LATVIJAS UNIVERSITATE
KIMIJAS FAKULTATE

BAKALAURA DARBS

5-ARILINDOLU SINTEZES METODES

DIANA BOROVIKA
stud.apl.Nr. 020027

Zinatniskie vaditaji:
Dr.chem., lab.vad. P. TRAPENCIERIS
Dr.chem., doc. D. CEDERE

RIGA
2006



KOPSAVILKUMS

5-Arilindolu sintéze. Borovika D., zinatniskais vaditajs dr.kim. Trapencieris P.,
Dr.kim., doc. Cédere D. Bakalaura darbs, 45 lappuses, 3 attéli, 9 tabulas, 25
literatiiras avoti, 3 pielikumi. LatvieSu valoda.

5-ARILINDOLI, SUZUKI REAKCIJA, TRIFLUORMETANSULFONATI, Pd
KATALIZETAS REAKCIJAS.

Tika veikta 5-arilindolu sint€ze no S-trifluormetansulfonatiem ar Suzuki
reakcijas metodi.  5-Trifluormetansulfonati iegiiti no 5-hidroksiindoliem, kas
sintez&ti ar Nenicesku reakciju. 5-Arilindolu sintéze tika veikta optimizetos Suzuki
reakcijas apstaklos. Vielam tika uzpemti IS, 'H NMR spektri un veikta elementu
analize. Literatiiras apskata apkopota informacija par Pd katalizétam C-C saites

veidoSanas reakcijam.



PE®EPAT

Cunre3 S-apununaosioB. bopoBuk /l., HayuHbIl pykoBOAMUTENb Jp. XUM. HaykK
Tpanenuuepuc I1., JIp. xum. Hayk, gou. Ilenepe /. bakamaBpckas paborta. 45
CTpaHHIbl, 3 wWUIOCTpanuu, 9 Tabmuu, Oubmuorpadus 25 Ha3BaHuid, 3
npwiokeHus. Ha maThIckom si3pIke.

5-APMJIMHAOJIBI, PEAKLIMA CY3VYKNU,
TPUDGJIIOPMETAHCYJIbOOHATHI, PEAKIINU, KATAJIN3NPYEMBIE
I[MTAJUTAJIUEM.

Ucnonb3yst peakuuio Cy3yku, ObUTM CHHTE3UPOBAHBI S-apUIUHAOIBI U3 S-
TpudaopmeTaHcyabpoHaToB. S-TpudnopmerancyabhoHaThl ObUIH MOJIYYEHbI U3 5-
THUAPOKCUUHAONOB peakuued Henunecky. [ns cunTeza S-apunuHionoB, ObLia
Mpou3BeAcHa onTuMu3anus ycinoBuil peakiuu Cysyku. CTpyKTypbl MOJTyYEHHBIX
BemecTB Joka3zanbl ¢ nomouipto MK, TIMP cnexktpoB u »nemeHtaHanuza. B
JTUTEpaTypHOM 0030pe coOpaHa uH(popMaiusi 00 o0pa3oBaHUU CBSI3U YIIIEPO/I-

yTIEepOoJ, KaTAIN3UPYEMOM NalIaueM.



ABSTRACT

Synthesis of 5-arylindoles. Borovik D., Dr.chem., Trapencieris P., head of
laboratory Dr. chem., doc. Cédere D., Bachelor’s thesis in organic chemistry, 45
pages, 3 figures, 9 tables, 25 literature references, 3 appendixes. In Latvian.

5-ARYLINDOLES, SUZUKI REACTION, TRIFLATES, Pd CROSS-COUPLING
REACTIONS.

5-Arylindole  syntheses by Suzuki reaction were performed. 5-
Trifluoromethylsulphonates were obtained from 5-hydroksiindoles by Nenitzescu
reaction. Optimized Suzuki reaction conditions were used. Structures are confirmed
by IR, '"H NMR spektra and elemental analysis. Information on Pd-catalyzed C-C

bond formation is summarized in literature review.
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IEVADS

Indoli ir plasi izplatiti savienojumi, kas atrodami proteinos, alkaloidos un citu
dabas vielu sastava. Jau vairak ka gadsimtu indolu atvasinajumus izmanto
biologiski aktivo vielu sintéz€. 5-Arilindoli ir loti svarigi intermediati dazadu
serotonina agonistu un antagonistu sint€z€ centralaja nervu sisttma. Tomér 5-
arilindoli neaprobezojas tikai ar serotonina analogu sintézi, tos izmanto ka izejvielas
citu biologiski aktivu savienojumu sintgzg.

Literatiiras apskata galvena uzmaniba pieveérsta aril-aril saites veidoSanai,
izmantojot Suzuki reakciju, ko darba izmantojam S-arilindolu iegtSanai.
Salidzinagjuma ar citam aril-aril saites veidoSanas metodém, Suzuki
SkérssametinaSanas reakcijai ir vairak priekSrocibu un ta lauj izmantot plaSaku

izejvielu klastu.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Palladija katalizéta C-C saites veidoSana

Pedgjos 15 gados C-C saites veidoSana viena no pamatmetodém ir
skérssametinasanas (cross-coupling) reakcija. Sadu reakciju realizé$anai izmanto
parejas metalu (Cu, Ni, Pd) katalizi [1,2]. Palladija katalizéta C-C saiSu veidoSana ir
viena no visbiezak lietotam metodém [2].

Visas palladija katalizeétas C-C saites sametinaSanas reakcijas realiz€tas caur
katalitiska cikla 3 stadijas: oksidativo pievienoSanos (arilhalogenida piesaistiSanas
palladijam), transmetaléSanos (metalorganiska savienojuma parmetaléSana ar Pd) un

reduktivo eliminésanu (C-C saites veidojosa stadija).

R'-R R'X
Pd(0 e
reduktiva 0) OESIQatIVVa
iminés pievienosana
eliminéSana
R'-Pd-R R'-Pd'-X

M - MgHal, ZnHal,
SnBu,, B(OR),

\transmetalééana

MX RM

1.1.1. att. C-C saites sametindasanas reakcijas katalitiskais cikls

Plass ir metalorganisko savienojumu klasts, kas var iesaistities Pd
kataliz€jamas C-C saites sametinaSanas reakcijas. Ta, pieméram, par nukleofiliem
var izmantot dzivsudraba, silicija, germanija, svina, bismuta, antimona, vara,

magnija, cirkonija, alvas un bora metalorganiskos atvasinajumus [2].



1.1.1. C-C saites veido$ana ar Mg organiskajiem savienojumiem
Mg organiskie savienojumi viegli iesaistas Sk€rssametinaSanas reakcijas. Ta,
Grinjara reagentam 1 reaggjot ar 4-jodfenolu (2) Pd katalizatora klatieng ar augstu
iznakumu (80%) iegust C-C saites veidosanas produktu 4’-fluorbifenil-4-olu (3)

[1]:

Pd(PPh,),
F MgBr + I OH ——> F OH
80%

1 2 3
Olivjeérs (Ollevier) paradija C-C saites veidoSanos ar magnijorganiskiem
savienojumiem, izmantojot orfo-aizvietotu ariltriflatus (4). Saja reakcija

visefektivakie katalizatori ir PdCl,(alaphos) (7) un PdCl,(dppp) (8) [14].

5 mol.% palladijs
O LiBr O
a 1q N0 C
+Bng@ eteris -30 _ O
o Me ‘ Me
5

6
4
ligands: iznakums
Me
Me,N PPh, 92%
7

2y
5

Piemeklgjot atbilstoSus ligandus, reakcijas var mainit C-C saites veidoSanas
regioselektivitati. Ta, pieméram, p-bromfenilsulfonats (9), izmantojot PdCl,dppp
(8) katalizatoru, ar fenilmagnija bromidu (10) dod Skérsametinasanas produktu 11.
Izmantojot  PdCl,(MeO-MOP), (2-difenilfosfino-2A-metoksi-1,1A-binaftalins)

katalizatoru, reakcija iesaistas ar bromu saistitais centrs [3].



