablazat, 1. sor). A 35b
dimetilezett melléktermék képzdédését az alkilezdszer mennyiségének csokkentésével
kivantuk visszaszoritani. A reakciot 2,2 ekvivalens BuLi-mal és 1,2 ekvivalens Mel-dal
végeztiik el, a kordbban bemutatott hdmérsékleteket tartva. igy sikeriilt a kivant 3-etil-3-
metiloxindolt (12c) regioszelektiven, 71%-o0s termeléssel eléallitanunk (2. sor). A
reakcioban LC-MS reakcidkovetés soran nem tapasztaltuk a 35b dialkilezett szarmazék
jelenlétét. A Mel-dal végzett reakciok eredményének ismeretében kivancsiak voltunk,

Etl-dal milyen eredményre jutunk. A reakci6 2,5 ekvivalens BuLi-mal és 2,5 ekvivalens
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Etl-dal elvégezve regioszelektiven jatszodott le, igy 73%-ban sikeriilt 3,3-dietiloxindolt
(12d) eloallitanunk (3. sor). A metil-jodid és etil-jodid eltérd viselkedése arra vezethetd
vissza, hogy a metilcsoport elektrofilként joval aktivabb, mint az etilcsoport. A reakciot
a korabban emlitett csokkentett mennyiségli bazis és alkilezdszer jelenlétében is
elvégeztiik etil-bromiddal, igy 90%-ban sikeriilt a 3,3-dietiloxindolt (12d) kinyerniink (4.
sor). Az alkilezési reakcioban hasznalt 2,2 ekvivalens BuLi és 1,2 ekvivalens alkilezdszer
megfelelonek bizonyult a regioszelektiv 3-as helyzetli alkilezéshez, igy tovabbi
oxindolszarmazékokra ¢és alkilezOszerekre is kiterjesztettiik ezt a modszert. Az

eredményeket a 3. tablazat (Id. 28. oldal) tartalmazza.

R2 1. BuLi R? , R? X
_ 2. R3X % R = R
R | o » R'-— | o * R | o)
XN XN XN
H H \RZ
11c—g 12c-k 35b,c
R'=H, 5-Me, 6-F, 7-Me
R2= Et, j-Pr R', R?, R3jelentése 11, 12 és 35 vegyiiletekben:
R%= Me. Et. Bn Id. 3. tablazat
X=1,Br

19. abra. A 11c—g 3-alkiloxindolok alkilezési reakcioi

3-Etiloxindolt (11c) benzil-bromiddal 80%-0s hozammal (5. sor), majd az aromas gy{iriin
kiilonb6zéképpen szubsztitualt (5-Me, 6-F, 7-Me) 3-etiloxindolokat 11d-f etil-bromiddal
alkileztiik regioszelektiven a C(3)-helyzetben 66—77%-os termeléssel (3. tablazat, 6-8.
sor). 3-1zopropiloxindolb6l (119g) kiindulva megkiséreltiik a 2,5 ekvivalens bazis és Mel
haszndlatat, ez esetben Ujra keveréket kaptunk. Oszlopkromatografids tisztitas utan 40%-
ban 3-izopropil-3-metiloxindolt (12i) és 35%-ban 3-izopropil-1,3-dimetiloxindolt (35c)
sikeriilt kinyerniink a keverékbdl (9. sor). Amennyiben 3-izopropiloxindolhoz (11g) 2,5
ekvivalens BuLi bazist és 1,2 ekvivalens Mel alkilez6szert adtunk, regioszelektiven 56%-
os hozammal sikeriilt kinyerniink a 3-izopropil-3-metiloxindolt (12i, 10. sor). A 11g
kiindulasi anyag 2,2 ekvivalens bazis és 1,2 ekvivalens etil- vagy benzil-bromid
reakcidjaban  63-65%-kal allitottuk el6 a megfelelé 12,k 3,3-dialkilezett

szarmazékokat (11-12. sor).
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3. tablazat. A 11c—g 3-alkiloxindolok C(3)-alkilezésénél keletkezett termékek hozamai

Sor 11 R? R? I(Bellj(b)l (F;:Z/() 12 terrﬁ:lés terr?lSelés
(%) (%)
1 C H Et 25  Mel (2,5) C 28 55 (35b)
2 c H Et 2,2 Mel (1,2) c 71 0
3 C H Et 25  Etl(2,5) d 73 0
4 C H Et 22 EtBr(1,2) d 90 0
) c H Et 2,2 BnBr(1,2) e 80 0
6 d 5-Me  Et 22 EtBr(L2) f 76 0
7 e 6-F Et 22 EBr(1,2) g 77 0
8 f 7-Me  Et 2,2 EtBr(1,2) h 66 0
9 g H i-Pr 25  Mel (2,5) [ 40 35 (35c¢)
10 g H i-Pr 25 Mel(1,2) i 56 0
11 g H i-Pr 22 EtBr(12) j 65 0
12 g H i-Pr 22 BnBr(1,2) k 63 0

Fontos megemliteni, hogy az alkilezési reakciok kivitelezésekor sziikséges a
reakcidedény megfeleld oxigénmentesitése harom ciklusban végezendé vakuum—argon
oblitéssel, illetve a reakcioban olddszerként hasznalt abszolutizalt THF argonnal torténd
atbuborékoltatasaval. Alkilezési kisérleteink soran ugyanis azt tapasztaltuk, hogy nem
megfeleld inertizalas esetén a reakcioban 3-hidroxilezett melléktermék képzodik. A 20.
abran bemutatott reakcidoban, nem megfelelden inert koriilmények kozott
3-izopropiloxindol (11g) etil-bromiddal (2,5 ekv) torténd alkilezésekor viszonylag nagy

mennyiségben, 23%-ban nyertiik ki a 41a 3-hidroxi mellékterméket.

BuLi (2,5 ekv)
EtBr (2,5 ekv)

THF, =78 °C—> 25°C OH

(@) > (@) + (@)
N 6 ora N N
H H H
11g 12j 41a
36% 23%

20. abra. 3-Izopropiloxindolb6l (11g) induld, nem megfeleléen inert koriillmények

kozott végzett alkilezés eredménye
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Az irodalombol is ismeretes, hogy a 3-monoszubsztitudlt oxindolszdrmazékok bazikus
kozegben érzékenyek a levegd oxigénjére, konnyen képzddnek 3-hidroxiszarmazékok.*®
Bai és munkatarsai az 1-acetiloxindolbdl (42) cézium-karbonat (2,0 ekv) jelenlétében,
inert atmoszféraban, 0 °C-on, frissen desztillilt THF-ban el6allitott 43 3-alkilezett
koztiterméket preparalas nélkiil levegd jelenlétében 0 °C-on kevertetve 44 3-

hidroxiszarmazékka oxidaltak (21. abra).*®

O . —
% o o

42 Ac  Cs,COs (2,0 ekv) Ph Ph
THF O, (levego) oH
.
¥ 0°C, 8¢ra, N, O| o°c 8ora o)
O ] ) N y
! N
©)k/OTs Ac 92% Ac
45 Ac= —COCH; 43 44
Q C
Ts = —ﬁ
o}

21. abra. A 44 képletii 3-hidroxi-3-fenaciloxindol szarmazékok el6allitasa

A 41 hidroxiszarmazékokat ,,vak” reakcioban (alkilez6szer nélkiil) is eléallitottuk, ennek
soran szamitott mennyiségli BuLi THF-os oldatdhoz —78 °C-on csepegtettiik be a
megfelel6 11 3-alkiloxindol THF-os oldatat argon alatt, majd 30 percet kevertettiik ezen
a homérsékleten (22. abra). Ezt kovetden a reakciot felengedtiik szobahdmérsékletre,
majd megbontottuk a késziiléket, igy 2 ora alatt teljes konverzidval lejatszodott a

hidroxilalodas, 73-94%-0s hozamokkal.

R 1. BulLi (2,5 ekv), -78 °C, 30 perc R
2. leveg6 (0,), 25 °C, 2 6ra OH
@) - O
N 949 N
N 73-94% N
11c, R = Et 41b, R = Et, 94%
11g, R = j-Pr 41a, R =-Pr, 73%

22. abra. A 11c,g 3-alkiloxindolok oxid4cioja

A hidroxilcsoporton torténd tovabbi funkcionalizalassal a 3-alkil-3-hidroxioxindolok

fontos épitdkdvei lehetnek tjabb bioldgiailag aktiv oxindolvazas vegyiileteknek.*’
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Az N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok (11) C(3)-pozicidba torténd alkilezési
kisérleteinek eredményeként sikeriilt tehat olyan modszert talalnunk, mely alkalmas az
aromas gyirin kiilonbozoképpen szubsztitualt 11 képletii vegyiiletek szelektiv C(3)
alkilezésére BuLi bazis (2,2 ekv) és alkil-bromid vagy -jodid (1,2 ekv) alkilez6szerek

alkalmazasaval.

A fentickben ismertetett modszeriinkkel azonban olyan N-szubsztitualatlan
3,3-dialkiloxindolok nem allithatok elé a megfeleld 3-alkil szarmazékokbol, amelyek az
aromds gylriiben Buli alkalmazasdval inkompatibilis szubsztituenst tartalmaznak.
Célunk volt, hogy az aromas gylrliin ¢és a nitrogénen szubsztitualatlan
3,3-dialkiloxindolokbol kiindulva, az aromas gyiirtibe olyan szubsztituenseket vezessiink
be, amelyek jelenlétében a BuLi-mal végzett 3-alkilezéseket nem lehetett volna

végrehajtani.

Kiindulasi vegyiiletként a 3,3-dietiloxindolt (12d) valasztottuk, melyet ecetsavban, 2
ekvivalens  szulfuril-kloriddal 10 °C-on 3 ¢6ra alatt alakitottunk &t
5-klor-3,3-dietiloxindolla (121) 73%-os termeléssel (23. abra). 5-Brom-3,3-dietiloxindolt
(12m) szintén 3,3-dietiloxindolbél (12d), dioxan—viz (2:1) keverékben elemi brom
(1 ekv) és KBr (2 ekv) segitségével allitottunk elé6 90 °C-on 10-15 perc alatt 94%-0s
termeléssel. A 3,3-dietiloxindol (12d) kevert savas nitralasa soran a 12n 5-nitro
szarmazékot nyertiink 85%-0s hozammal. Az 5-nitro-3,3-dietiloxindol (12n) katalitikus
hidrogénezését 10% palladiumot tartalmazd csontszenes katalizatorral oldottuk meg
metanolban 70 °C-on, 20 bar nyomason. 7 oras reakcioéid6é utan 87%-ban kaptuk meg az
5-amino-3,3-dietiloxindol (120) redukalt terméket. 3,3-Dietiloxindolt (12d) 60 °C-on 1
oraig klorszulfonsavval kevertetve kivald termeléssel kaptuk a megfelelé 12p 5-
szulfonsavkloridot, melyet 25%-o0s vizes ammoniaval, terc-butilaminnal és morfolinnal,

60—76%-o0s termeléssel a megfeleld 12g-s szulfonamidokka alakitottunk.
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Br

Iz i\
@)

12m

Br;, (1,0 ekv), KBr (2,0 ekv)
dioxan-H,0 (2:1) 94%
90 °C, 10 perc

S0,Cl, (2,0 ekv) H,SO,4, HNO;
CH;COOH 0°C = 25°C
cl 10°C, 3 6ra 25 °C, 2 6ra OoN
0O = o o)
N 939 N
N % N 85% ”
121 12d 12n
HSOECI, 101715 °C| 9g9 Ho, P:i/C, MeOH 87%
60 °C, 2 6ra 70 °C, 7 6ra
ClO,S HaN
o o}
N N
NH4OH (15,0 ekv) H H
25°C, 1 6ra 12p 120
60% 152
R'R2NH (2,3-7,0 ekv)
Na,COgj, THF, reflux
HoNO,S 5-7 o6ra
o 61-76%
N
H
12 HN
192 t-BuNH
R'RENO,S R'R2NH ‘ UNH; ‘ QO
0 12 12r 12s
N
H
termelés (%) 61 76

