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Eljdrds omega-indol-3-il-alkancl-szdrmazékok elGdllitdsdra

(5T)KIVONAT

A taldlmény térgya javitott eljards az (1) 4italinos
képletli omega-indol3-il-alkanol-szérmazékok — a kép-
letben

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos
alkil-, fenil- vagy fenil{(1—4 szénatomos)-alkilcsoport,

R, jelentése halogén- vagy hidrogénatom vagy 1—-4
szénaztomos alkil- vagy fenil{1—4 szénatbmos )alkoxi-
csoport,

R jelentése hidrogénatom vagy, 1—4 szénatomos
alkilcsoport, és -

n értéke O vagy 1 —
el6dllitdsdra. Az eljirds abban 41, hogy valamely (II)
dltaldnos képletii fenil-hidrazin-szdrmazékot — a kép-
letben Ry és R, jelentése az (I) dltaldnos képletnél
megadott' — a (Ha), (I11b) és (Iilc) sitalénos képletd
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oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazékok — a képletben R; és
n jelentése az (I) dltaldnos képletnél megadott, mig
4 1—6 szénatomos alkil- vagy acetilcsoportot jelent,
R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, R hidro-
gésnatomos vagy metilcsoportot jelent, k értgte Q1
vagy 2, 1 értéke 1 vagy 2 és m értéke 2, 3 vagy 4 —
koziil legaldbb eggyel reagdltatunk alkoholtartalmu
oldészerben, a reagdltatist olyan mennyiségli er8s
sav jelenlétében végezve, amennyire szitkség van ah-
hoz, hogy egy mél oxacikloalkdn-2-il-szdrmazékra
vonatkoztatva legaldbb | mél fenil-hidrazin-szdrma-
zék az erds savval alkotott savaddicds s6ja formdjé-
ban legyen jelen.
A taldlmdny szerinti eljdrdssal a célvegyiiletek e-
gyetlen lépésben, j6 hozammal dllithatok eld.
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A taldlminy térgya javitott eljdrds omega-indol-3-

-il-alkanol-szdrimazékok elddllitdsdra egylépéses reak-
ciéban,

Ismeretes, hogy természetes anyagokban killonbé-
28 omega-indol-3-il-alkanol-szdrmazékok taldlhatdk,
és hogy ezek a vegyiiletek felhaszndlhatSk kiillonbozs
indol-szdrmazékok, indol-alkaloidok és gyGgyszerek
elGalljtésiban, .

Az omega-indol-3-il-alkanol-szdrmazékok elgdllitd-
sdra ugyanakkor sokféle mddszer ismert. Ezek kozil
az tigynevecett Fischer-féle indol-szintézist hasznosi-
tok a kovetkezdk:

1) Egy helyettesitett fenil-hidrazin-szdrmazék hid-
rokloridséjdnak és dihidrofurdnnak a keverékét dio-
xdnt tartalmazé vizben hosszabb idén dt hevitik
(Him. Hetrocikl. Szojegyin., 2. 1966-1967 [1972/).

2) Egy helyettesitett fenil-hidrazin-szdrmazék és
2-hidroxi-tetrahidrofurdn benzollal alkotott keverékét
visszafolyatd hiité alkalmazdsdval forraljdk, a képzo-
dé vizet a reakcidelegybsl azeotrép desztilldldssal el-
tdvolitva. Ezutdn a kapott kondenzdciés terméket
megemelt hémérsékleten és csokkentett nyomdson
hébontdsnak vetik ald. (Him. Hetrocikl. Szojegyin.,
1.90-91 [1974)).

3) Egy helyettesitett fenil-hidrazin-szirmazék és
alfa-formil-gamma-butirolakton keverékét egy hid-
ratilt alkoholban mint oldészerben hidrogén-klorid
jelenlétében hosszabb id6n dt hevitik (Him. Hetero-
cikl. Szojegyin., 8. 1083-1084 [1972]).

- A fentieckben ismertetett moédszerek azonban hit-
rdnyosax, minthogy a reakcio végbemeneteléhez hosz-
szabb iddre van sziikség, a reakcidkoriilmények bo-
nyolultak és a kiinduldsi anyagok koziil egyesek nehe-
zen hozziférhetdk. Igy ezek az ismert médszerek ipa-
ri szempontbdl nem kielégitSek.