PhMgB
ebr 10 PhOBr 97%
PdCl,dppp
LiBr 11
TfO@Br

PhMgB:1 10
9 i TfOOPh 68%
PACL(MeO-MOP),

1.1.2. C-C saites veido$ana ar cinka organiskajiem savienojumiem
Augstaka selektivitate ir iemesls tam, ka cinka organiskie savienojumi tiek
izmantoti biezak palladija kataliz&tajas reakcijas, neka Grinjara reagenti [4].

Aromatisko savienojumu passametinasana

Metalorganisko savienojumu paSsametinaSanas reakcijas, paréjas metali, tadi,
ka palladijs, iedarbojas ka reducgjosie agenti, tapéc reakcijai ir vajadzigs
steheometrisks palladija daudzums. Lai samazinatu palladija daudzumu Ilidz
katalitiskam, pievieno citu savienojumu steheometriska daudzuma. Galvenais
steheometriskais agents ir cinks. 1993. gada tas tika izmantots ariltriflatu palladija
kataliz€tajas C-C paSsametinasanas reakcijas. Liela daudzuma cinka izmantoSana
lauj iegtit biarilsavienojumus ar labu iznakumu, bet ierobezo to praktisko

izmantoS$anu.

CN

o C
10 mol.% PdCL(PPh,),

2 Zn (Zn / reagents = 20’)
DMF, 90°C, 4 st ‘
OTf
85% CN
13 14

Ail-Aril saites sametinasana

Aril-aril sametinaSanas reakcijas, izmantojot palladija katalizatorus un cinka
atvasinajumus, pétfja NegiSi (Negishi). Darba mérkis bija jaunas C-C saites
veidoSana heteroarilsavienojuma. Cinka organisko savienojumu pieejamiba ir viens

no faktoriem, kas ierobezo C-C saites sametinasanu [4, 5].

9



1.1.2.1. tabula

ArOTf un ArZnX sametinasanas reakcijas

Iznakums,

%

ArOTf RZnX Katalizators Produkts

BrZn O
0w o8
OTf MOMO
MOMO

67

F
F ClZn O
T, | TG .
OTf O (0]
OTf
X
N
§

P

B
PhZnBr Ni

N

Q

h
Ph P

h
Et,NOC
OMe 2
Et,NOC Bz O OMe
r/n
Q Pd 48
OTf
OMC ()]v[e

1996. gada Nosels (Knochel) atrada reakcijas apstaklus selektivai
sametinaSanai starp arilcinka reagentu 15 un arilhalogenidu 16 istabas temperatiira.
Lai savienojuma 16 aktivétu C-O saiti, nepiecieSama temperatiira ir 65° C. Jodida
un trifluormetansulfonata atskiriga reagétsp&jaa lauj realizét gala produkta
multisametinaSanu [2].

Z/nBr OTf OTf

4 mol.% Pd(dba)2
+ — — (1
8 mol.%

THEF, ist. temp, 1.5 st
Cl

15 16 87% 17
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1.1.3. Stilles reakcija jeb C-C saites veidoSana ar alvas organiskajiem
savienojumiem

C-C saites veidoSanai var izmantot ar1 alvas organiskos savienojumus.
Reakcijas ir nosaukta tas pirmatklajéja varda par Stilles reakciju. Alvas aril-,
alkenil-, alkinil- un alkilatvasinajumi Pd katalizatora klatiené reagé ar aril- un
alkenilhalogenidiem vai triflatiem. So reakciju biezi izmanto par galveno stadiju
garajas sint€zg€s, jo alvas savienojumi gaisa ir stabili un ir savietojami ar dazadam
funkcionalajam grupam. Piemé&ram, ciklopentenona jodida 18 sametinaSana ar

alilspirtu 19 prostaglandinu atvasinajumu sintézes [1]:

0]

COOEt
(0]
1 18 Pd(PPh3)4 COOEt
+ —_—
73% =
Bu, Snv/\(\/\/ OH
OH
19 20

No dazadiem alvas organiskajiem savienojumiem praktiski izmanto
tributilatvasinajumus RSnBus, jo salidzinajuma ar parg€jiem alvas savienojumiem,
tie ir mazak toksiski. Lietojot piemé&rotus alvas organiskos savienojumus ir
garantéta viegla produkta attiriSana no piemaisijumiem un blakusproduktiem. Stilles
reakcijas katalizators var bt gan Pd(Il), gan Pd(0). Izmantojot Pd(Il), alvas
organiskie savienojumi inici€ katalizatora reducé$anu lidz Pd(0) [2, 6].

Alvas organiskie savienojumi reakcijas Pd katalizatora klatbutng reagg arT ar
trifluormetansulfonatiem, dodot labus iznakumus. T4, tributilstannatam 22 reaggjot

ar dazadiem trifluormetansulfonatiem 21 var iegiit sekojosus savienojumus 23 a-c

[7].

SnBu, R
Pd(0)
N N
\ \
21 22 Ts Ts

23 a-c

R = vinil, aril, heteroaril

11



1.1.3.1. tabula
Trifluormetansulfondtu 21 un indolilstannata 22 palladija katalizéta C-C saites

sametinasana

3-Tributilstannil- . _ Produkta
R-OTf Reakcijas laiks, st.
indols 1znakums, %
OTf
23a 1 94
OTf
X
Z 23b 2 93
N” "CF,
CF,
osé/OTf 23c¢ 1 94

Tributilalvas savienojumus izmanto biologiski aktivu molekulu iegtsanai.
Pamata ir 2-alvas aizvietoto indolu 24 reakcijas ar dazadiem halogenidiem un
trifluormetansulfonatiem (21). Sis reakcijas ir kataliz&jamas ar Pd katalizatoriem un

dod labus iznakumus (70-90%) [8].

Pd(PPh,),Cl
N N

\ \
Me Me

24 21 25

Neskatoties uz plaso Stilles reakcijas izmantoSanu, tai ir dazi trukumi:
1) salidzinot ar Mg organiskiem savienojumiem — mazaka reagétspéja;
2) reakcijai nepiecieSami smagaki vai griitaki reakcijas apstakli;
3) izmanto dargakus $kidinatajus;
4) vissvarigakais trikums — organiska savienojuma toksiskums (paliek

toksiskais blakusprodukts Bu;SnX,no kura ir griiti atbrivoties).

12



1.2. C-C saites veidoSana ar bororganiskajiem atvasinajumiem
(Suzuki reakcija)

Skérssametina$anas reakcijas plasi izmanto bororganiskos savienojumus.
1980. gada Suzuki izmantoja mazaktivas borskabes, kuras bazes klatiene spgj staties
sametinasanas reakcijas. Aril-, alkenil-, alkilborskabju reakcijas ar aril-, alkenil-,
alkinilhalogenidiem ir viena no C-C saites veidoSanas galvenajam metodém.
Pateicoties tam, ka arilborskabes bazes klatiene Skist tideni, Sk&rssametinasana
reakciju Pd katalizatora klatiene var veikt Gdens vide, ja tiek izmantoti tGdent
SkistoSi arilhalogenidi un sist€éma tidens/organiskais Skidinatajs, kur organiskais
Skidinatajs ir mazak par tdeni. Ka katalizatoru lieto Pd(0) ar fosfina ligandiem, jo
Sada tipa katalizatori ir 1lgstosi izturigi augsta temperatiira [9, 10, 11].

, 7
OH Pd(PPh,),
O ) e
OH benzins/karsésana

26 27 28

C-C saites sametinasanas reakcijam borskabes aktivéSanai izmanto sekojoSas
bazes: Na,CO;, NaHCO;, K;PO,, TI,COs;. Dazos gadijumos CsF un BuyNF
darbojas efektivak [10, 12].