12r,s

23. abra. 3,3-Dietiloxindol (12d) funkcionalizalasa az aromas gytirtin

Amennyiben a klorozast erélyesebb koriilmények kozott végezziikk 12d,g vegyiiletekbol
kiindulva, akkor 12t,u 5,7-diklérozott szarmazékokat kapunk (24. Aabra).
3,3-Dietiloxindolbdl (12d) kiindulva 3,0 ekvivalens szulfuril-kloriddal ecetsavban 60 °C-
on 4 ora alatt 67%-0s hozammal allitottuk el6 az 5,7-diklor-3,3-dietiloxindolt (12t). A
3,3-dietil-6-fluoroxindolt (12g) 5,0 ekvivalens szulfuril-kloriddal reagaltattuk 70—80 °C

kozott 1 ora alatt és megkaptuk a vart 12u terméket 87%-0s hozammal.
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Cl

o  SOLCh(30-50ekv) 0
R N CH;COOH 5
60-80 °C
12d, R = H 1-4 ora 12t, R = H (67%)
129, R = 6-F 12u, R = 6-F (87%)

24. abra. Klorozas eredményei 12d,g vegyiiletekbdl szulfuril-kloriddal

Osszefoglalva: a 3,3-dietiloxindol aromds gyfiriijébe sikeresen vezettiink be kiilonbdz6
olyan szubsztituenseket, amelyek jelenlétében a BuLi bazissal végzett 3-as helyzetii
alkilezést nem lehetett volna végrehajtani. A modszerek varhatdan kiterjeszthetoek a 3-

as helyzetben mas alkil szubsztituenseket tartalmazé 3,3-diszubsztitualt oxindolokra is.
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5. N(7)-Szubsztitualatlan C(2)-szubsztitualt-5,7-dihidro-6H-pirrolo-

[2,3-d]pirimidin-6-onok (2-szubsztitualt-1,3-diazaoxindolok) szintézise

Kutatasunk kovetkezd célja az volt, hogy az N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok
regioszelektiv C(3)-alkilezésénél tapasztaltakat felhasznalva eljarast dolgozzunk ki
N(7)-szubsztitualatlan  5-alkil-1,3-diazaoxindolok regioszelektiv ~C(5)-alkilezésére.
Kisérleteinkhez a 13 szerkezetli kiindulasi anyagokat (25. abra) kivantuk felhasznalni.
[Megjegyezziik, hogy a 13a vegyiilet azonos a korabban 2-vel jelolt 1,3-diazaoxindol
alapvazzal (ld. 5. old.). A dolgozat kdnnyebb olvashatosaga érdekében ezentul a 13a

jelolést hasznaljuk. ]

25. abra. A 13a—c 2-es helyzetben szubsztitualt 1,3-diazaoxindolok

A 13 vegyiiletek altalunk kidolgozott szintézisének eldzményeként dsszegytijtottiik az

1,3-diazaoxindolok eldallitadsanak irodalmat, melyet a kovetkezokben mutatunk be.

5.1. 1,3-Diazaoxindolok eloallitasa az irodalomban

Az 1,3-diazaoxindol vaz pirimidin gytriije egy N-C-N szerkezeti egységet tartalmazo
amidinbdl, valamint egy 1,3-dikarbonil vegyiiletbd] épitheté fel.*® A 26. abrdn bemutatott
szintézisben 46 triésztert tiokarbamiddal bazikus koriilmények kozott pirimidin gytiriibe
zartak, majd a gylirlin 1év6 szubsztituenseket modositottak, igy alakitva ki a 49 klor-észter
intermediert.*® Bonnert és munkatarsai a klort  2,4-dimetoxibenzil-aminnal
helyettesitették, majd a kapott 50 amino-észtert para-toluolszulfonsav jelenlétében
toluolban forralva egy lépésben végezték el a gylirlizarast és a DMB-véddcsoport
lehasitasat. Igy 9%-os Ossztermeléssel 51 2,4-diszubsztitualt 1,3-diazaoxindolhoz
jutottak.
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26. abra. A 51 2,4-diszubsztitualt 1,3-diazaoxindol-szarmazék elballitasa 46

triészterbol

Egy masik egy-edényes eljarasban® a dietil-szukcinatot (52) etil-formiattal toluolban
formilezték, igy kialakitottak az 53 intermediert, melyhez hozzaadtak az acetamidin-
hidrokloridot ¢és 4 oras forralast kovetéen 51%-ban nyerték ki az
etil-(4-hidroxi-2-metilpirimidin-5-il)acetatot ~ (54b, 27. abra). Ezt kovetben
foszforil-kloriddal 80 °C-on a hidroxilcsoportot klorra cserélték (55b vegyiilet), majd
natrium-aziddal DMF-ban 60-70 °C-on elvégzték a klor-azid cserét. Az 56b
azid-szarmazékot alkoholban csontszenes palladium jelenlétében hidrogénezve kivalo
termeléssel etil-(4-amino-2-metilpirimidin-5-il)acetatta (57b) redukaltak. A kovetkez6
1épésben megvalositottak a masodik gylrizarast Dowtherm A-ban (bifenil és difenil-éter
keveréke) 230 °C-on 3 ora alatt. Az Otlépéses szintézisben 31%-os Ossztermeléssel
alakitottak ki a  13b  2-es  helyzetben metilcsoportot  tartalmazo

1,3-diazaoxindol-szarmazékot.**
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27. abra. A 13b 2-metil-1,3-diazaoxindol eléallitasa dietil-szukcinatbol (52) kiindulva

(,,azidos ut”)

A 27. abran szereplé 57b amino-észter gytiriizarasat egy masik szabadalmi bejelentésben
t-BuOK béazissal THF oldoszerben egy ora alatt szobahdmérsékleten valdsitottak meg,
igy a 13b terméket 91%-os hozammal kaptdk.>> A 13b 1,3-diazaoxindol gyfirtizart

végterméket minden esetben oszlopkromatografiaval tisztitottak.

Cheung ¢és munkatarsai a korabban bemutatott szintézis stratégidktol eltéréen a
kereskedelmi forgalomban kaphaté 5-brém-2,4-diklorpirimidinb6l (58) kiindulva
ammoniaval kivalo termeléssel 4-amino-5-brom-2-klorpirimidint (59) allitottak el6,>
majd katalitikus mennyiségi tetrakisz(trifenilfoszfin)-palladium(0) jelenlétében tributil —
[(Z2)2-etoxietenil]sztannan segitségével toluolban 16 oras forralassal Stille-reakcidban a
60 szarmazékot kaptdk (28. abra). Ezutan Yamanaka altal alkalmazott koriilmények
kozott™ elvégezték a gylirtizarasi 1épést, igy 70%-ban nyerték ki a 2-klor-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidint (61). A kapott terméket a Marfat altal kidolgozott modszerrel® piridinium
tribromiddal (mas néven piridinium bromid perbromiddal, PBPB) t-butil alkohol
oldoszerben alakitottak tovabb, majd a 62 5,5-dibromidot ecetsavban cinkkel redukaltak,

igy jo termeléssel kaptak a 2-klor-1,3-diazaoxindolt (13d).

—35-—



N/\/[Br NH3; THF /j:Br EtO SnBu3 /ICH =CHOEt
I
)\ “ 25 °C,1¢6ra (| H, Pd(PPh

clI” N7 el
98% toluol
58 59 reflux, 16 6ra 60
51% (E) és (2)
cc HCl PBPB Br _ZnTHE N X
- N )|\ P 0
MeOH cl N tBuOH NH4CI cl” >N N
reflux H 98% 80% H
70% 61 62 13d
A
PBPB= || -
~
N —_
H Br3

28. abra. 2-Klor-1,3-diazaoxindol (13d) eléallitasa 5-brom-2,4-diklorpirimidinb6] (58)

kiindulva

Az emlitett publikacioban®® a 2-klor-1,3-diazaoxindolt (13d) katalitikus hidrogénezéssel
csontszenes  palladium  jelenlétében etanol oldoszerben szobahdmérsékleten
dehalogénezték, igy a 13a 2-es helyzetben szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolt nyerték
(29. abra). Termelési értéket és a vegyiilet szerkezetét igazold analitikai eredményeket

azonban nem kozoltek.

H,, Pd/C

EtOH,25°C N™°™

N
H
13d 13a

29. abra. A 13a 2-es helyzetben szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindol eléallitasa 13d

2-kl1or-1,3-diazaoxindolbdl dehalogénezéssel

A Cheung és munkatarsai altal alkalmazott piridinium-tribromidos oxidaciés modszert,
majd az ezt koOveté cink-ecetsavas redukciot 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinek
(,,1,3-diazaindolok™) 1,3-diazaoxindolokk4 alakitisara® Sun és munkatarsai is
alkalmaztak. Kilonféleképpen szubsztitualt 1,3-diazaindolokbol (63) kiindulva 64
szarmazékokat allitottak eld (30. abra).® A 64a 4-klor-1,3-diazaoxindol ilyen tipust

eldallitasat tovabbi két szabadalmi bejelentés is kozli.>’
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30. abra. A 64 1,3-diazaoxindolok szintézise 63 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinekbdl

Vaid és munkatarsai 64a 4-klor-1,3-diazaoxindol eléallitasara dolgoztak ki
méretndvelhetd eljarast (33. abra, 39. oldal),>® mely a 31. abran bemutatott szintézishez
képest rovidebb és kornyezetvédelmi szempontbdl kedvezébb moédszer.>® A 66 2-
cianoecetsav-etil-észter 2-es helyzetli alkilezését KoCOs bazissal KI jelenlétében
2-brom-1,1-dietoxietannal végezték el, igy 46%-0s hozammal nyerték a 67 koztiterméket,
majd ezt kovetden tiokarbamiddal bazikus koriilmények kozott kialakitottak a 68 képletii
pirimidin szarmazékot (31. abra). A 68 vegyiiletet Ra-Ni katalizator segitségével
redukaltak, igy allitottak el6 a 69 pirimidin-4-on szarmazékot 71%-0s hozammal. Az
elébb emlitett két 1épés helyettesitheté a 67 etil-butanoat koztitermékbol
formamidin-acetattal egy Iépésben torténd gyliriizarasi reakcioval. A 69 pirimidin
szarmazékot sosavval kezelték, igy 70 1,3-diazaindol szarmazékka alakitottak, majd a
4-es helyzetii oxocsoportot foszfor-oxikloriddal klorra cserélték. Ezutan két 1épésben a
PBPB reagenssel végzett oxidacid, majd az azt kovetd cink—ecetsav reduktiv

dehalogénezés segitségével allitottak el6 a 64a 4-klor-1,3-diazaoxindolt.
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31. abra. 4-Klor-1,3-diazaoxindol eléallitasa 2-cianoecetsav etilészterébdl kiindulva

Mar egy 1911-es publikacidban ismertettek egy egyszeriibb eljarast, melynek soran 55e
klor-észter ammonids etanolos gylrizarasaval 13e 1,3-diazaoxindolt allitottak elo.
) 60

Termelési értéket nem kozolnek (32. abra).” Az 55e klor-észter a megfelelé hidroxi-

észter foszforoxi-kloridos atalakitasaval allithato el 70%-0s hozammal.®!

