Zardjelentés

A 2002-2006 kozotti idOszakban végzett kutatomunkdnk soran olyan, tobbszordsen
helyettesitett indolszarmazékok eldallitdsaval és tulajdonsagaival foglalkoztunk, amelyek az
indolvaz benzenoid részén is tartalmaznak helyettesitét. Az indolvaz 1., 2. és 3. helyzetében
megvalositott helyettesitésre jol kidolgozott, altalanos szabalyok léteznek, amelyek kdnnyen
alkalmazhatdak az egyes vegyliletek eldallitdsara, ennek megfeleléen az irodalomban nagyon
sok 1-, 2- és 3-szubsztitualt indolt irtak le. A benzenoid részen megvaldsitott helyettesitésre
azonban nem ismertek ilyen szabalyok, ennek megfelelden a 4-, 5-, 6- és 7- helyzetben
megvalositott szubsztiticio sokkal ritkabb az irodalomban, noha az ezeken a szénatomokon
helyettesitett indolszarmazékok rendkiviil fontos kiinduléanyagok lehetnek szamos,
biologiailag aktiv természetes és szintetikus eredetli anyagok felépitésében. Az ergolinvaz,
igy az anyarozsalkaloidok jo részének épitékove a 3, 4-diszubsztitualt indol. A migrén
kezelésére alkalmazott szumatriptan, naratriptdn, zolmitriptan 5-szubsztitudlt indolvazat
tartalmaz. A 6- és 7-helyzetben szubsztitualt indolbol épiilnek fel a neochinulin illetve a
teleocidin , vagy az asterriquinon tipusu alkaloidok.

A 2002-2006 kozott végzett kutatomunkank soran olyan felismerésre jutottunk, amely
lehetévé teszi az indolvaz 4-, 5-, 6- és 7-helyzetében helyettesitok regioszelektiv kialakitasat
az irodalomban nem ismert, preparativ szempontbo6l rendkiviil hasznos modon.

A felismerés lényege a 2-etoxikarbonil-indol-4-, 5-, 6- ¢és 7-metanszulfonsavak sajatos, Uj
reakcidja, melynek soran a szulfonsav csoport a szulfonsavklorid képzés koriilményei kdzott
klorra cserélhetd. Igy a 4-, 5-, 6- és 7-klormetil-indolok egyszerii preparativ méodszerrel, kdzel
kvantitativ termeléssel allithatok el6. A szulfonsav-klor csere olyan enyhe koriilmények
kozott valosithatd meg, hogy az indolilmetanszulfonsavak szulfonsav csoportja szinte latens
klératomnak tekinthetd. Az eldallitott indolilmetanszulfonsavakat az 1. 4bran mutatjuk be. Az
1, 3 és 4 vegyliletek eldallitasa soran nem egy esetben jelentds kisérleti munkat kellett
forditanunk a termékek izolalasahoz sziikséges preparativ modszer kidolgozasara. Erre azért
volt sziikkség, mert az 1, 2, 3 ¢és 4 szulfonsavszarmazékok altaldban nagymennyiségi
szervetlen sok mellett képzddnek. A 4 indolilmetanszulfonsavakbol az 5 klormetil-indolokhoz

CH,Cl1,-SOCl, elegyében, néhany 6ras forralassal jutottunk (2. dbra)
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2. abra

A szulfonsav-klor cserét megprobaltuk olyan indolilmetanszulfonsavakra is kiterjeszteni, ahol
a 2. helyzetben az elektronvonzé észtercsoport helyett H, vagy alkilcsoport van. Ezeket a
szulfonsavakat egyrészt a 2-karbonsavszarmazékokbol dekarboxilezéssel (11), masrészt a
megfeleld Fischer-féle indolszintézissel (9a-c) allitottuk eld (3. abra). A tionilokloridos
forralas soran azonban 9a-c¢ és 11 indolilmetanszulfonsavak bomlast szenvedtek, a kivant
klérmetil-indolokat csak néhany esetben, olyan alacsony termeléssel tudtuk kinyerni, hogy az
a reakcidk preparativ hasznositdsat kizarta. Kevésbé savas klorozoszerek alkalmazasa —
PhsPBr,, Ph;P-CCly, COCI,, ugyancsak nem vezetett eredményre. A pirrolgytlira
savérzékenységét megprobaltuk az N-1 szulfonilezésével csokkenteni, de a 9 és 11 N-

szulfonilezett szarmazékai szintén elbomlottak a savas kozegben.
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3. abra