Suzuki reakcijas priekSrocibas, salidzinot ar Stilles vai Negisi reakcijam, ir
saistitas ar boratvasinajumu ipaSibam. Bora elektronegativitate ir 2,0, kas ir tuva
ogleklim (2,5), bet ta ir augstaka, ka litijam, magnijam un citiem parejas metaliem,
kuri atrodas intervala 0,86 — 1,75. Bora organiskie savienojumi vienlaicigi ir stipri
elektrofili un vaji nukleofili. C-C sametinasana notiek palladija katalizatora klatieng
ar arilaizvietotiem jodidiem, triflatiem, bromidiem un daZos gadijumos pat ar
hloridiem.

C-C saites sametinasana notiek ar lielu regio- un stercoselektivitati, un to maz
ietekmé stériskas grupas. Borskabju zema nukleofilitate ir iemesls, kapec Sie
savienojumi nereagg ar lielako dalu funkcionalo grupu. Tas nozimg, ka C-C saites
veidoSanas reakcija nav gaidamas nevélamas blakus reakcijas.

Salidzinot ar alvas savienojumiem, bororganikai ir zema reagentu un produktu
toksicitate. Pie tam, borskabju atvasinajumus vienmer var salidzinosi viegli sintezet

un izmantot jebkura daudzuma ar minimalu risku, salidzinajuma ar citiem

13



metalorganiskajiem savienojumiem. Svarigs ir fakts, ka neorganiskie bora produkti
pec reakcijas ir viegli nodalami. Pédgjo 20 gadu laika Suzuki reakcija, pateicoties
borskabju un to esteru daudzveidibai, ka arT So reagentu savietojamibai ar dazadam
funkcionalam grupam, ir kluvusi par vienu no galvenajam metodém C-C saites

veidosana [2, 12,13].

1.2.1. Suzuki reakcijas mehanisms
Reakcijas mehanismu parasti apraksta ar katalitisko ciklu, kas sastav no
oksidativas pievienoSanas, sekojosas transmetaléSanas un reduktivas eliminé$anas

[2, 12].

R'-R R'X
Pd(0 g
reduktiva 0) 0!<Sl§1athva
iminés p1ievienosana
eliminéSana
R'-Pd-R R'-Pd'-X

transmetalé$ana

XR(OH),  R—B(OH),
vail Vai

XB(OR), R—B(OR),

1.2.1.1. att. Suzuki reakcijas katalitiskais cikls

Skérssametina$anas reakcija, bororganiskos savienojumus aktivé ar
piemérotam bazém. Sads aktivéts nukleofils viegli stajas transmetalé$anas reakcija
ar aril-palladija(Il) halogenidiem. Ja ir piemekl€ti vajadzigie aostakli, tad metode
der stradasanai plasa diapazona C-C saites veidoSanai [11].

1999. gada Suzuki piedavaja citu katalitisko ciklu, kur§ ir pamatots uz jau
esodajiem C-C saites alkenilsametina$anas darbiem. Sis mehanisms realizgjas 4

stadijas:

14



R-X

R'
l

R- pd R’ R-Pd-X

[
OR"
[RB(OH),(OR"),] -
R- Pd OR" X~

[R'B(OH), (OR"

}

R'B(OH), + [OR"]

1.2.1.2. att. Suzuki reakcijas optimizétais katalitiskais cikls

1) oksidativa arilhalogenida pievienoSanas pie Pd(0);

2) halogénanjona apmaina ar bazes anjonu (papildus solis);

3) transmetaléSana dod Pd(II) savienojumu ar diviem organiskiem
aizvietotajiem,;

4) reduktiva eliminé€Sana dod sametinaSanas produktu un atjauno

katalizatoru [2, 9, 12].

1.2.2. Suzuki reakcijas apstakli
1994. gada Smita grupa veica Suzuki sametinaSanas reakcijas apstaklu
optimizé€Sanu tritillozartana (31) sintézei, kur$ pieder pie jaunas CNS Ilidzeklu

klases un arsté gan augstu asinsspiedienu, gan sirdsdarbibas trauc&jumus [14].

cl .
N ot
HO\/ZF N . NN 1 mol.% Pd(PPh,),
NI NN K,CO,, H,0
3 2
K@\ B(OH), DME, 75 °C
Br
29 30

Tika noskaidrots, ka C-C sametinaSanas produktu ieguva taja gadijuma, kad
bazes pK, bija tuvsl0. Ta ka borskabes 30 pK, ir 8.8, tad reakcijas ar vidi pH=9,
15



fenilborskabe 30 izveidoja trihidroksifenilboratu (PhB(OH);) anjonu. Anjona
reagétsp&ja ir lielaka neka neitralai borskabei. Kingtiskie pétijumi paradija, ka
borskabes aktivésanai nepiecieS8ama gan baze, gan tidens. Udens aktive arilborskabi,
izveidojot Ar-B(OH);” anjomu, bet baze neitralizé borskabi, kas atbrivojas

transmetaléSanas atadija.

Ar—B(OH), + K,CO, + H,0O —= Ar—B(OH), K + KHCO,
B(OH); + K,CO; + H,0— B(OH), K' + KHCO,

Propongétie starpprodukti tika pieraditi ar masas jonizacijas spektrometriju [2].
Suzuki reakcijas gaitu ietekmé ari borskabju struktiira. Pastav viedoklis, ka
aktivaka ir borskabes triméra forma 32. Tadu trimeru var iegiit parkristaliz€jot
borskabes RB(OH), no acetonitrila [15].
R

O/B\O

R/B\O/B\R

32
No pieejamo aril- un heteroarilhalogenidu 1pasibam ir atkariga Pd katalizatora
liganda izvele. Mainot ligandu dabu var panakt, ka C-C saites veidoSana iesaistas
pat mazaktivs arilhalogenids. Katalizatori Pd,(dba); 33 un Pd ar fosforu saturoSiem
ligandiem ir derigi reakcijam ar arilhloridiem. Katalizators ar ligandu 34 lauj veikt
Suzuki reakciju ar elektronbagatiem arilhalogenidiem istabas temperatira. Bet
katalizatori, kuri satur ligandus 35, 36, 37, ir vél efektivaki un katalizé arilhloridu

un arilbromidu reakcijas istabas temperatira [10, 12, 16].

vt

a
@)
-‘-‘-‘\'\\'\“E'”H,',',I, A

1114y,

ann
AR

oW

33

1
:,,,(
KA
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VORI VORESGE (]
O NMe, O O NMe, O P(t-Bu),
34 35 36

37
Pd katalizeétajas C-C saites veidoSanas reakcijas ar borskabém neiesaistas
aromatiskie savienojumi ar sliktam aizejoSam grupam. Trifluormetansulfonata 38
reakcija ar borskabi 40 ar labu iznakumu (94%) veidojas produkts 41. Nomainot -Tf

grupu ar -Ts grupu 39, reakcija nenotiek [17].

