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Індолілізокумарини 3 – це не лише новий малодосліджений клас сполук з широким синтетичним потенціалом, а й вихідні речовини для отримання бензодіазепінонів з індольним замісником 4, які вже привернули увагу біологів як потенційні лікарські засоби, зокрема поточні дослідження стосуються хвороби Паркінсона. З метою розширення кола доступних сполук для скринінгу було проведено оптимізацію методики синтезу індолілізокумаринів 3. Реакція Фішера, яка є найскладнішою стадією, має велике різноманіття можливих умов [1], тому важливо знайти найкращі, що виявилося нелегким завданням. Однак реакція Фішера все ще залишається виграшним варіантом, адже вимагає кислого середовища, у якому ізокумариновий цикл є стабільним, а також використовує комерційно доступні реагенти. 
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Було виявлено, що електронні ефекти замісників мають найбільш вагомий вплив на результат взаємодії 3-ацилізокумарину 1 з похідними фенілгідразину. Індолілізокумарини 3 можна отримати як за одну стадію, так і за дві, виділивши проміжний гідразон 2, тому також були оптимізовані методики для отримання сполук 2.
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Спирти показали себе найкраще у якості розчинників для синтезу гідразонів 2. Для схильних до циклізації речовин, щоб зупинити вчасно реакцію, треба додавати триетиламін. Для сполуки 2а найкращий результат зафіксовано при підкисленні. Що ж стосується цільових індолілізокумаринів 3, то тут однозначно домінує оцтова кислота у якості розчинника. Для синтезу сполуки 3е сприятливим виявилось додавання каталітичних кількостей сульфатної кислоти, але слід враховувати, що при прямому контакті з сульфатною кислотою відбувається миттєве осмолення речовини. Для електронозбагачених систем 3d, 3h достатньо нагрівання в діоксані без каталізаторів.

Отже, треба індивідуально підбирати умови під кожну комбінацію замісників. Для електронозбагачених індолілізокумаринів 3 підходять м'якші умови синтезу, а для електронозбіднених – більш жорсткі. Гідразони 2 утворюються легше, ніж індолілізокумарини 3 і показують зворотній вплив замісників: акцептори покращують проходження реакції. Виділяти проміжний гідразон 2 чи ні – це визначається індивідуально для кожної речовини, але одноколбовий синтез дозволяє досягти дещо більших виходів у випадку використання гідразинів з електроноакцепторними групами.
[1] Heravi, M. M.; Rohani, S.; Zadsirjan, V.; Zahedi, N. Fischer Indole Synthesis Applied to the Total Synthesis of Natural Products. RSC Adv. 2017, 7 (83), 52852–52887. https://doi.org/10.1039/C7RA10716A.
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