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1. Bevezetés

Az 1,3-dihidro-2H-indol-2-on (oxindol, 1, 1. dbra) szdrmazékai gyakori szerepléi a
szerves €s gyogyszerkémiai publikdcidknak, mivel az oxindol-szdrmazékok véltozatos
bioldgiai hatdst mutatnak. Az oxindol vdz megtaldlhaté novényvédOszerekben és szdmos
alkaloidban (pl. horsfiline,' pauralherqualmide,2 rhyncophylline,3 gelsemium,4 egyéb
alkaloidok®), tovabbd az oxindolok koztitermékei egyes indol alkaloidok (pl. physostigmine®)

szintézisének is.
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1. abra

Az oxindolok kiemelkedé bioldgiai jelentdéségét a human gydgyszerek és
gyogyszerjeloltek is mutatjdk. A vegyiiletcsaldd piaci forgalomban kaphat6 képviseldi: a D,
agonista hatdsi Parkinson-ellenes szer, a ropinirole (1. 4bra)’ és a D, agonista
antipszichotikum, a ziprasidone (1. 4bra)®. Az elmdlt évtizedekben szdmos egyéb biolégiailag
aktiv anyagban is megjelent az oxindol szerkezeti részlet: nem-szteroid gyulladdscsokkentd
(tenidap, 2, 2 .a’1bra1),9’10’11 helyi érzéstelenitc’i,12 tirozin-kinaz inhibitor,13 alntidepressza’ms,14
acetilkolin-észterdz inhibitor (icopezil),”” foszfodiészteraz I inhibitor (indolidan),"
foszfodiészteraz IV inhibl’tor,17 pozitiv inotrép hatdsu szer,18 stb. Kiilonboz6 irodalmi
hivatkozdsok behatéan foglalkoznak az oxindol-szarmazékok farmakolégiai szerepével:
hatékony vazopresszin V; alntalgonisal,19 kéliumcsatorna aktivdlé szerek,” valamint VEGF-

inhibitor, potencilis rakellenes hatassal.”'



Az Egis Gyégyszergyar Kémiai Kutatasi Féosztalyan tobb mint 10 éve foglalkoznak oxindol-
szarmazékok szintézisével. Eloszor az antireumatikus és gyulladdsgatld hatasu (Z)-3-
-[1-hidroxi-1-(2-tienil)metilén]-5-kl6éroxindol-1-karboxamidra (tenidap, 2, 2. dbra) dolgoztak
ki szabadalmaztathaté gyart6 eljarast. A Pfizer cég fejlesztette ki a tenidapot, és néatriumsdja
formdjaban tervezte a piacra bevezetni 1996-ban, azonban a klinikai vizsgélatok sordn olyan

mellékhatast taldltak, mely miatt a cég a fejlesztést leallitotta.*

Ezt kovetden az EGIS-ben mds irdnyban folytattdk az oxindol szdrmazékok kutatasat.
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2. Célkitiizés

Laboratériumi kutaté munkédnk célja 1j, 3-as helyzetben szubsztitudlatlan oxindol-1-
-karboxamidok eldallitdsa volt.

Az EGIS-ben kidolgoztak egy eljarast, amely alkalmas 3-acil- és 3-as helyzetben
szubsztitudlatlan 1-fenoxikarbonil-5-kléroxindolbdl kiindulva N-szubsztitualatlan, N-mono-,
valamint N,N-diszubsztitualt karbamoilszarmazékok eloallitasara ammonolizissel, illetve
aminolizissel.

Célul tiiztiik ki, hogy megvizsgaljuk a fenti eljards dltaldnosithat6-e az aromas gytiriin
kiilonbozoképpen szubsztitudlt oxindolok esetén, tovabba, hogy milyen tipusi aminokkal

végezheto el az aminolizis.



3. Irodalmi osszefoglalé”

Az oxindol irodalménak vizsgalata sordn feltiint, hogy hosszu ideig az egyetlen ismert

modszer az ,,izociandtos” eljards volt az oxindol karboxamidjainak eldallitasara.

Az 1970-es évek elején a Pfizer €s a Warner-Lambert cég kutatéi gyulladdsgatld
hatasu 1-alkil(aril)oxindol-3-karboxamidokat allitottak el. 224 Eljarasuk soran (3. dbra) az
N-alkil(aril)oxindolbdl natrium-hidriddel képzett aniont szerves izocianattal, eldonyosen DMF-
ban szobahdmérsékleten reagailtatték23 26 (egyes esetekben az izociandtot a megfeleld

karbamidbdl generdltak).
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Egy masik publikdcioban leirtdk, hogy 1-etil-(5-nitro)oxindol és alkil-, illetve
arilizocianatok DMF-ban végzett 3-karbamoilezési reakcidjaban trietil-amint hasznéltak
bazisként.”’

Oxindol-1-karboxamidok eldallitdsa sordn a 3-as helyzetben szubsztitudlatlan vagy
3-acil-oxindol a kiinduldsi anyagot valamilyen apolaris olddszerben (rendszerint toluolban)
forraltak rovid ideig a megfeleld izocianattal (4. dbra).”® Jellemz8en ezt az utat kovették a

Pfizer kutatéi a tenidap szintézisének kidolgozésa soran. »
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* Az irodalmi hivatkozésok feldolgozasanal részletesebben azokra a publikdcikra tértem ki, amelyeket kisérleti
munkdm sordn a gyakorlatban is felhaszndltam.



Ugyancsak a Pfizer kutatéi oxindol-1,3-dikarboxamidok eldallitdsat ismertetik két

30,31

szabadalomban. Eljarasuk sordn a megfelel6 oxindol-1-karboxamid-szarmazékot igen

enyhe koriilmények kozott szerves izocianattal a 3-as helyzetben acilezik (5. abra).
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Egy maésik szabadalomban a feltaldlok 1-aciloxindolok 3-as helyzetébe karboxamid

csoport bevezetését irtdk le szerves izociandtokkal, az eldbbiekhez hasonlé koriilmények

kozott (6. abra).>
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6. abra

Az izociandtos eljardsok hatrdnya, hogy kevés izociandt van Kkereskedelmi
forgalomban, tovdabbd ezen az uton csak szubsztitudlatlan, illetve N-monoszubsztitualt
karbamoil szarmazékokat tudtak eldallitani, N,N-diszubsztitualt-karbamoil szarmazékok

eldallitasa ezzel a mdodszerrel nem lehetséges.

Egyetlen példat taldltunk az irodalomban™, amikor oxindolbél kozvetleniil allitottak
el egy 1-N,N-diszubsztitudlt karbamoil szdrmazékot. Ekkor a paraheraquamide - egy oxindol
alkaloid - szintézise sordn N, N-dimetilkarbamoil-csoportot vezettek be egy 3,3-diszubsztitualt
oxindol-szarmazék 1-es helyzetébe N,N-dimetilkarbamoil-kloriddal (7. abra). Az N,N-

dimetilkarbamoil-klorid reagensként hasonlit az alkil-klérformiatokra.
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Az EGIS kutat6éi a tenidap gyarté eljardsaként (2, 2. dbra) egy olyan szintézist
dolgoztak ki, amely sordn 3-acil-oxindol-1-észtert lehetett 3-acil-oxindol-1-karboxamidokka
alakitani ammonolizissel, illetve aminolizissel.>*>’

Els6ként az amidalasra alkalmas észtercsoport kivalasztdsa volt a feladat. Az elvégzett
kisérletekbdl kideriilt, hogy a 3-as helyzetben szubsztitudlatlan oxindolok 1-es helyzetii
nitrogén atomja nem acilezhetd szelektiven. Az acilezési reakciok eredménye [N-, O- és/vagy
C(3)-acilezés] nagymértékben fiigg a heterogyliri szubsztituenseitél. Az oxindolok

tautomerizacios képessége fontos szerepet jatszik az acilezési reakcidk lefutdsaban (8. abra).
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Tekintettel arra, hogy az oxidol (1, 1. dbra) tautomeriziciéra hajlamos, acilezdszer
hatdsara bézis jelenlétében 4 N,O-diacil szdrmazék képzodik (9. dbra). Vizsgaltdk azt az
esetet, amikor az 5-kléroxindolt ekvivalens mennyiségli acilezdszerrel reagaltattak, ekkor a
kiindulési anyag és az N,O-diacil szarmazék 1:1 ardnyd keveréke képzddott. Ezzel szemben
2,2 ekvivalens klérhangyasav észterrel végezve az acilezést, nagyon jo termeléssel ki tudtdk

nyerni a tiszta N, O-diacil-oxindolt.
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A 4 N,O-diacilszarmazékbdl szelektiven sikeriilt eltavolitaniuk az oxigénhez kapcsolodd
szubsztituenst. Ezen az uton két j6 hozamu 1épésben tiszta S N-acil vegyiiletet dllitottak eld

(10. ébra).
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10. abra

A 3-as helyzetben szubsztitudlatlan 1-alkoxi(ariloxi)karbonil-oxindolok megfeleld
kiinduldsi vegyiiletnek tiintek az oxindol-1-karboxamidok el8allitisdhoz.****~® Azonban a
fenil-(5-kléroxindol-1-karboxilat) (5) ammonolizise a vart 5-kloroxindol-1-karboxamid (6) és

5-kléroxindol (3) keverékét eredményezte 2:1 ardnyban (11. dbra).
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11. abra

Az EGIS kutatéi vizsgdltdk az etil-(5-kléroxindol-1-karboxilat) (8) reakcidjat
ammonium-karbondttal. Amid képzddését semmilyen koriilmény kozott sem tapasztaltak, de

erélyes reakci6 koriilmények kozott gylriifelnyilast észleltek (12. dbra).**
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A szelektiv O-dezalkiloxi(ariloxi)karbonilezést néhany aminnal is elvégezték (izo-
propil-amin, piperidin, morfolin). A reakci6idé rovidebbnek bizonyult, mint az ammonium-

karbonatos reakcidkban, de a termelés alacsonyabb lett a képzddd melléktermékek miatt.

Ugyanakkor a 10 3-acil-1-fenoxikarbonil-oxindol szdrmazékot ammonidval

reagdltatva 80 °C-on 4-5 dra alatt kozel 100 %-os termeléssel 2 karboxamiddd (tenidap)

alakult.>*%
/=S Vaa

= OH = OH
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13. abra

A 10 jeli vegyiilet aminokkal 25 °C-on 2-3 ora alatt hasonléan jo termeléssel N-

szubsztitualt, illetve N, N-diszubsztitualt karboxamidokka alakult. 34,35

Ha viszont a 3-acil-oxindol 1-es helyzetében etoxikarbonil csoport volt, akkor a 11
észtert ammonium-karbonattal, DMF-ban reagdltatva a kiinduldsi anyag 12 ammoniumsdjat
kaptdk akar szobahOmérsékleten, akar 80 °C-on végezték el a reakciét. Mas ammoniaforras és
erélyesebb reakciokoriilmények alkalmazdsa a 13 dezetoxikarbonilezett szarmazék
kizardlagos képzddéséhez vezetett, amidalas nem jdtszodott le (14. dbra). A metil-észterrel

hasonl6 eredményre jutottak.**
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14. abra

Ennek alapjan megallapitottdk, hogy az alkilészterek nem alkalmasak 1-karboxamidok

eldallitasara, ezzel szemben az 1-fenoxikarbonil funkcié magas termeléssel alakithaté at a

kivant vegyiiletté.