Célul tliztik ki tehdt olyan mddszer kidolgozdsit,
amelilyel omega-indol-3-alkanol-szdrmazékok egyetlen
reakciélépésben rovid id3 alatt elgallithatok, kornyen
hozziférhetd kiinduldsi anyagokbdl kielégitd hozam-
mal.

Felismertik, hogy ezek a célok biztosithatdk és az
() dltaldnos képletli omega-indol-3-il-alkanol-szdrma-
zékok — a képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos,
alkil-, fenil- vagy fenil-{(1-4 szénatomos)-alkilcsoport,

R, jelentése halogén- vagy hidrogénatom vagy 14
széna%omos alkil- vagy fenil-(1—4 szénatomos)alkoxi-
csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport, és
n értéke O vagy 1 —

a fentickben felsorolt hdtrdnyok nélkiil eléllithatok,
" ha a taldlmdny értelmében valamely (II) altalinos

képletd fenil-hidrazin-szirmazékot — a képletben Ry
és R, jelentése¢ az (I) dltalinos képletnél megadott —
a (H?a%, (11Ib) és (11lc) dltaldnos képletld oxacikloal-
kén-2-ol-szdrmazékok — a képletekben R4 €s njelen-
tése az (I) dltalinos képletnél megadott, mig R,
1-6 szénatomos alkil- vagy axilesoportot.jelent, Rg
jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, R hidrogén-
atomot vagy metilcsoportot jelent, k értéke O, 1 vagy
2.1 értéke 1 vagy 2 és m értéke 2, 3 vagy 4 — kozil
legalibb eggyel reagiltatunk alkoholtartalmi oldé-
szerben, a reagdltatast olyan mennyiségl erds sav je-
lenlétében végezve, amennyire szikség van ahhoz,
hogy egy mdl oxacikloalkdn.2-ol-szdrmazékra vo-
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netkoztatva legaldbb 1 mél fenil-hidrazin-szdrmazék
az erGs savval alkotott savaddicds séja formsjsban
legyen jelen.

A' fentiek alapjdn a taldlmény tirgya eljir4s az (I)
dlialdnos képletl omega-indol-3-il-atkanol-i-sz4rmazé-
kck e'@dllitdsara fenil-hidrazinbol vagy szérmazékai-
bé! kiindulva. A taldlmdny értelmében gy jdrunk el,
hogy valamely (I1) édltalinos képletli fenil-hidrazin-
-szirmazékot a (1lla), (11Ib) és (1lc) dltaldnos képleti
ox icikloalkdn-2-ol-szdrmazékok koziil legaldbb eggyel
reagdltatunk alkoholban mint oldészerben.

Az (D), (1I), (1l1a), (111b) és (Illc) dltaldnos képle-
tekben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkil-, fenil- vagy fenil-(1—4 szénatomos)-alkilcsoport,

R, jelentése halogén- vagy hidrogénatom vagy 1—4
széndtomos alkil- vagy fenil-(1—4 szénatomos)alkoxi-
csoport,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos

3
alk Icsoport,

Ry 1-6 szénatomos alkil- vagy acilcsoportot jelent

5 jelentése 14 szénatomos alkilcsoport,

Ry hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent,

k ertéke 0, 1 vagy 2, i

1 értéke 1 vagy 2,

m értéke 2, 3 vagy 4 és

n értéke O vagy 1.

Ry jelentésében az alkilcsoport példdul metil-,
etil-, propil- vagy butilcsoportot jelent.

R; jelentésében a fenil-alkilcsoport jelentése pél-
ddu’ benzil- vagy fenetilesoport lehet.

R, jelentésében az alkilcsoport példdul metil.,
etil- propil- vagy butilcsoport fehet.

.3 jelentésében a fenil-alkoxicsoport példaul ben-
zilo <I- vagy fenctoxicsoport lehet.

. Fg jelentésében az alkilcsoport példaul metil,
etil- vagy propilcsoport lehet.

k4 jelentésében az alkilcsoport példdul metil-,
etil-_ propil., butil-, pentil- vagy hexilcsoport lehet.
R4 Jelentésében az acilcsoport acetil- vagy propionil-
csoport lehet. '

R jelentésében az alkilcsoport elénydsen 1-3
szénitomot tartalmaz és példdul metil-, etil- vagy pro-
pilcsoport lehet.