NTNyTCOOEt  NHy, EtoH /j\/\/,:
ts” N7 >cl

120-130 °C

55e 13e

32. abra. A 13e 2-etilszulfanil-1,3-diazaoxindol eléallitasa az 55e klor-észter

szarmazékbol ammoniaval

Vaid ¢és munkatérsai a 32. abran bemutatott szintézist részletesebben vizsgaltdk a 64a
4-klor-1,3-diazaoxindol eléallitasara. A szintézis soran dimetil-malonatbol (72) indultak
ki, melyet NaOEt bazis jelenlétében alkileztek bromecetsav-metil-észterrel (73, 33.
4bra).®? A kovetkez6 lépésben formamidin acetattal gytiriit zartak, igy kaptdk meg 74
intermediert, majd foszforoxi-kloriddal halogéneztek. Ezt kovetéen a 74 képletii

klor-észtert ammoniaval (vagy aminnal) reagaltattak, igy egy lépésben kaptak meg a
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gyurtizart 64a 4-klor-N(7)-szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolt vagy a megfelelo 64e,f

4-k16r-N(7)-szubsztitualt szarmazékokat.

NH

H” “NH, - AcOH
BrCH,COOMe 2 nc ONa

COOMe NaOEt, MeOH COOMe NaOMe, MeOH Nl\ COOMe POC'E
—— N >
COOMe MeOOC  COOMe 80% kN/ ONa 7%
72 73 4
o] Cl Cl
RNH
~ I s [0~
~
I\N/ cl 60-88% N 'TIH kN/ N\
R R
75 76 64a,e,f
64 ‘ a ‘ e ‘ f

R ‘ H ‘DMB ‘ PhCH(Me)

33. abra. A 64a,e,f 4-klor-1,3-diazaoxindolok eléallitasa ammoniaval vagy aminnal

torténd gylirtizarodasi reakcioban

A publikacio vizsgéalja az ammoéniaval végzett helyettesitési reakciot és az azt kdvetd
gylriizarast kiilonbozé korilmények kozott. Olddszerként a kovetkezoket probaltak: viz,
acetonitril, metanol, etanol, i-PrOH, n-BuOH, ezek koziil i-PrOH-ban kaptak a
legnagyobb konverzioval a 64a terméket. Az ammoénia koncentraciojat i-PrOH-0s
oldatban 1,0-2,0 M (3,5-5,3 ekv) kozott, a hdémérsékletet 90—105 °C kozott valtoztattak.
A szerzok azt talaltdk, hogy legnagyobb konverzidval 3,7 ekvivalens 1,0 M izopropil-
alkoholos ammonia jelenlétében 90 °C-on 16 o6ra alatt alakul ki a gyiiriizart 64a

végtermék (33. 4abra).*

Ilyen erélyes koriilmények kozott kiilonbdzé melléktermékek
keletkezését tapasztaltak (649, 77-79, 34. abra), melyek klor-amin cserével,

atészterezddéssel, amidalassal, valamint gyliriizarassal keletkezhettek.
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34. abra. A képz6dott melléktermékek a 33. abran bemutatott 75—64a atalakitas soran

A feldolgozast kdvetden a mellékterméekek eltavolithatoak voltak a végtermék melldl, igy
az utolso lépésben 60%-0s hozammal sikeriilt tisztan a 64a 4-klor-1,3-diazaoxindolt
eléallitaniuk.%® A 2,4-dimetoxibenzilaminnal, illetve az a-metilbenzilaminnal torténd
klor-amin cserét N,N-diizopropiletanamin jelenlétében végezték (64e,f; 33. abra). Az
N(7)-szubsztituenst tobbféle modszerrel probaltak eltavolitani (Pd/C, metanszulfonsav,

p-toluolszulfonsav, trifluorecetsav), azonban nem jartak sikerrel.

Vaid eredményei ramutatnak az ammoniaval torténé direkt gytlriizarasi Iépés
nehézségeire.>® Publikaciojaban bemutatja, hogy ammoniat hasznalva a koriilményektd]
figgden kiilonbozd melléktermékek képzddhetnek (34. 4bra). Ez elkeriilhetd, ha az
1,3-diazaoxindolokat az ,,azidos uton” allitjuk elé (27. abra, 35. oldal),>>%2 azonban a

szintézisut igy hosszabb.

A C(b)-alkilezési reakciok vizsgalatahoz sziikséges kiindulasi anyagként a 2-es
helyzetben szubsztitualatlan, illetve a 2-metil- és 2-fenil-1,3-diazaoxindolokat terveztiik
hasznalni (13a—c, 25. abra, 33. old.). Cheung és munkatarsai a 2-es helyzetben
szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindol eldallitasara egy bonyolult szintézisutat ismertetnek,
de a 13a vegyiilet analitikai eredményeit nem kozlik (28. és 29. abra, 36. old.).>* A 13b
50-52

2-metil-1,3-diazaoxindol elballitasa tobb szabadalmi bejelentésben is megtalalhato,

azonban mindegyik esetben a hosszabb ,,azidos uton” keresztiil szintetizaljak (27. abra,

35. old.).

Az irodalomban taldlhaté eredmények 0sszegzése utan célul tiiztiik ki egy 1j, lehetdleg

rovid és varhatdan altalanosithato eljaras kidolgozasat 13 tipust 1,3-diazaoxindolokra.
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5.2. Sajat munka: Uj eljaras a 2-es helyzetben szubsztitualt 1,3-diazaoxindolok
el6allitasara®

Az irodalom szerint a 13b 2-metil-1,3-diazaoxindol szintézise dietil-szukcinatbol

kiindulva az ,azidos” uton 31-40%-os Ossztermeléssel megvalosithato.%5?

Mindenekel6tt azt akartuk megvizsgalni, hogy ezen az uton eldallithato-e jo termeléssel

a 13a 2-es helyzetben szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindol is.

Dietil-szukcinatot (52) etil-formiattal (1,20 ekv) NaOEt bazis (1,14 ekv) jelenlétében
absz. THF oldészerben 25 °C-on formileztiink (35. abra).®* Az 59%-os termeléssel kapott
dietil-2-formilszukcinatot (53) formamidin-acetattal (1,65 ekv) etanolban NaOEt (1,77
ekv) jelenlétében reagaltatva 69%-0S termeléssel 54a pirimidinhez jutottunk. Az
irodalombo6l ismert médon a hidroxil-csoportot foszfoxi-kloriddal klératomra cseréltiik
(55a), majd natrium-aziddal szubsztitcids reakciot végeztiink acetonitrilben 80 °C-on.
A keletkezett 56a terméket tisztitas nélkiil tovabbvittiik, és katalitikus hidrogénezéssel
EtOAc-ban alakitottuk ki a gy(irizarasra alkalmas 57a amin-észter szarmazékot. A két
Iépés Osszetermelése 46% volt. Az irodalmi példak alapjan kiprobaltuk a bazikus
koriilmények kozott torténd gylirlizarasi 1épést és 56%-ban sikeriilt a 13a célvegyiiletet
Kinyerni. A kiindulasi dietil-szukcinatra (52) szamitva a reakcid Osszetermelése csupan
7% lett. A szintézis soran a nyers termékek tisztitasat atkristalyositdssal oldottuk meg,
kivéve az 53 formilezett terméket, melyet desztillacioval tisztitottunk, és az 56a

azid-szarmazékot, melyet tisztitas nélkiil tovabb alakitottunk.

—-41 -



H.__NH

NH, - AcOH

NaOEt, THF (absz)
COOEt HCOOEt, 25°C ~ OHC.__COOEt  NaOEt EtOH

[ 2 nap \[ 25 °C, 2 nap

COOEt COOEt
59% 55%
52 53
1. NaN3, CH3CN
25°C—>80°C
1,5 nap

2. Pd/C/H,, EtOAC

POCI,, reflux
NTNCOOEt o N “COOEt 2 nap
I |

OH N Cl
79% 46%

54a 55a

1. NaOCH3, MeOH

0°C—=25°C
5 perc
N"X">COOEt N"X"NCOOEt 2. CH3COOH NI/T>ZO
l ~ m — > kN/ N
N N3 N NH2 56% H
56a 57a 13a

35. abra. 1,3-Diazaoxindol (13a) elallitasa 57a amin-észter koztiterméken keresztiil

Annak ellenére, hogy a kiilonb6z6képpen szubsztitualt etil-2-(4-klorpirimidin-5-
il)acetatok és ammonia reakciojaval eléallitott 1,3-diazaoxindolok irodalma vildgosan
utal a modszer nehézségeire, gy dontottiink, hogy az 55a klor-észter szarmazékbol
megkiséreljiik 13a 1,3-diazaoxindol eléallitasat a Vaid és munkatarsai altal alkalmazott
koriilményekhez hasonloan (33. 4bra).”® A reakcié olddszerének az etanolt valasztottuk,
igy kivantuk elkeriilni az etil-észter atészterez0dését izopropil-észterré. A 55a etanolos
oldatat autokldvba helyeztiik, majd az dsszeszerelt késziilékbe nagy feleslegli ammonia
gazt vezettlink és szobahdmérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. Els6ként 1,5 bar
ammonia nyomason végeztilkk a reakciot és 6 nap utdn vékonyréteg kromatografids
reakciokovetés alapjan a reakcié teljes konverzioval lejatszodott, igy a reakcioelegyet
beparoltuk, majd a beparlasi maradékot vizben szuszpendaltuk és sziirtiik. A kapott
keveréket oszlopkromatografiaval tisztitottuk és 19%-ban a 80 klor-amid, 28%-ban 81a
amino-amid, valamint 3%-ban 82 vinil-éter szarmazékot kaptuk (36. abra, 4. tablazat,
1. sor). A reakcio eredménye alapjan azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a reakcioban

alkalmazott koriilmények kozott a kiindulasi 55a vegylilet észter-csoportja gyorsabban
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amidalodik, minthogy megtorténne a klor-amin csere. Tovabba nem észleltiik a vart 13a
termék képzddését még nyomokban sem. A reakcid tovabbi hatranya, hogy a kiindulasi
anyag teljes konverzidjdhoz hosszu reakcididére van sziikség, valamint a reakcié hozama

a harom terméket tekintve is csupan 52% volt.

A reakcidkoriilményeket ezért az irodalomban ismert modon®® valtoztattuk,
izopropil-alkoholos ammoniat hasznalva reagensként. Az autoklav szabad térfogatat
nitrogénnel toltottiik fel, ezzel segitve az ammonia alkoholban maradésat. A reakciot 90
°C-on végeztiik 68 oran keresztiil, és eredményként szintén keveréket kaptunk, melyet
oszlopkromatografiasan szétvalasztottunk. A reakcioban keletkezett 23% 57a
amino-etilészter, 6%-ban az 57c amino-izopropilészter, 28%-ban a 8la amino-amid,
3%-ban 82 vinil-éter szarmazék és csupan 12%-ban a 13a célmolekula (36. abra, ill.
4. tablazat, 2. sor). Ebbdl a kisérletbdl is a legnagyobb hozamban a 8la amino-amid

szarmazekot sikertilt kinyerniink.

NTSYTCONH, COOE COOPr
L
N
NH
I\i/\/(\cooa 3 80 7a
—

N Cl EtOH

55a vagy CONHz \ /IBZ
iPrOH Kﬁ\/\ k OFt + 1

81a 82 13a

36. abra. Az 55a klor-észter és ammonia izopropil-alkoholban végzett reakcidjanak

termékei

4. tablazat. Az 55a aminalasi kisérletei

Reagens, NHs Inert p T 1d6 55a 80 57a 57c 8la 82 13a

Sor
oldoszer ekv gaz (bar) (°C) (h) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
NH3
1 EtOH - - 15 25 144 - 19 - - 28 3 -
NH3 (2,9 M)
IPA 35 N, 8 9 68 - - 23 6 28 3 12
NH3 *
3 EtOH - am 25 14 22 36 - - - - -

* Az ammoniat a lombikban 1évd reakcidelegyen keresztiil buborékoltattuk at.
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Megkiséreltiik a reakciot autoklav nélkiil kivitelezni. A lombikos reakcioban (4. tablazat,
3. sor) az ammoniat a reakcidelegyen folyamatosan atbuborékoltattuk és vékonyréteg
kromatografiaval kovettiik. A reakciot 14 6ra utan feldolgoztuk, annak ellenére, hogy az
55a kiindulasi anyag nem alakult at teljesen. A reakcioban 36%-ban 80 klor-amid
szarmazékot nyertiik ki és 22%-ban megmaradt a kiindulasi 55a vegyiilet. Ez a kisérlet is
azt mutatta, hogy az észtercsoport amidalodasa gyorsabb a klor ammoniaval torténd
szubsztitucidjanal.

