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1. Bevezetés, célkitiizés

Munkéamat 2013 januarjaban kezdtem a Richter Gedeon Nyrt. Gyogyszerkémiai
Kutatolabor I11. osztalyan, Dr. Eles Janos iranyitasaval, Dr. Beke Gyula feliigyelete mellett.

Feladatul, az egyik kiemelt projekt kulcsintermedier analdég szarmazékanak, az etil 2-(2,3-
dihidro-1H-indol-2-il)acetatnak (1) nagyobb mennyiségben torténd eldallitasat, szintézisének
vizsgalatat kaptam. Célul tiiztik ki a vegyiilet jol méretnovelhetd, robusztus, kornyezetbarat

szintézisét. Jelen dolgozatban az eddig elért eredményeket szeretnénk kozolni.

i :N COOEt

H
1

1. abra: Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat

Az irodalmi attekintésben el0szor a célmolekula (1) eléallithatosagat vizsgalom meg, majd
a kivalasztott ut kifejtésével folytatom retroszintetikus analizis alapjan.

Dolgozatom a szokdsos harmas tagozodast koveti. Az elsé részben Osszefoglalom az 1
célmolekula illetve a fontosabb intermedierek eldallitasi lehetéségeit, valamint bemutatom az
részben a sajat munkamrol szamolok be. E fejezet tovabbi alfejezetekbdl all. Elsdként
kutatocsoportunk altal elvégzett reakcidsor reprodukcidjat, és a szintézisit gyenge pontjait
azonositom, majd a Kritikus Iépések kivaltasara tett javaslataimat és elért eredményeimet

mutatom be. Az utolsé fejezetben az elvégzett reakcidk receptszertii leirdsa szerepel.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) eléallitasi lehetoségei
Az 1 célvegyliletet Osszesen 8 publikacioban, 5 kiilonbozé reakcidval allitottak eld

(7 cikkben és 1 szabadalomban; Reaxys® adatbazis legutolsé keresés datuma: 2014.10.13.) [1-8].
Ezen reakciokat két csoportba tudjuk sorolni, melyet a 2. abran mutatok be:

=~ ~COOEt a-c
1 2
COOEt

COOEt
2a-c
2a: R'=R?= =0 a: SnCls2H,0, THF/H,0, reflux, 6 6ra d: NaBH,CN, AcOH, rt, 15 perc

2b: R'=H, R>=BOC b: TFA, DKM, tt, 2 6ra e: Me;N*BH;, TFA, rt, 15 perc
2c: R'=R*=TMS ¢: Bu,NF, THF, rt, 10 perc

2. abra: Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) f6bb eldallitasi lehetéségei

A reakciok els6 csoportjaba azon reakciokat sorolom, melyek kiilonb6ozéen védett,
(,,maszkirozott™) anilin-szarmazékokbdl indul ki (2a-c). Az amino-csoport in situ kialakitasat
kovetden (2a esetén redukcioval, 2b-c esetén véddcsoport eltavolitasaval) a karbonsav-észter
mellett 1év6 kettéskotésre addicionalodva (Michael-addicioval) alakul ki 1 célmolekula.

Egy masik csoportba tartozik az etil 2-(1H-indol-2-il)acetatbol (3) kiinduld reakciout, mely
soran natrium-[ciano-trihidrido-borat(IlI)]-tal ecetsavban, vagy boran-trimetil-amin komplexszel
trifluor-ecetsavban végzik az indol-2 helyzetében 1évo kettdskotés telitését.

Els6ként (a 2.2. pontban) a kiilonbozéen védett anilin-szarmazékok (2a-c) eldallitasat és a
célmolekula (1) ezekbdl torténd kialakitasat, majd (a 2.3. pontban) az etil 2-(1H-indol-2-

il)acetatbol (3) torténd szintézis lehetdségeiket mutatom be.
2.2. Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) eloallitasa kiilonbozoen védett, anilin-
szarmazék intermediereken keresztiil
2.2.1. 1 eldallitasa etil (2E)-4-(2-nitrofenil)but-2-enoatbol (2a)
2013-ban publikaltak W. M. Ventura és munkatarsai [1] 1 vegyiiletnek 2a-bol torténd

eloallitasat (2. abra) egy tandem nitro-redukciot koveté Michael-addicioval, 62%-os termeléssel.

A kiindulasi vegyiilet (2a) eldallitasanak reakcidoegyenletét a 3. abra mutatja.

Orto-nitro-anilinbdl (4) indultak ki, melyet diazotaltak, majd Buchwald és Chernyak
modszerével CpyFe jelenlétében etil-vinil-éterrel reagaltattak. Az igy keletkezett 5 aldehidet



semleges kozegben etil 2-(trifenil-A>-foszfanilidén)acetattal (6) Wittig-reakcioban reagaltattak,
mely 2a intermediert eredményezte a két 1épésre szamolva 56%-o0s termeléssel (>96%-ban E

izomer keletkezett, illetve kis mennyiségii melléktermék képz6dés (7) is megfigyelhetd volt).

Z ~COOEt
1. NaNO,, HCI P coom W
©iNH2 aceton/H,0, 0 °C ©\/\¢o 6 NO,
> > 2a
NO, 2. Cp,Fe (10 mol%) No, DKM, -10°C, 1 éra +

4 207N 5 > 56% ©\/\/\CO0Et
NO

2
7
Wcoo& 4 ekv. SnCle2H,0 m minor melléktermék
NO, THF/H,0, reflux, 6 6ra ﬂ COOEt
2a 62% 1

3. abra: 2a el6allitasa, majd tovabbalakitasa 1 célmolekulava [1]

Ezt kovetdéen 2a nyersterméket tandem redukcio-intramolekularis aza-Michael tipusa
reakcioban 4 ekvivalens on(II)-klorid-dihidrattal redukaltak, THF-desztillalt viz elegyben. 6 oras

reflux hdmérsékleten torténd melegitést kovetden 62%-o0s termeléssel izolaltak 1 célvegyiiletet.
2.2.2. 1 Eléallitasa etil (2E)-4-(2-{[(terc-butoxi)karbonillamino}fenil)but-2-enoatbol (2b)

J. Perron és munkatarsai [2] 2004-ben publikaltak 2,3-dihidro-1H-indol-2-onbol (8)

kiindul¢ szintézisiiket 1 eldallitasara (4. abra).

1 ekv. BOC,0
©\/§: o 0.1ekv. DMAP —o L2ekv. LIBELH mOH
N MeCN N THF N
H rt, 48 6ra BOC  _70°C, 30 perc BOC
. 9 10
2%
2 ekv. (EtO),POCH,COOEt
2 ekv. NaH THF, rt, 30 perc
m 000
COOEt DKM
rt, 2 ora
BOC 2b
63%

4. abra: 2b el6allitasa, majd tovabbalakitasa 1 molekulava [2]
A 2,3-dihidro-1H-indol-2-on (8) vegyiilet nitrogénjét terc-butoxi-karbonil véddcsoporttal
védték. A laktam tipusu vegyiiletet (9) litium-[trietil-hidrido-borat(IIl)]-tal redukaltak, majd 10

intermedier izolalasa nélkiil etil 2-(dietoxifoszforil)acetattal reagaltattak natrium-hidrid bazis



jelenlétében és igy 2b intermedierhez jutottak. Az oszlopkromatografias tisztitast kovetden 2b
vegyiiletb6l TFA-DKM eleggyel kvantitativ termeléssel kaptdk 1 célvegyiiletet, 9-re nézve

63%-o0s termeléssel.
2.2.3. 1 Eléallitasa etil (2E)-4-{2-[bisz(trimetilszilil)amino]fenil}but-2-enoatbél (2¢)

H. G. Chen és munkatarsai allitottak elé 1 célvegyiiletet 2¢ vegyiiletbdl [3].

NH;, 2 ekv. BuLi N(TMS), 0,9 ekv.NBS  N(TMS), 1. 2ekv. Zn N(TMS),
CH U
©/ 3 2 ekv. TMSCI CH; kat. AIBN gr 2 CUCN-2LICl Cu(CN)ZnBr
THF ccl, THF
0°C-rt, 3 Ora reflux, 7 6ra o
11 > ’ -70-(-20)°C, 5 perc
82% 12 65% 13 >90% 14
N(TMS) —ocoom LTV 2 ekv. Bu,NF
Cu(CN)ZnBr > Co0Rt ———
(CN) — THE H COOEt
85% rt, 10 perc
14 2c 88%

5. abra: 2c eldallitasa, majd tovabbalakitasa 1 célmolekulava [3]

Orto-toluidin  (11) aminocsoportjan mindkét hidrogén atomot trimetilszilil-csoportra
cserélték, igy 12 intermedierhez jutottak. Ezt kovetéen N-brom-szukcinimiddel,
azobiszizobutironitril jelenlétében benzil helyzetben gyokésen bromoztak (13), majd cink por és
réz(I)cianid-di(litium-klorid) ~ komplexszel transzmetallaltak. Az igy kapott [({2-
[bisz(trimetilszilil)amino]fenil}metil) (ciano)kupro](brom)cink (14) vegyiiletet propalgilsav
etilészterrel reagaltatva kaptak 2c vegyliletet, melybdl a védécsoport eltavolitasaval 1 indolin-

szarmazékot 88%-os termeléssel izolaltak.
2.3. Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) eléallitasa etil 2-(1H-indol-2-il)acetatbol
©)
Mar 1971-ben Y. Ikegami és munkatarsai vizsgaltak indol redukcidjat natrium-[ciano-

trihidrido-borat(I1l)]-tal savas kozegben [9]. Azt tapasztaltak, hogy jo termeléssel az N-alkilezett
indolint kaptak indolbdl és indolinbol kiindulva is (7. abra).
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7. abra: Indol és indolin reakcioja natrium-[tetrahidrido-borat(IlT)]-tal, ecetsavas kozegben [9]

1. tablazat: Indol reakcioja natrium-[tetrahidrido-borat(I11)]-tal savas kdzegben

Kisérlet | Szubsztrat Karbonsav Termék Termelés
1 Indol AcOH N-etil-indolin 86%
2 Indol HCOOH N-metil-indolin 53%
3 Indol CH3CH,COOH N-n-propil-indolin 69%
4 Indol (CH3),CHCOOH | N-iso-butil-indolin 49%
5 Indol CF;COOH 1H-indolin 36%
6 Indol AcOH/NaBH3;CN 1H-indolin 88%

Megvizsgaltak a reakciot mas karbonsavakkal is. Ennek eredményét az 1. tablazatban
mutatom be. Lathatd, hogy a kisérletben alkalmazott karbonsav N-acilezett-indolin
szarmazékanak  megfeleld  N-alkilezett-indolin-szarmazék  keletkezik 6 termékként.
Trifluorecetsav oldoszerben 1H-indolint izolaltak fétermékként alacsony termeléssel, azonban
natrium-[ciano-trihidrido-borat(IIl)]-tal végzett redukcid jo termeléssel eredményezte a kivant
terméket (1H-indolin).

A feltételezett mechanizmus alapjan az indol-szarmazékok elészor protonalodnak (indol
C3-as helyzetben), majd a megfelelé indolénium-ion redukalodik [9-10]. Ennek igazolasara
indoloquinolizidine alkaloid (15) redukcidjat vizsgaltak deuteralt-TFA/NaBH; és TFA/NaBD,

reagensek segitségével (8. abra).



CF COOD H CF COOH

16a 15 16b

8. abra: Indol protonalodasa, és a redukcié mechanizmusanak igazolasa [9]

Abban az esetben, amikor deuteralt trifluorecetsavat és natrium-borohidridet hasznaltak
redukalészerként, az indol C3-as helyzetébe épiilt be a deutérium (16a), mig trifluoresetsav és
natrium-[tetradeutero-borat(l11)] redukalészer alkalmazazasakor, kizardlag a C2-es helyzetben
deutérium atomot tartralmazo terméket (16b) izolaltak.

A natrium-[tetrahidrido-borat(Il)] jégecetben natrium-[triacetoxi-hidrido-borat(IIT)]-ta
alakul (esetsav feleslegben), majd a folyamat kovetkez6 1épésében acetaldehid keletkezik, mely
reduktiv N-alkilezésben vehet részt, valamint tovabb redukalodhat alkoholla (9. abra), melynek

kovetkeztében etil-acetat keletkezik.

NaBH, + 3AcOH — NaBH(OCOMe), + 3H,

amin
/ -alkilezé
HO ( > N-alkilezés
0 CH, HOY /P g
Jk — H,cC . H3C—/ redukcio N
I
H—B(OCOMe) , B(OCOMe) ,

9. abra: Natrium-[triacetoxi-hidrido-borat(III)] keletkezése €s az alkilezés mechanizmusa [10]

Etil 2-(1H-indol-2-il)acetatbol (3) kiindulva kétféleképpen valositottak meg 1 vegyiiletet
szintézisét. Az indol (3) redukcidjat natrium-[ciano-trihidrido-borat(I1l)]-tal ecetsavban végezték
[4-5], illetve boran-trimetil-amin komplexszel is megvaldsitottak trifluorecetsavban [6-8]
80-82%-os termeléssel (6. abra).