RIO
RIO B(OH)Z \©\/
2 .. O O
omom P, K.CO; :

MOM!
o o + MOMO
THEF, karséSana =
= MOMO OMOM
OMe
OR?
40 OMe
1 2
38 R =Me, R"=Tf 41

39 R'=Me, R*=Ts

No aizejoSo grupu ipasibam ir atkariga C-C saites veidoSanas sp&ja, ta
samazinas rinda [ > OTf > Br >> Cl.
Tabula 1.2.2.1. paraditi Suzuki reakcija izmantotie reakcijas apstakli.
1.2.2.1. tabula
Suzuki reakcija izmantojamie apstak]i [18]

Pd katalizators, baze

Ar'X + Ar"B(OR), > Ar'—Ar"
X= Kalizators Baze / skidinatajs Temperatira, °C
I, Br, OTf [Pd(PPh3),] K3;PO,, dioksans vai DMF 80
I, Br [Pd(PPh3),] CsF, DME reflux
I, Br, OTf [Pd(PPh3)4] Na,CO; vai K3PO,, toluols-Gdens 80-100
I, Br, OTf [Pd(PPh3)4] Ba(OH),, DME-H,0O reflux

1.3. Suzuki reakcijas izmantoSana arilindolu sinteze
Suzuki Skérssametinasanas reakciju var izmantot ar1 4-, 5-, 6- vai 7-aizvietotu

arilindolu atvasinajumu iegtisana. Piem&ram, 5-indolilborskabei (43) reaggjot ar
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aril- vai heteroarilhalogénidiem Pd katalizatora klatieng, regioselektivi ieglist 5-

arilindolus 45 [23].

?H

Ar
+ T >
N NaHCO3 N
H

H

43 44 45
Veicot sintézi tdens/acetons/etileénglikols maisijuma, 5-modific€tos indolus iegust
ar labiem iznakumiem (1.3.1. tabula), izmantojot 2-bromksilolu un 4-brom-3,5-
dimetiloksazolu reakcija ar 5-indolborskabi 43, reakcijas iznakumi krasi kritas.
Stérisko grupu klatbutne elektrofilajos reagentos samazina reakcijas iznakumus
[23].
1.3.1. tabula

5-Arilindolu sintéze no 5-indolborskabes 43

Iznakums, %

Pyl
iy /E

,R=

O ;
O.

o "

o ;
:

Lidzigos Pd katalizétos C-C saites veidosanas apstaklos iegiis art 4-, 6-, 7-

arilmodific€tus indolus. Ta Midija (Moody) grupa no benzofuranilborskabes 46 un

4-brom-3-acetil-1-bocindola 47 ieguva ar 80 % augstu iznakumu produktu 48 [24].
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Ph Br Me
Pd(PPh,)
% N \ o
0 NBoc Na,CO,, DME
B(OH),
46 47

Suzuki reakcijas apstaklos no 6- (49) un 7-bromindoliem (50) var ar1 iegiit C-

C saites sametinaSanas produktus 52, 53 [25].

51 O N 52
Ornomeon I

Pd(PPh,),, toluols

Br

Tz /E

49

Y

NaHCO;, karsesana

N
H
Br O

50 74%

TZ

Izmantojot Suzuki reakciju, ar labiem iznakumiem var iegut 4-, 5-, 6-, 7-
arilaizvietotus indolus, sintez§ot tos no attiecigajiem bromindoliem un

arilborskabem.
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2. REZULATI UN TO IZVERTEJUMS

Misu darba mérkis bija sintezet 5-aril-1,2,3-aizvietotus indolus. Par izejvielam
tika izmantoti 5-hidroksiindolu atvasinajumi 61, 62, 63, kurus mes ieguvam no

attiecigajiem €naminiem, izmantojot Nenicesku reakciju, kas ir optimizéta misu

laboratorija.
0
)
o)
—
0O 0o o0 M I3 HO
R—NH . pIsOH  RTYF coort O N
2 EtO OEt  CHCI, MeCN N o
COOEt R O
R= Bn 54 57 R= Bn 58
Ph S5 Ph 59

p-Cl-CH,CH, 56 p-Cl-C,H,CH, 60

B(OH),
Fr
o) _0 o)
N A NG Cl
0
HO TEO /By 0 N baze, Pd(PPh,),
B
> CH,CL, dioksans
N o) N o)
R — R O AN
R=Bn 61 R=Bn 64
Ph 62 Ph 65
p-CI-C.H,CH, 63 p-CI-C,H,CH, 66

C-C saites sametinasanai tika pielietota Suzuki reakcija. Suzuki reakcija ir labi
aprakstita metode literatura. Ta dod labus iznakumus un lauj izmantot plasu
izejvielu spektru. Misu gadijuma, lai realizétu Suzuki reakciju, bija nepiecieSama
indolu 61-63 C-O saites aktivé$ana. STm mérkim ieguvam trifluormetilsulfonskabes
esterus 64, 65, 66.

Sintezétie jaunie C-C saites sametinaSanas produkti var bit potenciali
biologiski aktivas vielas, ka ari tos var izmantot par izejvielam citu biologiski

aktivo vielu iegiiSanai.

20



2.1. 5-Hidroksiindolu sintéze

Sinteézi sakam ar €naminu 58, 59, 60 iegisanu, kurus sintez€jam no 3-

oksopentadieénskabes dietilestera (57) un attiecigajiem aminiem 54, 55, 56.

Enaminus 58, 59, 60 iegiist ar augstu iznakumu, varot hloroforma ketonu 57 un

aminus 54, 55, 56, katalitiska p-toluolsulfonskabes klatbiitne, atdestiléjot tideni

izmantojot Dina-Starka uzmavu.

, p-TsOH
54

CHCI, ,70°C , 6-7st
NH

, p-TsOH

TN

O >

~ CHCI, ,70°C , 6-7 st N
H

NH,

p-TsOH

B

56

) u

Cl cl
\©\/H
> N
CHCl3 ,70°C , 6-7 st

N
\Tff\COOEt

58 COOEt

COOEt

/ﬂ:v/COOEt

59

\If’\COOEt

60 COOEt

Reakcijas maisijumam atdestilé Skidinataju un izmanto nakamaja stadija bez

attiriSanas. Talak 5-hidroksiindolu 61, 62, 63 sintézei izmanto Nenicesku reakciju —

benzohinona (67) un énamina 68 kondensacija.

0 H.__COOR
L LK
0 HN™ “CH,
Rl

67 68
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Ka jau minéts, misu gadijuma Nenicesku reakcija ir optimizeta. Mes

izmantojam attiecigos €énaminus 58, 59, 60 un reakciju karséjam acetonitrila 70 °C

temperatura.
0 COOEt
COOEt HO COOEt
| ’ ST >
R COOEt CH,CN, 70° C N
N \
H R
0
67
58 R=Bn 61 R=Bn
59 R =Ph 62 R=Ph
60 R= p-Cl-C6H4CH2 63 R= p-Cl-C6H4CH2

Dazadi N-aizvietoto enaminu reagétspéja ar 1,4-dihidrobenzohinonu ir
atSkiriga.
2.1.1. tabula

5-Hidroksiindolu sintéze

5-Hidroksiindols Iznakums, %
61 25
62 2,5
63 41

Ka var redzet 2.1.1 tabula, §ados apstaklos ar visaugstako iznakumu iegtst 5-
hidroksiindolu 63 (41%). N-Benzilindolu 61 ieglist ar zemaku iznakumu (25%),
neka 63. Un beidzot, N-fenilindolu 62 izdevas iegtt tikai ar 2,5% iznakumu. Tam
par iemeslu ir divu regioizoméru 2-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1-fenil-1H-indol-
3-karbonskabes dietilestera (63) un 2-etoksikarbonilmetil-6-hidroksi-1-fenil-1H-

indol-3-karbonskabes dietilestera (70) izveidoSanas attieciba 1:1.

COOEt COOEt

0
HO COOEt COOEt
COOFt . A\ ) N\
| CH,CN, 700 C N HO N
N COOEt
H 0
59 67 63 70
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Tie$i So regioizoméru atdaliSana radija griitibas. Reakcijas maisijumu
vajadz€ja daudzkart attirit ar kolonu hromatografiju un parkristalizét. Tomér

regioizomerus pilnigi atdalit neizdevas.