Késobb kozzétett publikdciokban taldlhatunk olyan példakat, amelyekben az
1-fenoxikarbonil csoport helyett 1-(4-nitrofenoxi)karbonil csoportot haszndlnak, az oxindol-1-
-karboxamidok el6allitdsdra. Egyetlen szabadalomban,” illetve a hozzd tartozé cikkben®
tesznek emlitést 3-as helyzetben 14 szubsztitudlatlan 1-karboxamid eldéllitdsardl 1S p-nitro-

fenil-€észterbdl (15. abra).

Cl
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g N

N
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O@Noz 2Cl2 )\ /\/\ (CHa)2
0] N
H

15 14

15. abra
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Az 1-(4-nitrofenoxi)karbonil szarmazékot alkalmaztdk egy hasonlé reakciéban a 3,3-
-dialkiloxindolok esetében.” Azonban a (4-nitrofenil)klérformiat egy elég draga reagens, és

az alkalmazdsa nem jelent elonyt a fenil-klorformidt haszndlatdhoz képest.

Az oxindol irodalmdbdl ismert, hogy a 3-as helyzet acilezésének egyik mddja
0O—(C(3) acil 4trendezés. Az oxindolok csalddjaban el6szor Beccalli és munkatarsai irtak le
olyan reakciét, amelyben DMAP jelenlétében O,C(3)-acil vandorlast észleltek.”” A 16 tipusi
N,O-diacil-szarmazékot két esetben [Ar: 2-tienil, vagy (1-karbetoxi)indolil] sikeriilt
kvantitativen a 17 N,C(3)-diacil-szarmazékka alakitani: diklérmetanban, katalitikus

mennyiségli DMAP jelenlétében (16. dbra).

Ar.

Ar o)
o) COOEt
kat. DMAP

\ OCOOEt (@]
N\ CH,Cl, N\

COOEt COOEt

16 17
16. abra

Az dtrendezésekhez haszndlt DMAP

\N/

X
=
N
4-N,N-dimetilaminopiridin (DMAP)
17. édbra

A DMAP (17. abra) egy hipernukleofil katalizator.*' Alkoholok, fenolok, és aminok
acilezésére, tovabba atrendezddésekhez, polimerizdciokhoz haszndljdk. Intermedierként

gyogyszer hatéanyagok és mezdgazdasagi kemikalidk szintézisében fordul eld.
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Osszehasonlitva a piridinnel az acilezési reakcikban megkozelitdleg 10*-szer
aktivabb katalizator. Elterjedten alkalmazzdk a 4-dialkilaminopiridineket terpének,
szteroidok, szénhidratok és a nukleotidok kémidjaban, mint ahogyan az aminosavak o-acil
aminoketonnd valé atalakitdsara és izociandtok polimerizacidjara.

A 4-dialkilaminopiridinium s6k alkalmasak érzékeny csoportok nukleofilekre torténd
bevitelére vizes kozegben.

A piridinhez (pK,=5,29) képest erdsebb bazis a DMAP (pK,=9,70), igy feltételezheto,
hogy a DMAP nagyobb reaktivitisa a piridinhez képest 2,6-10*-szeres bdzikusség
novekedéssel magyardzhat6. Ez nem mondhaté el a trietilaminrdl (pK,=10,65), amely
ugyanolyan mértékii reaktivitdst mutat, mint a piridin. fgy az egyetlen lehetséges oka az

aktivitas novekedésének a novekvo nukleofilitas.

A Kémiai Kutatdsi Fdosztdlyon a 3-acil-1-fenoxikarbonil-oxindol el6allitdsanak
analégidjara™ kidolgoztak egy eljarast” az 1,3-difenoxikarbonil szdrmazékok szintézisére a
fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat)-bol kiindulva (4), amelyet ekvivalensnyi
DMAP-nel reagiltatva O—C(3) acil-vandorlés jatszodik le. A reakcidelegybdl kristalyosan
kivalik az 1,3-difenoxikarbonil szirmazékok 18 DMAP sdja (18. dbra).

COOPh
DMAP (1,1 ekv) cl

Cl
DMF, 0-5 °C _ HDMAP*
N N

\
COOPh \COOPh

18. abra

Az igy kapott 1,3-difenoxikarbonil-5-kléroxindol amidélési reakcidinak a vizsgdlata
soran megallapitottdk, hogy az 1-es, illetve 3-as fenoxikarbonil csoport szelektiven
amiddlhat6.” Igy a 18 oxindol szdrmazék DMF-ban aminokkal reagiltatva
szobahOmérsékleten, szelektiven a 19 fél-amid/fél-észter vegyiilet DMAP s6java alakithato

(19. ébra).
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y COOPh HNR'RE (1 ekv) COOPh .
\ HDMAP* DMF, 25 °C, 2 6ra
O > o
N 50-94 % N
\ \
COOPh CONR'R?
18 19

R'R*NH=alifés gyiiriis aminok
19. dbra

Ez az eredmény késztetette arra a kutatokat, hogy megvizsgaljak, milyen koriilmények
kozott lehet a 19 DMAP s6t 20 oxindol-1-karboxamidda alakitani. Eldzetes kisérleteik sordn
azt tapasztaltdk, hogy a 19 DMAP s6bdl nem szabadithat6 fel a fél-amid/fél-észter, mert a 3-
as helyzetli észter csoport mar enyhén savas koriilmények kozott részben elhidrolizal és
dekarboxilezddik. Ennek az észrevételnek az alapjan a 19 vegyiiletet vizes sésavas oldattal
kevertették, vékonyréteg kromatografids moddszerrel kovetve a reakcié lefutdsat.
Megallapitottdk, hogy az amin jellegétdl fiiggben enyhébb (szobahdmérséklet), illetve
erélyesebb koriilmények kozott végezve a reakcidt, néhany ora alatt a 19 vegyiiletek teljesen

atalakultak a kivant 20 karboxamidokka (20. 4bra).

COOPh
cl HDMAP* Cl
\ vizes HCI o
o

N N

\ Vo imin2
CONR'R? CONR'R

19 20

20. abra

Megvizsgdlva az egyes szintézislépéseket, amelyeken keresztil a fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilét)-bol (4) kiindulva 20 1-karboxamidok 4llithatdak
eld, egy-edényes eljarast dolgoztak ki. Ezzel az eljardssal a 4 N,O-diszubsztidlt oxindol,
DMF-ban, a 18 kozti termék kinyerése nélkiil alakithat6 at 19 vegyiiletté, amelynek DMF-os
oldatat vizes sésavval kezelve, kozvetleniil a 20 vegyiilet nyerhetd ki a reakcidelegybdl (21.

gbra).*
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4. Uj oxindol-1-karboxamidok eléallitasa

Laboratériumi munkdank sordn az egyik célkitlizésiink az volt, hogy az 5-kléroxindol
analdgidjara az aromds gylirlin kiilonb6zoképpen szubsztitudlt 1,3-difenoxikarbonil
szarmazékokat dllitsunk eld, amelyek alkalmasak intermedierei lehetnek az oxindol-1-

karboxamidok szintézisének.

X
\ AN X=H, 1, oxindol
| o 21|x
Z >N a|5F
H b |6F
¢ | 5-MeO
1, 21a-c
22. abra

Az els6 reakcidlépésben az aromds gyurin szubsztitudlatlan (1, oxindol, 22. dbra), az
5/6-fluor-, illetve az 5-metoxi-oxindolt (21a-c, 22. dbra) reagdltattuk 0-5 °C kozotti
homérsékleten 2,2 ekvivalensnyi fenil-klorformiattal trietilamin savmegkotd jelenlétében
THF-ban (23. 4bra). A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 1-1,5 orat kevertetve a reakcid
teljesen lejatszodott, a homogén oldatbdl a 22a-d termék kristdlyosan kivalt. A nyers termék
tisztitdsat a megfeleld6 oldoszerbdl torténd atkristdlyositdassal elvégezve 70-80%-os
Ossztermeléssel nyertilk ki a kivant kozti terméket. Anyagutanpétlasként ugyanilyen

koriilmények kozott eldallitottuk az 5-klér-N, O-difenoxikarbonil szarmazékot (4).

22 X %

X
X
BN XN
|\\ .9 — N ocoorn A H |78
/ © /U\ THF Z =N b | 5F | 38
N cl 0 \

COOPh c 6-F 68

1, 21a-c 22a-d d |5-MeO | 87

23. abra

Az aromds gylrlin kiillonboz6képpen szubsztitudlt 1,3-difenoxikarbonil-oxindol
szarmazékok eldallitasat a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat) (4) DMAP-nel

torténd, a kutat6 laborban kidolgozott atrendezésen alapuld eljarassal végeztiik.
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A 22a-d 1,2-difenoxikarbonil szarmazékokat ekvivalens mennyiségii DM AP-nel 0-5 °C-
on reagaltattuk DMF-ban, melynek eredményeképp a 23a-d 1,3-difenoxikarbonil-oxindolok
dimetilaminopiridinium séit kaptuk. A reakcié magas termelést eredményezett, a nyers

termék mindsége tisztitds nélkiil is megfelelt a kovetkezd reakcidlépésnél.

23 | X %
~ COOPh

X N X omaps 2 | H 84

AN \ DME X Xx \
| 0cooPh + N — | o b | 5F | o
F N\ P 0-5°C 7 N\ c| 6F | 75
COOPh N COOPh d |5MeO0 | 97

22a-d 23a-d

24. abra

A kovetkez0 1épésben a 23a-d vegyiiletek 1-es helyzetli szelektiv amidéldsat végeztiik
el. Az aromds szubsztituensek hatdsdnak vizsgalatdhoz referens aminként a piperidint
valasztottuk ki (25. dbra). A 23a-d vegyiileteket 2 ekvivalens piperidinnel reagéltatva 0-2 °C
kozott, majd szobahdmérsékleten kevertetve 2—4 oOrét, a reakcidelegyet jeges vizre ontottiik,
és a kivalt kristdlyokat tovabbi 1 6rds kevertetés utdn kiszlirtilk. A nyers terméket sziikség
esetén a megfeleld olddszerbdl atkristidlyositva, megkaptuk a kivant 24a-d fél-amid/fél-észter
DMAP so6jat. Az aromds gytirti szubsztituensétdl fiiggden a képzodott DMAP s6 kisebb vagy

nagyobb hajlamot mutatott a kristdlyosoddsra, ami alapvetden befolyasolta a termelést.