Az irodalom alapjan 57a és az 57¢ amino-észter gytriizarasaval lenne esély a kivant
1,3-diazaoxindol eléallitasara, ezek elfogadhatod termeléssel torténd eldallitasa viszont

nem sikerilt.

A 8la amino-amid molekula 6mlesztéses gyiirtizarasanak otlete a molekula kapillarisban
torténd olvadaspont meghatarozdsa sordn megfigyelt gazfejlodés alapjan vetddott fel.
Feltételezésiink szerint a kapillarisban észlelheté gazfejlodés a 8la amino-amid
gylriizadrasa sordn keletkez0 ammodnidval magyarazhatd. Ennek a feltételezésnek az
alapjan 81a amino-amidot egy szeptummal lezart és buborékoltatoval ellatott kémcsdben
225-255 °C-ig hevitettiik. A gazfejlodés csupan 10 percig tartott, ezutan a lehiitott szilard
terméket vizbol atkristalyositottuk, igy 54%-ban sikeriilt az 13a gylirtizart vegyiiletet
Kinyerni (37. abra).

Omlesztés
225-255 °C
Nt/j\/\CONHz 5 perc N/TB.ZQ
|
—
81a 13a

37. abra. A 13a 1,3-diazaoxindol eldallitdsa dmlesztéssel

Megjegyzendd, hogy az oxindol vegyiiletcsaldd irodalmaban egyetlen példat taldlunk a
megfeleld amino-amid gylirlizarasaval torténd eldallitasra. A reakcidban enyhén savas
koriilmények (vizes s6sav, EtOH, 30 °C, 3 h) kozott allitottak el6 7-benzoiloxindolt 92%
hozammal. Tehat a reakci6 lejatszodasahoz nem volt sziikség erélyes koriilmények

alkalmazasara.®®

A két autokldvos amindlds soran (4. tablazat, 1. és 2. sor) mindkét esetben a 8la
amino-amid szarmazék keletkezett a legnagyobb hozammal és az elébb bemutatott

gylriizarasi kisérletekben is 8la-bol induld atalakitas soran kaptuk a legnagyobb
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termeléssel a 13a célvegyiiletet. Ezért olyan koriilményeket szerettiink volna kialakitani
az aminalasi reakcioban, hogy az 55a-bél kiindulva csak a 81a amino-amid keletkezzék
elfogadhatdé hozamban és ne legyen sziikség kromatografids tisztitasra. A legjobb
eredményt etanolban nagy feleslegli ammoniaval sikeriilt elérniink két nap alatt 70 °C-on,

igy 68%-ban kaptuk a kivant 81a vegyiiletet (38. abra).

A eljaras: 55a — 13a: 26%

NaNs, CH;CN H,, Pd/C 1. NaOGHs, MeOH
25°C =80 °C EtOAc 0°C—> 25 °C
36 ora Nl/j\/\COOEt 2 nap N/\/(\cooa 5 perc
L U _ 2. CH,COOH
N~ N, 0 N” NH,
46% 569,
(s]
56a 57a
X
N~ X" COOEt N(j\/%o
L N7 N
N~ el H
1
55a NH.. EOH. 2.3 Omlesztés 3a
3 to’ —3 nap 225-255 °C
60-70 °C, 15 bar N| X~ “CONH, 5 perc
U _
68% N™ "NH, 54%
81a

B eljaras: 55a — 13a: 37%

38. abra. Az 55a vegyiiletbdl indulo két lehetséges szintézisut 13a eldallitasara

Osszehasonlitva az 55a vegyiiletbd1 induld két lehetséges szintézisutat (38. abra), lathato,
hogy az 56a azidon keresztiil haladé haromlépéses Gt (A eljards) Gssztermelése (26%)
jelentésen alacsonyabb, mint a 8la amino-amid ecldallitasat, majd Omlesztéses

gylrlizarast alkalmazo kétlépéses uté (B eljards, 37%).

A 13a 1,3-diazaoxindol eldallitasat sikeriit ugy megvaldsitanunk, hogy az 53
koztitermékeket desztillacioval, az 54a és 57a vegyiileteket atkristalyositassal tisztitsuk
(1d. 35. abra, 40. oldal), igy ez lehet6séget ad a szintézis méretnovelésére. Az 55a klor-

¢észter tisztitas nélkiil megfeleld mindségii volt a kdvetkezd reakciolépéshez.

A kidolgozott eljarast a megfelelé 81 amino-amidokon keresztiil ki akartuk terjeszteni a
tovabbi 2-es helyzetben kiilonb6z6 szubsztituenseket tartalmazo 13 1,3-diazaoxindolok
elallitasara is. A dietil-2-formilszukcinatot (53) acetamidin-hidrokloriddal, benzamidin-

hidrokloriddal, és amino(metilszulfanil)metaniminium jodiddal béazikus koriilmények
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kozott reagaltatva 52—-92%-0s termeléssel kaptuk 54b—d gyiirtizart terméket (39. abra, 5.

tablazat).
NH»
R/gNH - HX
NaOEt, EtOH POCIj, reflux
OHC.__COOEt 25°C,2-3nap N COOEt 2 6ra NTX COOEt
\[ )l\ ~ )l\ ~
COOEt R N OH R N Cl
53 X = OAC, |, Cl 54a-d 55a-d
NHs, EtOH
70 °C, 15 bar
_ e | iYCONHz 54,5581 a | b | ¢ | d
=
R N NH, R ‘H‘Me‘Ph‘SMe
81a-d

39. abra. A 8la—d amino-amid koztitermékek eldallitasa

5. tablazat. A 8la—d amino-amidok eléallitasanak termelési értékei 53 vegyiiletbol

kiindulva
R 54,55,81 54 (%) 55 (%) 81 (%)
a 55 79 68
Me b 69 75 70
Ph C 92 83 94
SMe d 52 93 82

Az 54b—d hidroxi-észtereket — 54a-hoz hasonléoan — foszforil-kloriddal klorozva
75-93%-0s termeléssel kaptuk az 55b-d klor-észtereket. Ez utobbiakat etanolos
ammoniaval, autoklavban, 70 °C-on két napig reagaltatva jo és kivalod kitermeléssel

(70-94%) kaptuk 81b—d amino-amidokat (39. abra).

A 8la—d amino-amidok gyliriizarasat el6szor 225-255 °C-on végzett dmlesztésessel
valositottuk meg, igy 46—56% ko6zott tudtuk a 13a—d célvegyiileteket eldallitani (40. abra,
A eljaras). A viszonylag alacsony termelést a reakcio kozben megfigyelhetd
katranyosodas okozta, a nyers termék atkristalyositds nélkiil nem volt megfeleld
mindségli. A reakcid koriilményeket Ugy kellett tehat valtoztatnunk, hogy a

katranyosodas miatt fellépd anyagveszteség ne okozzon problémat. Arra gondoltunk,
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hogy megfeleld oldoszer alkalmazasaval a katranyosodast elkeriilhetjiik. Minthogy a
gylrtizarashoz magas hdmérsékletre egyértelmiien sziikség volt, valasztdsunk a szerves
szintézisekben gyakran hasznalt difilre esett, amely a difenil-éter és a bifenil megfeleld
aranyu keveréke. A reakciohoz difenil-éter és bifenil 3:1 aranyu keverékét hasznaltuk,
melyet 260 °C-ig melegitettiink. A 40. abran lathato ,,B eljards” soran a gylriizaras 4-8
ora alatt teljes konverzidoval lejatszodott. A reakcidelegy lehiilése utan a kivalt
kristalyokat sziirtiik, tobbszor hexannal mostuk, majd vizzel szuszpendaltuk. Mind a négy

esetben atkristalyositas nélkiil is megfelelden tiszta volt a 13a—d gytiriizart termék.

A eljaras
dmlesztés, 225-255 °C 81,13| R
15-20 perc a N
N™ N7
)LT\CONHZ )L/I%o b | Me
— _ N
R N NH> R N N
81a~d 13a—d ¢ | Ph
bifenil, difenil-éter d SMe

260 °C, 4-8 ¢ra

B eljaras

40. abra. A 13a—d 2-es helyzetben szubsztitualt 1,3-diazaoxindolok el6allitasa 81a—d

amino-amidokbol

6. tablazat. A 13a—d 1,3-diazaoxindolok eldallitasdnak termelési értékei 81la—d

amino-amidokbol kiindulva kétféle modszerrel

13 a b C d

R H Me Ph SMe
A eljaras 54% 46% 56%  50%

Beljaras 91% 82% 77% 74%

Sikeriilt tehat uj, j6 termelésii, konnyen kivitelezhet6 eljarast kidolgoznunk 13a—d képletii

1,3-diazaoxindolok szintézisére.
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6. N(7)-Szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcidinak vizsgalata

Az N-szubsztitudlatlan oxindolok 3-as helyzetben torténd regioszelektiv mono- és
dialkilezésére végzett kutatasaink folytatasaként célul tiiztiik ki annak vizsgalatat, miként
vezethetd be két kiilonboz6 alkilcsoport a szerkezetileg rokon N-szubsztitudlatlan

1,3-diazaoxindolok C(5)-helyzetébe.

6.1. N(7)-Szubsztitualatlan C(5)-mono-, vagy -dialkilezett diazaoxindolok

eloallitasa az irodalomban

Az irodalom attekintése azt mutatja, hogy 1,3-diazaoxindolok C(5)-mono-
és/vagy -dialkilezését szisztematikusan nem tanulmanyoztak. Maganak az alapvaznak
(13a, 25. abra, 32. old.) az alkilezését nem irtak le. Szabadalmi bejelentésekben
ismertettek néhany specialis példat pirimidin gylriin szubsztitualt szarmazékokbol

kiindulva

Shepherd ¢és munkatarsai 64a 4-klor-1,3-diazaoxindolbol kiindulva 2 ekvivalens
LIHMDS bazissal THF olddszerben metil- vagy etil-jodid alkilezdszereket (2,0 ekv)
hasznalva 41%-os hozammal allitottak el6 a 83a 5-metil- ¢és a 83b
5-gtil-1,3-diazaoxindolt (41. 4bra).*°

1. LIHMDS (2,0 ekv)
—78 °C, 30 perc

cl 2. RI (2,0 ekv) Cl R
-78°C -
N)\I%O —20 °C vagy 0 °C le N o
l > =
= 2-4 6 N
N ” ora N N
41%
64a 83| a | b
R | Me | Et

41. abra. A 64a 4-klor-1,3-diazaoxindol alkilezése LIHMDS bazissal és alkiljodid

alkilez6szerrel

Leftheris és munkatarsai a 13b 2-metil-1,3-diazaoxindolbol kiindulva — 5-6s helyzetii
alkilezési reakciohoz hasonléan — C(5) szelektiv arilezést ugy értek el, hogy NaH
jelenlétében 84 képletti klorral szubsztitualt pirrolotriazinbol 0,30 ekvivalenst
alkalmaztak, igy 84-re vonatkoztatva a termelést 63%-ot értek el, ez viszont 13b 1,3-

diazaoxindolra szamitva minddssze 19%-0s termelést jelent (42. 4bra).>?
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1. NaH (1,1 ekv)
2. 0