2.2. C-O saites aktiveSana
C-0O saites aktivéSanu panacam, no 5-hidroksiindoliem sintezg&jot sulfonskabju
esterus. Ar labiem iznakumiem (skat. tabula) ieguvam tris veidu sulfonatus:
trifluormetilsulfonskabes esterus 64, 65, 66 ieguvam 5-hidroksiindolu reakcija ar
trifluormetansulfonskabes anhidridu. Reakciju maisa istabas temperatiira 3 dienas.
No savienojuma 63, kuru neizdevas pilnigi atdalit no otra regioizoméra 70,

reaggjot ar TH,0, rezultata izveidojas divi produkti 66 un 71 attieciba 4:1:

P
20 COOEt
oA COOFEt
0
0 N COOE Fon A\ COOEt
t F S«
o
N 0
F
4:1
66 71

Veicam C-O saites aktivéSanu ar metansulfonskabes hloranhidridu un p-
toluolsulfonskabes  hloranhidridu. Metodiku izv€l§amies to pasSu, ko
trifluormetansulfonskabes anhidrida gadijuma [22]. AktivéSanu veicam tikai 1-(4-
hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1H-indol-3-karbonskabes etilesterim
(63). Metilsulfonata gadijuma reakcijas maisfjums tika sildits (70 °C), jo istabas

temperatiira reakcija nenotika.
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p-CI-C(H,CH, 63

2.3.

oA COOEt
o)
Tf,0, Py N\ COOEt
CH,CI, N R = Bn 64
R Ph 65
p-CI-C,H,CH, 66
COOEt Me
COOE ~
N t % COOEt
N MsCl, Py 0 \__COOE
R CH,CI, , 70 °C N
\
R
61
62 R = p-CI-C,H,CH,
H,C
_0
S COOEt
TsCl, Py
CH,CL, A COOEt
N
\
R
73 R = p-CI-C,H,CH,
2.2.1. tabula
C-O saites aktivesanas rezultati
5-Hidroksiindols R-S50,-X Iznakums, %
61 T1,0 60
62 T£,0 47
63 T1,0 67
63 MsCl 68
63 TsCl 75
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5-(3-Hlorfenil)indolu sintéze

No iegiitajiem trifluormetilsulfonatiem 64, 65, 66, metilsulfonata 72 un p-

toluolsulfonata 73 Suzuki reakcija sintezéjam C-C saites sametinasanas produktus.



Cl

R’
o’/\?’//o COOEt B(OH), O COOEt
O aze
N + b ' ,P_d(PPh3)4 O \
I\{ COOEt al dioksans, 80 °C I\{ COOFt
R 74 R
64 R’=TfO, R=Bn 75 R=Bn
65 R’=TfO, R=Ph 76 R=Ph

66 R’= TfO, R= p—CI—C6H4CH2
72 R’= MSO, R= p—Cl—C6H4CH2
73 R’= TSO, R= p-Cl-C6H4CH2

77 R= p-Cl-C6H4CH2

Lai optimizétu reakcijas apstaklus, par modelsavienojumu izvelgjamies
trifluormetansulfonatu 66. Eksperimentus sakam veikt apstaklos, kas aprakstiti
literatura [15, 19, 20, 21]:

1) 1,5 ekv. bazes (K;POy4) un 1,5 ekv. borskabes (74%)
2) 8,0 ekv. K,CO;5 un 4,0 ekv. borskabes (82%)

Noléemam optimizet reakcijas apstaklus, tapéc parbaudijam reakcijas gaitu ar

dazadam bazém (2.3.1. tabula). Labakos rezultatus ieguvam ar Cs saliem. Produkta

un izejvielas attiecibas mérfjam ar 'H NMR spektroskopijas metodi.

2.3.1. tabula
5-(3-Hlorfenil)indola 17 sinteze, izmantojot dazadas bazes
5-Trifluormetil- 3-Hlorfenil-
[znakums
sulfonats borskabe (74), Baze (ekv.) o
(produkts:izejviela)
66 ekv.
)F<F o 3,0 K,CO; (3,0) 1:6
T (OOE: 3,0 Cs,CO; (3,0) 10:1
A\
N COOEt 3,0 CsF (3,0) tikai produkts
3,0 KF (3,0) 1:2
a 3,0 K;5POy4 (3,0) 1:3

No tabula apkopotajiem rezultatiem ir redzams, ka izmantojot 3,0 ekv. CsF un
3,0 ekv. 3-hlorfenilborskabi, izejviela izreaggja pilnigi un reakcijas rezultata radas
vajadzigais produkts. Péc tam meés nolémam parbaudit, cik liels borskabes
parakums ir nepiecieSams, lai izejviela pilnigi izreagStu. Parbaudijam reakcijas

gaitu ar 2,0 ekv. 3-hlorfenilborskabes (74) un CsF un 1 ekv. 3-hlorfenilborskabes
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(74) un CsF. Pec iegutiem rezultatiem var redzet, ka visefektivak reakcija notiek
izmantojot 3,0 ekv. CsF un 3,0 ekv. 3-hlorfenilborskabes (74). Nolémam parbaudit
ar1 reakcijas ar dazadiem K;PO, daudzumiem, jo reakciju veicot péc literatiiras
apraksta [20], kur 3-hlorfenilborskabe (74) ir 1,5 ekv. un  K;3PO, ar1 1,5 ekv.,
reakcijas iznakums (péc izdaliSanas) ir 74%.

2.3.2. tabula

5-(3-Hlorfenil)indola 77 sintézes iznakumi, mainot CsF un K;PO, daudzumus

Baze
3-
. CsF K3PO4
Hlorfenilborskabe
Iznakums ekv. Iznakums
(74)3 ekv. ekv.
(produkts:izejviela) (produkts:izejviela)

1,0 1,0 1:2 1,5 2:5

2,0 2,0 10:9 1,5 1:3

3,0 3,0 tikai produkts 3 1:3

P&c ieglitajiem rezultatiem var secinat, ka KsPO, ir sliktaka baze un, ka
optimalie apstakli Suzuki reakcijam ar 5-trifluormetilsulfonatiem 64, 65, 66 ir ar 3,0
ekv. borskabes 74 un 3,0 ekv. CsF. Ar labiem iznakumiem (50-70%) ieguvam 5-(m-
hlorfenil)-N-benzil- 75, S5-(m-hlorfenil)-N-fenil- 76 un 5-(m-hlorfenil)-N-p-

hlorbenzil- 77 aizvietotus indolus.

2.3.3. tabula
Trifluormetansulfondtu 64, 65, 66 optimizéta Suzuki reakcija
F
P\ F cl
Yo
§ COOEt B(OH), CsF (3,0 ekv.) O COOEt
0o N Pd(PPhy), (0,025 ckv.)
N\ O \
I\{ COOEt c dioksans, 80 °C I\{ COOEt
R 74 R
5-aktivetais indols Iznakums, %
64 R =Bn 51
65 R =Ph 46
66 R :p-C1C6H4CH2 71
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Optimizgjot reakcijas apstaklus uz aizvietotiem trifluormetansulfonatiem un
iegiistot labus rezultatus, parbaudijam Sos paSus apstaklus metilsulfonatam 72 un p-
toluolsulfonatam 73. Diemz€l miisu gadijumda metode nav piemérota, jo
toluolsulfonats un metilsulfonats ir sliktakas aizejosas grupas, un 5-arilindoli

neveidojas.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Sintez&tie savienojumi raksturoti hromatografiski, ka arf izmantojot 'H KMR
spektroskopijas datus. Kristaliskajam vielam noteiktas kuSanas temperatiiras.
Planslana hromatografijai lietotas Silica gel 60 F,s; (Merck) sorbenta plaksnes.
Hromatografija izmantotas dazadas eluentu sistémas. Produktu detekt€Sanai
izmantota — UV (254nm), joda kamera, 1% ninhidrina etanola Skidums, 1%

fosformolibdénskabes Skidums, vanilina etanola Skidums.