Fontosnak tartottuk annak vizsgalatat, vajon a szulfometilcsoport sajatos kémiai viselkedése
csak az indolvazra jellemzd, vagy mas heteroaromas vegyiiletek esetében is megfigyelheté? E
célbol a 4-aminofenilmetanszulfonsav (12) 3-helyzetében szubsztitualt, az irodalomban

ismeretlen szarmazékait (14, 15, 16) allitottuk el6 (4. abra).
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4. abra

A 16 ortofeniléndiaminbol benzimidazol-5-metanszulfonsavak, ¢és benztriazolil-5-
metanszulfonsav elsé képviseldihez — 18, 19, 20- jutottunk és megéllapitottuk, hogy 18, 19
szulfonsavak alkalmasak az 5-klormetil-benzimidazolok — 21, 22 — eléallitasara (5. dbra). A
klérmetil-benzimidazolok hidrolizisre érzékeny molekuldknak bizonyultak, igy dimetilamino-
szarmazékaik — 23, 24- formajaban izolaltuk és jellemeztiik e vegylileteket. Ezideig a
halometil-benzimidazolokat =~ N-véddcsoportok  alkalmazasdval  Aallitottdk  eld, igy

szintézisiinknek nemcsak elméleti hanem gyakorlati jelentdsége is van.
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5. abra

A benztriazolilmetanszulfonsav (20) a szulfonsavklorid-képzés koriilményei kozott elbomlott,
itt valdsziniileg csak véddcsoport alkalmazasaval allithaté eld az 5-klérmetil-benztriazol.

Tanulmanyoztuk az S5  klormetil-indolok  képzddésének  mechanizmusat 4
indolilmetanszulfonsavakbdl (6. abra). Egy szulfonsav-szulfinsav vegyes anhidrid félklorid
(26) tipusu koztitermék dimetilaminnal csapdaba ejtett szdrmazékat (27) néhany esetben
FAB-MS modszerrel sikeriilt kimutatnunk, azonban a molekula az alkalmazott preparativ
modszerekkel szemben instabilnak bizonyult, a feldolgozas sordn a megfeleld szulfonsav

dimetilamin s¢jahoz jutottunk, igy a tovabbi jellemzését nem tudtuk elvégezni.
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6. abra

A mechanizmus vizsgalataval kapcsolatban arra is kivancsiak voltunk, vajon ez a sajatos
reakcid csak a 4-, 5-, 6- és 7-indolilmetanszulfonsavakra, vagy a homoldgokra is jellenz6? A
kérdés eldontésére 4-aminofeniletanszulfonsavbol (28) 5-indoliletanszulfonsavat (29)
allitottunk el6. Ez a homolog mar szokasos szulfonsavként viselkedett, azaz SOCI,-vel
forralva szulfonsavkloridot adott, amelyet N,N-dimetilamidja (30) forméjaban izolaltunk és

azonositottunk (7. abra).
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A 4-aminofeniletanszulfonsav (28) eldallitasara kidolgozott 0j eljardsunk egyben lehetové
tette a Naratriptan migrénellenes szer gazdasdgos ¢és szabadalomképes eldallitasat is. Az
eldallitas joval egyszeriibb és gazdsasagosabb mint 28 ismert eldallitasai (8. abra). A
Naratriptan eldallitasa soran kimutattuk, hogy az izopropil csoport a szulfonsavészter funkcio

kitlind véddcsoportja szamos szerves kémiai alapfolyamatban.
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8. abra

Vizsgaltuk az S5 klormetil-indolok nukleofil szubsztiticids reakcioit hidroxid- és cianid
anionnal, illetve szekunder aminokkal (9. abra). Ezek az atalakulasok els6 ranézésre nem
tlinnek kiilondsen érdekesnek, hiszen egy benzilhelyzeti szénatom nukleofil szubsztitacids
reakcidja az egyik legmegbizhatobb atalakulds a szerves kémidban. A tObbszérdsen
szubsztitualt indolok eldallitisa sordn a legfontosabb kritérium a kérdéses helyettesitd
kialakitasara alkalmazott eljaras tolerancidja a mar meglévo indol helyettesitokkel szemben. A
legalabb egy szénatomot tartalmazo, 4-, 5-, 6-, vagy 7-helyzetli, tovabbalakitasra alkalmas
szubsztituenseket altaldban halogén-litium cserével, vagy a karboxi csoport redukcigjaval
(LAH) alakitjak ki. Ezek az eljarasok azonban nem engedik meg az indolvazon mas, bazikus
koriilményekre érzékeny szubsztituensek jelenlétét (halogén, CO,R, CO,H), holott ezekre a