NaBH,CN
©\/\>_\ AcOH, rt, 15 perc m
H COOEt vagy - N COOEt
3 Me,N«BH, H
TFA, rt, 15 perc 1

6. abra: 1 eldallitasa 3 indol-szarmazékbol [4-8]

10



2.4. Az etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eléallitasi lehetéségei

Az indol az egyik leggyakrabban eléforduld gytriirendszer a természetes vegyliletek
korében [11-14]. A teljesség igénye nélkiil, néhany példa a biologiailag aktiv indol-
szarmazékokra: 3-indolecetsav (ndvényi hormon), szerotonin (neurotranszmitter), melatonin

(alvast szabalyzo hormon), sztrichnin (neurotoxin), lizergsav (a szintetikus LSD prekurzora)

(10. abra).
OH
_CH;
N
© H
N

A\

N N
H

N

H

3-indolecetsav szerotonin melatonin sztrichnin lizergsav

10. abra: Néhany bioldgiailag aktiv indol-szdrmazék

Szamtalan indolszintézis ismert. A gyiriirendszer kialakitasanak retroszintetikus analizisét a
11. abra mutatja [14].

A Reaxys” adatbazisiban osszesen 37 publikacidban szerepel a 3 indol-szarmazék
szintézise. (a legutolso keresés datuma: 2014.10.13.). Ezen el6allitasi lehetOségeket a 11. abran

bemutatott indol-gytiriirendszer kialakitasanak retroszintetikus analizise alapjan csoportositva
mutatom be a az 6ramutaté jarasaval megegyez0 iranyban.

Els6ként azon reakcidkat csoportositom, ahol a gylirlirendszer kialakitdsat kdvetéen
kozvetleniil a 3 vegyiiletet kaptak (2.4.1. fejezet).

Ezt kovetden a kész gylirlirendszer modositasaval torténd eldallitasokat vizsgalom, szintén

a 11. abran bemutatott retroszintetikus analizis sorrendjében (2.4.2. fejezet).

11
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'y Jaro atrendezédések

11. abra: Indol gytrirendszer kialakitasainak retroszintetikus analizise [14]
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2.4.1. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eloallitasa a gyiiriirendszer kialakitasaval

Ebben a csoportban azokat a szintéziseket mutatom be, melyek sordan az indol gytir

kialakulasat kdvetden kozvetleniil a 3 célvegyiiletet kaptak termékként.

2.4.1.1. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eloallitasa 1a retroszintetikus megkozelités
alapjan

A 11. abran la-val jelolt ut 3 eldallitasara etil 4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoat (17)
nitrocsoportjdnak redukciojaval torténhet, mely vizkilépés kiséretében gylriibe zarodik

(12. abra). Ezen reakciot tobbféle reagens felhasznalasaval is elvégezték.

COOE redukci6 > COOkt
0 a-d NH,
NO, 2 -H,0

S
N COOEt
H
17 3
a: TiCl,/HCI/H,0O (20-30%, 7 ekv.), NH,OAc/H,O (4M), aceton, 1 6ra
b: Zn, NH,CI/H,O (telitett), THF, 2 ora, rt
c: Pd/C, NH,HCO, (11 ekv.), EtOH, 1 ora, rt
d: Pd/C, H,, EtOH, 20 ora, 1t
12. abra: 3 eldallitasa 17 B-ketoészterbdl
a. Titan-triklorid sosavas oldata segitségével ammonium-acetat puffer jelenlétében

végzett redukcié 75-90%-os termeléssel [5, 15] szolgaltatta 3 intermediert. Ezen modszer
elonye a jo Kitermelés, azonban nagy mennyiségli ammoénium-acetat sziikséges a
titan-triklorid s6savas oldatanak pufferalasahoz, igy nagy mennyiségti hulladék (ammonium-

klorid tartalmt szennyviz) keletkezik, ami jelentésen noveli a szintézis E-faktorat.

b. Szintén kivalo termeléssel (95%) kaptak 3 indol-szarmazékot D. Royer és munkatarsai
[16] 17 szubsztrat THF-os oldatanak, cink por és ammonium-Klorid telitett vizes oldatanak
reakciojaval. Az eljaras komoly hatranya, hogy nagy feleslegben (86 ekv.) hasznal cink port,
¢és ennek kovetkeztében az eljaras méretndvelése nehézségekbe iitkdzhet, valamint az el nem

reagalt cink megsemmisitése is jelentdsen megnoveli a keletkezett hulladék mennyiségét.

C. Amennyiben a zold kémiai szempontokat is figyelembe kivanjuk venni, akkor
eldnyben kell részesiteniink a katalitikus reakciokat. M. 1. Attia és munkatarsai [17] 10%-0s
aktiv szén-hordozos palladium (Pd/C) katalizalt transzfer hidrogénezéssel, 11 ekvivalens

ammonium-formiat jelenlétében redukaltak a 17 B-ketoészter nitrocsoportjat, igy 90%-0S
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termeléssel kaptak az etil 2-(1H-indol-2-il)acetatot (3). Ebben az eljarasban egyetlen
kivetnival6t talalhatunk, miszerint az el nem reagalt ammonium-formiat reagensfelesleget

vizes extrakcioval el kell tavolitani termék melldl.

d. B. Merrill és munkatarsai 2006-ban, szabadalmi bejelentésiikben [18] leirtak 3
vegyitilet 17-b6l torténd elballitasat katalitikus hidrogénezéssel (termelés adat nincs megadva).
A redukciot 17 szubsztrat etanolos oldatdban, 10%-0s Pd/C katalizatorral végezték Parr
késziilékben 3,4 bar hidrogénnyomason. A reakcid 96 ora alatt jatszodott le, a nyersterméket

tisztitas nélkiil tovabbreagaltattak.

A fenti modszerek koziil a legutobbi (d) tekintheté a leginkabb kornyezetkiméld és
egyben legkonnyebben méretndvelhetd, és robusztus eljarasnak. Hatranya azonban a hosszl a

reakci61do.

2.4.1.2. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eléallitasa 1c és 1d retroszintetikus megkozelités
alapjan
A 2.2.1. pontban leirtakhoz hasonléan 2 vegyiiletbél (7 minor szennyezdvel) 1
vegyiileten kiviil 3 is el6allithato. A 2a (+7) keveréket ez esetben is a 3. abran lathatd modon
5 aldehid és 6 etil 2-(trifenil-\>-foszfanilidén)acetat semleges kozegben végzett
Wittig-reakciojaban allitottak elé [1, 19], majd katalitikus hidrogénezéssel 3 vegyiiletet

kaptak oszlopkromatografias tisztitast kovetden 73%-os termeléssel (13. abra).

©\/V/\COOE'[ 10% Pd/C, H, %
NO EtOH H )—OFt

2 o}
24 é6ra, rt, 73%
2a 3

13. abra: 3 el6allitasa 2a-bol

2.4.1.3. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eloallitasa 9a retroszintetikus megkozelités

alapjan

A 14. abran bemutatott reakciout 2-aminobenzilalkoholb6l (18) indul ki. El8szor
trifenilfoszfonium-hidrobromiddal a megfelelé foszfoniumsot (19) alakitottak ki, majd 19
vegyiiletet malonsav-félészter-félkloriddal acilezték, végiil 20 intermediert frissen készitett
kalium-tercbutilat bazis jelenlétében intramolekularis Wittig-reakcioban 70-78%-0s

termeléssel 3 vegyiiletté alakitottak [7, 20-22].
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Br  ClOC” > COOEt PPhsBr

. '‘BuOK
on PPRHB PPh, 0 —_— A
- —_— | toluol
NH, CHBCN NH, D,KM NH/S 15 perc, reflux N COOEt
7 ora reflux 3 oOra, rt COOEt H

18 8% 19 71% 20 70% 3

14. abra: 3 intramolekularis Wittig-reakcioval tortén6 eldallitasa [7]

A modszer hatranyaként emlithetd meg, hogy az utolso Wittig-reakcios 1épésben (20—3) a

trifenilfoszfin-oxid eliminacio jelentésen csokkenti az atomhatékonysagot.

2.4.1.4. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eléallitasa gyiirisziikitéssel, 13 retroszintetikus

megkozelités alapjan

N-hidroxilanilinb6l eldszor benzaldehiddel N-benzilidén-N-fenilamin-oxidot (21)
allitanak el6 Blechert és tarsai, majd 21 vegyiiletet etil-allénkarboxilattal (22) reagaltatva 23
tetrahidrobenzazepinon-szarmazékot kaptak, melybdl katalitikus mennyiségli viz hatasara 3
indol-szarmazék és benzaldehid keletkezik [23].

/cooa o PhCHO
PhCHO ¢ kat. H,0 *
@ z THF 1t O 00" ——— m
NH EtOH rt N/\@ ;o N THF, 1 nap N COOEt
OH " H 49% H
21 ~70% 23 3
15. abra: A 3 eléallitasa N-hidroxilanilinb6l
Megemlitendé azonban, hogy 21 és 22 reakciojaban keletkezett 23 vegyiiletet nem
tudtik teljesen megtisztitani. "H-NMR mérés alapjan a nyerstermék kozel 70%-ban

tartalmazta a keletkezett 23 intermediert. Emellett az utolsé lépésben minddssze 49%-0S

termeléssel nyerhetd 3.

2.4.2. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eldéallitasa a mar meglévoé gyiiriirendszer

funkcionalizaltsaganak modositasaval

J. Gudjons és munkatarsai 1976-ban publikaltak 3 indol el6allitasat [24] (16. abra).
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O__CHs

O CHs  PdiC, H, CH, N—cH,
0 0 T > + >
NO, EtOH N COOEt N COOEt
o H OH
25 26
tel. NH,/EtOH A
25 —_—
0 °C N"  COOEt
H
3

tel. NH,/EtOH \ N
26 R A N [\// CH, — N
on0)

0°C OH ,, OAC
NH, )}

16. abra: 3 eldallitasa, és fobb melléktermékei az etil 2-acetil-4-(2-nitrofenil)-3-

oxobutanoatbol (24) kiindulva

Az etil 2-acetil-4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoatot (24) 2-nitrofenilecetsavkloridbdl etil-
acetoacetat-natrium sojanak C-acilezésével nyerték 80%-os termeléssel. 24 palladium
katalizalt hidrogénezésével hozzavetbleg 4:1 aranyban keletkezett 25:26 vegyiilet 37% és
9%-o0s termeléssel. Ezen indol ketobontasaval (tel. NH3/EtOH) 25 vegyiiletbdl kvantitativ
mennyiségben keletkezett 3 indol, mig 26 melléktermékbdl etil [1-(acetiloxi)-1H-indol-2-
il]acetat (27).

W. Schindler 1958-ban publikalta el6szor 3 indol vegyiilet eléallitasat [25] a 17. abran
bemutatott eljarassal. A szintézis (1H-indol-2-il)acetonitrilbél (28) indult ki. Egy Pinner-
reakciot kovetden etil 2-(1H-indol-2-il)etanimidat hidroklorid sot (29) kapott 68%-0s

termeléssel, majd ennek a hidrolizisével szintetizalta 3 indol vegyiiletet 72%-os termeléssel.

HCl
EtOH H,0
no Y, Et0. 8nap H 5 NH 72% N"  COOEt
68% H
28 29 ) 3
H,C

17. abra: 3 eldallitasa a 28 acetonitril-szarmazékbol.

K. S. Bhandari és V. Snieckus indol-2-diazoketon (30) szelektiv bomlasat vizsgaltak
[26]. 30 Vegyiilet reflux homérsékleten tartott etanolos oldatahoz frissen készitett eziist-
benzoat trietil-aminos oldatat csepegtették fénytdl védve. Ezen modszerrel azonban csak igen

csekély termeléssel (10%) tudtak 3 célvegyiiletet eldallitani (18. abra).
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N

\
CHNz EtOH N COOEt
15 éra, reflux, 10% H
3

18. abra: 3 eldallitasa indol-2-diazoketonbo6l (30)

IZ

3 Vegyiiletet két publikacioban is eldallitottdk gyokds alkilezéssel indolbol kiindulva
¢s munkatarsai  2003-ban  publikaltdk  indol  és

[27-28]. Elséként  Osornio
etil 2-(etoxikarbonotioil)tioacetat (31) gyokos reakcidjat dilauroil-peroxid (DLP) jelenlétében

(19. abra, A reakciout) 60%-os termeléssel [27].
1-1,2 ekv. DLP

A\ ——
@ A DKE
12 ora, reflux,
GRS
N COOEt

H
+ 60%
I
O._CHy H
A BEL,, FeSO,
o B 3
31 DKM
14 ora, rt,

30%

19. abra: 3 intermedierel6allitasa indol és etil 2-(etoxikarbonotioil)tioacetat (31) reakciojaval

L. D. Miranda [28] szintén indol ¢és etil

2006-ban M. A. Guerra és
2-(etoxikarbonotioil)tioacetat (31) reakciojat vizsgaltak trietil-boran gyokkelté jelenlétében
azonban joval szerényebb termeléssel (30%) tudtdk 3 célvegyiiletet izolalni (19. &bra,
B reakciout).
Az irodalomban tovabbi két példa szerepel a 3 indolvegyiilet eldallitasara, azonban
ezekben a reakciokban csak melléktermékként keletkezett az etil 2-(-1H-indol-2-il)acetat (3)

[29-30]. A teljesség kedvéért a 20. abran mutatom be ezt a két reakciot

0 H,C==\ o
~n-h 22 COOEt 3 COOE w
A O‘ o W + N COOEt
H
0 reflux 3
32 3B g
HO
Pd(PPh,),
I oy (10mol%) COOH
B @ s 1 ekv. Ag,PO, (jf\&% m
NH X > +
. N N  COOEt
cooet DMSO, 3,5 éra, 100 °C H H
34 35 3
79% 17%

20. abra: A 3 vegyiiletet melléktermékként eredményez6 reakcioutak: A [29] és a B [30]
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2.4.3. Etil 4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoat (17) eléallitasi lehetdségei

A 24.1.1. pontban ismertetett etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) szintézisének
kulcsintermediere az etil 4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoat (17). Ebben a fejezetben ezen
molekula eldallitasi lehetéségeit ismertetem.