COOPh
x COOPh « s | X %
AN X HDMAP* DMF X HDMAP*
| \ (o} + e | \ O a H 95
\ H
COOPh N c | 6F | 57
© d |5MeO | 34
23a-d 24a-d
25. ébra

A 19 5-kléroxindol szarmazékhoz hasonlé mddon (20. dbra), megprébéltuk a 24a-d
vegylileteket savas hidrolizissel a 3-as helyzetben szubsztitudlatlan 25a-d 1-karboxamidokka

alakitani. Az 5-fluor szarmazékkal vald prébalkozds sordn minddssze minimalis mennyiségli
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nyers terméket nyertiink ki, melynek tisztitdsa viszont sikertelennek bizonyult, a tobbi esetben

nem sikeriilt kristdlyos terméket prepardlnunk ezen az uton. Ezért mds moddszerrel

probélkoztunk.

Az aromds gylriin kiilonb6zden szubsztitualt 22a-d oxindol szarmazékokbdl kiindulva

megvizsgéltuk, hogy az 5-kléroxindolra kordbban kidolgozott one-pot eljaras*’ alkalmazhat-

e ezekre a szarmazékokra. A 22a-d szubsztitualatlan-, 5-fluor-, 6-fluor-, és 5-metoxi-oxindol

N, O-difenoxikarbonil szdrmazékokat DMF-os oldatban DMAP hozzdaddsaval a megfeleld

23a-d 1,3-diészter DMAP sokka alakitottuk, majd az igy kapott reakcidelegyet piperidinnel

(pK,=11,22) reagaltatva, a 24a-d N-piperidinil-karbonil vegyiiletekhez jutottunk. Ezeknek a

vegylileteknek a kinyerése nélkiill a DMF-os reakcidelegyet vizes sdésavval kezeltik. A

reakcidelegybol kristalyosan, j6 termeléssel kivaltak a 25a-d 1-karboxamidok (26. abra).

g
-
| N—ocoo
N N
COOPh
22a-d
"y COOPh .
\ HDMAP*
o’
[ Yo
X N
)
— O -
24a-d

_x COOPh
/ +
DMAP, DMF x ‘ AN o HDMAP
15-20 perc R N
10-15 °C COOPh
- 23a-d
x\ COOPh
HCl 2
— | N—on
DMF, H,0 X N
1 6ra, 25 °C )\
N
L ) _
25 b c
X 5-F 6-F | 5-MeO
% 73 55 88
26. abra
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Oxindol-1-karboxamidok aminolizissel torténd elodllitdsdra alkalmas aminok

vizsgdlata

Masik célkitlizésiink szerint megvizsgaltuk, hogy milyen tipust aminokra terjeszthetd
ki a kordbban alifas gylirlis aminokra kidolgozott eljérés,43 ezért az amidalast elvégeztiik nyilt
lancu primer és szekunder alkil-aminokkal, primer aralkil-aminokkal, valamint mas gyUr{s
aminnal. Az idézett publikaciébol az is kideriilt, hogy az oxindol-1-karboxildtok aromés
aminnal (pl. anilin) nem reagdlnak, ezért az aminolizist aromds aminnal nem prébaltuk meg

végrehajtani.

5-Kléroxindolbdl (3) kiindulva, a 4 koztitermék eldallitdsa utan, amelyet DMAP-nel
18 DMAP séva alakitottunk, propilaminnal, dipropilaminnal, benzilaminnal, N-benzil-N-
-metilaminnal, morfolinnal, és 1-(2-pirimidil)-piperazinnal hajtottuk végre az amidélési
reakciot. Igy a fenil-(3-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxil4t) (4-
dimetilaminopiridinium) séjat (18) 2 ekvivalensnyi aminnal reagaltattuk, DMF-ban 1-2 6rat
kevertetve szobahOmérsékleten. Kordbbi kisérletek alapjan arra szamitottunk, hogy a 3-as
helyzetli fenoxikarbonil-csoport ilyen koriilmények kozott nem vesz részt az amidalasi
reakcioban, mig az 1-fenoxikarbonil csoportbdl 1-karboxamid képzddik, és a terméket
dimetilaminopiridinium séként kapjuk meg. Az amiddldsi reakcioban felhaszndlt aminok
koziil a propilaminnal, a benzilaminnal, az N-benzil-N-metilaminnal, a morfolinnal, és a 1-(2-
-pirimidil)-piperazinnal végzett reakcid termékeként a vart szerkezetli 26a-e DMAP sok
keletkeztek. A feldolgozdskor a termék szildrd formdban kivélt, melyet atkristdlyositdssal

tisztitottunk, és kozepes, illetve j6 termeléssel nyertiink ki (27. dbra).
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COOPHh COOPh

cl . cl .
_HDMAP  NHR'R2, DMF _ HDMAP
o) — o}
N 2 6ra, 25 °C N
\ \
COOPh CONR'R2
18 26a-¢
26 a b c d e
N=
NH NN Y C :>
1p2 N O [N N
NR'R PrNH g g N/ . —<\N /
% 80 43 50 77 94
27. ébra

Meglep6 ~moddon, a  fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat) — (4-
-dimetilaminopiridinium) séjat (18) 2 ekvivalensnyi dipropilaminnal reagédltatva nem a vart
DMAP s6t kaptuk. A karbamoilezési reakcioban 1-karboxamiddd alakult a kiindulasi anyag,
de nem dimetilaminopiridinium séként, hanem dipropilammoénium séként (27, 28. dbra). A
terméket atkristalyositassal tisztitottuk meg, és végiil 48 %-ban sikeriilt eldllitani a megfeleld
I-karboxamid dipropilammoénium séjat. A reakciét megismételtik 1,1 ekvivalensnyi
dipropilaminnal, azonban a reakci6 eredményeképpen a kiinduldsi anyag és a fenil-(2-
fenoxikarboniloxi-5-kldérindol-1-karboxilat)  (dipropilammoénium) séjdnak 1:1  ardnyu
keverékét kaptuk. Ebbdl az eredménybdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mivel a
dipropilamin (pKa=11,00) erdsebb bazis, mint a DMAP (pK,=9,70), igy a reakciordl
elmondhatd, hogy eldbb az amin kiszoritja a kiinduldsi anyagot DMAP s6jabdl, majd elreagal
a 1-es helyzetli fenoxikarbonil-csoporttal. Ezt a jelenséget a haszndlt aminok koziil csak a

dipropilaminnal végzett reakciokndl tapasztaltuk.

COOPh COOPh
cl pve  ©

N\ _o HOMAP* * HNT T . N o NN
N \/\ 2 6ra, 25 °C N
\COOPh 48% )\N/\/

(0] \/\

18 97
28. abra
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A fenti moddon elddllitott 26a-e koztitermékekbdl hidrolizissel a 28a-e 1-
karboxamidokat 4llitottuk eld ugy, hogy 80 °C-on 10 %-os vizes sOsav oldattal kevertettiik 2
orat, majd szlrtik. A reakcidelegybdl kristdlyosan kivalé terméket sziiréssel, magas

termeléssel nyertiik ki (29. dbra).

COOPh

cl
Cl HDMAP*  vizes HCI o
N o .
2 6ra, 80 °C N

N
)\NR'I R2 R1 R2
O

(0]
26a-e 28a-e
28 a b c d e
NH N/ N o) N—<N_j>
12 N
NR'R? | PrNH ©/\ g NI A NIVAR Y /
% 99 67 40 65 67
29. abra

Hasonl6képpen eljarva, a 27 dipropilammmoénium s6bdl kozepes termeléssel

megkaptuk a 28f 3-as helyzetben szubsztitudlatlan 1-karboxamidot (30. dbra).

COOPh
cl
N0 N

Cl
B vizes HCI mo
\/\ 3
N 2 éra, 80 °C N
0,
N 42% )\N A~
27 28f
30. abra

Az eredményekbdl megéllapithatd, hogy a gyliris aminokhoz hasonléan az eljarasban

alkalmazhatdak primer, illetve szekunder alifds, valamint aralkil-aminok is.

A vizsgdlt aminokkal one-pot eljarast alkalmazva is eldallitottuk a megfelelé 28a-f
oxindol-1-karboxamidokat fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat)-bol @)

kiindulva (31. 4bra). Elsd 1épésben DMAP-nel egy O-C(3) acil-csoport atrendezést végeztiink,
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majd a koztitermék kinyerése nélkiil, a kiilonbozé aminokkal elvégeztiik az amidélast, és az
azt kovetd hidrolizist. Ha a one-pot reakcidk termelését dsszehasonlitjuk a koztitermékeket is
kinyerd eljards Osszetermelésével, minden elvégzett reakciéndl az lathatd, hogy a one-pot
eljarassal nagyobb kihozatalt értiink el, mint amikor minden egyes koztiterméket preparaltunk

a szintézis soran.

Cl o]
\ OCOOPH 0]
N —_— —_— e N

\
COOPh CONR'R2
4 28a-f
28 a b c d e f
NR'R?  CH3(CH,),NH PhCH,N PhCHa(CHyN N O N N | (CH3CH,CH)N
o NI
A (%) 97 93 34 51 68 35
B (%) 74 27 19 47 59 19

A: one-pot eljaras
B: a kozti termékek kipreparalasaval

31. abra.

A 28a 1-karboxamidot eldallitottuk 5-kléroxindolbdél (3) az irodalombdl ismert
izociandtos eljardssal’’ is propil-izociandttal (32. dbra), egy lépésben, azzal a céllal, hogy
0sszehasonlitast tudjunk végezni az izociandtos és az észter aminolizisét alkalmaz6 eljarasok
kozott. Izocianattal, jollehet egy lépésben, de minddssze 50 %-ban nyertik ki a 28a
vegyiiletet, mig az 5-kléroxindolbdl (3) fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-kldérindol-1-karboxildt)-
ot (4) tisztitas utan 94 %-os termeléssel nyertiik ki, majd a 4 vegyiiletet propilaminnal one-pot
eljarassal 97 %-os termeléssel alakitottuk 28a 1-karboxamiddd. Ezen az udton az izocianétos
eljardas 50 %-os termelésével szemben 91,2 %-os Ossztermelést sikeriilt elérniink. A fenti

példa jol bizonyitja az aminolizist alkalmazé eljaras elonyét.
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A eljaras: 50 %

/\/NCO
toluol, reflux
8 dra
Cl cl
O mo
N
H N
3 28 )\NH
cl 2 S
moooo%
\
CICOOPh, Et3N COOPN 1. DMAP, DMF, 10-20 perc, 10-15 °C
THE 4 2. PrNH,, DMF, 1 éra, 25 °C
94% 3. vizes HCI, 1 6ra
97%

B eljaras dssztermelés 91, 2%

32. abra
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5. Osszefoglalas

e Az aromds gylriin kiilonbozoképpen szubsztitudlt oxindolokbdl kiindulva, az
5-kléroxindolhoz hasonléan, elddllitottuk a megfeleld N,O-diszubsztitudlt oxindol
szarmazékokat és az 1,3-diésztereck DMAP sé6it. Ezéltal igazoltuk, hogy az
5-kléroxindolra kidolgozott eljardsok Kkiterjeszthetéek az aromds gylriin mas

szubsztituenst hordozé oxindolokra is.

e Az 1,3-diésztereck DMAP s6ibdl, egy modellként kivélasztott amint hasznalva,
eldallitottuk a megfeleld oxindol-1-karboxamidokat. Ilyen médon bizonyitottuk, hogy
az 1,3-difenil észter szelektiv amiddldsa, illetve a 3-as helyzetli észtercsoport
eltavolitdsa alkalmazhaté az aromds gylirin kiillonbozoképpen szubsztitudlt oxindol

szarmazékok esetén.

e [gazoltuk tovdbb4, hogy az 1-karboxamidok szintézise megvaldsithaté egy-edényes

eljarassal is az N, O-difenoxikarbonil szarmazékbdl kiindulva.

o Osszehasonlitast végeztiink N-monoszubsztitudlt oxindol-1-karboxamidok one-pot
eljarasa, valamint a kozti termékek kinyerésével torténd eljards altal elérhetd
ossztermelések kozott €s megdllapitottuk, hogy a one-pot eljards a legtobb esetben

nagyobb termelést biztosit.

o Osszehasonlitast végeztink egy kivalasztott N-monoszubsztitudlt oxindol-1-
-karboxamid esetén az izociandtos, valamint az daltalunk kidolgozott aminolizises
eljaras kozott bebizonyitva, hogy az aminolizissel kétlépéses szintézisben nagyobb

Ossztermelés érhetd el, mint egy 1épésben izocianittal.