<0 /_N—N\7

=N
84 cl

N

)l\/ﬁo (0,30 ekv) .
Me” >N° N DMF, THF
H rt, 12 6ra

13b 19% 85

42. abra. 2-Metil-1,3-diazaoxindol arilezése C(5)-0s pozicidban

A bazis és az alkilezOszer mennyiségét megnovelve a 64a C(5)-szubsztitualatlan
4-klor-1,3-diazaoxindolbol kiindulva 5,5-dialkilezett szarmazék eldallitasa is lehetséges.
Szintén Shepherd és munkatarsai munkajaban talalunk 5-6s helyzetii dialkilezésre példat.
A 64a 4-klor-1,3-diazaoxindolbdl 5,0 ekvivalens t-BuOK bazist és 2,8 ekvivalens Mel-ot
hasznalva dimetil-szulfid-réz(1)-bromid-komplex katalizator jelenlétében 0 °C és
szobahdmérséklet kozott vezetve a reakciot 78%-os termeléssel allitottak elé a 86 5,5-

dimetilezett szarmazékot (43. abra).*°

1. t-BuOK (5,0 ekv), THF

Cl CuBr - CH3SCH3 (0,10 ekv) cl
2. Mel (2,8 ekv), 0 °C M?\/I
le N o 3.25 °C, 10 perc N)j\//if)
> |
~
N 0 k “ N
N N 78% N N
64a 86

43. abra. A 64a 4-klor-1,3-diazaoxindol 5-6s helyzett dialkilezése

A 64a 4-Klor-1,3-diazaoxindolbol  kiindulva olyan alkilezési reakciokkal is
talalkozhatunk az irodalomban, melyekben bisz(haloalkil) vegyiileteket adtak a
deprotonalt kiinduldsi anyaghoz és termékként spirovegyiileteket kaptak. Ezekben a
reakciokban a termelési értékek altalaban alacsonyak, vagy a hozamokat nem kozdlik.

Ilyen tipust reakcidkat mutat be a 44. 4bra.

Az egyik esetben THF odészerben —78 °C-on LIHMDS-nal (2,5 ekv) végezték a
deprotonalast, majd —20 °C-on 1,4-dibrombutannal alkileztek, igy 43%-os termeléssel
jutottak a 87 spirociklopentdn szarmazékhoz (44. 4bra).'® A masik esetben kisebb
tagszamu gyirit alakitottak ki az 5-0s pozicioban BuLi (4,0 ekv) és DIPEA (2,1 ekv)
bazis jelenlétében 1,2-dibrometannal alkilezve. Igy 17%-os termeléssel allitottak eld a 88

spirociklopropan vegyiiletet.?® Tovéabbi spiroszdrmazékokat is eldallitottak pl. 89
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vegyiiletet 1,2-bisz(brémmetil)-4-nitrobenzollal (1,0 ekv)®’ BuLi (2,5 ekv) és TMEDA
(2,6 ekv) jelenlétében és 90 képletli szarmazékokat kiilonbdz6 aromds vagy heteroaromas

gyliriit tartalmazo dihalogenidekkel Cs,CO3(1,0—1,1 ekv) bazissal, NaBr jelenlétében.%®

O,N
¢l cl
U T )=o NS
k “~N m pZ ©
NTH N7 N
87 89

1. BuLi (2,5 ekv), THF, -78 °C
43% 2. TMEDA (2,6 ekv), —78 °C
3.16ra,-78°C

—_

. LIHMDS (2,5 ekv), -78 °C
. Br(CH,)4Br (1,2 ekv), ~78 °C 4. ON

° , ° . B
3.-20°C, 2 6ra—= 0 °C, 1 ¢ra ol \©CB: (1,0 ekv)

THF
N7 5.25°C, 8 ¢6ra
L ©
N
H

N

64a Cs,CO3 (1,0-1,1 ekv), NaBr (0,60 ekv)
1. DIPEA (2,1 ekv), BuLi (4,0 ekv), x
—20°C T ™ (060ekv)
2. Br(CH,),Br (3,0 ekv), 0 °C RO AN
3.25°C, 18 éra, THF 17% 0
DMF, 10-30 perc
R = Me, t-Bu
Hig = Br, CI o OR
cl X=C,N
N7 7
L ° X
N ” o]
L °
N
N"H
90

44, abra. A 64a 4-klor-1,3-diazaoxindol C(5)-alkilezése dihalogenidekkel

A bemutatott N(7)-szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok C(5)-mono- vagy dialkilezését
alacsony, kozepes vagy a szabadalmi bejelentések altal nem k6zolt termelési értékekkel
irtak le. Az alacsony, illetve kozepes termelések arra utalhatnak, hogy az alkilezési
reakciok nem szelektiven jatszodnak le, de a kozlemények N(7)-alkilezett termékek

keletkezését nem emlitik.
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N(7)-Szubsztitualatlan-C(5)-dialkilezett 1,3-diazaoxindol el6allitasa megvalosithatd a
45. abran bemutatott szintézis szerint is.°® Ebben az esetben a pirimidingytirii
kialakitasakor az amidinnel torténd kondenzaciét mar eleve egy olyan 91 képletii
diszubsztitualt malononitril szarmazékkal végzik — a 91 vegyiiletet malononitrilbdl (92)
kiindulva alkilezéssel allitjak el6 — mely a kivant alkilcsoportokat tartalmazza. A 91
diszubsztitualt malononitril szarmazék bazikus korilmények kozott kiilonbozo
amidinekkel végzett reakcidjaban 93 képletli amino-észter intermedieren keresztiil,

magas hdmérsékleten alakithat6 at a 94 gytriizart vegyiiletekké.

R!_ _COOR3 R4
= A

HoN" NH NH, R

2
R? R
CN  pazis', osz.” RtCOOR?’ bazis?, 0sz.? NS COOR3
L = |
ON  25-50°C o en 100-150 °C R4J\N/ NH,
12 6ra
92 91 93
bazis' = t-BuOK, K,CO3, NaH l
osz. = THF, DMF NH, R
bazis? = NaOMe, NaOEt, t-BuOK NN R2
K2CO3’ N82CO3‘ NaHCO3 )|\ o
2 _ 4 Z=N
0sz.“ = MeOH, n-BuOH, {-BuOH R N H
R', R? = alkil 04
R3 = Me, Et

R* = heteroalkil, heteroaril

45. abra. A 94 4-amino-5-diszubsztitualt-1,3-diazaoxindol eldallitdsa malononitrilb6l
(92) kiindulva

6.2. Sajat munka: N(7)-szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcioinak

vizsgalata’®

Munkank soran a 14 képletii 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcidit
vizsgaltuk (46. abra). A 14 képletii vegyliletek N(7)-szubsztitualatlan C(5)-monalkilezett
szarmazékok, melyek alkalmasak arra, hogy az alkilezések regioszelektivitasarol
informaciot kapjunk. Az 5-izopropil-csoportra azért esett a valasztasunk, hogy a masodik

alkilcsoport belépését a C(5)-helyzetbe sztérikusan kicsit nehezitsiik.
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aceton (46 ekv)
ecetsav (23 ekv)

70 °C, 12-24 ¢ra

43-94% )
N NTX H,, Pd/C, DMF N
P © M ° 60 °C, 12 6 P ©
RN H R” N ” s 1eora p1TNN ”

74-79%
13a—c 95a-c 14a—-c
pirrolidin (0,60 ekv)
aceton (2,0 ekv) 13,95, 14| a‘ b ‘ ¢
toluol, 110 °C R R’ ‘ H ‘ Me | Ph
2-3 6ra
61-85%

46. abra. A 14a—c 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok elallitasa

A 14 képleti 5-izopropil-1,3-diazaoxindolokat 13 1,3-diazaoxindolokbol az oxindolok
esetében gyakran alkalmazott reduktiv alkilezéssel®* (13. 4bra, 20. oldal) allitottuk eld.
Az els6 1épésben 13a—Cc diazaoxindolokat nagy feleslegli acetonnal, szintén nagy
mennyiségben alkalmazott ecetsav jelenlétében a megfeleld 95a—c 3-izopropilidén-
szarmazékokka alakitottuk (46. abra). A kondenzacids reakciokat bazikus koriilmények
kozott is kiviteleztiik. Ebben az esetben toluolban, pirrolidin jelenlétében végeztiik a
szintézist és reagensként csupan 2 ekvivalensnyi acetont hasznaltunk. A két médszerrel

kapott eredményeket a 7. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

7. tablazat. Kondenzacids és redukcios reakciok termelési értékei

Savas Bézikus )
R,R! 13,95  kondenzacio  kondenzicio 14 14 te(l)*meles
termelés (%)  termelés (%) (%)
H a 86 61 a 77
Me b 42 85 b 74
Ph c 62 73 c 79

A 95a—c szarmazékokat katalitikus hidrogénezéssel alakitottuk tovabb, DMF old6szerben
atmoszférikus nyomason 60 °C-on, igy 74—79% hozammal sikeriilt a megfelelé 14a—c 5-

izopropil-1,3-diazaoxindolokat el6allitani (46. abra, 7. tablazat).
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Az 14a—c 5-izopropil-1,3-diazaoxindol-szarmazékok alkilezési reakcioit elészor NaOH
bazis jelenlétében végeztiik el. Modellvegyiiletként az 5-izopropil-2-metil szarmazékot
(14b) valasztottuk. A reakcioban 2,5 ekvivalens natrium-hidroxidot és 1,2 ekvivalens
metil-jodidot hasznaltunk (47. abra). A reakcio eredményeként két anyag keverékét
kaptuk, melyeket oszlopkromatografiaval valasztottunk el. A termékek az
5-izopropil-1,3-diazoxindol 2,5-dimetil- ¢és 2,5,7-trimetil-szarmazékanak bizonyultak
[15b (42%) és 96b (25%)], tehat a C(5)-metilezés mellett N(7)-metilezés is tortént.

NaOH (2,2 ekv)
NTX Mel (1,2 ekv) NTX N
)|\ O —mmm | (OJ /]I\ _ @)
NT DMF, Ar NN N N\

N
H 25°C, 1 éra
14b 15b 96b

42% 25%

47. abra. A 14b 5-izopropil-2-metil-1,3-diazaoxindol metilezése NaOH jelenlétében

Ez az eredmény Osszhangban van azzal, ami mar 3-alkiloxindolok alkilezési reakcidi
esetében ismert volt: natrium-bazisok jelenlétében nem lehetséges a regioszelektiv

alkilezési reakcié kivitelezése a karbonilcsoport melletti szénatomra.?®

Amennyiben megemeljik a natrium bazis és az alkilezészer molaranyat, varhato, hogy
egységesen eldallithatok a 96 5,7-dialkilezett 5-izopropil-1,3-diazaoxindol-szarmazékok
(96a—f, 48. abra). A 14a—c 1,3-diazaoxindolokat 2,5 ekvivalens metil-jodiddal és benzil-
bromiddal, 2,5 ekvivalens natrium-hidroxid jelenlétében reagaltatva jo termeléssel
kaptuk a megfeleld 96 5,7-dialkilezett 5-izopropil-1,3-diazaoxindol-

szarmazékokat (8. tablazat).