A Reaxys® adatbazis keresés alapjan 10 publikacioban dsszesen 3 féle eléallitast mutat
be a 17 szintézisére, melyeket 21. abran foglalok Ossze. (a legutols6 keresés datuma:

2014.10.13.).

1. CDI, MeCN, rt

COOH > COOEt
A 2. MgCl,, TEA, MeCN, rt-A o
NO, NO,

OY\COOEt

36 oK 17
3.13% HCI, rt

O«__CH,
5 cooH _ 1.SOCL O._CHs tel. NH,/EtOH COOE
. 2NaH ELO, C ) -, I
2 EAA, 1t nog O 0 °C NO,
36
24 17
1. (COCl),, o. o CHs
DKM, DMF, o ) \(fCH?’
c ©\/\ COCH rt . EtOH i COOEt
o 2. DIPEA, o T 0
2 DKM reflux NO,
36 CH, NO
0
37
0

21. abra: 17 B-ketoészter eldallitasi lehetdségei

Mindharom reakciout orto-nitro-fenilecetsavbol (36) indul ki.

Az ,A” reakciditon eldszor karbonil-diimidazol segitségével aktivaltdk 36 vegyiilet
karbonsav-csoportjat, majd kalium 3-etoxi-3-oxopropanoattal —(malonsav-féletilészter-
félkaliumsojaval) reagaltattak trietil-amin €s magnézium-klorid jelenlétében. A C-acilezést
kovetéen 13%-os sosavoldattal szobahémérsékleten dekarboxilezték, majd egy etanolos
atkristalyositast kovetden 36-94%-os termeléssel [17, 31-32] kaptak 17 vegyiiletet.

A ,,B” reakciouton 36 karbonsavat a megfelel6 savkloridda alakitottak (tionil-kloriddal,

vagy oxalil-kloriddal), majd utobbival acilezték az etil acetoacetat Na-sojat [32]. Az igy
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keletkezett etil 2-acetil-4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoatot (24) ammoniaval telitett etanollal
reagaltattak, igy 17 molekulat 80%-os termeléssel kaptak [24, 33-34].

A ,,C” reakciout annyiban mutat kiilonbséget az eléz6ekhez képest, hogy 36-bol
kialakitott savkloriddal a meldrum-savat (37) DIPEA bazis jelenlétében acilezték, igy a 5-[1-
hidroxi-2-(2-nitrofenil)etilidén]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diont (38) 87%-0s termeléssel
kaptak [15-16, 18]. 38 Etanolban reflux hémérsékleten torténd melegitésével aceton és

szén-dioxid kilépést kovetden 17 intermediert kaptak kvantitativ termeléssel.

2.5. Indol és szarmazékainak heterogén katalitikus redukcioja

Az alabbi fejezetben N-szubsztitualatlan indol és szarmazékainak heterogén katalitikus

hidrogénezési lehetdségeit foglalom Gssze.

Az indol hidrogénezése komoly kihivas, hiszen a gylrirendszer rezonancia-stabilizalt,
illetve a keletkezé ciklikus szekunder amin katalizatorméregként leallithatja a reakciot,

valamint utobbi tovabb redukalddhat egészen oktahidro-indolig [35] (22. abra).

@ Hz/katalizét(f @ m @
N o Nt N N

H H H H

22. abra: Indol katalitikus redukcidja indolinna, és a reakci6 fébb melléktermékei

Evtizedek ota foglalkoznak indol és szarmazékainak regioszelektiv redukcijaval
indolinné. A legtobb heterogén katalizalt hidrogénezési eljaras csak az N-védett indol-
szarmazekokra  korlatozodik. Az  egyetlen  szelektivnek  mondhaté  eredményt
N-szubsztitudlatlan indol—indolin 4talakitasra J. E. Shaw ¢és munkatarsai publikaltak
1987-ben, azonban a reakcio erélyes korilményeket igényel. 150 bar H, nyomason,
227 °C-on, 10 és fél ora alatt 82%-0s konverzioval keletkezett az indolin [36].

Savas koriilmények kozott az indol protonalodni tud C3-as pozicidban, igy egy iminium
ion keletkezése kozben megbomlik az aromaticitas. Ezen ,,indolénium-ion” hatékonyan
hidrogénezhetd homogén katalitikus reakcidkban aszimmetrikus indolin szarmazékokka
kiralis PA(CCOCF3); komplex jelenlétében [37].

Bar a sav hasznalata j6 megoldasnak tiinik, ugyanakkor kérdéseket is vet fel. Az indol
polimerizacidjat még gyenge elektrofilek is katalizalni tudjak, igy jelentds mennyiségii
melléktermék képzddésével kell szamolnunk, valamint a masik probléma a talhidrogénezddés

oktahidro-idolla is megtorténhet [38].
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A. Kulkarni és munkatarsai célul tiizték ki az indol szelektiv, kdrnyezetbarat és

szelektiv redukciojat enyhe reakciokorilmények kozott [35]. Ezen probalkozasaikat és

eredményeiket a kovetkezOkben ismertetem. Az altaluk vizsgalt reakcion egyenletét a

23. abran, a reakcidparaméterek valtoztatasanak hatasat pedig a 2. tablazatban mutatom be.

23. abra: Indol heterogén katalitikus redukciojanak vizsgalata [35]

Co
N
H

HA

Pt/C, H,, HA, H,0

\

rt, 2-3 6ra

2. tablazat: Indol heterogén katalitikus redukcidjakor vizsgalt reakcioparaméterek [35]

Kisérlet | Katalizator Sav Oldoszer | Nyomas | 1dé | Konverzio | Szelektivitas

(bar) | (6ra) | (%) (%)™

1 Pt/C - EtOH 50 2 2 100/0
2 Pt/C TFA EtOH 50 2 62 77/23
3 Pt/C TFA MeOH 50 2 66 76/24
4 Pt/C TFA toluol 50 2 53 38/62
5 Pt/C TFA n-hexan 50 2 61 71/29
6 Pt/C TFA | CF3CH,OH 50 2 100 100/0
7 Pt/C TFA H.O 50 2 67 81/19
8 Pt/C CSA H.0 50 2 100 87/13
9 Pt/C p-TSA H.0 50 2 100 85/15
10 Pt/C HCOOH H,O 50 2 52 100/0
11 Pt/Al,O4 TfOH H.O 50 2 78 100/0
12 Pd/C p-TSA H20 50 2 88 100/0
13 Pt/C p-TSA H,O 50 2 56 100/0
14 Pt/C p-TSA H,O 10 2 36 100/0
15 Pt/C p-TSA H20 20 2 56 100/0
16 Pt/C p-TSA H20 30 2 78 100/0
17 Pt/C p-TSA H,O 40 2 82 100/0
18 Pt/C p-TSA H.0O 30 3 100 100/0
19 Pt/C - H20 30 3 3 100/0

® A nyerstermék GC mérése alapjan, ° indolin/melléktermékek aranya

(f6 melléktermék: oktahirdoindol, dimerek-trimerek és ezek megfelel6 redukalt formajuk)

Minden mérést szobahomérsekleten végeztek
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Tapasztalatuk szerint, sav nélkiill minddssze nyomokban jelent meg a vart termék
(kisérlet: 1). Egy ekvivalens triluorecetsavat alkalmazasat vizsgaltdk kiilonb6z6
oldészerekben (kisérlet: 2-5), melynek soran megfigyelték, hogy az olddszer novekvod
nukleofilitasaval no a reakcio szelektivitasa is. A szerzok ezt azzal magyaraztak, hogy a kozeg
nukleofilitasanak csokkenésével nd a reakcidelegy savassaga, ezzel -elésegitve a
polimerizacios mellékreakciokat. Ezt Gigy tamasztottak ald, hogy a reakciot vizben végezték el
és ekkor semmilyen polimerizacios melléktermék képzodését nem tapasztaltak (kisérlet: 7).

A kovetkezd 1épésben egyéb Bronsted-savakat vizsgaltak vizes kozegben (kisérlet:
8-11). Para-toluolszulfonsav és kamforszulfonsav alkalmazasakor azt tapasztaltak, hogy
teljes konverzié mellett az egyetlen melléktermék az oktahidro-indol volt. Gyengébb
(hanygyasav) ¢€s erdsebb (trifluormetanszulfonsav) savakat is kiprobaltak, am ezeknél vagy
csokkent konverziot, vagy kisebb szelektivitast figyeltek meg (kisérlet: 9, 10). Miutdn
kivalasztottak az olddszert, katalizatort €s savat (viz, Pt/C, p-TSA) a nyomadst és reakcioidot
optimaltak (kisérlet: 12-18). Az optimalis reakciokoriillményeket a 2. tablazat 18. kisérletében

leirt paraméter egyiittessel kaptak.

Wee és munkatarsai 1992-ben egy hasonlo reakciot publikaltak (24. abra) [39].

CH,q CHy
()\/\gj PA/C, 1 bar H,, 1t, 1 6ra m
N > N CH
N CMs AcOH, Hclo, H 3
61%

24. abra: 2-etil-3-metil-(2,3-dihidro-1H-indol) katalitikus redukcidja

Ugyan kozepes termeléssel kaptak a 2,3-diszubsztitualt indolin-szarmazékot, de ezt

enyhe koriilmények alkalmazasaval, szobahémérsékleten, és 1égkori nyomason érték el.
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3. Sajat munka

3.1. Bevezetés, célmeghatarozas

Munkamat 2013 januarjaban kezdtem a Richter Gedeon Nyrt. Gyogyszerkémiai
Kutatolabor III. osztalyan. Diplomamunkdm témajaul egy olyan, az irodalomban korabban
nem leirt vegyiilet (25. abra, Célvegyiilet) eldallitasat és eldallithatosaganak vizsgalatat
kaptam, amely egy farmakologiailag aktiv vegyiiletcsalad szintetikus kulcs-intermediere.

Szellemitulajdon-védelmi okokbol jelen dolgozat targyat 1 vegyiilet eléallitasanak vizsgalata

képezi.
.
NO, —_— H COOEt — Célmolekula
36 1

25. abra: Diplomamunkam témaja

Az osztalyon folyé egyik kutatasi témanak olyan szakaszaba kapcsolédtam bele, ahol
egy vegyiletcsalad els6ként elballitott tagjainak biztatd farmakologiai teszteredményei
tovabbi szarmazékok eldallitasat illetve az el6l haladd aktiv vegyiiletek nagyobb
mennyiségben torténd szintézisét kovetelttk meg. Ahhoz, hogy a 25. 4bran jelzett
Célmolekulabol nagyobb mennyiségeket allithassunk eld, a hozza vezet6 tizlépéses szintézis
szuboptimalis 1épéseit a méretndveléssel parhuzamosan eldnyds iranyba igyekeztem
modositani, elsdsorban az eredeti szintetikus 1épéssor belsd logikajanak megtartasaval.
Ismeretes, hogy a gyogyszerkémiai szintézisek tervezésekor az elsddleges szempont a
gyorsasdg, munkam soran azonban figyelembe vettem méretndvelhetdségi, gazdasdgossagi
(reagensek  megvalasztisa, hozamok ndvelése), valamint biztonsagtechnikai ¢és
kornyezetvédelmi szempontokat is.

Eldszor a kutatdcsoport altal alkalmazott szintézisut els@ valtozatat €s annak gyenge
pontjait, majd irodalmazasi munkam alapjan megvalositott megoldasokat (reagens

megvalasztasat, alternativ reakciout kidolgozasat) mutatom be.
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3.2. A szintézisut elso valtozata és annak elemzése

A kutatocsoportunk korabbi munkéja alapjan a 26. abran bemutatott reakcidsor szolgalt
kiindulasként. A cink ammonium-klroridos redukcios gytriizaras kivételével (I. 17—3)

reprodukéltam az eredeti elGiratot, ezt a 1épést mas reagensek alkalmazasaval valdsitottam

meg.
CH
1. (COCI),, DKM, rt OOt
@COOH kat. DMF, _ HO 0 EtOH Wcooa
CH
NO,  2.DIPEA, OnO/"cly 0 g NG,
36 DKM ° 99% 17
76% Y 37 NO, 38 0
86 ekv. Zn
tel. NH,CI/H,0 A 3 ekv. NaBH,CN m
17 — 5 —_— > N COOEt
THF, 2 o6ra, rt H COOEt AcOH H
73% 3 80% 1

26. abra: A szintézisut elsd valtozata 1 eldallitasara

El6szor 2-nitrofenil ecetsav (36) és oxalil-klorid reakciojaval 2-nitrofenil ecetsav-
kloridot allitottam el6, majd ezt tovabb reagaltattam deprotonalt Meldrum-savval (37).
A C-acilezési reakcioban az 5-[1-hidroxi-2-(2-nitrofenil)etilidén]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-
dion (38) intermediert allitottam el6.