Kolonu hromatografijai izmantojam silikagelu Silicagel 0.035-0.070 mm
(Acros). Hromatografiju veicam sistémas petrolcteris/etilacetats. Skidinataji
(acetonitrils, 1,4-dioksans, metilénhlorids un hloroforms) pirms lietoSanas
pardestiléti no CaCl, un CaH,. Acetonitrils, hloroforms, metilénhlorids, metanols
un 1,4-dioksans glabati uz molekularajiem sietiem (3A). Pargjie sintézé lietotie
Skidinataji pirms lietoSanas pardestiléti.

Reakcijam nepieciesamie reagenti pirkti no Aldrich un Acros kompanijam.

Elementanalizes veiktas ar pusautomatisko iekartu CARLO ERBA — 1106. 'H
KMR spektri uznemti ar VARIAN 200 MERCURY spektrometru ar TMS, ka ieksgjo
standartu un CDCI; ka Skidinataju. KuSanas temperatiiras noteiktas, izmantojot

Gallenkamp kuSanas temperatiiras noteikSanas aparatu.
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3.1. Enaminu sintéze

Vispariga énaminu sintézes metode:

100 ml apalkolba ar magnétisko maisitaju ievieto 1,60 g (15 mmol)
benzilamina un iz$kidina 90 ml CHCl;. Skidumam pievieno 3,03 g (15 mmol)
dietil-1,3-acetondikarboksilatu un 0,06 g (0,32 mmol) p-TsOH. Kolbai pievieno
Dina-Starka uzmavu ar deflegmatoru un CaCl, cauruli. Reakciju maisa ~6 stundas
70 °C temperatiira. MaisTjumu ietvaicé lidz sausam ar rotacijas ietvaicétaju. Zavée

0,20 mbar vakuuma.

3-Benzilaminopent-2-endiskabes dietilesteris (58)

legiits no 5,36 g (50 mmol) benzilamina (54) un 10,1 g (50 mmol) dietil-1,3-
acetodikarboksilata (57), legtist 14,5 g dzeltenigas ellas 58. Reakcijas iznakums —
kvantitativs.

1H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 6): 1,19-1,33 (m, 8H), 3,20 (s, 2H),
3,96 (s, 2H), 4,01-4,26 (m, 6H), 4,50 (d, 2H, 6,4 Hz), 4,60 (s, 1H), 7,21-7,42 (m,
7H), 8,92 (t, 1H, 6,4 Hz) m.d.

3-Fenilaminopent-2-éndiskabes dietilesteris (59)

legiits no 1,4 g (15 mmol) anilina (55) un 3,03 g (15 mmol) dietil-1,3-
acetodikarboksilata (57), legtist 4,1 g dzeltenigas ellas (59. Reakcijas iznakums —
kvantitativs.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,16 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,29 (t, 3H,
7,1 Hz), 3,29 (s, 2H), 4,05 (kv, 2H, 7,2 Hz), 4,16 (kv, 2H, 7,2 Hz), 4,78 (s, 1H),
7,07-7,24 (m, 3H), 7,27-7,39 (m, 2H), 10,30 (s, 1H) m.d.

3-(4-Hlorobenzilamino)-pent-2-éndiskabes dietilesteris (60)

Iegiits no 7,08 g (50 mmol) 4-hlorbenzilamina (56) un 10,1 g (50 mmol) dietil-
1,3-acetodikarboksilata (57), legiist 4,0 g dzeltenigas ellas 60. Reakcijas iznakums -
85%.
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'H KMR spektrs (CDCly, 200 MHz, TMS, 8): 1,25 (¢, 3H, 7,1 Hz), 1,26 (t, 3H,
7,1 Hz), 3,17 (s, 2H), 4,04-4,25 (m, 4H), 4,42 (d, 2H, 6,4 Hz), 4,62 (s, 1H), 7,17-
7,36 (m, 4H), 8,89 (t, 1H, 6,4 Hz) m.d.

3.2. 5S-Hidroksiindolu sinteze

Vispariga 5-hidroksiindolu sintézes metode

250 ml apalkolba ar magnétisko maisitaju ievieto 14,55 g (50 mmol) enamina
un 6,81 g (62,5 mmol) 1,4-benzohinona 67, izskidina 150 ml CH;CN. Kolbai
pievieno deflegmatoru un reakciju maisa 2 dienas 70 °C temperatiira. Maisijumu
atdzese, ietvaic€é un pievieno ~ 40 ml CH3;CN. Reakcijas maisijumu ievieto
saldetava uz 10 stundam. Izkrit Joti tumSas nogulsnes. Nogulsnes filtr€, mazga ar

CH,Cl,. Zavé 0,20 mbar vakuuma.

1-Benzil-2-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1H-indol-3-karbonskabes
dietilesteris (61)

legiits no 14,5 g (50 mmol) 3-benzilaminopent-2-&ndiskabes dietilestera (58)
un 6,81 g (62,5 mmol) 1,4-benzohinona (67). legtist 4,65 g gaisi brunas kristaliskas
vielas 61 ar k.t. 164 °C. Reakcijas iznakums - 25%.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,19 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,43 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,08 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,25 (s, 2H), 4,39 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,56 (s, 1H),
5,37 (s, 2H), 6,78 (dd, 1H, 8,8 un 2,6 Hz), 6,94-7,01 (m, 2H), 7,10 (d, 1H, 8,8 Hz),
7,24-7,30 (m, 3H), 7,64 (d, 1H, 2,6 Hz) m.d.

IS spektrs (nujola, v): 3399 (O-H), 3271 (O-H), 2903 (O-CH,), 1722 (C=0),
1658 (C=0) cm’.

Aprekinats: C 69,3%, H 6,1%, N 3,7%. C,,H»;NOs. Noteikts: C 68,5%, H
6,0%, N 3.41%.
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1-Etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1-fenil-1H-indol-3-karbonskabes
dietilesteris (62)

legiits no 4,15 g (15 mmol) 3-fenilaminopent-2-éndiskabes dietilestera (59) un
2,03 g (18,8 mmol) 1,4-benzohinona (67). legtst 0,12 g dzeltenbriinas ellas 62.
Reakcijas iznakums — 2,5%.

H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,20 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,43 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,02 (s, 2H), 4,12 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,40 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,78 (s, 1H),
6,76 (dd, 1H, 8,8 un 2,4 Hz), 6,90 (d, 1H, 8,8 Hz), 7,32-7,40 (m, 2H), 7,50-7,59 (m,
3H), 7,64 (d, 1H, 2,4 Hz) m.d.

1-(4-Hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1H-indol-3-
karbonskabes etilesteris (63)

legiits no 6,15 g (50 mmol) 3-(4-hlorbenzilamino)-pent-2-€ndiskabes
dietilestera (60) un 6,76 g (62,5 mmol) 1,4-benzohinona (67). legiist 8,40 g
pelekbaltas kristaliskas vielas 63 ar k.t. 185 °C. Reakcijas iznakums - 41%.

1H KMR spektrs (CDCl;, 200 MHz, TMS, 0): 1,20 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,43 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,09 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,24 (s, 2H), 4,40 (kv, 2H, 7,1 Hz), 5,33 (s, 2H),
6,78 (dd, 1H, 8,8 un 2,6 Hz), 6,91(d, 2H, 8,4 Hz), 7,05 (d, 1H, 8,8 Hz), 7,20-7,29
(m, 2H), 7,65 (d, 1H, 2,5 Hz) m.d.

IS spektrs (nujola, v): 3412 (O-H), 3282 (O-H), 2911 (O-CH,), 1722 (C=0),
1661 (C=0) cm'".

Aprekinats: C 63,5%, H 5,3%, N 3,4%. C,,H,,CINO;. Noteikts: C 63,5%, H
5,1%, N 3,1%.