Laboratéoriumi munkdm eredményeként tarsszerzdje vagyok az aldbbi publikdcionak:
»Convenient Synthesis of 3-Unsubstituted Oxindole-1-carboxamides’ Porcs-Makkay, M.;
Volk, B.; Kékai, E.; Simig, Gy., Tetrahedron,44
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6. A Kkisérletek részletes leirasa
Alkalmazott miiszerek

A vizsgéalt anyagok olvadaspontjat Biichi 535 kapilléris olvaddspontmérd késziilékkel
hataroztuk meg. Az infravoros spektrumok felvétele Bruker IFS-113v  Fourier-
transzformaciGs spektrométeren tortént, KBr pasztilliban. A 'H és °C NMR spektrumok
felvétele Varian Gemini 200 (200 MHz), Bruker Avance III (400 MHz, illetve 100 MHz H
illetve '*C magokra), vagy Varian Unity Inova 500 (500 MHz, illetve 125 MHz) késziiléken
végeztik CDCl3 vagy DMSO-ds olddszerben tetrametilszilan (TMS) bels6 standarddal. A
kémiai eltolédasokat (J) €s csatoldsi dllanddkat (J) ppm és Hz mértékegységben tiintettiik fel.

Az elemanalizist Vario EL III CHNS elemanalizator késziiléken végeztiik.

Fenil-(2-fenoxikarboniloxi-indol-1-karboxilat) (22a)

Az oxindol (1, 2,0 g; 15 mmol) és trietilamin (4,6 ml; 3,3 g; 33 mmol) THF-os (20 ml)
oldatdhoz intenziv kevertetés és hiités mellett szobahOmérsékleten csepegtetjiik a fenil-
-klérformidtot (4,2 ml; 5,2 g; 33 mmol). A reakcidelegyet 1 oOrdat kevertetjikk
szobahOmérsékleten, majd beparoljuk. A maradékhoz vizet (75 ml) adunk, majd a hiitében
allni hagyjuk. A kristalyokat lesziirjiik, majd vizzel kétszer mossuk. A nyers terméket (5,7 g;
15 mmol; 100 %) 10 rész hexan/etil-acetit 1:1 ardnyu elegyébdl atkristalyositjuk, igy
szintelen kristalyokat kapunk (4,4 g; 12 mmol; 78 %).

Op.: 116-117 °C (hexan/etil-acetat 1:1)
'"H NMR (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,17 (1H, d, J=8,4 Hz); 7,57 (1H, d, J=7,7 Hz); 7,49-7,44
(2H, m); 7,38-7,29 (6H, m); 7,26-7,22 (2H, m); 7,13-6,99 (2H, m); 6,5 (1H, s).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 151,1; 150,9; 149,9; 148,5; 141,1; 132,9; 129,7; 129,6;
126,7; 126,6; 125,0; 124,0; 121,5; 121,0; 120,7; 115,7; 98 .4.
IR (KBr, cm™): 1784, 1747, 1232, 1189.
Elemanalizis: C,,H;sNOs (373,37) Szamitott: C 70,77; H 4,05; N 3,75
Meért: C70,21; H4,10; N 3,84 %.
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Fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-fluorindol-1-karboxilat) (22b)

A 22D elééllitasa a 22a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiillonbséggel, hogy az 5-fluoroxindol
(21a; 6,1 g; 40 mmol) a kiindulési vegyiilet. 1,5 6ra kevertetés utan feldolgozzuk. A vizes
fazist etil-acetéttal (5 x 30 ml) extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist vizzel (50 ml)
mossuk. Kevertetés kozben MgSOs-on szaritjuk, sztlrjiik, majd bepéaroljuk. A nyers terméket
(15,6 g; 40 mmol, 100 %) 10 rész diizopropiléterbdl atkristalyositjuk, €és szintelen kristalyos
anyagok kapunk (5,9 g; 15 mmol; 38 %).

Op.: 95-98 °C (diizopropiléter)
'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 8,13 (1H, dd, J=9,1; 4,5 Hz); 7,47 (2H, m); 7,37-7,23 (6H,
m); 7,31 (1H, d, J=8,2 Hz); 7,09 (2H, m); 7,07 (1H, dd, J=7.8, 2,6 Hz); 6,48 (1H, s).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 159,8 (d, J=241,3 Hz); 151,0; 150,8; 149,8; 148,3; 142,1;
129,8; 129,6; 129,1 (d, J=1,3 Hz); 127,6 (d, J=10,2 Hz); 126,8; 126,6; 121,5; 120,7; 117,0 (d,
J=9,1 Hz); 112,9 (d, J=24,9 Hz); 106,6 (d, /=24,4 Hz); 98,3 (d, J/=3,7 Hz).
IR (KBr, cm™): 1785, 1749, 1615, 1475.
Elemanalizis: C,,H4,FNOs (391,36) Szamitott : C 67,52; H 3,61; N 3,58

Meért: C 67,40; H 3,63; N 3,58 %.

Fenil-(2-fenoxikarboniloxi-6-fluorindol-1-karboxilat) (22¢)

A 22c elddllitdsa a 22a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy 6-fluoroxindol
(21b; 6,1 g; 40 mmol) a kiinduldsi vegyiilet. 1,5 6ra kevertetés utdn feldolgozzuk. A
kristalyokat lesziirjiik, egyszer vizzel mossuk. A nyers terméket (15,9 g; 40 mmol; 100 %) 10
rész etil-acetatbdl atkristalyositjuk, és szintelen kristalyos anyagok kapunk (11,3 g; 29 mmol;

68 %).

Op.: 125-128 °C (etil-acetat)
'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7,92 (1H, dd, J=10,2; 2,3 Hz); 7,51 (1H, d, J=8,7 Hz): 7,30
(10H, m); 7,06 (1H, dd, J=8.8; 2,4 Hz); 6,48 (1H, s).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): 8161,0 (d, J=241,2 Hz); 151,1; 150,8; 149,8; 148,3; 141,1 (d,
J=3,4 Hz); 133,0 (d, J=13,3 Hz); 129.,8; 129,6; 126,9; 126,6; 122,7; 121,8 (d, J=9,6 Hz),
121,4; 120,7; 112,2 (d, J=24,0 Hz); 103,4 (d, J=29,3 Hz); 98.0.
IR (KBr, cm™): 1784, 1757, 1613, 1497.
Elemanalizis: C,,H;4FNOs (391,36) Szamitott : C 67,52; H 3,61; N 3,58

Meért: C 67,09; H 3,69; N 3,55 %.
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Fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-metoxiindol-1-karboxilat) (22d)

A 22d eldallitdisa a 22a-hoz hasonldéan torténik, azzal a kiillonbséggel, hogy 5-metoxi-
-oxindol (21¢; 6,5 g; 40 mmol) a kiindulési vegyiilet. 1,5 6ra kevertetés utan feldolgozzuk. A
kristalyokat leszlrjiik, egyszer vizzel mossuk. A nyers terméket (16,9 g; 40 mmol; 100 %)
12,5 rész etil-acetatbdl atkristalyositjuk, igy szintelen kristdlyos anyagok kapunk (14 g; 34
mmol; 87 %).

Op.: 117-121 °C (etil-acetat)
'"H NMR (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,05 (1H, d, J=9,1 Hz); 7,40-7,09 (10H, m); 7,03 (1H, d,
J=2,3 Hz); 6,95 (1H, dd, J=9,1; 2,3 Hz); 6,43 (1H, s); 3,85 (3H, s).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 156,7; 151,1; 150,9; 149,9; 148.4; 141,5; 129,7; 129,5;
127,5;127,2; 126,7; 121,5; 120,7; 116,6; 113,3; 104,1; 98.4; 55,7; 45,8; 8,6.
IR (KBr, cm™): 1787, 1758, 1604, 1481.
Elemanalizis: C,3H;7;NOg (403,40) Szamitott : C 68,48; H 4,25; N 3,47
Meért: C 67,83; H4,33; N 3,44 %.

Fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat) (4)**

A 4 elddllitdsa a 22a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy 5-kléroxindol (3;
16,8 g; 0,1 mmol) a kiindulési vegyiilet. A nyers terméket (40 g; 0,24 mmol; 98 %) 12,5 rész
etil-acetdtbdl 4tkristalyositjuk, igy szintelen kristdlyos anyagok (38,6 g; 0,23 mol; 94 %)
kapunk.

Op.: 129-133 °C (etil-acetat)
"H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8,10 (1H, d, J=9,0 Hz); 7,55 (1H, d, J=2,0 Hz); 7,47-7,45
(2H, m); 7,35-7,26 (7H, m); 7,10 (2H, m); 6,46 (1H, s).
13C NMR (CDCl;, 100 MHz): 150,9; 150,8; 149.,8; 141,9; 131,1; 129.8; 129,7; 127.8; 126.,9;
126,7; 125,2; 121,4; 120,7; 120,6; 116,8; 97,8.
IR (KBr, cm™): 1786, 1753, 1372, 1320.
Elemanalizis: C,,H4CINOs (407,81) Szamitott: C 64,80; H 3,46; N 3,43; Cl 8,69
Meért: C 64,56; H 3,50; N 3,38; CI 8,83 % .
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Difenil-(2-hidroxi-indol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium)-so (23a)

A fenil-(2-fenoxikarboniloxiindol-1-karboxilat) (22a; 3,73 g; 10 mmol) DMF-os (10 ml)
oldatdhoz 0 °C-on adjuk a DMAP (1,22 g; 10 mmol) DMF-os (10 ml) oldatit intenziv
kevertetés kozben. Néhdny perc eltelte utan kikristalyosodik a (4-dimetilpiridinium)-s6. A
kristadlykivalast hideg viz (25 ml) hozzdadasaval tessziik teljessé. A kristdlyokat kisziirjik, a
nyers terméket (4,76 g; 9,6 mmol; 96 %) acetonitrilbdl atkristalyositjuk, igy szintelen
kristalyokat (4,2 g; 8,4 mmol; 84 %) kapunk.