Az eljaras elénye, hogy a Meldrum-sav alacsony pK, értéke (pK, = 5; [40]) miatt alkali-
alkoholatok helyett elég diizopropil-etil-amint (DIPEA) hasznalni a malonsavszarmazék
deprotonalasahoz. Négy 10 g-os sarzs (36 kiindulasi vegyiiletbél) atlagtermelése 66% volt. A
reprodukcios kisérletek alapjan kideriilt, hogy a hozam nagymértékben ingadozik (43-77%).
A nyerstermék oldoszertartalmanak minimalisra valé csokkentésével ez a probléma
elkertilhetd.

Az 5-[1-hidroxi-2-(2-nitrofenil)etilidén]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion (38) etanolban
végzett alkoholizise soran, aceton és szén-dioxid eliminaciéo mellett, etil 4-(2-nitrofenil)-3-
oxobutanoat intermediert (17) allitottam el6 kvantitativ termeléssel.

Tapasztalataim alapjan az alkoholizis, illetve a feldolgozas (egyszerli beparlds) soran
nem keletkezik melléktermék, ezért fontos, hogy tiszta 38 vegyiiletbdl induljunk ki, ugyanis

igy nem sziikséges a keletkezett B-ketoészter (17) tisztitasa.

Kutatocsoportunkban az etil 2-(1H-indol-2-il)acetatot (3), irodalmi reprodukcio alapjan
17 szubsztrat THF-os oldatdnak, cink por és telitett ammonium-klorid vizes oldatanak

reakciojaval allitottak el6 elészor [16].
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Az irodalmi eljaras komoly hatranya, hogy nagy feleslegben (86 ekv.) hasznalja a cink
port. Hogy ez szemléletes legyen, 73%-os termelés mellett 1 g etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3)
eldallitasahoz 39 g cink porra van sziikkség. Ezen eljards méretnovelése nehézségekbe
itkozhet, valamint az el nem reagalt cink megsemmisitése is jelentdsen megnoveli a
keletkezett nehézfém tartalmu hulladék mennyiségét.

Az etil 2-(1H-indol-2-il)acetatot (3) oszlopkromatografias tisztitasat kovetden natrium-
[ciano-trihidrido-borat(IlT)]-tal redukaltam ecetsavas kozegben. Ezzel az eljarassal jo
termeléssel kaptam az etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetatot (1), azonban ezt az eredményt
bearnyékolja, hogy savas kozegben kell dolgoznunk, és biztonsagtechnikai szempontokat
figyelembe véve nem kedvezd a Cidn-tartalmt redukéloszer alkalmazasa. A reakcioban 3
ekvivalens natrium-[ciano-trihidrido-borat(IIT)]-ot alkalmaztam, igy nagy mennyiségii cianos
szennyviz keletkezett, melynek kezelése koltséges.

A kezdeti reakciosor gyenge pontjait azonositva, javaslatot tettem:

° 3 intermedier alternativ eldallitasara,

° 17 vegyiilet redukcits gytirlizarasdnak mas reagensekkel valo kivitelezését:
e titan-triklorid redukaloszerrel
e ammoénium-formiattal, transzfer katalitikus hidrogénezéssel

o katalitikus hidrogénezéssel.

Elsoként az alternativ reakcioutat szeretném bemutatni (3.3. fejezet), és 6sszehasonlitani
a kiindulasi reakciosorral, majd ezt kovetdéen 17 vegyiilet cink és ammonium-Kloridos
redukcidjanak kivaltasara tett kisérleteimet targyalom (3.4 fejezet).

3.3. Alternativ reakciout 3 intermedier eloallitasara

Az etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) alternativ eldallitasara a 27. abran bemutatott

reakcidsort valasztottam irodalmazasom (2.4.1.3. fejezet) és foszforkémiai érdeklddésem

alapjan.
PPh.HBr B ClOC” COOEt TPBBT NaN(TMS),

O B o OL) Lma OO

— toluo N
NH,  CHCN NH, DKM NHIH 15 perc, 60 °C nooooon
29 ora reflux 3 ora, rt COOEt ,
18 19 20 60% 3
78% 69%

27. abra: Alternativ reakciout 3 intermedier eldallitasara

Elészor 2-aminobenzilalkoholt reagaltattam trifenilfoszfonium-hidrobromiddal. Itt azt

tapasztaltam, hogy az irodalomban megadottnal nagyobb reakcididére van sziikség a teljes
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konverzio eléréséhez. A 2-aminobenzil-trifenilfoszfonium-hidrobromid (19) 2 reacié alapjan
78%-os atlagtermeléssel sikeriilt el6allitanom.

Ezt kovetéen 19 vegyiiletet 1,7 ekvivalens etil 3-kloro-3-oxopropanattal (malonsav-
féletilészter-félkloriddal) reagaltattam, igy 4 reakcid alapjan 69%-os atlagtermeléssel kaptam
20 intermediert.

A [2-(etoxikarbonilacetamido)benzil trifenilfoszfoniumbromid (20) intramolekularis
Wittig-reakcioja soran varatlanul azt tapasztaltam, hogy ha reakciokoézeg a legkisebb
mértékben viznyomokat tartalmaz, akkor, a vart 3 célvegyiilet helyett etil 2-[(2-
metilfenil)karbamoil]acetat (39) keletkezik a reakcid soran, trifenilfoszfin-oxid képzddese
mellett (28. abra).

PPh,BI ‘BUOK
- CL 8
d 0 toluol N\ COOEt NHlH
NHJ\ 15 perc, reflux H COOEt
5o COOEt 3 %

28. abra: Varatlan melléktermék képzddése az intramolekularis Wittig-reakcid soran
A mellékreakci6 kikiiszobolésére az alabbi modositasokat végeztiik el:

o A kiindulasi 20 vegyiiletet foszfor-pentoxid mellett szaritottam vakuum
exszikkatorban a maradék viznyomok eltlintetése érdekében.

° A reakcidhoz hasznalt toluolt kihevitett 3A porusméretii molekulaszitaval szaritottam.
° A reakcidt megeléz6en argon atmoszféra alatt dsszemért 20 szubsztrat és a toluol
szuszpenzidjat fél 6ran at Dean-Stark feltéttel refluxaltattam, hogy az esetleges viznyomoktol
megszabaduljak az azeotrop desztillacio soran.

° Nem készitettiink frissen kalium-tercbutoxidot, helyette kereskedelmi forgalomban
kaphato natrium-bisz(trimetilszilil) amid 1M-os THF-es oldatat hasznaltuk bazisként, ami

szeptumon keresztiil kdnnyedén, inert atmoszféra alatt adagolhato.

A fent emlitett valtoztatasokkal 0Osszességében 60%-0s termeléssel sikeriilt 20
vegyiiletbdl 3 indol-szarmazékot eldallitani, alatamasztva ezzel az abszolut vizmentes kozeg
szlikségességét.

Az irodalmi termeléseket és a sajat termeléseimet, valamint az eredeti recepthez képest

végrehajtott valtoztatasokat a 3. tablazatban mutatom be. A kezdeti reakcidosor (26. abra)
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Ossztermelése 3 intermedier eldallitasaig 56% volt, mig az intramolekularis Wittig-reakciot
tartalmazoé reakciosoré (a legjobb termelésekkel szamolva) mindossze 41% volt.

3. tablazat: Az alternativ reakciosor termeléseinek 0sszehasonlitasa az irodalmi adatokkal

! PPhyBI
Br . A
(j?OH @Pphg ©\) ?J\ (:E}_\cooa
NH, NH, NH H
18 19 oo COOEt 3
Legjobb | Atlag Irodalmi ) o _
Kisérlet | Reakcié | termelés | termelés | termelés [7] | Valtoztatas az irodalmi
(%) (%) (%) recepthez képest
1 18—19 81 78° 88 29 o6ra reflux, (7 helyett)
2 1920 84 69" 71 -
3 20—3 60° 70 'BuOK helyett NaN(TMS),

22 reakci6 alapjan; ° 4 reakci6 alapjan; © Nem keriilt megismétlésre a reakcio
3.4, Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eléallitasanak vizsgalata 17 p-ketoészterbdl

A cink ammonium-kloridos redukcié hatranyairol mar esett sz6 a 3.2. pontban. Ennek
kivaltasara javaslatot tettem irodalmazasom alapjan (2.4.1.1. fejezet) és a 29. abran jelolt

reakciokat végeztem el.

COOEt  redukci6 m
NOO —_— COOEt

) a-c
17

w Iz

a: 7 ekv. TiCl, (10%-o0s) HCI/H,O (20-30%), NH,OAc/H,O (4M), aceton, 1 ora, rt
b: Pd/C, NH,HCO, (11 ekv.), EtOH, 1 6ra, rt
c: Pd/C, H,, EtOH, 20 ora, rt

29. abra: Cink ammoénium-kloridos redukcio kivaltasara irdnyul6 probalkozéasaim

Az eredeti és az altalam elvégzett redukciok termeléseit, valamint az irodalmi
termeléseket a 4. tablazatban foglaltam Gssze.

A titan-trikloridos redukcié soran (4. tablazat: 2) hasonld termeléssel jutottam 3
intermedierhez, mint ahogy korabban kutatocsoportunk a cink ammonium-kloridos
redukcidesetében tapasztalt (4. tablazat: 1). Azonban ezen eljaras alkalmazasakor nagy
mennyiségli hulladék keletkezik, ami jelentdsen noveli a szintézis e-faktorat.

A palladium katalizalt transzfer hidrogénezéssel és a katalitikus hidrogénezéssel

(4. tablazat: 3, 4) szignifikansan jobb termeléssel sikeriilt 3 intermediert izolalnunk, mint
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korabban. A transzfer hidrogénezésnél velamelyest magasabb volt a termelés (5%-al) ellenben

ezen reakci6 feldolgozasa soran az el nem reagalt ammonium-formiatot vizes extrakcioval el

kellett tavolitani a termék melldl, ami a katalitikus hidrogénezés esetében nem sziikséges.

4. tablazat: Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) el6allitasanak vizsgalata 17 B-ketoészterbol

Legjobb | Irodalmi
Kisérlet Reagensek, koriilmények termelés | termelés
(%) (%)
1 Zn (89 ekv.), NH4CI/H,O (telitett), THF, 2 6ra, 1t 73 95 [16]
7 ekv. TiCl3 (10%), HCI/H,0 (20-30%),
2 75 75 [15]
NH4OACc/H,0 (4M), aceton, 1 6ra
3 Pd/C, NH4HCO; (11 ekv.), EtOH, 1 éra, 1t 96 88 [3]
4 Pd/C, H,, EtOH, 20 ora, rt 91 N.A.

17 Katalitikus hidrogénezésének optimalasa a Thales Nano H-Cube® folyamatos
aramu hidrogénezo késziilékében

3.5.

Az aramlasos kémia lehetdséget nyujt a reakcioparaméterek gyors, koltséghatékony
optimaldsara. Ezen elényt hasznaltam ki a Thales Nano H-Cube® folyamatos aramu
katalitikus hidrogénezd késziilék hasznalataval.

Célul tiiztem ki 3 vegyiilet eléallitasanak vizsgalatat katalitikus modszerekkel.

3.5.1. 3 intermedier eléallitasa kiillonbo6z6 katalizatorok hasznalataval

3 Eldallitasanak vizsgalatat a megfeleld katalizator kivalasztasaval kezdtem. A 17
vegyiilet 0,05 M-0s etanolos oldatat 500 pl/perc aramlasi sebességgel az alabbi katalizator
tolteteken vezettem keresztiil Full H, modban (1 atmoszféra hidrogén nyomasnak felel meg)
és szobahSmérsékleten: Raney®“-Nickel, aktiv szén hordozés palladium (Pd/C), és aluminium-

oxid hordozoés palladium (Pd/Al,Os3) katalizator. Az eredményeket a 5. tablazatban mutatom

be.

5. tablazat: Katalizator kivalasztasa

Kisérlet | Katalizator | Konverzio Szelektivitas Szelektivitas Egyéb
(%) 3-ra nézve (%) | 1-re nézve (%) | szennyezok (%)
1 Ra-Ni 65,6 33,0 0,0 52,3
2 Pd/C 100,0 91,4 0,7 8,0
3 Pd/AlLO; 100,0 98,5 0,1 1,4

 nyerstermék LCMS UV detektoranak %-ai alapjan
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A Raney®-Nickel katalizator esetén nem tapasztaltam teljes konverziot, valamint nagy
mennyiségben keletkeztek melléktermékek, igy ez a modszer nem vezetett eredményre.

A Pd/C katalizator esetén hasonldé eredmény kaptam, mint a hagyomanyos (batch)
eljaras soran: teljes konverzido mellett 91%-ban 3 intermedier keletkezett. Hagyomanyos
technikaval ilyen reakcioparaméterek mellett 91%-os termeléssel kaptam 3 intermediert (Id. 4.
tablazat: 4).