Iy a taldlmdny szerinti eljdrdsban kiinduldsi a-
nyagként haszndlt (1) dltaldnos képletd fenil-hidra-
zin-szdrmazékokra példaképpen megemlithetjiik a fe-
nil-hidrazint, tolil-hidrazint, 4-benzil-fenil-hidrazint,
benziloxi-fenil-hidrazint, klér-fenil-hidrazint és az 1-
-metil-fenil-hidrazint.

A (IlIa) dltaldnos képletii oxacikloalkdn-2-ol-sz4r-
mazekok kozé tartoznak a 2-alkoxi- vagy aciloxi-tet-
rahicrofurdn-, tetrahidropirdn- és -4-metil-tetrahidro-
pirdr -szdrmazékok.

A (I1Ib) 4ltaldnos képletii vegyiiletek kozé tartoz-
nak & 2-(alkoxi-alkilénoxi)-tetrahidrofurdn-, 2-(alkoxi-
-alkil4noxi)-tetrahidropiran- és 2-(alkoxi-alkilénoxi)-4-
-metil-tetrahidropirdn-szarmazékok. )

A (lllc) 4ltaldnos képleti vegyiiletek kozé tartoz-
nak 1 2,2 <(alkilén-dioxi)-ditetrahidrofusdn-, 2,2 {al-
kilén dioxi)-ditetrahidropirdn- és a 2,2 {alkilén-dio-
xi)-di-(4-metil-tetrahidropirdn)-szirmazékok.

" Léthatd, hogy az oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazékok-
ban az oxacikloalkdn-gyUr(l tetrahidrofurdn- vagy tet-”
rahid opirdn-gylri. Az R40- képletdl aikoxicsoport
példdul metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, pentoxi-
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vagy hexoxicsoport, mig az aciloxicsoport példdul
acetoxi- vagy propionoxi-csoport lehet. .

Az R50{(CH g -0- 4ltaldnos képletd alkoxi-alki-
lén-oxicsoport p 1d3ul metoxi-etilénoxi-, etoxi-etilén-
oxl-, propoxi-etilénoxi-, metoxi-propilénoxi-, propo-
xi-propilénoxi-, metoxi-butilénoxi-, etcxi-butilénoxi-
vagy propoxi-butilénoxicsoport lehet.

Az {O-CH,-CH(R HCH,), -);O- dltaldnos képle-
td csoport etilén-dioxi-, propilén-dioxi- vagy butilén-
-dioxicsoportot jelenthet, ha | értéke 1.

Az (O-CH,CH(R()-(CH ) )O- dltaldnos képlet-
tel jellemezhe%(“) hidroxi-diaﬁ(hén-dioxicsoportokra -
amelynek esetén | = 2 — példaképpen a hidroxi-di-
etilén-dioxi- vagy hidroxi-dipropilén-dioxicsoportot
emlithetjiik.

A fenil-hidrazin-szdrmazék és az oxacikloalkén-2-
-il-szdrmazék kozotti reagdltatdst — miként emlitet-
tiik — olyan olddszerben hajtjuk végre, amely lega-
libb egy alkohol tipust vegyiiletet tartalmaz. Az
utébbi lehet alifis monohidroxialkohol (példiul me-
tanol, etanol, propanol vagy butanol), alifds dihidro-
xialkohol (példdul etilénglikol vagy butanol), alifés
dihdroxialkohol (példdul etilénglikol vagy propilén-
glikol), alifis éter-alkohol (példdul etilénglikol-mo-
nometiléter vagy etilénglikol-monoetiléter) vagy ezek
koziil legalibb egynek vizzel akotott elegye. A konk-
rét esetben alaklmazott olddszer tipusét az eldéllitani
kivdnt omega-indol-3-il-alkanol-szirmazék tulajdonsd-
gainak a filggvényében vilasztjuk meg. Az oldGszet
tehdt lehet egyetlen alkohol tipusi vegyiilet, kettd
vagy tobb ilyen tipusi vegyiilet elegye vagy legaldbb
egy ilyen tipusd oldészer és viz elegye. A vizre vonat-
koztatva az alkohol tipusi vegyiilet silyardnya eld-
nydsen 1 ; 10 vagy tobb.