Op.: 197-198 °C (acetonitril)
"H-NMR (DMSO-ds; 400 MHz) - 13,50 (1H, s); 8,20 (2H, d, J=7,6 Hz); 7,65 (1H, d, J=7.3
Hz); 7,59 (1H, d, J=0,9 Hz); 7,48 (2H, m); 7,30 (4H, m); 7,10 (4H, m); 6,96 (2H, d, J=7.,6
Hz); 6,90 (1H, d, J=1,1 Hz); 6,74 (1H, td, J=7,7 Hz, J=1,5 Hz); 3,16 (6H, s).
BC-NMR (DMSO-ds; 50,3 MHz) 8- 152,5; 150,9; 140,2; 131,5; 130,2; 129,6; 129,0; 125.,7;
123,7; 122,8; 122,5; 122,1; 118,2; 116,7; 112,5; 107,1; 79,5.
IR (KBr, cm™): 2788; 1722; 1674; 1591; 1562.
Elemanalizis: C,oH,5N305 (495,54) Szamitott: C 70,29; H 5,09; N 8,48

Meért: C 69,88; H 5,19; N 8,54 %.

Difenil-(2-hidroxi-5-fluorindol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium)-so (23b)

A 23b elballitdisa a 23a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-5-fluorindol-1-karboxiléat) (22b; 3,91 g; 10 mmol) a kiindulési vegyiilet.
Kb. 2 ¢éra kevertetés utan feldolgozzuk. A kristdlyokat leszlrjiik, egyszer vizzel mossuk. A
nyers termék (4,7 g; 9 mmol; 92 %) mindsége megfeleld a kovetkezd szintézis 1épéshez.

Acetonitrilbdl dtkristalyosithato.

Op.: 184-186 °C

'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6 13,18 (1H, s); 8,20 (2H, d, J=7,7 Hz); 7,60 (1H, d, J=9,0
Hz); 7,48-7,08 (10H, m); 7,32 (1H, d, J=2,4 Hz); 6,96 (2H, d, J=7,7 Hz); 6,49 (1H, d, J=9,6;
2,8 Hz); 3,17 (6H, s).

3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) §163,3; 161,5 (d, J=248,0 Hz); 158,3; 157,5; 157,1; 152,2;
150,7 (d, J=9,3 Hz); 139,4; 129,7 (d, J=22,8 Hz); 129,5; 129,0; 126,4; 125,8; 124,0; 122,5;
122,0; 121,4; 115,45 113,2 (d, J=9,3 Hz); 107,0; 103,4 (d, J=23,4 Hz); 102,9 (d, J=25,4 Hz);
80,4; 24,1.
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IR (KBr, cm™): 2795, 1715, 1628, 1570.
Elemanalizis: C,oH,4,FN;05 (513,53) Szamitott: C 67,83; H4,71; N 8,18
Meért: C 67.53,; H4,75; N 8,09 %.

Difenil-(2-hidroxi-6-fluorindol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium)-so (23c)

A 23c eldallitdsa a 23a-hoz hasonléan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-6-fluorindol-1-karboxilét) (22¢, 5,3 g; 13,5 mmol) a kiindulasi vegyiilet. 1
ora kevertetés utan feldolgozzuk. A kristdlyokat lesziirjiik, egyszer vizzel mossuk. A nyers
termék (5,2 g; 10,1 mmol; 75 %) mindsége megfeleld a kovetkezd szintézis lépéshez.

Acetonitrilbdl dtkristalyosithato.

Op.: 210-214 °C
"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 613,19 (1H, s); 8,19 (2H, d, J=7,7 Hz); 7,53 (1H, td, J=6,0;
2,4 Hz); 7,40 (10H, m); 7,08 (1H, d, J=8,6 Hz); 6,97 (2H, d, J=7,7 Hz); 6,77 (1H, td, J=8,5;
2,6 Hz); 3,17 (6H; s).
3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 8 163,2; 162,8; 157,0; 1568 (d, J=230,0 Hz); 152,4; 150,7
(d, J=10,3 Hz); 139,3; 130,3 (d, J=11,7 Hz); 129,6; 129,0; 125,8; 123,8; 122,5; 122,0; 116,5;
108,7 (d, J=21,0 Hz); 107,1; 100,7 (d, J=28,8 Hz); 78,8.
IR (KBr, cm™): 2776, 1732, 1672, 1621.
Elemanalizis: C,9H,4FN3Os5 (513,53) Szamitott: C 67,83; H4,71; N 8,18

Meért: C 67,56; H 4,69; N 8,39 %.

Difenil-(2-hidroxi-5-metoxiindol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium)-so (23d)

A 23d eldallitdisa a 23a-hoz hasonléan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-5-metoxiindol-1-karboxilat) (22d; 6,1 g; 15 mmol) a kiinduldsi vegyiilet.
1,5 o6ra kevertetés utan feldolgozzuk. A kristidlyokat lesziirjiik, egyszer vizzel mossuk. A nyers
termék (7,61 g; 14 mmol; 97 %) mindsége megfeleld a kovetkezd szintézis lépéshez.

Toluolbdl atkristalyosithatd.

Op.: 189-190 °C

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 813,18 (1H, s); 8,18 (2H, d, J=7,5 Hz); 7,54 (1H, d, J=8.6
Hz); 7,31 (10H, m); 7,24 (1H, d, J=2,6 Hz); 6,92 (2H, d, J=7.,4 Hz); 6,32 (1H, dd, J=8.,6; 2,7
Hz); 3,76 (3H, s); 3,14 (6H, s).
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3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 8 163,4; 156,9; 155,9; 152,4; 150,9; 150,6, 139,9; 132.6;
129.,8; 129,6; 129,5; 129,0; 125,6; 124,4; 123,8; 122,5; 122,1; 121,8; 115,5; 113,0; 107,0;
103,6; 102,6; 80,2; 55,0.
IR (KBr, cm™): 2926, 2814, 1715, 1674, 1622, 1584, 1474, 1406, 1325, 1161.
Elemanalizis: C3oH»>7N3O¢ (525,57) Szamitott: C 68,56; H 5,18; N 8,00

Meért: C 68,70, H 5,23; N 8,06 %.

Difenil-(2-hidroxi-5-klérindol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium)-sé (18)*

A 18 eldallitasa a 23a-hoz hasonléan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat) (4; 6,9 g; 17 mmol) a kiindulasi vegyiilet. A
nyers vildgosbarna termék (10,7 g; 17 mmol, 100 %) mindsége megfeleld a kovetkezd

szintézis 1épéshez. Atkristalyosithatjuk acetonitrilb8l.

Op.: 130-132 °C

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6 13,18 (1H, s); 8,19 (2H, d, J=7,7 Hz); 7,61 (1H, d, J=8.,4
Hz); 7,56 (1H, d, J=2,3 Hz); 7,49-7,08 (10H, m); 6,96 (1H.d, J=7,7 Hz); 6,74 (1H, dd, J=8.4;
2,4 Hz); 3,17 (6H, s).

Azonos az irodalmi adatokkal.

Fenil-[2-hidroxi-1-(piperidinokarbonil)indol-3-karboxilat] (4-dimetilaminopiridinium)-
s6 (24a)"

A difenil-(2-hidroxioxindol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium)-sé (23a; 2,08 g; 4,4
mmol) DMF-os (10 ml) oldatdhoz szobahOmérsékleten csepegtetjiik a piperidint (0,87 ml;
0,75 g; 8,8 mmol), majd szobah6fokon kevertetjiik 2 6rat. A reakcidelegyet jég-viz elegyére
(20 g) ongiik, majd 1 orat kevertetjiik. A kristdlyokat sziirjiik, vizzel mossuk, €s a nyers
terméket (2,1 g; 4,4 mmol; 100 %) acetonitrilbdl dtkristalyositjuk, igy szintelen kristalyokat
(1,85 g; 4,0 mmol; 95%) kapunk.

Op.: 174-176 °C (acetonitril)
"H NMR (DMSO-ds, 200 MHz) 813,33 (1H, bs); 8,18 (2H, d, J=7,2 Hz); 7,48 (1H, d, J=7,6
Hz); 7,34 (2H, t, J=7,7 Hz); 7,12 (1H, m); 7,07 (2H, d, J=7,6 Hz); 6,92 (2H, d, J=7,2 Hz);
6,76 (2H, m); 6,67 (1H, t, J=7,6Hz); 3,70 (2H, bs); 3,40 (2H, bs); 3,15 (6H, s); 1,61 (6H, m).
IR (KBr, cm™): 2931, 1696, 1646, 1546.
Elemanalizis: C,3H30N,O, (486,58) Szamitott: C 69,12; H6,21; N 11,51

Mért: C69,13; H6,42; N 11,14 %.
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Fenil-[2-hidroxi-5-fluor-1-(piperidinokarbonil)indol-3-karboxilat] (4-dimetilamino-
piridinium)-so (24b)

A 24b eldallitasa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiillonbséggel, hogy a difenil-(2-hidroxi-
-5-fluorindol-1,3-dikarboxildt) (4-dimetilaminopiridinium)-sét (23b; 2,05 g; 4 mmol)
hasznédljuk kiinduldsi anyagként. Acetonitrilbdl vald atkristdlyositds utdn szintelen

kristdlyokat (1,45 g; 2,9 mmol; 72 %) kapunk.

Op.: 179-180 °C (acetonitril)
"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 6 13,33 (1H, bs); 8,19 (2H, d, J=7,6 Hz); 7,34 (2H, t, J=7,7
Hz); 7,19 (1H, dd, J=10,7; 2,6 Hz); 7,14 (1H, t, J=7,7 Hz); 7,08 (2H, d, J=7,6 Hz); 6,96 (2H,
d, J=7,6 Hz); 6,76 (1H, dd, J=8,2; 5,0 Hz); 6,41 (1H, td, J=8,3; 2,7 Hz); 3,52 (4H, bs); 3,17
(6H, s); 1,55 (6H, bs)
BC NMR (DMSO-ds, 100MHz): §163,3; 158,3 (d,J=230,3Hz); 156,8; 1524
(d, J=22,6 Hz); 140,1; 129,0; 128,0; 123,9; 122,5; 108,8; 107,1; 103,2 (d, /=24,0 Hz); 24,0.
IR (KBr, cm™): 2937, 1698, 1648, 1558, 1398.
Elemanalizis: C,3H,0FN4,O4 (504,57) Szamitott: C 66,65; H5,79; N 11,10

Meért: C 66,20; H 5,58; N 10,84 %.

Fenil-[2-hidroxi-6-fluor-1-(piperidinokarbonil)indol-3-karboxilat] (4-dimetilamino-

piridinium)-so (24¢)

A 24c elballitasa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a difenil-(2-hidroxi-
-6-fluorindol-1,3-dikarboxildt) (4-dimetilaminopiridinium)-sét (23c; 2,06 g; 4 mmol)
haszndljuk kiinduldsi anyagként. Acetonitrilbdl valé datkristdlyositds utdn szintelen

kristalyokat (1,15 g; 2,3 mmol; 57 %) kapunk.