A Pd/Al,O3 katalizator esetén szintén teljes konverzioval és kozel teljesen szelektiven a
vart 3 intermediert kaptuk. Ez a megoldas jelentdsen kedvez6bb a kezdeti 73%-0s cink
ammonium-kloridos redukcidohoz képest, hiszen a koriilményes feldolgozassal ellentétben
(szlirés, extrakcid, reagensfelesleg megsemmisités, oszlopkromatografia) egy beparlast

kovetden tovabbi tisztitas nélkul sikeriilt 3 intermediert izolalnom.

Megfigyeltem, hogy minimalis mennyiségben (5. tablazat: 2,3) keletkezik az etil 2-(2,3-
dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) célvegyiilet is. Ezért logikusnak t{int, hogy a redukcios
gylriizarast és az indol C2-es helyzetben 1év6 kettdskotés telitését egy 1épésben valositsuk
meg. Ezért célul tiztink ki egy atmoszférikus nyomasu konszekutiv katalitikus redukcid
kidolgozasat az H-Cube® késziilék segitségével, mely soran 17 intermedierbdl kdzvetleniil az

1 célvegyiiletet nyerhetjiik, ezzel értékes idot és vegyszerkoltséget megtakaritva!

3.5.2. 1 indolin eléallitasanak vizsgalata 17 intermedier konszekutiv Kkatalitikus

hidrogénezésével

A 3.5.1 pontban vizsgaltam 17 B-ketoészter katalitikus hidrogénezését kiilonbozo
katalizatorokkal. A 5. tablazatban bemutatott eredmények alapjan a Pd/C katalizator
alkalmazasakor keletkezett a legtobb 1 célvegyiilet, igy a tovabbi kisérleteinkben ezt
alkalmaztuk.

Ahogy az az irodalmazasbdl kideriil (2.5 fejezet) a Pd/C heterogén katalitikus reakciok
magasabb hidrogén nyomason (+5 bar) jatszodnak le, azonban sav katalizator hozzaadasaval
az indol C3-as helyzetben protonalddni tud, és a keletkezett ,,indolénium-ion”, a megbontott
aromas gyuriirendszer okan konnyebben redukalddik. Elséként a megfeleld oldoszer — sav
parosok hatasat vettem gorcsé ala. Ennek megfeleléen 3 oldoszert (etanol, etil-acetat és
ecetsav) és 3 kiilonboz6  szerves  sav  (metanszulfonsav, trifluorecetsav,
trifluormetanszulfonsav) kombinacidjat vizsgaltam. A savat egy ekvivalens mennyiségben

adtam a reakcioelegyhez. Az eredményeket az 6. tablazatban foglaltam Gssze valamint az
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atlathatosag kedvéért az 1. diagramban abrazoltam az oldoszer és sav Kkatalizator
fliggvényében a nyerstermék Osszetételét (az LCMS UV detektoranak %-ait).

6. tablazat: Olddszer és sav katalizator kivalasztasa

0s7. sav | Szelektivitas | Szelektivitas | 220 405, 447 Egyéb
kat. 3-ra 1-re m/z m/z melléktermékek

MsOH 21 0 60 8 10

EtOH TFA 20 0 63 2 15
TfOH 16 0 43 9 32
MsOH 20 0 73 0 7

EtOAC TFA 17 0 60 1 23
TfOH 17 2 24 20 38
MsOH 57 13 3 8 19

AcOH TFA 73 2 9 1 15
TfOH 55 6 16 10 13

A reakcidkat 0,05M-0s centracioban, 1 ekv. sav hozzaadasaval, szobahomérsékleten és Full H,
modban (1 bar H, nyomason) végeztem, 8 ml-es térfogatban

100 -
K ,
- B egyéb
g
< i
g " m 41a + 41b
=
% 50 - =40
£ 1
b | ]
g
% 25 -
5 -
0 .
MsOH| TFA | TfOH [MsOH| TFA | TfOH |MsOH| TFA | TfOH
EtOH | EtOH | EtOH |[EtOAC EtOAC EtOAC AcOH | AcOH | AcOH

1. diagram: Oldoészer és sav katalizator fliggvényében a nyerstermék Gsszetétele

(LCMS mérés UV detektor %)

A reakciok soran harom jellegzetes melléktermék képzodését figyeltem meg. Az egyik,
(@z 1 diagramon zolddel jelolt) az MS mérésben 220 pszeudo-molekulaionnal
([M+H"]=220,2) jelenik meg (a tovabbiakban 40-¢l jel516m), a masik kettét egybe véve (az 1.
diagramon lilaval jeldlt) a 405 és 447 pszeudo-molekulaionnal ([M+H"]=405, 447) ad jelet (A

tovabbiakban 41a ¢s 41b-vel jelolom). A f6bb melléktermékek azonositasa folyamatban van,

29



azonban irodalmi analdgiak alapjan 40 molekula az N-hidroxi-indolszarmazéknak felelhet
meg (Mmi=219,237; [M+H"]=220,2), mig 4la és 41b molekulak az indol-szdrmazék
dimerének (My,i=404,174; [M+H"]=405,1), és annak acilezett szarmazékanak (M,=446,184;
[M+H"]=447,1) felelhet meg.

Az 1. diagramrol leolvashatd, hogy az etanol és az etil-acetdit nem alkalmas a
célvegyiilet eléallitasara, hiszen csupan minimalis mennyiségben keletkezik vart 1 vegyiilet,
mig jelentés mennyiségli 40 vegyiilet keletkezik fotermékként. Ecetsav alkalmazasa esetén
mar lényegesen tobb etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) keletkezett, azonban itt az etil
2-(1H-indol-2-il)acetat (3) a fétermék.

Tekintettel arra, hogy az ecetsav és metanszulfonsav kombinacioban keletkezett a
legnagyobb mértékben 1 célvegyiilet, ezért a kovetkezokben ecetsav oldoszerben és
metanszulfonsav  savkatalizator jelenlétében vizsgaltam a szubsztrdt koncentracio,
savkatalizator mennyisége ¢s a hOmérséklet hatasat a reakciora. Az eredményeket a 7.

tablazatban foglalom 6ssze valamint a 2. diagramban abrazolom.

Ecetsav oldészerben, szobahdmérsékleten, 0,05 - 0,005 M koncentraci6 tartomanyban
vizsgaltam a reakciot 1, 3 és 6 ekvivalens metdnszulfonsavval. A legjobbnak a 0,025M
valasztottam ki a hdmérséklet fliggés vizsgalatara.

A hoémérsékletet 50 °C-ra emelve, azt tapasztaltam, hogy tobb, mint 73%-0S
szelektivitassal a kivant etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) keletkezett.

Ezen reakcidoparamétereket ,,visszaiiltettiik” hagyomanyos, szakaszos technikaba.
Masfél oras reakci6idd utan a vékonyréteg-kromatografias vizsgalat alapjan {6 termékként 1
indolin-szarmezék keletkezett fétermékként. A reakcioelegy feldolgozasat kovetden 74%-0s
termeléssel sikeriilt eldallitani a kivant célmolekulat (1) 17 vegyiilet redukcidjaval.

Ezzel sikeriilt egy 0 eljarast kidolgoznunk a 2 szubsztitualt-indolin szarmazékok
eldallitasara konnyen hozzaférhetd 17-tipustt vegyiiletekbdl 1égkori nyomést konszekutiv

heterogén katalitikus eljarassal.
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7. tablazat: A redukcio6 koncentracio, sav-felesleg és hdmérsékletfiiggésének vizsgalata

c MsOH T | Szelektivitas | Szelektivitas | 220 m/z | 405, 447 Egyéb mellék-
(M) | (ekv.) | (°C) | 3-ra (%) 1-re (%) (%) miz (%) | termékek (%)
0,05 1x rt 57 13 3 19 8
0,05 3 X rt 16 4 35 25 20
0,05 6 X rt 8 2 49 21 21

0,025 1x rt 48 2 35 8 7
0,025 3 X rt 38 17 18 18 9
0,025 6 X rt 32 11 33 5 19
0,005 6 X rt 49 12 16 3 20
0,025 3 X 50 3 74 0 2 21
100 -
B covéb
< 75 - egye
§ B 405, 447 m/z
<
f w220 m/z
= 50 -
=1
g
wn
= m3
Q
- 25 -
*rt
**% 500C
0 .
1x* 3x* 6 X* 1x* 3x* 6 x* 6 xX* 3 x**
0,05 0,05 0,05 0,025 0,025 0,025 0,005 0,025

2. diagram: A savmennyiség, koncentracio és hdmérsékletfiiggése 17 B-ketoészter

konszekutiv katalitikus hidrogénezésének
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3.6. Reakcioutak osszehasonlitasa

Ebben a pontban hasonlitom 06ssze az els6ként alkalmazott reakcidutat és ennek
javitasara tett kisérleteink eredményeit. Az dsszehasonlitas szempontjai a termelés, ciklusido,
tisztitasi muveletek, reagensek ara, biztonsagtechnikai megfontolasok.

A reakcioutak 0sszegzését (a legjobb termelésadatokkal) a 31. abran és a 8. tablazatban

mutatom be.
X:
1. (cocly,, CH, :
CH, DKM, L(\FCHC* oo
COOH CH kat DMF, EtOH
@C fe oLy
2 DIPEA, reflux 2
DKM 99% 17
A 76% |
86 ekv. Zn Z:
tel. NH,CI/H,0 A 3 ekv. NaBH,CN %
17 > > N COOEt
THF, 2 éra, rt N CooR AcOH H
73% 3 80% 1

B CIOC” COOEt PPhs B NaN(TMS),

B
on PPhHEr oh, i ) o — N
: : toluo N
NH, CH CN NHLH H COOEt
18

15 perc, 60 °C

29 éra reflux 3 Ora, rt COOEt
20 60% 3
81% 84% z*
X Y TiCl,/HCI/H,0 (20-30%, 7 ekv.), 1,5 ekv. NaBH,CN
C: 36 > 38 > 17 > 3 !
7% 100% NH,OAc/H,0 (4M), aceton, 1 ora, 1t, AcOH
76%
75%
X v Pd/C, NH,HCO, (11 ekv.), 7%
D: 36 — 38 — - —
77% 100% 17 EtOH, 1 ora, rt, 3 76% 1
96%
X Y Pd/C, H29 EtOH, 20 ora, rt Z*
E: 36 — 38 —> 17 - 3 — 1
T7% 100% 91% 76%
X v Pd/AlLO,, H,, EtOH, 20 ora, rt Z*
77% 100% 99% 76%
X v Pd/C, H,, AcOH, 1,5 éra, tt,
— — > 1
G 3% Tr ¥ T Y 3 ekv. MsOF,

74%
31. abra: Etil (2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) szintéziseinek dsszegzése
(a legjobb termelésekkel feltiintetve)
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8. tablazat: Reakcidutak 0sszehasonlitasa

Reakeibit Ossztermelés "Batch" Tisztitasi
(%) ciklusid eljarasok®
A 44 4 nap 1K+20.
5 33 6 nap 2K+20
c 44 4 nap 1K+20
b 56 4 nap 1K+20
= 53 4 nap 1K+20
F 58 NAP NAP
G 57 2 nap 1K+10

K= kristalyositas; O= oszlopkromatografia; "Még nem keriilt
kiprobalasra hagyomanyos technikaval

A 8. tdblazatban A-val jelolt elso reakciout szolgal alapul az 6sszehasonlitasra.

Az Ossztermelés adatokbol latszik, hogy az intramolekularis Wittig-reakciot tartalmazo
reakciout (B) alkalmazésaval alacsonyabb termelést értem el, mint a kiindulési reakciosorral.
E mellett fontos megemliteni, hogy alacsony atomhatékonysag jellemzi a B reakcioutat a
trifenilfoszfin-oxid elimindcid miatt, igy jelentésen né az eljaras soran keletkezett hulladék
mennyisége, valamint hosszabb a reakcio atfutési ideje (,,batch™ ciklusidd). Megjegyzendd,
hogy ipari eljarasok esetén gazdasagos lehet a trifenilfoszfin-oxid regeneralasa szildnnal.

A ,,C” reakciout Ossztermelése és ciklusideje megegyezik az elsé szintézisutéval.
Hatranya azonban, hogy a titan-triklorid reagens ara meglehetdsen magas, és nagy
mennyiségli ammonium-acetat puffert igényel a 20-30%-o0s so6savoldat megfeleld pH-ra vald
beallitasa, igy sok hulladék keletkezik a reakcio soran.

Az ammonium-formidtos transzfer hidrogénezésnél (D) és a Pd/C katalizalt
hidrogénezésnél (E) jelentés mértékben ndtt az dssztermelés. Utdbbiak eldnye az eddigiekkel
(A-C) szemben, hogy nincs sziikség vegyszeres redukaloszerekre 17—3 atalakitashoz, illetve
kevesebb hulladék keletkezik. A katalitikus hidrogénezésnek tovabbi elénye van a transzfer
hidrogénezéssel szemben, hogy nem sziikséges a reagensfelesleg extrakcioval torténd
eltavolitasa a nyerstermék melldl.