szintézis késobbi 1épéseiben, illetve a végtermékben gyakran van sziikségiink. A mi



modszeriink az 5 klérmetil-indolok eldallitaisa sordn csak savas illetve semleges
koriilményeket alkalmaz, igy tolerancidja a mar meglévd szubsztituensekkel szemben éppen
ellentétes az ismert modszerekével, és azt jol kiegésziti. Igy az 5 klormetil-indolok nukleofil
szubsztitucios reakcidi olyan intermedierekhez vezethetnek, melyek indolvazas alkaloidok

vagy farmakonok racionalisabb szintézisét teszik lehetové.
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Az észter, vagy kloretil csoportot tartalmazé 32 formilindolok példaul az eddig ismert
modszerekkel nem, vagy csak koriilményesen allithatoak eld.

Az 5 klormetil-indolok hidrolizise soran azt tapasztaltuk, hogy a 4- és 6-klormetil-indolok
sokkal lassabban szenvednek hidrolizist mint az 5- és 7-izomerek. A klormetil-indolok
metanolizise sordn ugyanezt a kiilonbséget figyeltilk meg. Az irodalomban nincs adat az 4-7-
helyzetben regioizomer indolok reaktivitdsanak 6sszehasonlitasara igy ez az elsé ilyen jellegii
megfigyelés. Az indol mn-elektronszerkezetét kozelitd rezonancia hatarszerkezetekbdl
kiindulva egyszeri magyarazatot adtunk a regioizomerek kiilonbozd sebességgel torténd
hidrolizisére (metanolizisére).

A Kklormetil-indolok aminolizisével kozel kvantitativ termeléssel 33 4-, 5-, 6- és 7-
dialkilaminometil-indol-2-karbonsavészterekhez. jutottunk. Felismertiik, hogy 33 tercier
aminok acetilklorid jelenlétében, szobahdmérsékleten, néhany perces reakcididével, kldrozott
oldoszerekben kvantitativ termeléssel a megfelelé klormetil-indolokkéd alakulnak vissza. A
reakcid, amely a von Braun féle lebontas egy valtozatanak tekinthetd, amennyiben
klérhangyasav észterek helyett acetilkloridot alkalmaz, jol ismert a dialkilaminometil-

benzolszarmazékok esetében, de az indolvegytiletek korében 0j atalakitasnak szamit.