A taldlminy szerinti eljdrds gyakorlati végrehajtdsa
sordn egy mol oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazékra vonat-
koztatva a fenil-hidrazin-szdrmazékbdl eldnyosen leg-
aldbb 1 molt, kiillonosen elénydsen 1,1-3,0 mélt
haszndlunk. Ilyen esetben fontos, hogy a két vegyu-
let reagdltatdsit legalibb olyan mennyiségl erds sav
jelenlétében végezzik, amely mennyiség biztositja az
adott erds savval alkotott savaddicids s6 képzOdését
a fenil-hidrazin-szdrmazék legaldbb akkora mennyisé-
ge esetén, amekkora megfelel egy mol oxacikloalkdn-

-2-o0l-szdrmazékra vonatkoztatva legaldbb egy mol

fenil-hidrazin-szdrmazéknak.

Ergs savként példaul hidrogén-kloridot, kénsavat
vagy p-touol-szulfonsavat vagy ezek keverékét, illetve
olyan egyéb ers savat haszndlhatunk, amely képes
a (11) dltaldnos képletd fenil-hidrazin-szdrmazékokkal
savaddicids s6t képezni.

Ha egy m6) oxacikloalkén-2-ol-szdrmazékra vonat-
koztatva tobb, mint egy mdl fenil-hidrazin-szdrmazé-
kot haszndlunk, akkor elényos, ha a savaddiciés s
forméjdban 1évé fenil-hidrazin-szdrmazéknak az ilyen
s6vd dt nem alakult fenil-hidrazin-szimrazéknak vo-
natkoztatott modlardnya 2 vagy tobb. Az erds:sav-
val alkotott savaddicié s6vd 4t nem alakul fenil-hid-
razin-szdrmazék szabad bdzis formijdban vagy pedig
egy gyenge savval, példdul ecetsavval alkotott s6 for-
mdjaban lehet. .

Az er8s sav jelenlétére tekintettel a reakcidelegy
savas kémhatdsu, ami lényeges eléfeltétele a fenil-
-hidrazin-szdrmazék és az oxacikloalkdn-2-ol-szdr-
mazék kozbtti reakcié végbemenetelénck.

Elényos azonban, ha a reakcidelegyhez adandé.
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erds sav mennyisége nincs foloslegben ahhoz a meny-
nyiséghez képest, amely a reakcidelegyben 1év{ teljes
fenil-hidrazin-szdrmazék mennyiségének erds savval
alkotott savaddiciés séja elGallitdsihoz sziikséges.
Nem teljesen viligos mindezideig annak az oka,
hogy a fenil-hidrazin-szdrmazék és az oxacikloalkdn-
-2-ol-szdrmazék kozotti reakciot miért gyorsitja, illet-
ve segiti el§ az erds sav kordbban emlitett specifikus
mennyisége. Azt azonban megsllapitottuk, hogy ha
a eakcidelegyben az er8s sav mennyisége folosleg-
bea van ahhoz a mennyiséghez képest, amely a fenil-
-hidrazin-szdrmazéknak a reakciéelegyben 1év§ teljes
mennyisége savaddiciés sévd alakitdsdhoz sziikséges,
akkor az oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazék — amely intra-
molekul4ris acetdl tipusi vegyiilet — bomlist szenved,

-és a bomléstermék polimerizalédik vagy kondenzi-

ci¢s polimerizdloddst szenved, csokkentve ezdltal az
el¢dllitani kivdnt omega-indol-3-il-alkanol-szdrmazék
hozamdt. Ha a reakcidelegy bdzikus kémhatdsi, nem

_ké vetkezik be reakcié a fenil-hidrazin-szdrmazék és

az oxacikloalkdn-2-ol-szirmazék kozott. A nem ki-
vint mellékreakciok megeldzésével a fenil-hidrazin-
szirmazék az oxacikloalkdn-2-ol-szdirmazékkal csak
akkor kondenzilhaté kozvetleniil indolgyfir(it tartal-
mazé vegyiiletté, ha az erds savat olyan specifikus
mennyiségben haszndljuk, amelyre a reakciGelegyben
1évs egy mol oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazékra vonat-
ko:tatva legaldbb egy mél fenil-hidrazin-szdrmazék
savaddicis sév4 alakitdsdhoz szikség van, és amely
serimiképpen nem tSbb, mint a fenil-hidrazin-szir-
mazék teljes mennyiségének savaddicids sévd alakitd-
sdk oz sziikséges mennyiség.