Az Al,03 hordozods palladium katalizalt redukciot nem sikeriilt a dolgozat beadasaig
hagyomanyos technikaval kiprobalni, igy ennek a reakcidutnak nem lehet biztonsaggal
megadni a batch ciklusidejét ennek a reakcioutnak. Am ha feltételezziik, hogy hasonld

szelektivitassal megy végbe a reakcidé hagyomanyos szakaszos technikaval, mint azt ahogy az
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aramlésos rendszerben tapasztaltam, akkor ez jelentdsen csokkentheti a reakciosor atfutési
idejét, hiszen nem sziikséges 3 intermedier oszlopkromatografias tisztitasa.

A 3—1 atalakitasra az eredeti reakciouton (A) 3 ekvivalens natrium-[ciano-trihidrido-
borat(IlT)]-ot alkalmaztam 80%-o0s termeléssel. Ezen felesleget felére (masfél ekv.)
csokkentettem, igy 76%-os termeléssel kaptam 1 indolint.

Az é4ramldsos kémia segitségével kidolgozott 17—1 atalakitdsnak el6nye, hogy a
kornyezetre kifejezetten veszélyes redukaldszereket (NaBH3CN és TiClg) egy atmoszférikus
nyomast heterogén Kkatalitikus hidrogénezési eljarassal tudtam helyettesiteni. Ezzel 1
célvegyiilet eldallitasa zoldebb lett, hiszen kevesebb hulladék keletkezik, tovabba kevesebb
oszlopkromatografias tisztitast igényel az eljaras igy raadasul felére csokkent az 1 egyiilet

eldallitasi ideje!
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4, Kisérletek részletes leirasa

A reakcidk vékonyréteg-kromatografids kovetéséhez Merck gyartmanyd aluminium
lemezre gyarilag felvitt Kieselgel 60 Fas4 adszorbenst hasznaltunk (5-6 cm kozé futtatva).
A kifejlesztett kromatogramok foltjait CAMAG tipusu UV lampaval (A = 254 nm; A; = 366
oldataba torténd bemeritéssel végeztiik.

Az oszlop-kromatografias tisztitasokat Merk gyartmanyu Kieselgel 60 adszorbenssel
(szemcseméret: 0,040 — 0,063 mm) végeztiikk. Flash kromatografids tisztitdsokhoz Biichi
tipusu késziiléket (Biichi C-620 kontrol egység, C-660 frakcid gyiijt, C-601 pumpak, C-635
UV detektor) hasznaltunk.

Celite® 4gyas sziirésekhez sziirési segédanyagként Sigma-Aldrich gyartméany(
Celite®545 tipusu segédanyagot hasznaltunk.

Az NMR spektrumok OneNMR méréfejjel felszerelt, 399,8 MHz-es protonfrekvencidji
Varian NMR System tipusu spektrométeren késziiltek 25 °C-on, CDCl3 (a foszfoniumsok
esetén DMSO-dg) olddszerben. A méréseket és jelhozzarendeléseket magam végeztem az
Open Access késziiléken. A Vnmr] 3.2A szoftver méréprogramjait standard beéllitasokkal
hasznaltam az egydimenzios H és 13C{1H} spektrumok, valamint egyes vegyiiletek esetén
tovabbi APT, 2D HSQC, COSY vagy TOCSY spektrumok felvételéhez. A CDCl;
olddszerben felvett spektrumok kémiai eltolodas () skaldjat mindkét mag esetén a TMS
referenciaanyag jelére Kkalibraltam (0,00 ppm). Az eldallitott vegyiiletekrél késziilt
spektrumokra gyari spektrumszamuk alapjan hivatkozom.

Az olvadaspontot Biichi (B540) oldvadaspont mérd késziiléken hatdroztam meg. Az
olvadaspont értékek nem korrigéltak.

A HPLC-MS mérések egy Agilent 1100 tipusu folyadék kromatografids rendszerrel
(G1311A kvaterner gradiens pumpa, G1367B automatikus mintavevd, G1316A kolonna
termosztat és G1315B didda soros detektor) Osszekotott 6120 kvadrupol tomeg
spektrométerrel késziiltek, mely egy ESI ionforrassal (Agilent Technologies, Palo Alto, CA,
USA) volt ellatva.

Nagyfelbontasu tomegspektrometrias (HRMS) méréseinket Thermo LTQ-FT Ultra
tomegspektrométerrel (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany) végeztiik elektro-
porlasztasos ionizacid alkalmazasaval, pozitiv polaritas mellett. A mintdkat Az adatgytjtést és

kiértékelést Xcalibur 2.1 szoftverrel végeztiik (Thermo Fisher Scientific Inc.)
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4.1. 5-[1-hidroxi-2-(2-nitrofenil)etilidén]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion (38)

eloallitasa
CH CH
(0] (0] 3 3
N Y-CH, O O\ﬁCH3
COOH cocl © HO 0
(cocl), o3 0
kat. DMF DIPEA
36 36a 38

10,0 g 2-nitrofenil-ecetsavat (36) (1 ekv., 55,2 mmol, 181,145 g/mol) és 100 ml DKM-
t bemériink egy 250 ml-es 3 nyaku, argon be- és kivezetéssel, hémérdvel, és szeptummal
ellatott lombikba. gy sarga szuszpenziét kapunk. Hozziadagolunk 6 ml oxalil-kloridot
(1,25 ekv., 70 mmol, 126,93 g/mol, 1,48 g/cm®) és 4-5 csepp DMF-ot. Ekkor a reakcioelegy
pezseg ¢€s kitisztul, sarga oldatot eredményezve. Szobahdmérsékleten 1 6rat kevertetjiik, majd
vékonyréteg kromatografias analizishez mintat vesziink, amit izopropil-aminba cseppentiink
2-nitrofenil-ecetsav-amidot képezve. A vékonyréteg kromatografias (VRK) analizis alapjan
(DKM:MeOH = 9:1; Ry (36) = 0,63; Rf (savamid) = 0,93) kiindulasi ecetsavszarmazék (36)
nem detektalhatd. A reakcidelegyet rotacios filmbeparlon beparoljuk, az igy eldallitott sav-
kloridot 20 ml DKM-ban oldjuk és felhasznalasaig argonnal atoblitett lombikban taroljuk.
Kozben egy, a fentivel megegyezden Gsszeallitott 250 ml-es lombikba argon atmoszféraban
bemériink 8,0 g (1 ekv., 55,2 mmol, 144,25 g/mol) Meldrum-savat (37), melyet 100 ml DKM-
ban oldunk (halvanysarga oldat). NaCl-os jeges vizes hiités mellett, fél ora alatt adagoluk be
20,0 ml (2 ekv., 0,11 mol) DIPEA-t gy, hogy a homérséklet ne emelkedjen 2 °C-felé. Ezt
kovetéen a frissen elkészitett 2-nitrofenil-ecetsav-klorid (36a) oldatot adagoluk a
reakcioelegybe fél ora alatt. Egy orat 0 °C-on, majd a hiitést megsziintetve kevertetjiik a
reakcioelegyet. Masfél ora elteltével, a vékonyréteg kromatografias vizsgalat alapjan
(DKM:MeOH = 9:1; R¢ (savamid) = 0,92; R; (38) = 0,59), a reakcioelegy kiindulasi
savklorid-szarmazékot (36a) nem tartalmaz. A reakcioelegy pH-jat 1 M-os sosav oldattal pH
= 2-re allitjuk (kb. 55 ml kell). Elvalasztjuk a fazisokat, a vizes fazist 3 x 50 ml DKM-nal
extrahdljuk, az egyesitett szerves fazist 50 ml telitett NaCl oldattal mossuk, Nay;SO4-0n
szaritjuk, szlrjiik, majd rotacios filmbeparlon beparoljuk. Az igy kapott sotétbarna-pirosas
olajat etanolban eldorzsoljiik, és éjszakara a hiitébe rakjuk. Masnap sziirjiik, hideg etanollal és
dietil-éterrel mossuk, szaritészekrénybe (40 °C-on) szaritjuk, igy 12,8 g (76%) bézsszinli

szilard anyagot kapunk.

36



'H NMR: (399,8 MHz, CDCls, 25 °C): 5 = 1,80 (s, 6 H, 2XxCHa): 4,81 (s, 2H, CHy);
7,42 (dd, J=7,6; 3 = 1,0; 1H; HAr); 7,53 (ddd, J = 8,2; I = 7,5, J = 1,4 1H, HAr), 7,65 (ddd, J
=75;J=75;J=13; 1H, HAr); 8,18 (dd, J = 8,2; J = 1,2; 1H; HAr); 155 (br. s, 1H, OH)
ppm.

BC NMR: (100,5 MHz, CDCl3, 25°C): & = 26,8 (2xCH3); 41,3 (CH,); 91,4 (C);
105,6 (C); 125,4 (CH-Ar); 129,1 (CH-Ar); 129,2 (C); 133,8 (CH-Ar); 133,9 (CH-Ar);
148,5 (C); 160,5 (C); 170,8 (C); 193,1 (2xCO) ppm.

LC-MS: =06,93%; m/z = 330,0 [M+Na]". [C14H1sNO7; M, = 205,256]
Op: 119-121 °C (Irodalmi: 114-116 °C [16])
CAS-RN: 1069111-98-3
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4.2. Etil 4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoat (17) eléallitasa

CH,

O O\F ch,
A0
o)
EtOH mcooa
NO A No?

HO
2
38 17

CaCl; csével és visszafolyd hiitdvel ellatott 250 ml-es egynyaka lombikba 11,3 g (36,7 mmol,
307,256 g/mol) 38 vegyiiletet és 100 ml etanolt mériink be, igy sargas szuszpenzidhoz jutunk.
Haromnegyed ora refluxaltatast kovetden a vékonyréteg-kromatografias vizsgalat alapjan (n-
hexan:etil-acetat = 4:1; R (38) = 0,55; R (17) = 0,91) a reakcioelegyben a kiindulasi anyag
(5-[1-hidroxi-2-(2-nitrofenil )etilidén]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion (38)) nem detektalhato.
Ezt kovetéen a reakcidelegyet rotacios filmbeparlon beparoljuk, szaritjuk, igy 9,2 g (>99%)

aranybarna olajhoz jutottunk, mely masnapra kikristalyosodik.

'"H NMR: (399,8 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 1,30 (t, J = 7,2; 3H, CHg3); 3,64 (s, 2H,
CHy); 4,23 (q,J = 7,1, 2H, OCHy); 4,26 (s, 2H, CHy); 7,32 (dd, J = 7,6; J=1,0; 1H, HAr); 7,48
(ddd, J = 8,2; J = 7,5; J = 1,0; 1H, HAr); 7,61 (id, J = 7,5; J = 1,3; 1H, HAr); 8,13 (dd,
J=8,2;J=1,1; 1H, HAr) ppm.

BC NMR: (100,5 MHz, CDCls, 25 °C): & = 14,1 (CHs); 47,8 (CH,); 49,3 (CH,); 61,6
(OCH,); 125,3 (CH-Ar); 128,7 (CH-Ar); 129,7 (C); 133,74 (CH-Ar); 133,77 (CH-Ar); 167,0
(COO0); 198,2 (CO) ppm.

HRMS: (ESI +) [M+H]", Szamitott (C12H140sN): 252.08665; mért: 252.08649.
LC-MS: =100%; m/z = 269,2 [M+NH4]*. [C1o2H1sNOs; M, = 251,236]

Op: 57-58 °C (Irodalmi: 53-54 °C [16])

CAS-RN: 66073-33-4
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4.3. 2-Aminobenzil-trifenilfoszfoniumhidrobromid 19) eléallitasa 2-
aminobenzilalkoholbdl (18)

Br
©\/\OH PPh,HBr ©\/\I3Ph3
—_—

NH,  CHCN NH,
reflux
18 81% 19

Refluxhiitével és CaCly-os csovel ellatott 1 literes egynyakt lombikba, bemériink 8,3 g
(1 ekv., 64,4 mmol, 123,152 g/mol) 2-aminobenzilalkoholt és 460 ml acetonitrilt. Addig
melegitjiik a szuszpenziot, amig az acetonitril refluxalni kezd, majd beadagolunk 23,1 g
(1 ekv., 64,4 mmol, 343,197 g/mol) trifenilfoszfin-hidrobromidot. Masnap (29 6ra kevertetés
utan) a vékonyréteg-kromatografias analizis alapjan (DKM:MeOH = 9:1; Rf (18) = 0,48; Rf
(19) = 0,26) a kiindulasi 2-aminobenzilalkohol nem volt detektalhatd. A reakcidelegyet
szurtjiik, a szilard anyagot exszikkatorba szaritjuk. Az anyalugot beparoljuk ¢és forrd
acetonitrilben digeraljuk. A vékonyréteg-kromatografias analizis alapjan mind a kisz{irt, mind
az anyalug bepdarlasaval kapott szilard anyag egységes termék, ezért ezeket egyesitjiik.

Exszikkatorban torténd szaritasat kovetden 24,5 g tortfehér port kapunk 81%-os termeléssel.

'H NMR: (399,8 MHz, DMSO-d6, 25 °C) & = 4,95 (d, 2Jpy; = 14,8; 2H; CH,); 6,31 (t,
J =17,4; 1H); 6,53 — 6,62 (atfedd dublettek, 2H); 6,98 (t, J = 7,6; 1H) 7,61 - 7,77 (m, 12H);
7,84 — 7,93 (t, J = 7,9; 3H) ppm. Az NH; igen széles jele az alapvonalba olvad 5,00 ppm

kornyékén.