A reakcid jelentdségét abban latjuk, hogy igy mar két klormetil szinton van a keziinkben: az
erésen polaris szulfometil csoport, és az apolaris dialkilaminometil csoport, ezek koziil
valaszthatunk a reakciokozeg polaritdsdnak megfeleléen. A moddszer hétranya, hogy a
dialkilaminometil-indolokat a megfelelé6 klormetilindolokbol allitjuk eld, igy a
dialkilaminometil csoport legfeljebb mint , klormetil védécsoport” szerepelhet ujdonsagként.
Az elmult év soran azonban sikeriilt megvalodsitanunk az 5-, és 7-dialkilaminometil-indol-2-
karbonsavészterek eldallitasat a Japp-Klingemann reakcié és a Fischer-féle indolszintézis
egylittes alkalmazéasaval. A reakcid kiinduld anyagai a 4-dialkilaminometil-anilinek illetve a
2-dialkilaminometil-anilinek, igy a reakciosor teljesen analdg a klormetil-indolok aminofenil-
metanszulfonsavakbol torténd eldallitasaval, az eltérés csak annyi, hogy a szulfometil csoport
helyett dialkilaminometil csoport szerepel az 1. dbra intermedierjeiben (R=CH,CO,Et). A
reakciosor minden 1épése Ujnak szamit, az irodalom tanusaga szerint a dialkilaminometil-
anilineket még nem alkalmazték a Japp-Klingemann reakcioban, illetve a (dialkilaminometil)-
fenilhidrazonokat sem alkalmaztdk még a Fischer-féle indolizaciéban. A klormetil-indolok
ezen az uton torténd eldallitasdnak szamos eldnye van: a.) a klormetil csoport kiakitasa a
dialkilaminometil-indolokbol  gyakorlatilag semleges koriilmények kozott  torténik,
amennyiben az acetilklorid hidrolizisét megakadalyozzuk. Igy e 1épés mas funcids csoportok
iranti tolerancidja igen nagy, ami alapveté fontossdgii a tObbszorOsen szubsztitualt
indolszarmazékok eldallitasa sordn. b.) Az indolvaz kialakitasa egy jol bevalt, évtizedek ota
alkalmazott mddszerrel torténik, amelyrdl igen sok kisérleti tapasztalat halmozodott fel a
megvalosithatosadg, tovabba a funkcids csoportok irdnti tlirdképesség tekintetében.(A
tobbszordsen szubsztitualt indolok eldallitdsa soran gyakori, hogy egy-egy érzékeny
szubsztituens kialakitasdhoz 0j modszert kell kitaldlni az indolvaz felépitésére.) c.) egyszert,
konnyen hozzaférhetd kiindulé anyagokat alkalmaz az indolvaz kialakitdsara: a
dialkilaminometil-anilinek ~ konnyen  eldallithatbak egy 1épésben a  megfeleld
nitrobenzaldehidekbdl és szekunder aminokbol a reduktiv amindléas koriilményei kdzott.
Osszefoglalva: olyan modszert dolgoztunk ki az 5-, és 7-klormetil-indol-2-karbonsavészterek
eldallitasara, amely egyszeriisége, funkcids csoportok iranti tolerancidja tekintetében messze
felulmulja az irodalomban eddig leirt, legalabb egy szénatomot tartalmaz6 szubsztituenssel
regioszelektiven helyettesitett indolszarmazékok eléallitasat.

A modszer alkalmazhato a 4- és 6-dialkilaminometil-indol-2-karbonsavészterek, illetve a 4- és
6-klormetil-indol-2-karbonsavészterek eloallitasara is, ebben az esetben a Fischer szintézis 4-,
és 6-regioizomerek keverékéhez vezet. Jelenleg a szétvalasztisukra alkalmas modszer

kidolgozésat végezziik.



Azt is vizsgaltuk, vajon a dialkilaminometil csoport a 2- és 3-helyzetben szubsztitualatlan
indolok esetében is alkalmazhaté mint klormetil szinton? E célbdl 4-, illetve 5-N,N-
dialkilkarbamoil-indolokat éallitottunk eld a Batcho-Leimgruber moédszerrel. A karbamoil
funkcié aminometil csoporttd torténd redukcidja azonban még nem sikeriilt, megvalositasan
dolgozunk.
Az elmult évben egy kdzleményiink jelent meg :
Facile Synthesis of 4-, 6- and 7-Formyl-1H-Indole-2-Carboxylates: the CH,SO3;H
Functionality as a Masked Formyl Group by B. Pete, A. Szollésy and B. Szokol, J. Het.
Chem. 2006, 43, 1331-1335
Tovabba egy kézleménytervezetet kiildtiink el publikalasra:
A facile synthesis of 5(6)-(chloromethyl)benzimidazoles: replacement of a sulfonic acid
functionality by chlorine by B. Pete, B. Szokol and L. T6ke (J. Het. Chem.)
A ,4-, 5-, 6- and 7-Indolyl-Mannich Bases: an Expedient Source of 4-, 5-, 6- and 7-
(Chloromethyl)indoles’ cimii kdzleménytervezetet amelyet mar korabban elkiildtiink
publikalasra, visszavontuk, mert ezeket a vegyiileteket az eldallitasukkal egyiitt kivanjuk
kiilon-kiilon publikalni.
Nem publikaltuk még : A 2-H(alkil)-3-alkil-indolilmetanszulfonsavak eldallitasat és
reakcioit

A klormetil-indolok nukleofil szubsztituciojat cianid anionnal

A dialkilaminometil-indolok eldallitasat Japp-Klingemann ill.
Fischer reakcidval és reakcidikat acetilkloriddal.
Minthogy a munka egy jelentds részét még nem publikaltuk, ezért szeretném kérni a

beszamolo nyilvanossagra hozatala id6pontjanak elhalasztasat.