R3X (2,5 ekv)

R3
NTX NaOH (2,5 ekv) N7
| o | o
R1J\N/ N DMF, 25 °C R1J\N/ N
H Ar, 1 6ra R3
14a-c 64-91% 96a_f
X=1,Br

R', R® jelentése 14 és 96 vegyiiletekben:
d. 8. tablazat

48. abra. A 96a—f 5,7-dialkilezett 1,3-diazaoxindolok el6allitasa NaOH jelenlétében
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8. tablazat. A 96a—f 5,7-dialkilezett 5-izopropil-1,3-diazaoxindol-szarmazékok

eldallitasanak termelési értékei

14 R! R® X 96 96 termelés (%)
a H Me I a 64
b Me Me I b 80
c Ph Me I c 91
a H Bn Br d 70
b Me Bn Br e 82
c Ph Bn Br f 82

Az irodalmi elézmények és sajat eddigi tapasztalataink alapjan nem folytattunk tovabbi
alkilezési kisérleteket mas tipust natrium-, vagy kalium-, cézium-, illetve magnézium-
bazisokkal. Az N-szubsztitualatlan C(3)-monoalkiloxindolok (11) regioszelektiv
alkilezése sordn szerzett tapasztalataink alapjan butil-littum bézis alkalmazéasaval
probaltuk meg 14a—c 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcioit szelektivebbé

tenni.

3-Alkiloxindolok (11) regioszelektiv C(3)-alkilezését sikeresen valdsitottuk meg 2,2
ekvivalens BuLi és 1,2 ekv alkilezészer jelenlétében.*® A reakcidoban a 3-alkiloxindol
deprotonalasat —78 °C-on végeztilkk ¢és fél o6ra kevertetés utan szintén —78 °C-on
hozzacsepegtettik az alkilez6szer THF-os oldatat, majd a reakciot hagytuk
szobahOmérsékletre melegedni. Az alkilezés 4—6 ora alatt jatszodott le teljes konverzioval

(19. abra, 27. oldal).

Feltételezheté volt, hogy az 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok pirimidin gytriijében 1évé
két nitrogén atom is alkilezhetd, tehat ez esetben a regiodiverzitds véarhatdan még
nagyobb, mint az oxindolok esetében. Hogy lassuk, milyen termékeket varhatunk, az
alkilezést eloszor 3,0 ekvivalens Buli és 3,0 ekvivalens Mel alkalmazasaval kiviteleztik.
A Li-s6 kialakitasat —78 °C-on, az alkilez6szer hozzaadasat pedig —20 °C-on végeztiik

(49. abra).
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1. BuLi (3,0 ekv), THF
—78 °C, 30 perc
N7 2. Mel (3,0 ekv), THF, -20 °C NI NS

| e} - | O + | O
A - N 3.25°C, 1,5-2 6ra R1)\N/ N R1J\N/ N\

14a—c 14, 15, 96‘ a | b ‘ c 15a-c 96a—c

R' | H|me|Pn

49. abra. A 14a—c 2-szubsztitualt-5-izopropil-1,3-diazaoxindolok reakcidja nagy
feleslegi BuLi-mal és Mel-dal

A reakcid eredményeit a 9. tabldzat mutatja. Az itt lathatd termelési értékek a
reakcioelegy feldolgozasat kovetd, oszlopkromatografids tisztitassal kapott izolalt
termékek hozamai. JoOl latszik, hogy ilyen nagy feleslegli BuLi bazis és alkilezdszer

jelenlétében a C(5)-alkilezés nem végezhetd el szelektiven.

9. tablazat. A 14a—c 3,0 ekv BuLi-mal és 3,0 ekv Mel-dal végzett kisérletek

eredményei

14 R 15 15termelés (%) 96 96 termelés (%)

a H a 75 a 2
b Me Db 42 b 22
C Ph c 56 c 31

Ha a 14b 2-metil-5-izopropil-1,3-diazaoxindolt 3 ekvivalens BuLi-mal —78 °C helyett
—20 °C-on deprotonaltuk, majd a 3,0 ekvivalens Mel-ot —20 ©°C helyett
szobahdmérsékleten adagoltuk, a fent emlitett két termék (15b, 30% és 96b, 17%) mellett
oszlopkromatografiaval, 11%-os termeléssel 97 2-etil-szarmazékot is kinyertiik (50.
abra). Ez esetben tehat a C(5)-alkilezés mellett a 2-es helyzetii metilcsoport is

alkilezddott.  2-Metilpirimidinek  hasonld reakcidjat mds kutatdcsoportok is

megfigyelték.”
1. BuLi (3,0 ekv)
-20°C—>25°C
THF, 30 perc
2. Mel (3,0 ekv) N7 N7 NTX
N™S THF, 25 °C | o + o + l o
A0 pp— )\N/ N )\N/ N Et/kN/ N
N N 3.25°C, 2 ¢ra H \ H
14b 15b 96b 97
30% 17% 11%
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50. abra. A 14b 2-metil-5-izopropil-1,3-diazaoxindol metilezése mas hdmérsékleteken

A 3-alkiloxindolokkal végzett alkilezési reakciok soran mar ramutattunk a deprotonalt
kiindulasi anyag oxigénre vald érzékenységére (22. abra, 29. oldal). Ezen tapasztalataink
alapjan az 1,3-diazaoxindolokndl az alkilezést ugyantigy kiviteleztilkk, mint a 3-
alkiloxindoloknal. A reakcidoedényt egymas utdn haromszor vakuum-argon cseré¢jével
inertizaltuk és a reakciokban hasznalt abszolutizalt THF old6szert fél orat argonnal
buborékoltattuk 4t. Amennyiben az el6zetes inertizalds nem sikeriilt tokéletesen

10—15%-os termeléssel a 98a—c 5-hidroxi-szarmazékokat is izolaltuk (51. abra).

N OH

| o 98‘a‘b‘c

1 “ =N ]

RENT R‘H‘Me|Ph
98a-c

51. abra. A 98a—c 5-hidroxilezett minor komponensek

A nagy feleslegli BuLi-mal és Mel-dal végzett eddigi kisérleteink eredményeként 15
C(5)-monometilezett és 96 C(5),N(7)-dimetilezett szarmazékok kiilonb6z6 aranyu
keverékét kaptuk (49. abra). A tovabbiakban olyan reakcidokoriilményeket szerettiink
volna kialakitani, hogy a kiindulasi anyag teljes elfogyasa mellett a lehetd legnagyobb
hozammal allitsuk el6 a 15 C(5)-metilezett terméket, mikézben a 96
C(5),N(7)-dimetilezett termék a lehetd legkisebb mennyiségben képzddik. A kisérletek
eredményeként azt kaptuk, hogy a kiilonboz6 14 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok nem
metilezhetok szelektiven C(5) helyzetbe azonos koriilmények kozott,az optimalis
reakciokoriilményeket ugyanis nagyban befolyasolta a 2-es helyzetii szubsztituens (52.
abra). A reakcidkban alkalmazott bazis és a reagens mennyiségét a 10. tablazat
tartalmazza. A deprotonalast minden esetben —78 °C-on, a Mel adagolasat —20 °C-on
végeztik. A l1l4a 2-es helyzetben szubsztitualatlan 5-izopropil-1,3-diazaoxindolbol
Kiindulva a 49. abran bemutatott koriilmények kozo6tt 15a monometilezett termék 75%-
ban és 96a 5,7-dimetilezett termék 2%-ban keletkezett. Ezek alapjan a reakcididot
lecsokkentve 30 perccel ugyanilyen koriilményeket és hdmérsékletprotokollt alkalmazva
sikeriilt szelektiven, oszlopkromatografias tisztitas nélkiil, 73%-ban el6allitani a 15a
monometilezett szarmazékot. A 14b 2-metil-5-izopropil-1,3-diazaoxindol esetében a
BuLi bazis és az alkilez6szer mennyiségének csokkentésével szerettiikk volna a

monoalkilezddés irdnyaba tolni a reakcio lejatszodasat. Végiil 2,4 ekvivalens BuLi-ot és
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1,4 ekvivalens Mel-ot hasznalva, oszlopkromatografias tisztitds nélkiil 65%-0s
hozammal allitottuk el6 a 15b  C(5)-metilezett szarmazékot. A  1l4c
2-fenil-1,3-diazaoxindol alkilezésekor 2,4 ekv BulLi-ot és 1,4 ekv Mel-ot alkalmazva
65%-0s hozammal a 15¢ C(5)-monoalkilezett terméket, 19%-ban a 96¢ 5,7-dimetilezett
terméket kaptuk. Ezért 2-fenil-1,3-diazaoxindol esetében 1,1 ekvivalensre csokkentettiik
a Mel mennyiségét, igy oszlopkromatografids tisztitdst kdvetden 71%-os termeléssel

kaptuk a 15¢ C(5)-alkilezett terméket.

Megjegyezziik, hogy a nyerstermékek LC-MS vizsgalatakor mindig észleltiilk minimalis
dimetilezett termék jelenlétét. Ez azonban 15a és 15b ,,hagyomanyos” feldolgozasat
kovetden nem volt kimutathaté. Csak 15c esetében volt sziikség oszlopkromatografias

tisztitasra, de a termelés ebben az esetben is magas Vvolt.

1. BuLi (2,4-3,0 ekv), -78 °C, 30 perc
2. Mel (1,1-3,0 ekv), —20 °C
3.-20°C — 25°C,1-1,5¢ra

- N X
I O | o)
1J\ “~N Z
R N H 65-73% R1 J\ N H
14a—c 15a-c

14,15‘a | b |c

R’ ‘ H | Me | Ph
52. abra. Szelektiv C(5) metilezés 14a—c 5-izopropil-1,3-diazaoxindolbol kiindulva

10. tablazat. C(5)-Monometilezés molaranyai és 15 vegyiiletek termelési értékei

14 BuLi(ekv) Mel (ekv) 15 15 termelés (%)

a 3,0 3,0 a 73
b 2,4 3,0 b 65
C 2,4 1,1 c 71

A metilezési kisérletek utdn kivancsiak voltunk, hogy benzil-bromiddal végezve a
reakciot, nagy mennyiségli bazis és alkilezOszer alkalmazasdval milyen eredményeket
kapunk. A 14a,b kiindulasi vegyiileteinkhez —20 °C-on 3,0 ekvivalens BuLi-ot adtunk,
majd szobahémérsékleten torténd 30 perces kevertetés utan 3,0 ekvivalens benzil-bromid
THF-0s oldatat csepegtettiik az elegyhez. A reakciot 1,5-2 ora utan feldolgoztuk. A

kapott eredményeket az 53. dbra és a 11. tablazat mutatja.
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1. BuLi (3,0 ekv)
THF, -20 °C
30 perc Bn\

2 BnBr (3,0 ekv)
THF, 25 °C R1

3.25°C
14a,b 1,5-2 6ra 15d,e 99a,b Bn Bn
SN
A A0
1 _
RN N g
14,99,100| a | b Bn
100a,b
15 d|e
R’ H | Me

53. abra. A 14a,b 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok reakcidja nagy feleslegli BuLi és
BnBr jelenlétében

11. tablazat. A 14a,b 5-izopropil-1,3-diazaoxindol reakciojanak termelési értékei nagy

feleslegli BuLi és BnBr alkalmazésakor

) 15 termelés 99 termelés 100 termelés
14 R 15 (%) 99 (%) 100 (%)
a H d 36 a 16 a 12
Me e 5 b 56 b 19

A kapott termékelegy 6sszetétele meglepett benniinket. A 15d,e C(5)-benzilezett termék
mellett 99a,b N(3),C(5)-dibenzilezett szarmazékokat izolaltuk (szerkezetiiket 2D NMR
mérésekkel igazoltuk), szemben a natrium-hidroxid bazissal kapott 96d,e
C(5),N(7), -dibenzilezett vegyiiletekkel. Még meglepdbb volt, hogy a 100a,b
N(3),C(5),N(7)-tribenzilezett kvaterner bromid sok is keletkeztek. A 11. tablazat
adataibol kitlinik, hogy a két kiindulasi vegyliletbél (14a,b) kapott termékek eloszlasa
jelentésen kiilonbozik. Erdekes még megemliteni, hogy szemben a 14b metilezésénél
¢észleltekkel, nem kaptunk a 2-metilcsoporton benzilezett szarmazékot. A 100a

tribenzilezett szarmazék szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcios méréssel is igazoltuk