BC NMR: (100,5 MHz, DMSO0-d6, 25 °C): & = 24,1 (d, "Jpc = 47; CH,); 109,3 (d,
2Jpc = 8,5); 115,72 (d, “Jpc =16,2; CH-Ar); 115,75 (d, “Jec = 17,0, CH-Ar); 118,2 (d, *Jpc =
84,7: 3xC); 129,2 (d, °Jpc = 3,4; CH-Ar); 129,8 (d, *Jpc = 12,3; 6XCH-Ar); 131 (d, Jpc = 5,1;
CH-Ar); 133,9 (d, 2Jpc = 9,9; 6XxCH-Ar); 134,8 (d, “Joc = 2,8; 3XCH-Ar); 148,1 (d, *Jpc = 5,4;
C-NH,) ppm.

HRMS: (ESI +) [C]", Szamitott (Co5H23NP): 368.15626; mért: 368.15582.
Op: 237 - 241 °C (Irodalmi: 238 - 240 °C [41]
CAS-RN: 78133-84-3
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4.4, [2-(Etoxikarbonilacetamido)benzil|trifenilfoszfoniumbromid (20) eldallitasa

2-aminobenzil-trifenilfoszfoniumhidrobromidbol (19)

gF  Cloc” > CooEt PPh3 B
—_—
NH, DKM NHJH
1 Ora, rt
= COOEt
19 84% 20

Egy 100 ml-es egynyakt lombikba bemérink 4,99 (1 ekv., 10,9 mmol, 448,335 g/mol)
2-aminobenzil-trifenilfoszfoniumhidrobromidot és 25 ml DKM-t. Az igy keletkezett fehér
szuszpenziohoz 2,4 ml (1,7 ekv., 18,5 mmol, 150,56 g/mol, 1.176 g/cm®) etil-malonil-kloridot
mériink, és 1 oran at szobahOmérsékleten kevertetjiik. Egy ora elteltével a vékonyréteg-
kromatografias analizis alapjan (DKM:MeOH:NH,OH = 9:1:0,1; Rf (19) = 0,48; Rf (20) =
0,6) a kiindulasi 2-aminobenzil-trifenilfoszfoniumhidrobromid nem volt detektalhato. A
reakcioelegyet rotacios filmbeparlon beparoljuk, etanollal és dietil-éterrel mossuk, vakuum

exszikkatorban P,Os mellett szaritjuk, igy 5,1 g (84%) bézsszinii szilard terméket kapunk.

'H NMR: (399,8 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 6 = 1,18 (t, J = 7,1; 3H, CHj3); 3,22 (s, 2H;
CH,CO); 4,08 (g, J = 7,1; 2H, OCHy); 5,26 (d, J = 15,3; 2H); 6,96 (dt. J = 8,0; J = 2,0; 1H,
CH-Ar); 7,01 (1, 1H, CH-Ar); 7,28 — 7,35 (m, 1H, CH-Ar); 7,5 (d, J = 8,1; 1H, CH-Ar); 7,63
(dd, J =12,6; J = 8,0; 6H, CH-Ar); 7,72 (td, J = 8,0; J = 3,5; 6H, H-Ar); 7,89 (t, J = 8,0; 3H,
CH-Ar); 9,78 (brs, 1H, NH) ppm.

BC NMR: NMR (100,5 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 13,9 (CHa); 25,0 (d, *Jpc = 47,6;
P-CHy); 42,6 (CHy); 60,6 (OCHy); 117,6 (d, J = 85,4; 3xC-Ar); 120,8 (d, J = 7,8; C-Ar);
125,31 (d, J = 10,0; CH-Ar); 125,34 (d, J = 10,0; CH-Ar); 128,9 (d, J = 3,7; CH-Ar); 130,0
(d, J =12,5; 6xCH-Ar); 131,4 (d, J = 5,1; CH-Ar); 133,8 (d, J = 10,0; 6xCH-Ar); 135,0 (d, J
=2,9; 3xCH-Ar); 137,2 (d, J = 6,1; C-Ar); 164,0 (CO); 167,5 (COO) ppm.

HRMS: (ESI +) [C]", Szamitott (C3oHa903NP): 482.18796; mért: 482.18752.
Op: 234-238 °C. (Irodalmi: 236 °C [42])
CAS-RN: 101315-54-2
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45.  Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eléallitasai

45.1. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eléallitasa titan-trikloridos redukciéval

mcooa TiCl,/HCI/H,O (20-30%, 7 ekv.), m
Nog COOEt

NH,OAc/H,O (4M), aceton, 1 Ora, rt,

Z

w T

17 75%

2 l-es egynyaku lombikba bemériink 8,9 g (1 ekv., 35,5 mmol, 251,235 g/mol) etil 4-(2-
nitrofenil)-3-oxobutanoatot (17) majd 120 ml acetont. A szuszpenziot addig kevertjiik
szobahdémérsékleten, amig mind kiindulasi anyag feloldodik sarga oldatot eredményezve.
Ekkor 885 ml (10 ekv., 3,54 mol, 63,06 g/mol) 4M-os ammoénium-acetat oldatot, majd
intenziv kevertetés és kiils6 vizes hiités mellett 400 ml 10m/m%-0s (~20-30%-0s sosav
oldatban) titan-(I11)-klorid oldatot adunk a reakcidelegyhez, ami azonnal sotétkék szintire
valtozik enyhe exotermia mellett. Negyed 6ra mulva a vékonyréteg-kromatografias vizsgalat
alapjan (n-hexan:etil-acetat = 4:1; Rf (17) = 0,2; Rf (3) = 0,45) a kiindulasi 17 vegyiilet nem
detektalhat6. A reakcioelegyhez 300 ml etil-acetatot adunk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A
vizes fazist 4x 350 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist 1 x 350 ml telitett
sooldattal mossuk.
Az elvalasztast kovetden a szerves fazist Na,SOz-on szaritjuk, sziirjiik, rotacids filmbeparlon
beparoljuk, igy 6,7 g vilagosbarna nyersterméket kapunk, melyet 60x400 mm-es Omnifit
tivegoszlopon (szilikagél, toluol: 0-5% etil-acetat gradiens, majd izokratkus elegy)
flash-oszlopkromatografiaval tisztitunk. A terméket tartalmazo frakciokat dsszeparolva, majd

szaritva 5,4 g (75%) tiszta 3 terméket kapunk.

'H NMR: (399,8 MHz, CDCl3, 25°C) 6 =1,3 (t, J = 7,1; 3H, CH3); 3,82 (brd, J=0,9;
2H, CHy); 4,21 (q, J = 7,2; 2H, OCH,); 6,34 (brs, 1H); 7,08 (ddd, J=7,8;J=7,1;J=1,1; 1H,
HAr); 7,15 (ddd, J =8,0; J =7,1; J = 1,2; 1H, HAr); 7,33 (dqu, J = 8,0; J = 1,0; 1H, HAr);
7,54 (d, J=7,8; 1H, HAr); 8,67 (brs, 1H, NH) ppm.

BC NMR: (100,5 MHz, CDCls, 25°C): 8 = 14,2 (CHs); 34,0 (CH,); 61,4 (OCH,);
101,8 (CH-Ar); 110,8 (CH-Ar); 119,6; 119,8 (CH-Ar); 120,1 (CH-Ar); 121,7 (CH-Ar); 128,2;
130,6; 136,3; 170,6 (CO) ppm.

HRMS: (ESI +) [M+H]", Szamitott (C1oH240,N): 204.10191; mért; 204.10177.

CAS-RN: 33588-64-6
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4.5.2. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eldallitasa transzfer hidrogénezéssel

Pd/C, NH,HCO, (11 ekv.),

mcooa
0 EtOH, 1 6ra, rt,
NG COOEt

96%

Y
Z

w T

17

500 ml-es egynyaku lombikba bemériink 11,0 g (1ekv., 43,8 mmol, 251,235 g/mol) etil 4-(2-
nitrofenil)-3-oxobutanoatot (17) majd 200 ml etanolt. A sargas szuszpenziot addig kevertetjiik
argon atmoszféra alatt szobahdmérsékleten, amig a kiindulasi anyag feloldodik sarga oldatot
eredményezve. Ekkor 1,3 g (1,24 mmol, 2,8%) 10%-os Pd/C katalizatort, majd kiils6 vizes
hiités mellett 32,0 g (503 mmol, 11,5 ekv., 63,06 g/mol) ammoénium-formiatot adunk a
reakcioelegyhez. Egy ora kevertetés utan a vékonyréteg-kromatografias vizsgalat alapjan
(n-hexan:etil-acetat = 4:1; Rf (17) = 0,2; Rf (3) = 0,45) a kiindulasi etil 4-(2-nitrofenil)-3-
oxobutanoat (17) nem detektalhaté. A reakcidelegyet Celiten® sziirjiik, rotacios filmbeparlon
beparoljuk, 50 ml dietil-éterben felvessziik (aranysarga oldat), 2x 25 ml vizzel mossuk, hogy
a szervetlen reagens feleslegtél megszabaduljunk. A szerves fazist Na,SOy-on széritjuk,
rotacios filmbeparlon beparoljuk, igy 8,5 g (96%) vilagossargas atlatszo olajat kapunk. Mivel
a termék bomlékony, tovabbi felhasznalasig argon atmoszféra alatt, napfénytdl védve hiitében

taroljuk.
'HNMR:  Lasd: 4.5.1. fejezet

BCNMR: Lasd: 4.5.1. fejezet

HRMS: Lasd: 4.5.1. fejezet
LC-MS: =100%; m/z = 204,1 [M+NH,]". [C12H13NO,; M, = 203,237]
CAS-RN: 33588-64-6
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4.5.3. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eloallitasa katalitikus hidrogénezéssel

Pd/C, H,

o EtOH, 20 o6ra, rt, N COOEt
NO, H
91%
17 3

Egy argon bevezetdvel, és hidrogén bevezetovel ellatott 250 ml-es egynyaku lombikba
bemériink argon atmoszféra alatt 1,1 g (lekv., 4,4 mmol, 251,235 g/mol) etil 4-(2-nitrofenil)-
3-oxobutanoatot (17) majd 20 ml etanolt. A sargds szuszpenziot addig kevertetjik
szobahdmérsékleten, amig mind kiindulasi anyag feloldodik sarga oldatot eredményezve.
Ekkor 0,1 g 10%-os Pd/C katalizatort adunk a reakcioelegyhez, majd a ballonbdl hidrogén
gazt vezetiink a lezart, kevertetett reakcidelegybe. Hlsz ora kevertetés utan a vékonyréteg-
kromatografias vizsgalat alapjan (n-hexan:etil-acetat = 4:1; Rf (17) = 0,2; Rf (3) = 0,45) a
kiindulasi etil 4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoat (17) nem detektalhatdo. A reakcidelegyet
Celiten™ sziirjiik, rotaciés filmbeparlon beparoljuk. A nyersterméket 3,8 g szilikagélre
paroljuk diklérmetanos oldatabdl, 35 g-os oszlopon hexan 0:20% etil-acetat gradienssel, majd
izokratikus eleggyel oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A terméket tartalmazoé frakciokat
Osszeparoljuk, igy 0,75 g (91%) etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetatot (1) kapunk. Mivel a
termék bomlékony, tovabbi felhasznaldsig argon atmoszféra alatt, napfénytdl védve hiitében

taroljuk.