Op.: 173-176 °C (acetonitril)
"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 13,34 (1H, s); 8,19 (2H, d, J=7,6 Hz); 7,40 (1H, dd, J=8.8;
6,0 Hz); 7,34 (2H, m); 7,10 (3H, m); 6,96 (2H, d, J=7.6 Hz); 6,58 (3H, m); 3,39 (4H, bs); 3,17
(6H, s); 1,59 (6H, bs).
BC NMR (DMSO-ds, 100MHz): §156,9; 156,7 (d,J=230,2Hz); 155,6; 1524
(d, J=16,3 Hz); 139,9; 129,5; 128,9; 123,6; 122.5; 107,1; 106,1 (d,J=21,0 Hz); 96,5
(d, J=27,0 Hz); 78,6; 58,0; 34,0; 24,1.
IR (KBr, cm™'): 2945, 1707, 1655, 1632, 1481.
Elemanalizis: C,gH,0FN,O4 (504,57) Szamitott: C 66,65; H5,79; N 11,10

Mért: C 66,20; H 5,59; N 10,98 %.
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Fenil-[2-hidroxi-5-metoxi-1-(piperidinokarbonil)indol-3-karboxilat] (4-dimetilamino-

piridinium)-so (24d)

A 24d eldallitasa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiillonbséggel, hogy a difenil-(2-hidroxi-
-5-metoxiindol-1,3-dikarboxildt) (4-dimetilaminopiridinium)-s6t (23d; 2,0 g; 3.8 mmol)
hasznaljuk kiindulasi anyagként. Etil-acetdtbol vald atkristdlyositas utan (0,70 g; 1,3 mmol;

34 %) szintelen kristalyokat kapunk.

Op.: 136-138 °C (etil-acetat)
"H NMR (DMSO-dy, 400 MHz): 6 13,30 (1H, bs); 8,19 (2H, d, J=7.6 Hz); 7,36 (2H, m); 7,11
(4H, m); 6,96 (2H, d, J=7,6 Hz); 6,67 (1H, d, J=8,3 Hz); 6,25 (1H, dd, J=8.3, 2,6 Hz); 3,65
(3H, s); 3,39 (4H, bs); 3,17 (6H, s); 1,59 (6H, bs).
3C NMR (DMSO-de, 100 MHz): 6 163,2; 157,5; 156.,8; 154,5; 152,9; 152,6; 140,2; 129.5;
128.,9; 126,4; 123,6; 122,5; 118,9; 115,4; 80,1; 59.,9; 55,2; 25,9; 24,1; 23,8; 20,9; 14,2.
IR (KBr, cm™): 2939, 1693, 1644, 1561, 1398.
Elemanalizis: C,oH34N404 (534,60) Szamitott: C 65,15; H 6,41; N 10,48

Meért: C 65,38, H6,74; N 10,13 %.

1-Piperidinokarbonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-on (25a)

A fenil-(2-fenoxikarboniloxi-indol-1-karboxilat) (22a; 1,0 g; 2 mmol) DMF-os oldatdhoz (10
ml) csepegtetjik a DMAP (0,3 g; 2 mmol) DMF-o0s (10 ml) oldatat 0-2 °C-on. 10 perc
kevertetés utan piperidint (0,34 g; 0,4 ml; 4,0 mmol) adunk hozza, és szobahdmérsékleten 2
orat kevertetjiik. A reakcidelegyet jég-viz (16 g) és cc. HCI (2 ml) elegyére ontjiik, és 2 o6rat
szobahomérsékleten kevertetjiik, majd a kristalyokat szlirjiik, semleges pH eléréséig vizzel
mossuk, €és a nyers terméket etanolbdl atkristalyositjuk, igy szintelen kristalyokat (0,21 g; 0,9
mmol; 43 %) kapunk.

Op.: 117-122 °C (etanol)
"H NMR (DMSO-d;, 200 MHz): § 7,30 (1H, d, J=7,0 Hz); 7,26 (1H, t, J=7.9 Hz); 7,07 (1H,
t, J=7,5 Hz); 6,97 (1H, d, J=7,9 Hz); 3,80-3,50 (4H, m); 3,57 (2H, bs); 3,36 (2H, bs);
1,65—-1,40 (6H, m).
13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 6 173,0; 149,7; 142,0; 127,6; 125,1; 124,6; 123,0; 111,3;
47,6; 44,4, 35,7, 26,3; 25,3; 23,8.
IR (KBr, cm™): 2944, 1732, 1675, 1610, 1437.
Elemanalizis: C;4H;sN,O> (244,30) Szamitott: C 68,83; H 6,60; N 11,47

Meért: C 68,65; H6,68; N 11,50 %.
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5-Fluor-1-piperidinokarbonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-on (25b)

A 25b eldadllitdsa 25a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-5-fluor-indol-1-karboxilat)-ot (22b; 1,17 g; 3 mmol) hasznéljuk kiindulési
vegyliletként. A reakcidelegyet savas vizre ontjiik, 2 6rat szobahdmérsékleten kevertetjiik, és
etil-acetdttal (3x20 ml) extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist telitett natrium-
karbonattal (1x50 ml), és vizzel (4x50 ml) mossuk, MgSOy-on szaritjuk, sziirjiikk. A szerves
fazist beparoljuk, €s flash oszlopkromatogréfidval (eluens: hexan/etil-acetat 7:3) tisztitjuk, igy

szintelen kristalyokat (0,58 g; 2,2 mmol; 73 %) kapunk.

Op.: 114-117 °C
'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7,07 (1H, m); 6,98 (2H, m); 3,69 (2H, m); 3,61 (2H, s); 3,40
(2H, bs); 1,69 (6H, bs).
3C NMR (CDCls, 100 MHz): & 172,4; 159,3 (d, J=241,6 Hz); 150,2; 138,1 (d, J=2,5 Hz);
125,6 (d, J=8,8 Hz); 114,5 (d, J=23,4 Hz); 113,3 (d, J=8,3 Hz); 111,9 (d, J=24,8 Hz); 48,3;
45,1; 36,3 (d, J=1,5 Hz); 26,3; 25,4; 24,1.
IR (KBr, cm™): 2950, 1736, 1681, 1483, 1430, 1167.
Elemanalizis: C;4H;sFN,O, (262,29) Szamitott: C 64,11; H 5,76; N 10,68

Meért: C 63,75; H 5,78; N 10,65 %.

6-Fluor-1-piperidinokarbonil-1,3-dihidro-2 H-indol-2-on (25c¢)

A 25c¢ eldallitisa 25a-hoz hasonldéan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-6-fluor-indol-1-karboxilat)-ot (22¢; 1,61 g; 4 mmol) hasznaljuk kiindulési
vegyliletként. A reakcidelegyet savas vizre Ontjiik, és 2 6rat szobahOmérsékleten kevertetjiik,
majd a kristalyokat szlirjiik, semleges pH eléréséig vizzel mossuk, és a nyers terméket
hexan/etil-acetat 10:7 elegyébdl atkristalyositjuk, igy szintelen kristalyokat (0,58 g; 1,2 mmol;
55 %) kapunk.

Op.: 139-142 °C (hexan/etil-acetat 10:7)

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7,18 (1H, dd, J=8.2; 5,4 Hz); 6,90 (1H, dd, J=9,2; 2.4 Hz);
6,78 (1H, td, J=9.4; 2,4 Hz); 3,70 (2H, m); 3,58 (2H, s); 3,40 (2H, bs); 1,69 (6H, bs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 173,0; 162,6 (d, J=245,1 Hz); 149.,8; 143,3 (d, J=12,1 Hz);
125,2 (d, J=9,3 Hz); 119,3 (d, J=3,4 Hz); 109,9 (d, J/=22,5 Hz); 101,0 (d, J=28,3 Hz); 48,4,
45,2;35,5;26,4; 25,4; 24,1.

IR (KBr, cm™): 2927, 1737, 1679, 1434.
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Elemanalizis: C;4H;sFN,O, (262,29) Szamitott: C 64,11; H 5,76; N 10,68
Meért: C 63,83; H5,86; N 10,74 %.

5-Metoxi-1-(piperidinokarbonil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on (25d)

A 25c¢ elballitisa 25a-hoz hasonldéan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-
-fenoxikarboniloxi-5-metoxiindol-1-karboxilat)-ot (22d; 1,61 g; 4 mmol) hasznéljuk
kiindulési vegyiiletként. A reakcidelegyet savas vizre ontjilk, és 2 orat szobahdmérsékleten
kevertetjiik, majd a 25b-hez hasonldéan feldolgozzuk, igy a flash oszlopkromatografis
tisztitds (eluens: hexdn/etil-acetat 7:3) utdn szintelen kristalyokat (0,98 g; 3,6 mmol; 88 %)

kapunk.

Op.: 81-84 °C
"H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7,05 (1H, d, J=8,6 Hz); 6,85 (1H, d, J=2,2 Hz); 6,81 (1H, dd,
J=8,6; 2,6 Hz); 3,79 (3H, s); 3,68 (2H, m); 3,59 (2H,s); 3,40 (2H,bs); 1,68 (6H, m).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): 173,8; 157,3; 151,3; 136,5; 126,1; 113,6; 111,8; 56,1; 48,6;
45,4, 36,8; 26,6; 25,7; 24,4.
IR (KBr, cm™): 2941, 1736, 1718, 1700, 1487, 1425.
Elemanalizis: C;5H;sN>O3 (274,32) Szamitott: C 65,68; H 6,61; N 10,21
Meért: C 65,45, H6,59; N 10,24 %.

Fenil-[1-(N-propil)karbamoil-2-hidroxi-5-klorindol-3-karboxilat] (4-dimetilamino-

piridinium)-s6 (26a)

A 26a eldallitdsa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a difenil-(2-hidroxi-
-5-klérindol-1,3-dikarboxildt) (4-dimetilaminopiridinium) s6t (18; 21,2 g; 40 mmol)
hasznédljuk kiinduldsi anyagként, melyhez propilamint (6,85 ml; 4,73 g; 80 mmol)
csepegtetiink. A feldolgozas végén szintelen kristalyokat (16,40 g; 32 mmol; 80 %) kapunk.

Op.: 209-211 °C
'"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 13,10 (1H, bs); 10,11 (1H, s); 8,20 (2H, d, J=7,6 Hz);
8,00 (1H, d, J=8,6 Hz); 7,53 (1H, d J=2,2 Hz); 7,37 (2H, m); 7,15 (3H, m); 6,95 (2H, d,
J=7,6 Hz); 6,73 (1H, dd, J=8,6; 2,2 Hz); 3,34 (2H, q, J=7,2 Hz); 3,17 (6H, s); 1,54 (2H, q,
J=7,2 Hz); 0,93 (3H, t, J=7,2 Hz).
3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 157,8; 154,4; 152,1; 139,3; 129,6; 126,0; 124,0; 123,3;
122,5; 117,4; 115,6; 114,1; 107,1; 40,5; 40,2; 22,8; 11,6.
IR (KBr, cm™): 3057, 2961, 1712, 1647, 1618, 1564.
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Elemanalizis: C,¢H,;CIN4O4 H,0 (512.98): Szamitott: C 60,87; H 5,70; C1 6,91; N 10,92
Meért: C 60,57; H5,39; C17,20; N 10,75 %.