A fenil-hidrazin-szirmazék és az oxacikloalkdn-2-
-0l szirmazék kozbtti reagéltatast eldnyosen 70 °C és
17 °C kozotti hdmérsékleten a reakcid teljessé vdld-
sit oz sziikséges id8n dt, rendszerint legaldbb 30 per-
ces, példdul 30 perc és néhdny 6ra kozotti reakcidids-
vel hajtjuk végre. Ha a reagdltatdst 70 °C alatti hmér-
sékleten hajtjuk végre, akkor a reakcidsebesség nem
megfeleld médon alacsony. A reakciésebesség maxi-
mélis értékét 170 °C koriil éri el, igy ennél magasabb
h& nérsékletek alkalmazdsa mdr nem noveli a reakcié-
set ességet.

Ha a fenil-hidrazin-szdrmazék benzolgy{rdjéhez
kapcsolédva éter tipusi helyettesitt, példdul metoxi-
vagy benziloxicsoportot tartaimaz és megnovelt reak-
ciésebességli, akkor elényosen a reakciGhdmérsékiet
jelentdsen alacsonyabb a tobbi fenil-hidrazin-szdrma-
76k esetén alkalmazottndl, azaz példdul 70 °C és 90
°C kozotti,

A taldlmdny szerinti eljirds gyakorlati megvalésitd-
sa sordn eljarhatunk gy is, hogy a fenil-hidrazin-szdr-
mazékot és az oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazékot kilon-
kii*6n feloldjuk egy adott mennyiségii, alkohol tipusi
oldészerben, majd az egyik igy kapott oldatot cseE-
penként hozzdadjuk a mdsikhoz, az elegy hdmérsck-
let:it a kivant értéken tartva.

Egy masik megvaldsitdsi mod szerint a fenil-hid-
razin-szdrmazékot és az oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazé-
ko egyidejiileg oldjuk fel, majd a kapott oldatot a ki-
vt hGmérsékletre melegitjik.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal kapott termékeket,
az omega-indol-3-il-alkanol-szdrmazékokat a szokdsos
m¢ dszerekke! kiilonithetjiik el. Igy példdul a reakcio-
elezyet vizzel és ezutdn egy vizzel nem elegyedG szer-
ves oldészerrel, példdul kloroformmal keverjiik Ossze
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a terméknek a szerves oldészerrel torténd kivondsa
¢éligbdl. A kapott extraktumot a szerves olddszer el-
tivolitisa c€ljibol desctillilisnak vetjik ald, majd a
desztilldcids maradékot csokkentett nyomdson frak-
ciondltan desztilliljuk vagy dtkristdlyositjuk a tiszth
tott céltermék elkiilonitése céljdbol.

A talilmdny szerinti omega-indol-3-il-alkanol-szdr-
mazék tipusa figg a kiinduldsi anyagként hasznalt fe-
nil-hidrazin-szérmazéktél és oxacikloalkdn-2-ol-szdr-
mazéktol. A taldlmdny szerinti eljdrdssal elg4llithaté
(I} dhalinos képletli omega-indol-3-il-alkanol-szdrma-
zékok kozé tartozik a 2-(inol-3-il)-etanol (elterjed tri-
vidlis nevén: triptofol), tovdbbd (trividlis neveken) a 4-
-metil-triptofol, S-metil-triptofol, 6-metil-itriptofol, 7-
-metil-triptofol, 5-klér-triptofol, 7-klér-triptofol, 5-
-brom-triptofol, N-metil-triptofol, N-fenil-triptofol,
N-benzil-triptofol,  5-metoxi-triptofol, 5-benziloxi-
-triptofol, iﬁ
-3-il)-butanol.

A taldilmdnyt kozelebbrdl a kovetkezs példikkal
kivinjuk megviligitani. A példdkban megadott szdza-
lékos hozamértékek a kiinduldsi anyagként alkalma-
zott oxaciklo-alkdn-2-ol-szirmazék mennyiségébsl el-
méletileg szdmithaté hozam és a konkrét hozam ari-
nya alapjdn szdmitott szizalékos értékek. -