3.3. Trifluormetilsulfonatu sintéze

Vispariga metode:

Sausa 100 ml apalkolba ar magnétisko maisitaju ievieto 400 mg (1,0 mmol) 5-
hidroksiindola. Kolbu izpii§ ar argonu! Indolu Skidina 20 ml CH,Cl,, pievieno 600
mg piridina. Skidumu atdzesé ledus vanna lidz 0 °C un pievieno klat 310 mg (1,11
mmol) Tf,0. Reakcijas maisijumu maisa istabas temperatira ~ 26 stundas.

Reakcijas gaitu parbauda ar planslana hromatografiju (sistéma: PE/EtOAc — 4/1).
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Reakcijas maistjumu izlej atdzeséta tideni. Udens fazi ekstrage ar CH,Cl, (3x15
ml). Organiskos slanus apvieno uz mazga ar piesatinatu NaCl tidens Skidumu, zave
virs b.li. Na,SO,. letvaice $kidinataju un iegiito maisijumu filtré caur silikagelu
(eluents: PE/EtOAc — 5/1). legiist 480 mg baltas kristaliskas vielas. Reakcijas

1znakums — 87%.

1-Benzil-2-etoksikarbonilmetil-5-trifluormetilsulfoniloksi-1H-indol-3-
karbonskabes etilesteris (64)

legiits no 2,50 g (6,55 mmol) 1-benzil-2-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1H-
indol-3-karbonskabes  dietilestera (61) un 2,05 g (7,20 mmol)
trifluormetansulfonskabes anhidrida. legiito maisijumu p;s caur silikagelu (eluents:
PE/EtOAc — 6/1). Iegiist 1,12 g baltas kristaliskas vielas 64 ar k.t. 71 °C. Reakcijas
iznakums - 60%.

1H KMR spektrs (CDCl;, 200 MHz, TMS, 9): 1,21 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,45 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,10 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,30 (s, 2H), 4,42 (kv, 2H, 7,1 Hz), 5,42 (s, 2H),
6,93-7,02 (m, 2H), 7,12 (dd, 1H, 9,0 un 2,4 Hz), 7,24-7,33 (m, 4H), 8,12 (d, 1H, 2.4
Hz) m.d.

IS spektrs (nujola, v): 2914 (O-CH,), 1733 (C=0), 1693 (C=0) cm’™.

Aprekinats: C 53,6%, H 4,3%, N 2,7%. C»;3H,,FsNO+S. Noteikts: C 53,4%, H
4,2%, N 2,7%.

2-Etoksikarbonilmetil-1-fenil-5-trifluormetilsulfoniloksi-1H-indol-3-
karbonskabes etilesteris (65)

legiits no 120 mg (0,3 mmol) 1-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1-fenil-1H-
indol-3-karbonskabes  dietilestera (62) wun 100 mg (0,36 ~mmol)
trifluormetansulfonskabes anhidrida. Ieglito maistjumu filtré caur silikagelu
(eluents: PE/EtOAc — 10/1 = 9/1). Iegist 70 mg brinas ellas 65. Reakcijas
iznakums - 47%.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,21 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,45 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,06 (s, 2H), 4,12 (kv, 2H, ,1 Hz), 4,43 (kv, 2H, 7,1 Hz), 7,05-7,09 (m,
2H), 7,33-7,40 (m, 2H), 7,55-7,63 (m, 3H), 8,13 (d, 1H, 2,2 Hz) m.d.
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1-(4-Hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-trifluormetilsulfoniloksi-1H-
indol-3-karbonskabes etilesteris (66)

legiits no 6,50 g (15,6 mmol) 1-(4-hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-
hidroksi-1H-indol-3-karbonskabes etilestera (63) un 4,85 g (17,2 mmol)
trifluormetansulfonskabes anhidrida. legiito maistjumu filtré caur silikagelu
(eluents: PE/EtOAc — 5/1). legiist 5,10 g briinganas kristaliskas vielas 66 ar k.t. 105
°C. Reakcijas iznakums - 67%.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,22 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,45 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,11 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,29 (s, 2H), 4,42 (kv, 2H, 7,1 Hz), 5,38 (s, 2H),
6,92 (d, 2H, 8,4 Hz), 7,13 (dd, 1H, 9,0 un 2,4 Hz), 7,20-7,22 (m, 1H), 7,25-7,28 (m,
1H), 7,29-7,31 (m, 1H), 8,12 (d, 1H, 2,4 Hz) m.d.

IS spektrs (nujola, v): 2891 (O-CH,), 1727 (C=0), 1696 (C=0) cm™".

Aprékinats: C 50,4%, H 3,9%, N 2,6%. Cy3H,,CIF;NO5S. Noteikts: C 50,5%,
H 3,7%, N 2,6%.

3.4. Metilsulfonata sintéze
1-(4-Hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-meilsulfoniloksi-1H-indol-3-
karbonskabes etilesteris (72)

Sausa 50 ml apalkolba ar magnétisko maisitaju ievieto 350 m g (0,84 mmol) 1-
(4-hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi- 1 H-indol-3-karbonskabes etilestera
(63). Kolbu izpus§ ar argonu! Indolu $kidina 15 ml sausa CH,Cl,, pievieno 500 mg
piridina. Skidumu atdzes€ ledus vanna lidz 0 °C un pievieno 110 mg (0,93 mmol)
MsCl. Reakcijas maisijumu maisa istabas temperatiira ~ 24 stundas. Reakcijas gaitu
parbauda ar planslana hromatografiju (sisttma: PE/EtOAc — 2/1). Reakcijas
maisljumu karsé ~ 1 dienu 70 °C. Reakcijas maistjumu izlej auksta tideni. Udens
fazi ekstragé ar CH,Cl, (3x15 ml). Organiskos slanus apvieno un mazga ar pies.
NaCl un zave virs b.i. Na,SO,. letvaice Skidinataju un iegiito maistjumu filtré caur
silikagelu (eluents: PE/EtOAc — 1/1). Iegiist 280 mg baltas kristaliskas vielas 72 ar
k.t. 130 °C. Reakcijas iznakums — 68%.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,21 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,45 (t, 3H,
7,1 Hz), 3,16 (s, 3H), 4,10 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,28 (s, 2H), 4,41 (kv, 2H, 7,1 Hz),
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5,37 (s, 2H), 6,92 (d, 2H, 8,8 Hz), 7,18-7,21 (m, 2H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,28-7,31
(m, 1H), 8,10-8,12 (m, 1H) m.d.
IS spektrs (nujola, v): 2897 (O-CH,), 1723 (C=0), 1688 (C=0) cm'".
Aprekinats: C 55,9%, H 4,9%, N 2,8%. C,3H,4CINO,S. Noteikts: C 56,0%, H
4,7%, N 2,8%.

3.5. p-Toluolsulfonata sinteze

1-(4-Hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-(4-metilfenilsulfoniloksi)-1H-
indol-3-karbonskabes etilesteris (73)

Sausa 50 ml apalkolba ar magnetisko maisitaju ievieto 350 mg (0,84 mmol) 1-
(4-hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1H-indol-3-karbonskabes etilestera
(63). Kolbu izpus ar argonu! Indolu izskidina Py, pievieno 180 mg (0,92 mmol)
TsCl un kars€ pie 70 °C, p&c tam maisa istabas temperatiira 3 dienas. Reakcijas
maisTjumu izlej 50 ml ddens. Udens fazi ekstragé ar CH,Cl, (3x15 ml). Organiskos
slanus apvieno un mazga ar piesatinatu NaCl tidens Skidumu, Zave virs b.0. Na,SO,.
Ietvaice $kidinataju un iegiito maisjjumu sadala ar kolonas hromatografiju (eluents:
PE/EtOAc — 4/1-3/1—2/1—1/1). legitas frakcijas ietvaicg. legiist 360 mg
pelekbriinas kristaliskas vielas 73 ar k.t. 121 °C. Reakcijas iznakums — 75%.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,21 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,34 (t, 3H,
7,1 Hz), 2,44 (s, 3H), 4,09 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,25 (s, 2H), 4,32 (kv, 2H, 7,1 Hz),
5,33 (s, 2H), 6,86-6,96 (m, 3H), 7,09 (d, 1H, 9,0 Hz), 7,22-7,35 (m, 4H), 7,67-7,78
(m, 3H) m.d.