Fenil-[1-(N-benzil)karbamoil-2-hidroxi-5-klorindol-3-karboxilat] (4-dimetil-
aminopiridinium)-so (26b)

A 26b eldallitasa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiillonbséggel, hogy a difenil-(2-hidroxi-
-5-klérindol-1,3-dikarboxilat) (4-dimetilaminopiridinium) sét (18; 2,12 g; 4 mmol) hasznéljuk
kiindulési anyagként, melyhez benzilamint (0,87 ml; 0,86 g; 8 mmol) csepegtetiink. A nyers
terméket (2,1 g; 3.8 mmol; 94 %) 30 rész acetonitrilbdl atkristdlyositjuk és szintelen

kristalyokat (0,9 g; 1,7 mmol; 43 %) kapunk.

Op.: 202-205 °C (acetonitril)

"H NMR (CDCls, 400 MHz): J 10,21 (1H, t); 8,24 (1H, d, J=8,8 Hz); 7,87 (2H, d, J=7.5 Hz);

7,73 (1H, d, J=2,2 Hz); 7,31 (11H, m); 6,94 (1H, dd, J=8,7; 2,4 Hz); 6,39 (2H, d, J=7,6 Hz);

4,60 (2H, d, J=5,4 Hz); 3,05 (6H,s).

3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 6 165,8; 163,0; 157,0; 154,5; 152,4; 139.7; 139,6; 131,4;

129,5; 129,1; 128,6; 127,0; 126,2; 124,1; 122,5; 117,5; 115,7; 114,2; 107,1; 80,9; 42,6; 39,7.

IR (KBr, cm™): 3058, 1701, 1398, 1197.

Elemanalizis: C;0H,;CIN4O4 (543,03) Szamitott: C 66,36; H 5,01; N 10,32; C1 6,53
Meért: C 66,08; H 5,13; N 10,48; C1 6,51 %.

Fenil-[1-(N-benzil-N-metil)karbamoil-2-hidroxi-5-klérindol-3-karboxilat] (4-dimetil-
aminopiridinium) so (26¢)

Az 26¢ elddllitisa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a difenil-(2-
-hidroxi-5-klérindol-1,3-dikarboxilét) (4-dimetilaminopiridinium) sét (18; 5,31 g; 10 mmol)
hasznaljuk kiindulési anyagként, melyhez N-benzil-N-metilamint (2,57 ml; 2,42 g; 20 mmodl)
csepegtetiink. A reakcidterméket kiszirjiik, igy szintelen kristalyokat (2,80 g; 5 mmol, 50 %)
kapunk.

Op.: 156-159 °C.

"H-NMR (DMSO-ds; 400 MHz): 813,10 (1H, s); 8,20 (2H, d, J=7,6 Hz); 7,40 (6H, m); 7,15
(5H, m); 6,95 (2H, J=7,6 Hz); 6,82 (1H, d, J=8,2 Hz); 6,70 (1H, dd, J=8,2; 2,2 Hz); 4,68
(2H, s); 3,17 (6H, s); 2,91 (3H, s).

BC-NMR (CDCl3; 101 MHz): & 167,0; 163,3; 155,6; 154,7; 152,2; 145,0; 144.9; 131,5;
129,6; 129,2; 126,3; 124,3; 122,7; 117,6; 115,9; 114,4; 107,0; 81,0; 57.9; 44.,4; 44,3; 35,9.

IR (KBr, cm™): 3062; 2684; 1691; 1618; 1564.
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Elemanalizis: C;,H,CIN4O4(557,06) Szamitott: C 66,84; H 5,25; C1 6,36; N 10,06
Mért: C 66,64; H5,22; C16,28; N 9,99 %.

Fenil-[2-hidroxi-5-klor-1-(morfolinokarbonil)indol-3-karboxilat] (4-dimetilaminopiridi-

nium)-sé (26d)

Az 26d elddllitisa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a difenil-(2-
-hidroxi-5-klérindol-1,3-dikarboxilét) (4-dimetilaminopiridinium) sét (18; 21,2 g; 40 mmol)
hasznaljuk kiinduldsi anyagként, melyhez morfolint (7,0 ml; 6,97 g; 80 mmol) csepegtetiink,
igy sarga kristalyokat (16,20 g; 31 mmol; 77 %) kapunk.

Op.: 158-160 °C

"H-NMR (CDCl3; 200 MHz): & 8,20 (2H, d, J=7,3 Hz); 7,43 (1H, d, J=2,0 Hz); 7,35 (1H,

m); 7,18 (3H, m); 6,96 (2H, d, J=7,3 Hz); 6,84 (1H, J=8,2 Hz); 6,74 (1H, m); 6,66 (1H, dd,

J=8,2 Hz, J=2,0 Hz); 3,67 (4H, s); 3,33 (4H,s); 3,17 (6H, s).

BC-NMR (CDCl3; 101 MHz): & 157,6; 152,8; 152,5; 139,8; 130,4; 129,6; 129,1; 125,1;

123,9; 122,8; 119,0; 116,8; 115,8; 115,4; 110,2; 107,2; 79,5; 56,2; 18,6.

IR (KBr, cm™): 3243; 2857; 1698; 1648; 1594. 1554.

Elemanalizis: C,;H,;CIN4Os (523,00) Szamitott: C 62,01; H 5,20; C16,78; N 10,71
Meért: C 62,57, H5,14; C1 6,46; N 10,22 %.

Fenil-(2-hidroxi-5-klor-1-{[4-(pirimidin-2-il)piperazino]karbonil }indol-3-karboxilat) (4-
dimetilaminopiridinium)-sé (26e)

Az 26e elddllitasa 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a difenil-(2-
-hidroxi-5-klérindol-1,3-dikarboxilét) (4-dimetilaminopiridinium) sét (18; 21,2 g; 40 mmol)
hasznaljuk kiinduldsi anyagként, melyhez 1-(pirimidin-2-il)piperazint (13,12 g; 80 mmdl)
adagolunk, igy nyers termékként szintelen kristdlyokat (22,60 g; 38 mmol; 94 %) kapunk.

Op. : 145-150 °C.

"H-NMR (DMSO-dy; 200 MHz): 88,39 (2H, t, J=4,7 Hz); 8,18 (2H, d, J=7,5 Hz); 7,46 (1H,

d, J=2,2Hz); 7,36 (2H, m); 7,14 (3H, m); 6,92 (2H, J=7,5 Hz); 6,89 (1H, d, J=8,2 Hz); 6,70

(1H, dd, J=8,2 Hz, J=2,2 Hz); 6,66 (1H, d, J=4,7 Hz); 3,83 (4H, s); 3,66 (4H, s), 3,15 (6H, s).

BC.NMR (CDCls; 101 MHz): & 165,3; 162,3; 159,3; 151,9; 137.4; 130,8; 130,0; 125.3;

117,2; 115,5; 115,4; 111,3; 110,3; 82,4; 57,6; 24,0.

IR (KBr, cm™): 3058; 1690; 1647; 1588; 1551.

Elemanalizis: C;,H3,CIN;0O4(600,09) Szamitott: C 62,05; H 5,04; C15,91; N 16,34
Meért: C 62,04; H 5,08; CI1 5,80; N 15,84 %.
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Fenil-[1-(N,N-dipropil)karbamoil-2-hidroxi-5-kléorindol-3-karboxilat]
(dipropilammmoénium)-sé (27)

A 27 elbéllitisa a 24a-hoz hasonldan torténik, azzal a kiilonbséggel, hogy a difenil-(2-
-hidroxi-5-klérindol-1,3-dikarboxilédt) (4-dimetilaminopiridinium) sét (18; 2,12 g; 4 mmdl)
hasznédljuk kiinduldsi anyagként, melyhez dipropil-amint (1,1 ml; 0,8 g; 8 mmol)
csepegtetiink. A nyers terméket (2,00 g; 3,9 mmol; 98 %) 33 rész acetonitrilbdl
atkristalyositjuk és szintelen kristdlyokat (0,98 g; 1,9 mmol; 48 %) kapunk.

Op.: 136-138 °C
"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), 1,73 (2H, m), 1,61 (4H, m); 1,49 (2H, m); 1,01 (3H, m),
0,83 (6H, t), 0,74 (3H, m).
B3C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 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.
IR (KBr, cm™): 2954, 2876, 1706, 1646, 1392, 1089.
Elemanalizis: C,sH33CIN3O4 (516,09) Szamitott: C 65,17; H 7,42; N 8,14, C1 6,87

Meért: C 63,35; H7,49; N 8,08; C1 6,84 %.

5-Klor-1-(N-propilkarbamoil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on (28a)

(a) eljards: A 28a elddllitasa 4 vegyiiletbdl one-pot eljdrdssal torténik 25a-hoz hasonldan,
azzal a kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilét)-ot
(4; 1,22 g; 3 mmdl) hasznaljuk kiinduldsi anyagként, és propilamint (0,49 ml; 0,35 g;
6 mmol) csepegtetiink hozza. A nyers terméket etanolbdl atkristdlyositjuk €s szintelen

kristalyokat (28a; 0,74 g; 2,91 mmol; 97 %) kapunk.

Op.: 104-105 °C (etanol)

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6 8,51 (1H, t, J=5,5 Hz); 8,01 (1H, d, J=8.,7 Hz); 7,39 (1H,

d, J=2,3 Hz); 7,34 (1H, dd, J=8,8; 2,3 Hz); 3,85 (2H, s); 3,25 (2H, q, J/=6,9 Hz); 1,55 (2 H,

m); 0,90 (3H, t, J/=7,3 Hz).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 176,7; 151,5; 140,5; 128,0; 127,3; 126,8; 124.,3; 116,6; 41,1;

36,6;22,4; 11,3.

IR (KBr, cm™): 3313, 2967, 1750, 1703, 1534.

Elemanalizis: C;,H3CIN,0, (252,70) Szamitott: C 57,04; H 5,19; N 11,09; CI 14,03
Meért: C 56,83; H5,04; N 11,00; C1 14,16 %.
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(b) eljards: A 28a eldallitdsa 26a vegyiiletbdl hidrolizissel: fenil-[1-(N-propil)karbamoil-
-2-hidroxi-5-klérindol-3-karboxilét] (4-dimetilamino-piridinium)-sét (26a; 0,51 g; 1
mmol) 10 %-os vizet sésav oldattal 2 6rat 80 °C-on forraljuk, majd hagyjuk a
reakcidelegyet lehlilni. A kristdlyokat sziirjiik, semleges pH eléréséig vizzel mossuk.
Az igy kapott termék (0,25 g; 0,99 mmol; 99 %; a 4 intermedierre szamitott
ossztermelés 93x0,80x0,99=74 %) azonos az egy-edényes a) eljardssal eldallitott 1-

-karboxamiddal.