'HNMR:  Lasd: 4.5.1. fejezet

BCNMR:  Lasd: 4.5.1. fejezet

HRMS: Lasd: 4.5.1. fejezet
LC-MS: =100%; m/z = 204,1 [M+NH,]". [C12H13NO2; M, = 203,237]
CAS-RN: 33588-64-6
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45.4. Etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) eléallitaisa  [2-(Etoxikarbonilacetamido)

benzil]trifenilfoszfoniumbromidbal (20)

"PsBT NaN(TMS),
0 — \
toluol N COOEt
NH 15 perc, 60 °C H
COOEt
20 60% 3

Egy homérével, Dean-Stark feltéttel, szeptummal, argon bevezetéssel és CaCls-0s csével
ellatott 3 nyaku 500 ml-es lombikba argon bevezetés mellett 20,0 g (1 ekv., 35,6 mmol,
562,445 g/mol) 20 vegyiiletet és 300 ml 3 A poérusméretii molekulaszitaval szaritott toluolt.
A fehér szuszpenziot fél oran at refluxaltatjuk, hogy az esetleges viz nyomoktol azeotrop
desztillacioval megszaaduljunk. Ezt kovetden eltavolitjuk a Dean-Stark feltétet, és 60 °C-ra
hiitjik a szuszpenziét, majd beadagolunk 36 ml (1 ekv, 0,36 mmol) natrium-
bisz(trimetilszilil)amid 1 M-os THF-os oldatat. A reakcioelegy eldszor bepirosodik, majd
bezoldiil. Negyed ora kevertetés utan vékonyréteg-kromatografias vizsgalat alapjan
(DKM:aceton = 9:1; Rf (20) = 0,95; Rf (3) = 0,36) a kiindulasi 20 vegyiilet nem detektalhato.
A reakcidelegy szobahOmérsékletlire vald hiitését kovetden, szilrtjiikk, az anyalighoz étert
adva kicsapjuk a trifenilfoszfin-oxidot, ismét sziirjiik és az anyaliigot rotacios filmbeparlon
beparoljuk. A nyersterméket 150 g szilikagélen, Omnifit tivegoszlopon (50 x 180 mm)
oszlopkromatografiasan tisztitjuk n-hexan 0-20% etil-acetat gradienssel negyed ora alatt,
majd izokratikus eleggyel. A terméket tartalmazofrakciokat Gsszeparoljuk, igy 4,3 g (60%)

termékhez jutunk.
'HNMR:  Lasd: 4.5.1. fejezet

BCNMR:  Lasd: 4.5.1. fejezet

HRMS: Lasd: 4.5.1. fejezet
LC-MS: =100%; m/z = 204,1 [M+NH,]". [C12H13NO,; M, = 203,237]
CAS-RN: 33588-64-6
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4.6. Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) eléallitasa etil 2-(1H-indol-2-il)acetatbél

3
mCOOEt NaB H3C N mCOOEt
B ——
N N
N AcOH H
3 1

CaCl; csovel ellatott 100 ml-es egynyakti lombikban 15 ml jégecetben feloldunk 1,3 g
(1 ekv., 6,3mmol, 203,237 g/mol) etil 2-(1H-indol-2-il)acetatot majd hozzaadunk 1,2 g
(3 ekv., 19 mmol, 62,84 g/mol) natrium-cianoborohidridet csapvizes hiités és kevertetés
mellett olyan iitemben, hogy a keletkezd gaz csak mérsékelt habzast okozzon. A vizfiirdot az
adagolas befejezésétdl szamitott egy ora elteltével eltavolitjuk, majd a reakcioelegyet tovabbi
3 orat kevertetjiilk szobahdémérsékleten. VRK vizsgalat alapjan (n-hexan:etil-acetat = 4:1;
Rt (3) = 0,30; Rt (1) = 0,41) a kiindulasi indol-szarmazék (3) nem detektalhatd. Ezt kovetden a
reakcioelegyhez 3 ml vizet adunk és 30 percet kevertetjiik szobahdmérsékleten, majd telitett
NaHCO; oldat és szilard NaHCO; valtakozo adagolasaval a reakcidelegy pH-jat 7-8-ra
allitjuk be. A vizes fazist 3x 200 mi etil-acetattal mossuk.
Az egyesitett szerves fazisokat 200 ml telitett NaHCOj3 oldattal, majd 2x 200 ml telitett
sooldattal mossuk, vizmentes NaSOgs-on széritjuk, sziirjiik és rotacidos filmbeparlon
beparoljuk. A nyersterméket flash-oszlopkromatografiaval tisztitjuk (15 g szilikagél,
n-hexan: 0-20% etil-acetat gradiens, majd izokratikus elegy). A végterméket tartalmazo
frakciokat 6sszeparoljuk és a terméket szobahdmérsékleten vakuumban szaritva 0,83 g (64%)
szintelen olajhoz jutunk.
'"H NMR: (399,8 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 1,28 (t, J = 7,2; 3H, CH3); 2,62 (d, J = 6,7;
2H, CH,CO); 2,69 (dd, Jstarnl = 15,5; *Jarivon = 8,3; 1H, 3-CHy); 3,18 (dd, [Isapnl =
15,5, *Japaz-n = 8,7; 1 H, 3-CH.); 4,17 (q, J = 7,2; 2H, OCH,); 4,22 (m, 1H, CH); 4,40 (brs,
1H, NH); 6,61 (d, J = 7,8; 1H, HAr); 6.69 (td, J = 7,4; J = 0,8; 1H, HAr); 7,01 (brt, J = 7,6;
1H, HAr); 7,07 (d, J =7,3; 1H, HAr) ppm.

1BC NMR: (100,5 MHz, CDCl3, 25°C, HSQC, kvaterner szenek nélkiil): & = 14,1
(CHg3); 35,8 (3-CHy); 40,7 (CH,CO); 55,8 (2-CH); 60,5 (OCH,); 109,1 (CH-Ar); 118,5
(CH-Ar); 124,6 (CH-Ar); 127,3 (CH-Ar) ppm.

HRMS: (ESI +) [M+H]", Szamitott (C1oH160,N): 206.11756; mért; 206.11742.
LC-MS: >99%: m/z = 206,1 [M+H]". [C12HsNO2: M; = 205,257]
CAS-RN: 64132-03-2
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4.7. Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (1) eldallitasa etil 4-(2-nitrofenil)-3-

oxobutanoatbaél (17)
mcooa Pd/C, H, m
NO? AcOH, 3 ekv. MsOH, 1,5 6ra, 50 °C, H COOEt
17 74% 1

Egy homérdvel, argon bevezetdvel, és hidrogén bevezetdvel ellatott 250 ml-es 3 nyaku
lombikba bemériink argon bevezetés mellett 1,0 g (1 ekv., 3,98 mmol, 251,235 g/mol) 17
vegyiiletet, 160 ml ecetsavat, 0,78 ml (3 ekv., 11,94 mmol, 96,11 g/mol, 1,48 g/cm3)
metanszulfonsavat és 0,1 g 10%-0s Pd/C katalizatort. A fekete szuszpenzidt masfél oran
keresztiil 50 °C-on, hidrogént buborékoltatunk at. Vékonyréteg-kromatografids vizsgalat
alapjan (n-hexan:etil-acetat = 4:1; Ry (17) = 0,20; R¢ (1) = 0,41) a kiindulasi B-ketoészter (17)
nem detektalhaté. A reakcidelegyet melegen Celite® dgyon sziirjiik, beparoljuk, 1 x 70 ml
toluolt parolunk le rola. Ezt kovetden 100 ml diklormetanban felvessziik, és 40 ml tel.
Na,COs oldattal mossuk. Erds emulzio keletkezik, ami 50 ml viz hozzaadasara szétvalt.
A vizes fazist 100 ml diklormetannal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist telitett sdoldattal
mossuk, Na,SO, felett szaritjuk, szirjilk, majd rotacios filmbeparlon beparoljuk. A
nyersterméket 3,8 g szilikagélre paroljuk diklormetanos oldatabol, 35 g-os oszlopon hexan
0:20% etil-acetat gradienssel, majd izokratikus eleggyel oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A
terméket tartalmazd frakciokat 6sszeparoljuk, igy 0,61 g (74%) etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-
2-il)acetatot (1) kapunk.

'"H NMR: Lasd: 4.6. fejezet.

BC NMR: Lasd: 4.6. fejezet.

HRMS: Lasd: 4.6. fejezet.

LC-MS: =100%; m/z = 206,1 [M+H]*. [C12H1sNO,; M = 205,257]
CAS-RN: 64132-03-2
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4.8. H-Cube® reakciok altalanos leirasa, reakciok feldolgozasa

Egy 25 ml-es erlenmeyer lombikba bemériink 50 mg (1 ekv., 0,2 mmol, 251,235 g/mol)
etil 4-(2-nitrofenil)-3-oxobutanoatot (17), 8 ml ecetsavat és 39 ul (3 ekv., 0,6 mmol, 96,11 g/mol,
1,48 glcms) metanszulfonsavat. A reakcidelegyet 500 ul/perc aramléasi sebességgel Full H»
modban, 50 °C-on, Pd/C katalizator tolteten vezetjiik keresztiil. A reakcioelegyet beparoljuk,
30 ml diklérmetanban felvessziik, és 15 ml tel. Na,COsz oldattal mossuk, a fazisokat
szétvalasztjuk. A szerves fazist telitett sdoldattal mossuk, Na,SO, felett szaritjuk, szirjiik, majd
rotacios filmbeparlon beparoljuk. A nyerstermékbdl LCMS vizsgélatra mintat adunk le.

(Minden H-Cube reakcio 8 ml olddszerben, 500 pl/perc aramlasi sebességgel, Full H;

modban késziilt.)

4.9. Etil 2-[(2-metilfenil)karbamoil]acetat (39) jellemzése:

L
NHLS
39 COOEt

'H NMR: (399,8 MHz, CDClj3, 25°C) 6 = 1,33 (t, J = 7,2; 3H, CH,CH3); 2,32 (s, 3H,
Ar-CHj3); 3,50 (s, 2H, CH,CO); 4,27 (q, J = 7,2; 2H, OCHy); 7,06 (td, J =7,5; J = 1,0; 1H;
CH-Ar); 7,16 — 7,24 (m; 2H; CH-Ar); 7,96 (d, J = 8,1; 1H, CH-Ar); 9,26 (brs, 1H, NH) ppm.

BC NMR: (100,5 MHz, CDCl;, 25°C): & = 14,1 (CH,CHs); 17,8 (Ar-CH3); 41,3
(CH,CO); 61,9 (OCH,); 122,2 (CH-Ar); 125,0 (CH-Ar); 126,7 (CH-Ar); 128,5 (C-Ar); 130,4
(CH-Ar); 135,7 (C-Ar); 162,9 (CO); 170,4 (CO) ppm.

HRMS: (ESI +) [M+H]*, Szamolt (C1oH1603N): 222.11247; mért: 222.11249.
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5. Osszefoglalas

Tudomanyos Diakkori dolgozatom targyat az etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2il)acetat
eléallitasanak vizsgalata képezte. A kutatdcsoport altal alkalmazott szintézistt elsé valtozatat
sikeresen reprodukaltam, felismertem annak gyenge pontjait és irodalmazasi munkdm alapjan
javaslatot tettem az eljaras korszertsitésére.

Noha sikeriilt az etil 2-(1H-indol-2-il)acetat (3) intermediert alternativ uton, egy
intramolekularis Wittig-reakcioval eldallitanom, ezen reakciout mind atfutasi idejében, mind

Ossztermelésben elmarad a kiindulési reakcidsortol.

PPh,HBr B cloccooet  [FRET Nan(TMS),
O T O o CLL e O
—_— toluo
NH,  CHiCN NH, DKM NHIH 15 perc, 60 °C n o
29 ora reflux 3 ora, 1t COOEt ’
18 19 20 60% 3
78% 69%

Sikeresen vizsgaltam 17 B-ketoészter redukcids gylirlizarasat 3 vegytiletté kiilonbozo

redukaldszerekkel.
eredeti: Zn, NH,Cl, viz-THF, reflux
mCoOEt > ©\/\§—\
NO(z) TiCl;, NH,OAc, viz-aceton, rt, vagy H COOEt
17 Pd/C, NH,CO,, EtOH, rt, vagy 3

Pd/C, H,, EtOH, rt, vagy
Pd/ALQ,, H,, EtOH, rt

Az eredeti cink-ammonium-kloridos redukciot elészor egy titan-trikloridos redukcidval
probaltam kivaltani, am szignifikansan nem javult az Gssztermelés és ezen redukaldszer
alkalmazésakor is nagy mennyiségii hulladék keletkezett.

Ezt kovetden egy palladium katalizalt transzfer hidrogénezést vizsgaltam, mellyel
jelentds mértékll termelésnovekedést sikeriilt elérnem. Ennek egy tovabbfejlesztett valtozata a
katalitikus hidrogénezés volt, ahol a megnovekedett Kitermelés mellett egyszeriibb a reakcid
feldolgozasa a transzfer hidrogénezéssel Osszehasonlitva. Megvizsgaltam tobb katalizator
alkalmazasat a 17—3 atalakitds soran, amikoris az aluminium-oxid hordozés palladium
bizonyult a legjobbnak. Ezen reakcié soran teljes konverzié mellett 98,5%-o0s szelektivitassal
a vart 3-as intermedier keletkezik. Sajnos a dolgozat beadasaig ezt nem tudtam az aramlasos

rendszerb6l hagyomanyos szakaszos technologiara atiiltetni, de ez terveink kozott szerepel.

48



Utobbinak elonye lenne, hogy 3 nyersterméket oszlopkromatografias tisztitas nélkiil
tovabbreagaltathatnank 1 célvegyiiletté.
A 3—1 atalakitasban csokkentettem a natrium-[ciano-trihidrido-borat(IIl)] reagens

mennyiségét, ezzel csokkentve a reakcid kdrnyezeti faktorat.

1,5 ekv.
B ——
N N
H AcOH H
3 1

Az aramlésos kémia segitségével sikeresen vizsgaltam a 17—1 4talakitast.

mcma Pd/C, H, ©\/§j
NOCZ) N COOEt

AcOH, 3 ekv. MsOH, 1,5 o6ra, 50 °C, H
17 74% 1

Ennek soran 74%-os termeléssel, egy uj elballitasi moddal nyertem 1 indolin-
szarmazékot. Ezzel a reakcioval kivalthato a natrium-[ciano-trihidrido-borat(I1I)]-0s redukcio,
melynek koszonhetéen sokkal kornyezetkimélobb és gazdasagosabb az eljaras, valamint a két
1épés dsszevonasaval sikeriilt felére csokkentenem a reakcidsor ciklusidejét.

Céljaink kozott szerepel a 17—1 tipusi atalakitds tovabbi vizsgalata mas
szarmazékokra, abbol a célbol, hogy meghatarozzuk a funkcioscsoport toleranciat és
Osszehasonlitsuk a  kiilonbozéen szubsztitudlt szarmazékok reaktivitasat és elért

eredményeinket publikaljuk.

R R2
R1
3 AN Pd/C, H2 3 AN 1
R o > R R
NO, AcOH, 3 ekv. MsOH, 50 °C N
H
17 1
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