IS spektrs (nujola, v): 2913 (O-CH,), 1723 (C=0), 1695 (C=0) cm"".

Aprekinats: C 61,1%, H 5,0%, N 2,5%. C,0HsCINO,S. Noteikts: C 60,8%, H
4,7%, N 2,7%.

3.6. 5-(3-Hlorfenil)indolu sinteze

Vispariga 5-(3-hlorfenil)indolu sintézes metode:

Sausa 50 ml apalkolba ar magnétisko maisitaju ievieto 200 mg (0,37 mmol)

trifluormetilsulfonata. Kolbu izpas ar argonu! Trifluormetilsulfonatu Skidina 15 ml
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dioksana, pievieno 170 mg (1,11 mmol) 3-hlorfenilborskabi, bazi un 11 mg (0,01
mmol) Pd katalizatora. Reakcijas maisijumam laiz cauri argonu. Maisa ~24 stundas
80 °C temperatiira. Reakcijas gaitu parbauda ar planslana hromatografiju (sistéma:
PE/EtOAc — 2/1). Reakcijas maisTjumu izlej atdzeséta oideni. Ekstragé ar EtOAc
(3x25 ml). Organiskos slanus apvieno uz mazga ar piesatinatu NaCl tidens skidumu,
zave virs b.i. Na,SO,. letvaice skidinataju un iegiito maisijumu sadala ar kolonas
hromotografiju (eluents: PE/EtOAc — 15/1->14/1>13/1...7/1). legutas frakcijas

ietvaice.

1-(4-Hlorbenzil)-5-(3-hlorfenil)-2-etoksikarbonilmetil-1H-indol-3-
karbonskabes etilesteris (77)

legiits no 50 mg (0,09 mmol) 1-(4-hlorbenzil)-2-etoksikarbonilmetil-5-
trifluormetilsulfoniloksi-1H-indol-3-karbonskabes etilestera (66) un 0,04 g (0,27
mmol) 3-hlorfenilborskabes (74). legiito maistjumu filtré caur silikagelu (eluents:
PE/EtOAc — 15/1>14/1>13/1...9/1). legiist 32 mg. baltas kristaliskas vielas 77 ar
k.t. 127 °C. Reakcijas iznakums — 71%.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,21 (t, 3H, 7,2 Hz), 1,44 (t, 3H,
7,2 Hz), 4,07 (s, 2H), 4,24 (kv, 2H, 7,2 Hz), 5,39 (s, 2H), 6,87-6,97 (m, 2H), 7,19-7-
37 (m, 2H), 7,39-7,46 (m, 2H), 7,49-7,56 (m, 2H), 7,60-7,69 (m, 2H), 8,40 (d, 1H,
7,7 Hz) m.d.

IS spektrs (nujold, v): 2901 (O-CH,), 1723 (C=0), 1685 (C=0) cm'".

Apréekinats: C 65,9%, H 4,9%, N 2,7%. C,sH,sCI,NO,. Noteikts: C 65,1%, H
4,7 %, N 2,7%.

1-Benzil-5-(3-hlorfenil)-2-etoksikarbonilmetil-1H-indol-3-karbonskabes
etilesteris (75)

legits no 100 mg (0,20 mmol) 1-benzil-2-etoksikarbonilmetil-5-
trifluormetansulfoniloksi-1H-indol-3-karbonskabes etilestera (64) un 90 mg (0,60
mmol) 3-hlorfenilborskabes. legiito maisijumu filtré caur silikagelu (eluents:
PE/EtOAc — 15/1>14/1>13/1...8/1). Iegtist 50 mg dzeltenigas kristasliskas vielas
75 ar k.t. 125 °C . Reakcijas iznakums - 49%.
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'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,21 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,46 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,24 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,29 (s, 2H), 4,43 (kv, 2H, 7,1 Hz), 5,44 (s, 2H),
6,97-7,05 (m, 2H), 7,23-7-38 (m, 6H), 7,39-7,45 (m, 1H), 7,51-7,58 (m, 1H), 7,63-
7,67 (m, 1H), 8,43 (d, 1H, 1,7 Hz) m.d.

IS spektrs (nujola, v): 2908 (O-CH,), 1721 (C=0), 1689 (C=0) cm"".

Aprekinats: C 70,7%, H 5,5%, N 2,9%. C,sHycCINO,. Noteikts: C 68,3%, H
5,2 %, N 2,9%.

5-(3-Hlorfenil)-2-etoksikarbonilmetil-1-fenil-1H-indol-3-karbonskabes
etilesteris (76)

legits no 50 mg (0,10 mmol) 2-etoksikarboniletil-1-fenil-5-
trifluormetansulfoniloksi-1H-indol-3-karbonskabes etilestera (65) un 45 mg (0,30
mmol) 3-hlorfenilborskabes. Ieglito maistjumu filtré caur silikagelu (eluents:
PE/EtOAc — 15/12>14/1>13/1...8/1). legist 21 mg dzeltenigas ellas (76).
Reakcijas iznakums — 46%.

'H KMR spektrs (CDCls, 200 MHz, TMS, 8): 1,21 (t, 3H, 7,1 Hz), 1,45 (t, 3H,
7,1 Hz), 4,07 (s, 2H), 4,13 (kv, 2H, 7,1 Hz), 4,44 (kv, 2H, 7,1 Hz), 7,04-7,18 (m,
2H), 7,24-7-45 (m, 4H), 7,50-7,70 (m, 5H), 8,44 (d, 1H, 1,8 Hz) m.d.

IS spektrs (nujola, v): 2915 (O-CH,), 1720 (C=0), 1687 (C=0) cm'".
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l.

SECINAJUMI

Literatiiras apskata apkopoti dati par palladija katalizétam C-C saites
veidoSanas metodém, pamata Suzuki reakcijai un tas pielietoSanas iespejas
arilatvasinatu indolu iegtiSanai.

Ar Nenicesku reakciju iegiiti N-arilaizvietoti 5-hidroksiindolu atvasinajumi.
Tika izstradata metode 5-(m-hlorfenil)indolu sint€zei no N-aril-2-
etoksikarbonilmetil-5-hidroksi-1H-indol-3-karbonskabju esteriem, izman-

tojot CsF ka bazi un Pd(PPh;), ka katalizatoru.
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alaphos
Bn

Bu
COD

dba

dd
DME
DMF
dppp
Et
EtOAc
kv

k.t.

MeO-MOP
MOM
MsCl
p-CIBn
PCy;

PE

Ph

T1,0
THF
TMS
p-TsCl
p-TsOH

LIETOTIE SAISINAJUMI

N,N-dimetil-2-aminopropildifenilfosfins
benzil-

butil-

1,5-ciklooktadiéns

dublets

dibenzilidénacetons
dubultdublets

dimetoksietans
dimetilformamids
1,3-bis(difenilfosfino)propans
etil-

etilacetats

kvartets

kusanas temperatiira

metil-

2-difenilfosfino-2 A-metoksi-1,1 A-binaftalins

metoksimetil-
metilsulfonilhlorids
p-hlorbenzil-
tricikloheksilfosfins
petroléteris

fenil-

piridins

singlets
trifluormetansulfonskabes anhidrids
tetrahidrofurans
trimetilsilil-
4-tolilsulfonilhlorids

p-tolilsulfonskabe
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Tr

v.t.

trifenilmetil-
triplets

virS§anas temperatiira
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