(c) eljards: A 28a elddllitasa 3 vegyiiletbdl izociandtos eljdrdssal: 5-kléroxindol (3; 0,5 g;

3 mmol) és propil-izocianat (0,31 ml; 0,28 g; 33 mmol) toluolos (15 ml)
szuszpenzidjat 110 °C-on 8 orat forraljuk, majd hagyjuk a reakcidelegyet lehlilni. A
kristalyokat sziirjiik, majd az anyaltiigot beparoljuk. A beparlds sordn kikristalyosodott
anyagot hexannal felvessziik (10 ml) és 30 percig kevertetjiik, majd szirjik. Az igy
kapott termék (0,38 g; 1,5 mmodl; 50 %) spektroszképiailag azonos az egy-edényes

eljarassal eldallitott 1-karboxamiddal.

N-Benzil-5-klor-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-karboxamid (28b)

a) eljaras: A 28b eldallitasat az 25a-hoz hasonléan one-pot eljdrdssal végezziik, azzal a
kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilét)-ot (4; 4,08
g; 10 mmol) hasznéljuk kiindulési vegyiiletként, melyhez N-benzil-amint (2,2 ml; 2,14
g; 20 mmdl) adunk. A nyers terméket acetonitrilbdl atkristdlyositjuk és szintelen

kristalyokat (2,80 g; 0,93 mmol; 93 %) kapunk.

Op.: 141-142 °C (acetonitril)

"H NMR (CDCl5, 400 MHz): 6 8,90 (1H, s); 8,21 (1H, d, J=8,8 Hz); 7,37 (4H, m); 7,32-7,27

(2H, m); 7,24 (1H, m); 4,58 (2H, s); 3,71 (2H, s).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 176,5; 151,9; 140,2; 137,8; 129,9; 128,7; 128,4; 127.6;

124,6; 124,1; 117,6; 43,8; 36,7.

IR (KBr, cm™): 2944, 1742, 1730.

Elemanalizis: C,sH;3CIN,O, (300,75) Szamitott: C 63,90; H 4,36; N 9,31, C1 11,79
Meért: C63,65; H4,41; N 9,34; C1 11,86 %.

b) eljaras: A 28b elddllitasat 28a b) eljdrdshoz hasonldan hidrolizissel végezziik, azzal a
kiilonbséggel, hogy a fenil-[1-(N-benzil)karbamoil-2-hidroxi-5-klérindol-3-karboxil4t]
(4-dimetil-aminopiridinium)-sgjat (26b; 0,47 g; 0,9 mmol) haszndljuk kiindulési
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anyagként. A reakcidelegy lehtilése utdn a kristalyokat szlrjiik, vizzel semlegesre
mossuk. Az igy kapott termék (0,18 g; 0,6 mmol; 67 %; a 4 intermedierre szamitott
ossztermelés 93x0,43x0,67=27 %) azonos az egy-edényes a) eljardssal eldallitott 1-

karboxamiddal.

N-Benzil-5-klor-N-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-karboxamid (28c)

a) eljdrds: A 28c eldallitasat az 25a-hoz hasonldan one-pot eljdrdssal végezziik, azzal a

kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilét)-ot (4; 0,82
g; 2 mmol) hasznaljuk kiinduldsi vegyiiletként, melyhez N-benzil-N-metilamint (0,51
ml; 0,48 g; 4 mmol) adunk. A nyers terméket dietiléterbdl kristalyositjuk, és szintelen

kristalyokat (0,21 g; 0,7 mmol; 34 %) kapunk.

Op.: 128-132 °C (dietiléter)

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 6 7,41 (3H, m); 7,36 (1H, m); 7,33 (2H, m); 7,20 (1H, m);

7,05 (1H, d, J=8,2 Hz); 4,70 (2H, s); 3,81 (2 H, s); 2,51 (3H, s).

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 6 172,7; 151,6; 140,6; 136,5; 128,8; 127,5; 127,3; 124,8;

113,1; 53,8; 51,8; 35,9; 34,5.

IR (KBr, cm™): 1735, 1693, 1476.

Elemanalizis: C,;H;sCIN,O, (314,77) Szamitott: C 64,87; H 4,80; N 8,90; C1 11,26
Meért: C64,53; H4,94;, N 8,97, Cl1 11,16 %.

b) eljdrds: A 28c elballitasat 28a b) eljdardshoz hasonldan hidrolizissel végezzik, azzal a
kiilonbséggel, hogy fenil-[1-(N-benzil-N-metil)karbamoil-2-hidroxi-5-klérindol-3-
-karboxilat] (4-dimetil-aminopiridinium)-s6jat (26¢; 2,23 g; 4,0 mmol) hasznéljuk
kiinduldsi anyagként. A reakcidelegy lehiilése utdn a kristdlyokat szirjiik, vizzel
semlegesre mossuk. Az igy kapott termék (0,5 g; 1,6 mmol; 40 %; 4 intermedierre
szamitott Ossztermelés 93x0,50x0,40=19 %) azonos az egy-edényes a) eljarassal

eloallitott 1-karboxamiddal.

5-Klor-1-(morfolinokarbonil)oxindol (28d)

a) eljards: A 28d elballitasit az 25a-hoz hasonl6an one-pot eljdrdssal végezzik, azzal a

kiillonbséggel, hogy a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat)-ot (4; 4,08
g; 10 mmdl) hasznéljuk kiinduldsi vegyiiletként, melyhez morfolint (1,70 ml; 1,74 g;
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20 mmol) adunk. A nyers terméket etil-acetatbol datkristdlyositjuk, €s szintelen

kristdlyokat (1,43 g; 5,1 mmol; 51 %) kapunk.

Op.: 149-150 °C (etil-acetat)

"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 7,29 (1H, d, J=2,1 Hz); 7,26 (1H, m); 7,14 (1H, d, J=8.2

Hz); 3,78 (4H, s); 3,63 (2H, s); 3,50 (4H, s).

3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): & 172,3; 150,1; 140,4; 129,2; 128,2; 125,6; 124,7; 113.9;

66,6; 36,0.

IR (KBr, cm™): 2930, 1733, 1681, 1613.

Elemanalizis: C;3H;3CIN,0O; (280,72) Szamitott: C 55,62; H 4,67; Cl1 12,63; N 9,98
Meért: C55,31; H4,70; C1 12,41; N 9,71 %.

b) eljdrds: A 28d eldallitasat 28a b) eljdrdshoz hasonléan hidrilizissel végezziik, azzal a
kiilonbséggel, hogy fenil-[2-hidroxi-5-klér-1-(morfolinokarbonil)indol-3-karboxil4t]
(4-dimetilaminopiridinium)-s¢jat  (26d; 3,14 g; 6 mmol) hasznaljuk kiindulasi
anyagként, és a reakcidelegy lehtilése utdn a kristadlyokat sziirjiik, vizzel semlegesre
mossuk. A igy kapott termék (1,10 g; 3,9 mmol; 65 %; 4 intermedierre szamitott
ossztermelés 93x0,77x0,65=47 %) azonos az egy-edényes a) eljardssal eldallitott 1-

-karboxamiddal.

5-Klor-1-{[4-(pirimidin-2-il)piperazino]karbonil }oxindol (28e)

a) eljards: A 28e elballitasat az 25a-hoz hasonldan one-pot eljdrdssal végezziik, azzal a

kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat)-ot (4; 4,08
g; 10 mmol) haszndljuk kiinduldsi vegyiiletként, melyhez 1-(piperidin-2-il)-piperazin
(3,28 g; 20 mmol) adunk. A nyers terméket etil-acetatbol kristalyositjuk, és szintelen

kristdlyokat (2,43 g; 6,8 mmol; 68 %) kapunk.

Op.: 180-181 °C (etil-acetat)

"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 68,33 (2H, d, J=4,8 Hz); 7,28 (1H, d, J=1,8 Hz); 7,26 (1H,

m); 7,13 (1H, d, J/=8,8 Hz); 6,55 (1H, t, J=4,8 Hz); 3,96 (4H, s); 3,80 (2H, s); 3,65 (2H, s);

3,55 (2H, s).

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 8 190,4; 172,3; 161,4; 157,7; 150,2; 140,4; 129,0; 128,1;

125,7; 124,6; 113,9; 110,5; 43.,5; 36,0.

IR (KBr, cm™): 2917, 1745, 1691, 1589, 1545.

Elemanalizis: C;7H;sCIN50, (357,80) Szamitott: C 57,07, H4,51, C19,91, N 19,57
Meért: C57,17,H4,53,C1 9,67, N 19,21 %.
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b) eljdrds: A 28e elballitasat 28a b) eljdardshoz hasonldan hidrolizissel végezzik, azzal a
kiilonbséggel, hogy fenil-(2-hidroxi-5-klér-1-{[4-(pirimidin-2-il)piperazino]karbo-
nil }indol-3-karboxildt) (4-dimetilaminopiridinium)-séjat (26e; 0,90 g; 1,5 mmol)
hasznaljuk kiinduldsi anyagként. A reakcidelegy lehiilése utdn a kristdlyokat sziirjiik,
vizzel semlegesre mossuk. A igy kapott termék (0,36 g; 1 mmol; 67 %; 4
intermedierre szdmitott 6ssztermelés 93x0,94x0,67=59 %) azonos az egy-edényes a)

eljarassal eldallitott 1-karboxamiddal.

N,N-Dipropil-5-klér-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-karboxamid (28f)

a) eljdras: A 28f eldéllitdsat az 25a-hoz hasonl6éan one-pot eljdrdssal végezzik, azzal a

kiilonbséggel, hogy a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klorindol-1-karboxilat)-ot (4; 1,63
g; 4 mmol) hasznéljuk kiindulési vegyiiletként, melyhez dipropil-amint (1,09 ml; 0,81
g; 8 mmdl) adunk. A nyers terméket flash oszlopkromatografidval tisztitjuk
(diklérmetan/metanol 10:1), igy szintelen kristdlyokat (0,41 g; 1,4 mmol; 35 %)
kapunk.

Op.: 62-65 °C

"H NMR (DMSO-dy, 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).

3C 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.

IR (KBr, cm™): 2965, 1724, 1688, 1482, 1426.

Elemanalizis: C;sH;9CIN,0O; (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; Cl1 11,91 %.

b) eljards: A 28f eldallitasat 28a b) eljardshoz hasonldan hidrolizissel végezzik, azzal a
kiilonbséggel, hogy fenil-[1-(N, N-dipropil)karbamoil-2-hidroxi-5-klérindol-3-karboxi-
14t] (dipropilammmadnium)-s6bdl (27; 0,5 g; 0,97 mmol) indulunk ki. A reakcidelegyet
etil-acetdttal (3x2 ml) extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist 5 % natrium-
hidrogénkarbonattal (5 ml) és telitett natrium-kloridos oldattal (3x2 ml) mossuk. A igy

kapott termék tisztitdsat flash oszlopkromatografidval végezziik, igy szintelen
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kristdlyokat (0,12 g; 0,41 mmol; 42 %; 4 intermedierre szamitott Ossztermelés

93%0,48x%0,42=19 %) kapunk.
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