(54. abra).
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54. abra. A 100a 3,5,7-tribenzil szarmazék

100a

55. abra. A 96d 5,7-dibenzil, a 99a 3,5-dibenzil és a 100a 3,5,7-tribenzil molekulak

szerkezetigazolds szempontjabol 1ényeges spektroszkdpiai adatai

Annak megallapitasara, hogy a pozitiv t6ltés hol koncentralodik a 100a tribenzil
szarmazékban, vagyis melyik hatarszerkezet all kozelebb a  tényleges
elektroneloszlashoz, dsszehasonlitottuk 100a *H NMR és IR spektrumat 96d és 99a
dibenzil szarmazékok spektrumaival (55. abra). 100a C(2)-H és C(4)-H protonjainak 96d
¢és 99a megfeleld protonjaihoz viszonyitott erds paramagneses eltolodasa arra utal, hogy
a pozitiv toltés foleg a pirimidingyiiriiben helyezkedik el. A 100a vegyiilet N(3)-CH: jele
mintegy 0,5 ppm-mel szintén eltolodott 99a megfelelé jeléhez képest, ami 100a N(3)
atomja pozitiv toltésének tulajdonithat6. Ugyanakkor az N(7)-CH: jel eltolodasa
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gyakorlatilag nem valtozik 96d-hez képest. Ha a pirrol gylirliben pozitivan toltott
nitrogénatom lenne (mint ahogy azt 100a jobboldali hatarszerkezeti képletében
abrazoltuk) azt varnank, hogy a 100a karbonilcsoportjdnak hulldmszama magasabb
értéknél lenne, mint amit 96d esetében mériink (1741 cm ). A mért érték viszont
alacsonyabb: 1728 cml. Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy 100a

elektroneloszlasat a baloldali (bekeretezett) hatarszerkezet mutatja pontosabban.

A 100a,b 3,5,7-tribenzilezett kvaterner bromid sdékat a 96d,e 5,7-dibenzil
szarmazékokbol kiindulva is eldallitottuk (56. abra). A reakciot acetonitrilben 3,8
ekvivalens benzil-bromiddal szobahémérsékleten végeztiik, igy 86%-0s (100a), illetve
71%-0s (100b) termeléssel sikeriilt el6allitanunk a 100a,b 3,5,7-tribenzilezett kvaterner

sokat.
Br
N-N KB BnBr(38ekv) Bn.r o ABn Bn X B':)
O O - —
AL Ay cHoN, 25°c AL RSN N+
RENTR 27-1166ra  * NN Bn
Bn Bn Br
96d,e 100a,b

96 | R'|100 | 100 (%)

d| H| a 86
e [ Me| b 71

56. abra. A 100a,b 3,5,7-tribenzil szarmazékok eldallitasa 96d,e 5,7-dibenzil

szarmazékbol kiindulva

Hasonléan ahhoz, ahogy a szelektiv C(5)-metilezések optimalis paramétereit
megallapitottuk (52. abra, 10. tablazat), meg akartuk keresni a C(5)-monobenzilezések
legkedvezdbb koriilményeit. Ugyanlgy, ahogy a metilezések esetén, a benzilezési
reakcioknal is azt tapasztaltuk, hogy a harom kiindulasi vegyiilet (14a—C) mindegyikénél
mas-mas reakciokoriilmények vezettek a legjobb eredményhez. A BuLi-ot —78 °C-on, a
benzil-bromidot —20 °C-on adagoltuk. Ez utobbit két esetben nagy feleslegben (3,0 ekv;
12. téblazat) kellett alkalmaznunk, hogy a kiinduldsi vegyiilet elfogyjon a
reakcidelegybdl. Az optimalizalt reakciokoriilmények kozott a 15d—f C(5)-benzilezett
termékek 45—64%-o0s termeléssel keletkeztek (57. abra). A pontos molaranyokat a 12.

tablazatban foglaltuk Gssze.
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1. BuLi (2,4-3,0 ekv), THF
—78 °C, 30 perc
2.-78°C = -20°C

3. BnBr (1,4-3,0 ekv), THF, —20 °C
= ] 4.-20°C = 0 °C vagy 25 °C ] N BnO
R1J\N/ N 45-64% R1J\N/ N
14a-c 15d-f

14 a b c

15 d e f

R'| H | Me| Ph

57. abra. Az 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok (14a—c) C(5)-benzilezése

12. tablazat. Termelési értékek és a reakciok molaranyaia 14a—c

5-izopropil-1,3-diazaoxindolok C(5)-benzilezése soran

14  BuLi(ekv) BnBr(ekv) 15 Termelés (%)

a 3,0 3,0 d 62
b 2,4 1,4 e 45
C 2,4 3,0 f 64

A 15d-f C(5)-monobenzilezett termékek eclballitasinal nem volt sziikség
oszlopkromatografias tisztitasra. A 15d,e nyers termékek LC-MS vizsgalatakor észleltiik
a 99a,b N(3),C(5)-dibenzilezett vegyiiletek és a 100a,b N(3),C(5),N(7)-tribenzilezett
kvaterner bromid sok jelenlétét, melyek a feldolgozast kovetéen nem voltak
kimutathatok. A 15f 2-es helyzetben fenilcsoportot tartalmazé nyers termék LC-MS
vizsgalata soran nyomokban szintén tapasztaltuk melléktermékek jelenlétét, melyeket
azonban nem azonositottunk, mivel a feldolgozés utan a terméket jo termeléssel, tisztan

sikeriilt kinyerniink.

Osszefoglalva: a 2-es helyzetben szubsztitualatlan, illetve metil- vagy fenilcsoportot
tartalmazo 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok (14a—c) natrium-hidroxid bazist alkalmazva
5,7-pozicioban jo termeléssel dialkilezhetok. Metil-jodiddal és benzil-bromiddal
alkilezve — miként a 3-alkiloxindolok C(3) alkilezési reakcidiban — jo C(5)
regioszelektivitds ez esetben is BuLi bazis jelenlétében érhet6 el, azonban az
alkalmazand6 bazis és alkilezOszer mennyiségét nagyban befolyasolja a 2-es helyzetii

szubsztituens mindsége.
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7. Osszefoglalas

Hatékony eljarast dolgoztunk ki a 3-as helyzetben szubsztitualatlan oxindol-1-
karboxamidok el6allitasara.. A szintézis soran az Egis-ben korabban kidolgozott uton
eléallithato  N,O-di(fenoxikarbonil)oxindol-szarmazékokbol kiindulva, 1 ekvivalens
DMAP-nel DMF oldoszerben végzett O—C(3) acilcsoport atrendezédéssel
1,3-di(fenoxikarbonil)oxindol-DMAP-sokat  alakitottunk ki, melyb6l az  N-
fenoxikarbonil-csoport szelektiv amidalasaval, majd a C(3)-fenoxikarbonil funkcié savas
hidrolizisével kaptuk az 0j oxindol-1-karboxamidokat. Ezt az eljarast sikeresen
kiterjesztettiik az aromas gylrlin  kiilonbozé  szubsztituenseket tartalmazo
oxindolszarmazékokra, piperidint hasznalva az amidalasi 1épésben. Vizsgaltuk tovabba
kiilonb6zé aminok alkalmazhatosagat az 1-es helyzeti karboxamid-csoport
kialakitasaban és bebizonyitottuk, hogy primer és szekunder alifas, illetve aralkil-aminok,
valamint ammonium-karbonat is megfeleléen hasznalhato az 4ltalunk kidolgozott
szintézisben. Az oxindol-1-karboxamidok el6allitasat szamos esetben sikeresen
elvégeztiik egy-edényes eljarasban is. A 3-as helyzetben szubsztitudlatlan oxindol-1-

karboxamidok értékes kiinduldsi anyagok tovabbi funkcids csoportok bevezetésére.?®

Uj modszert dolgoztunk ki  N-szubsztitualatlan-3-alkiloxindolok  szelektiv
C(3)-alkilezésére. Megallapitottuk, hogy bazisként butil-litiumot hasznalva érhet6 el a
legjobb regioszelektivitas. Meghataroztuk az optimalis reakciokoriilményeket, a butil-
litium ¢és az alkilez6szer alkalmazand6 feleslegét. Kimutattuk a 3-as helyzetben
deprotonalt oxindoloknak a levegd oxigénjével torténd rendkiviil konnyl
oxidalhatosagat. Modszereket dolgoztunk ki olyan szubsztituensek (Cl, Br, NO2, SO2CI)
bevezetésére a 3,3-dialkiloxindolok aromas gytlrijébe, amelyek az alkilezés soran

alkalmazandé butil-litiummal inkompatibilisek.*

Uj eljarast dolgoztunk ki N-szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolok  szintézisére.
Megallapitottuk, hogy a konnyen hozzaférheté etil-2-(4-klorpiridin-5-il)acetat
szarmazékok és ammonia reakciojaban nem a megfeleld -etil-2-(4-aminopiridin-5-
il)acetatok, hanem a 2-(4-aminopirimidin-5-il)acetamidok képz6dnek a legkonnyebben.
Ez utobbi vegyiiletek termikus gylirlizarasaval sikeresen eldallitottuk az N-
szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolokat. Eljarasunk®® lényegesen hatékonyabb a korabban

alkalmazott tnal, amelyben etil-2-(4-klorpiridin-5-il)acetatbol a megfelelé azidon
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keresztiil kapott etil-2-(4-aminopiridin-5-il)acetatok gyiirizarasaval jutottak a megfeleld

N-szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolokhoz.

Az N-szubsztitualatlan-3-alkiloxindolok szelektiv C(3) alkilezésére végzett munkankra
alapozva tanulmanyoztuk N-szubsztitualatlan-5-izopropil-1,3-diazaoxindolok alkilezési
reakcioit azzal a céllal, hogy megéallapitsuk a masodik 5-alkil szubsztituens szelektiv
bevezetésének optimalis koriilményeit. Megallapitottuk, hogy 2-es helyzetben
szubsztitualatlan, illetve metil- vagy fenilcsoportot tartalmazd 5-izopropil-1,3-
diazaoxindolok natrium-hidroxid bazist jelenlétében C(5),N(7) pozicidban jo termeléssel
dialkilezheték. A C(5)-monoalkilezéseket célzo kisérletek kapcsan bebizonyitottuk, hogy
ez esetben is a butil-litium bazis alkalmazasaval érhet6 el jo regioszelektivitas, azonban
az alkalmazand6 bazis és alkilezGszer mennyiségét nagyban befolyasolja a 2-es helyzetii

szubsztituens mindsége.’°
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8. Az értekezés tézisei

1. Uj eljarast dolgoztunk ki szamos j, az aromas gyiiriin kiilonbozéképpen szubsztitualt
oxindol-1-karboxamid eléallitasara a kénnyen hozzaférheto
1,3-di(fenoxikarbonil)oxindolokbdl kiindulva. Az 1-es helyzetii fenoxikarbonil-
csoportot szelektiven amidaltuk, majd a 3-as helyzetli észtercsoportot eltavolitottuk.
A szintézist egy-edényes eljarasban az  1,3-di(fenoxikarbonil)oxindolok
prekurzorabol,  N,O-difenoxikarbonil-oxindolokb6l  kiindulva is  sikeresen

elvégeztik. [I]

2. Uj modszert dolgoztunk ki N-szubsztitualatlan-3-alkiloxindolok —szelektiv
C(3)-alkilezésére bazisként butil-litiumot hasznalva. Meghataroztuk a reakcidkban
alkalmazand6 butil-litium €s az alkilezdszer optimalis feleslegét. A moddszert az

aromas gylriin kiilonbdz6képpen szubsztitualt oxindolokra is kiterjesztettiik. [I1]

3. Az €elozo tézisben ismertetett modszer szerint eldallitott N-szubsztitualatlan-3,3-
dialkiloxindolokbol kiindulva olyan szubsztituenseket vezettiink be az oxindolok
aromas gyuriijébe, melyek jelenlétében nem alkalmazhattuk volna az elonyos
bazisnak bizonyult butil-litiumot a C(3)-alkilezési reakcidban. Ezzel jelentGsen
kibdvitettiik a modszereinkkel eldallithatd, az aromas gytirtin kiilonbozoképpen

szubsztitualt N-szubsztitualatlan-3,3-dialkiloxindolok korét. [I1]

4. Uj eljarast dolgoztunk ki N-szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolok szintézisére. A
konnyen hozzaférheté etil-2-(4-klorpiridin-5-il)acetat szarmazékok ¢és ammonia
reakcidjaban kapott 2-(4-aminopirimidin-5-il)acetamidok termikus gytiriizarasaval

sikeresen elballitottuk az N-szubsztitualatlan-1,3-diazaoxindolokat. [I11]

5. Tanulmanyoztuk  N-szubsztitualatlan-5-izopropil-1,3-diazaoxindolok  alkilezési
reakcioit azzal a céllal, hogy megallapitsuk a masodik 5-alkil szubsztituens szelektiv
bevezetésének optimalis koriilményeit. Metil-jodiddal és benzil-bromiddal natrium-

hidroxid bazis jelenlétében 5,7-dialkilezés tortént. Megéllapitottuk, hogy ez esetben
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IS a butil-litium bazis alkalmazasaval érhetd el j6 C(5)-regioszelektivitds, igy

meghataroztuk a szubsztratum, a bazis és az alkilezGszer optimalis aranyat. [1V]

8.1. Az értekezés alapjaul szolgalo kozlemények

I. M. Porcs-Makkay, B. Volk, E. Kdokai, Gy. Simig Tetrahedron 2012, 68, 1427—1435.
IF (2012): 2,817 (szerz6i hanyad KE: 100%)

Il. E. Kokai, Gy. Simig, B. Volk Molecules 2017, 22, 24—41. IF (2015): 2,465 (szerzdi
hanyad KE: 100%)

I11. (a) E. Kokai, J. Nagy, T. Toth, J. Kupai, P. Huszthy, Gy. Simig, B. Volk Monatshefte
fiir Chemie (Chemical Monthy) 2016, 147, 767—773. IF (2015): 1,131 (szerz6éi hanyad
KE: 100%)

(b) Kokai E, Nagy J, Huszthy P, Simig Gy, Volk B Tavaszi Szél 2016 Tanulmdanykétet,
II.  kotet: Hittudomany, irodalomtudomany, kémia- és kornyezettudomany,
kommunikacio-tudomany,  kozgazdasagtudomany — 2016, Pirrolopirimidinon
szarmazékok szintézise 121-131, Doktoranduszok Orszagos Szovetsége, 2016. IF: 0
(szerzdi hanyad KE: 100%)

IV. E. Kékai, J. Halasz, A. Dancs6, J. Nagy, Gy. Simig, B. Volk Molecules 2017, 22,
846; doi: 10.3390/molecules22050846 IF (2015): 2,465 [KE: 100%]
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9. Kisérleti rész
9.1. A disszertacié alapjat képezo publikaciok kisérleti részében ismertetett

vegyiiletek

A 12. tablazatban megadjuk a disszertaci6 alapjat képezé publikaciok kisérleti részében
ismertetett vegyliletnek a disszertacidban szerepld szamat, a publikaciora torténd irodalmi

hivatkozas szamat, valamint a vegyiilet szdmat a publikacioban.

12. tablazat. Vegyiiletszamozas a disszertacidoban €s az adott vegylilet szama a sajat

publikéacidoban
hmaa | nwatosisaa | Veeyiletszimaa saji
disszertacioban | disszertacidoban publikaciéban

22d 23 69
22e 23 6e
22f 23 6f
25d 23 79
25e 23 7e
25f 23 7f
26e 23 10k
26f 23 10l
269 23 100
26h 23 10m
26i 23 10n
26j 23 10j
26k 23 10a
26n 23 10h
260 23 10i
10a 23 3a
10c 23 3f
10d 23 39
10e 23 3d
10f 23 3e
10g 23 3k
10h 23 3l
10i 23 30
10j 23 3m
10k 23 3n
101 23 3j
10m 23 3b
10n 23 3c
100 23 3h
10p 23 3i
12¢c 45 9c
35b 45 20a
12d 45 9d
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12e 45 %e
12f 45 of
129 45 99
12h 45 9h
12i 45 9i
35¢ 45 20b
12j 45 9j
12k 45 9k
41a 45 2la
41b 45 21b
121 45 9l
12m 45 Im
12n 45 9n
120 45 9
12p 45 90
12q 45 9q
12r 45 9r
12s 45 9s
12t 45 ot
12u 45 u
54a 61 1 (X=H, Y=H, R'=Et)
54b 61 1 (X=Me, Y=H, R=Et)
54c 61 1 (X=Ph, Y=H, R!=Et)
54d 61 1 (X=SMe, Y=H, R!=Et)
55a 61 7a
55b 61 7b
55¢ 61 7C
55d 61 7d
57a 61 9a
8la 61 11a
81b 61 11b
8lc 61 11c
81d 61 11e
13a 61 10a
13b 61 10b
13c 61 10c
13d 61 10d
95a 67 25a
95b 67 25b
95¢ 67 25¢
l4a 67 24a
14b 67 24b
14c 67 24c
96a 67 27a
96b 67 27b
96¢ 67 27¢
96d 67 27d
96e 67 27¢e
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96f 67 27f
15a 67 26a
15b 67 26b
15c¢ 67 26¢
15d 67 26d
15e 67 26e
15f 67 26f
97 67 28
98a 67 29a
98b 67 29b
98¢ 67 29c¢
99a 67 30a
99b 67 30b
100a 67 3la
100b 67 31b

9.2. A disszertacio alapjat képezo publikaciok Kkisérleti részében nem ismertetett

vegyiiletek

A vizsgalt anyagok olvadaspontjat Biichi 535 kapillaris olvadaspontmérd késziilékkel
hataroztuk meg. Az infravordés  spektrumok felvétele Bruker IFS-113v
Fourier-transzformacios spektrométeren tortént, KBr pasztillaban. A 'H és *C NMR
spektrumok felvétele Bruker Avance III (400 MHz, illetve 100 MHz) késziiléken
végeztiik CDClz vagy DMSO-ds olddszerben, tetrametilszilan (TMS) belsé standarddal.
A kémiai eltolédasokat (d) és csatolasi allandokat (J) ppm és Hz mértékegységben

tiintettiik fel. Az elemanalizist Vario EL III CHNS elemanalizator késziiléken végeztiik.
5-Klér-2-0xo-N,N-dipropil- -2,3-dihidro-1H-indol-1-karboxamid (10q)

A eljaras: A 10q eloallitasat egy-edényes eljarassal végeztiik, melynek sordan a
fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klorindol-1-karboxilat) (25a; 1,63 ¢; 4,0 mmol) DMF-o0s
(10 ml) oldatahoz csepegtetjiik a DMAP (0,60 g; 4,0 mmol) DMF-os (20 ml) oldatat

0—2 °C-on. 10 perc kevertetés utan dipropil-amint (1,09 ml; 0,81 g; 8,0 mmol) adunk
hozza, és szobahdmérsékleten 2 orat kevertetjiikk. A reakcidelegyet jég-viz (25 g) és cc.
HCI (4 ml) elegyére ontjiik, és 2 orat szobahémérsékleten kevertetjiik, majd a kristalyokat
sztirjiik, semleges pH eléréséig vizzel mossuk. A nyers terméket flash
oszlopkromatografidval tisztitjuk (diklormetan/metanol 10:1), igy szintelen kristalyokat
(10q, 0,41 g; 1,4 mmol; 35%) kapunk.
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Op.: 62—65 °C, IR (KBr, cm™?): 2965, 1724, 1688, 1482, 1426. *H NMR (DMSO-ds,
400 MHz): ¢ 7,40 (1H, d, J=1,7 Hz); 7,32 (1H, dd, J=8,4; 2,1 Hz); 6,88 (1H, d, J=8,4
Hz); 3,78 (2H, s); 3,29 (2H, s); 1,62 (2H, s); 1,46 (2H, s); 0,84 (3H, t, J=7,1 Hz); 0,72
(3H, t, J=7,1 Hz). ®*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 6 172,7; 150,9; 141,0; 127,5; 127,0;
124,8; 112,4; 49,9; 47,9; 21,4, 20,3; 11,1; 11,0.

Elemanalizis: C1sH19CIN2O3 (294,78)
Szamitott: C 61,12; H 6,50; N 9,50; C1 12,03%.
Meért: C 60,79; H 6,58; N 9,48; C1 11,91%.

B eljaras: A 10q eloallitasat hidrolizissel veégeztik, melyben
fenil-[1-(N,N-dipropil)karbamoil-2-hidroxi-5-klérindol-3-karboxilat]
(dipropilammmonium)-sét (31; 0,50 g; 0,97 mmol) 10%-os vizes sdsavoldattal 2 orat 80
°C-on forraljuk, majd hagyjuk a reakcioelegyet lehiilni. A reakcidelegyet etil-acetattal
(3x2 ml) extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist 5% natrium-hidrogénkarbonattal
(5 ml) és telitett natrium-klorid oldattal (3%2 ml) mossuk. A igy kapott termék tisztitdsat
flash oszlopkromatografiaval végezziik, igy szintelen kristalyokat (10q, 0,12 g; 0,41
mmol; 42%) kapunk.

Fenil-[1-(N,N-dipropil)karbamoil-2-hidroxi-5-klorindol-3-karboxilat]

(dipropilammménium)-sé (31)

A difenil-(2-hidroxi-5-klorindol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium)-s6 (25a;
2,12 g; 4,0 mmol) DMF-os (10 ml) oldatdhoz szobahémérsékleten csepegtetjiik a
dipropil-amint (1,1 ml; 0,80 g; 8,0 mmol), majd szobah6fokon kevertetjiik 2 orat. A
reakcidelegyet jég-viz elegyére (20 g) Ontjiik, majd 1 orat kevertetjiikk. A kristalyokat
sztirjiik, vizzel mossuk, és a nyers terméket (31, 2,00 g; 3,9 mmol; 98%) 33 rész
acetonitrilbdl atkristalyositjuk, igy szintelen kristalyokat (0,98 g; 1,9 mmol; 48%)
kapunk.

Op.: 136-138 °C, IR (KBr, cmY): 2954, 2876, 1706, 1646, 1392, 1089. 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6 8,61 (2H, bs); 7,72 (1H, d, J=2,1 Hz); 7,27 (2H, m); 7,18 (1H, m);
7,17 (2H, m); 6,87 (1H, dd, J=8,3; 2,2 Hz); 6,77 (1H, d, J=8,3 Hz); 3,58 (1H, m); 3,33
(1H, m); 3,21 (2H, m); 2,75 (4H, t, J=7.5 Hz ), 1,73 (2H, m), 1,61 (4H, m); 1,49 (2H,
m): 1,01 (3H, m), 0,83 (6H, t, J=7.5 Hz), 0,74 (3H, m). 3C NMR (CDCls, 100 MHz): &
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172,3; 166,9; 165,2; 153,9; 151,77; 129,5; 129,3; 128,9; 127,0; 124,8; 122,5; 118,9;
115,4: 113,0; 109,0; 82,3; 49,9; 36,1; 19,8; 11,2.

Elemanalizis: CosH3sCIN3O4 (516,09)

Szamitott: C 65,17; H 7,42; N 8,14, C16,87%.

Meért: C 63,35; H 7,49; N 8,08; Cl 6,84%.
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