1. példa

Keverés kozben 2,17 g (15 millimél) fenil-hidra-

b,

etve a 3-(indol-3-il)-propanol és 3-(indol-
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zin-hidroklorid 50 m] etilénglikol-monometil-éterrel
kiszilt oldatit 123 °C-ra melegitjik, majd ezen a
h3mérsékleten 30 perc leforgisa alatt cseppenként
hozzdadjuk 1,02 g (10 millimél) 2-metoxi-tetrahidro-
furdn 20 ml etilénglikol-monometiléterrel késziilt ol-
datdt, A reakcibelegyet az adagolds befejézését kove-
ten még 1 6rdn dt keverjiik, hdmérsékletét 122—124
°C-on tartva. A rekaci6 befejezédése utdn a reakcio-
efegyet szobahémérsékletre hiitjik, majd 100 ml viz-
zel Osszekeverjiikk. Az egyesitett extraktumot vizzel
aldig mossuk, mig a vizes fdzis semleges lesz. A mo-
sott extraktumbdl ezutdn a kloroformot csokken-
tett nyomdson ledesztilldljuk, majd a visszamaradé
barna olajos desztilliciés maradékot csokkentett
nyomdson frakciondlt desztillilisnak vetjiik ald. 2
mmHg nyomdson 167 °C és 173 °C kozdtti hémér-
sékleten dtdesztilldlo frakcioként triptofolt kapunk.
132 g mennyiségben, ami 82%-0s hozamnak felel
meg. Az igy kapott triptofol olvaddspontja 56 °C.

2-8. példdk

Ezekben a példdkban az 1. példdban ismertetett
médon jdrunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy erds sav-
ként, oxacikloalkdn-2-ol-szdrmazékként és alkohol ol-
doszerként az 1. tdbldzatban emlitetetteket hasznal-
juk. .
: A képzodott triptofol szdzalékos hozamit szintén
az 1. tdbldzatban adjuk meg.

1. téhlizat

Oldészer

A példa Erds sav Oxacikloalkdn-2-ol- Triptofol
sorsgdma_ - Ak -0s hozama
2. hidrogén-klorid 2-metoxi-tetrahidrofurdn n-hexanol 82
3. hidrogén-klorid 2-metoxi-tetrahidrofurdn n-propanol 52
4. hidrogén-klorid 2-propoxi-tetrahidrofurdn etilénglikolmonometiléter 64
5. kénsav 2-métoxi-tetra}ﬂdrofurén etilénglikolmonometiléter 50
6. p-toluol-szulfonsav 2-propoxi-tetrahidrofurdn n-propanol 39
7. hidrogén-klorid 2-acetoxi-tetrahidrofurdn etilénglikolmonometiléter 56
8. hidrogén-klorid 2-metoxi-tetrahidrofurdn n-propanol és viz elegye (7:3) 60

9. példa Az igy kapott triptofol hozama 40%.

Az |. példdban ismertetett médon jdrunk el, azzal
a kulénbséggel ; hogy 2,89 g (20 millimél) fenil-hidri-
zin-hidroklorid 50 ml n-propanollal alkotott oldatdt
és 1,02 g (10 millimdl) 2-metoxi-tetrahidrofurdn 20
mi n-propanollal alkotott oldatdt haszniljuk kiindul4-
si anyagként. A képzddott triptofol 0,5 mmHg nyo-
mdson 160 °C és 165 °C kozotti desztilatum-frakeié-
ként kilonithets el 0,84 g mennyiségben, ami 52%-0s
hozamnak felel meg. Olvaddspontja 57 °C.

10. példa

A 9. példdban ismertetett médon jirunk el, azzal
4 kilonbséggel, hogy 12,5 millimél fenil-hidrazin-hid-
rokloridot haszndlunk.,

50

55

60

11. példa

8,5 g (58,5 millimél) fenil-hidrazin-hidroklorid
175 ml etilénglikol-monometiléterrel késziilt oldats-
hoz keverés kozben 120 °C-on 30 perc leforgésa alatt
cscppenként hozzdadjuk 5,02 g (39,2 millimol) 2-
-metoxi-4-metil-tetrahidropirdn 25 ml etilénglikol-mo-
nometiléterrel késziilt oldatdt, majd az adagolds befe-
jezését kovetGen a reakcidelegyet keverés kozben to-
vdbbi 1 érdn 4t forraljuk.

A reakcié befejez8dése - utin az olddszer felét
desztillildssal eltdvolitjuk, majd a maradékot szoba-
hémérsékletre hitjiik, 50 ml vizzel elegyitjitk és a
kanott vizes elegyet 100--100 ml kloroformmal két-

4.



szert extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot vizzel
addig mossuk, mig a vizes fdzis semleges lesz.

A mosott extraktumbdl ezutén a kloroformot
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk, majd a kapott
barna szinl olajos maradékot cstkkentett nyomdson
frakciondlt desztillildsnak vetjik ald. A képz6dott
3-(indol-3-il)-butanol 0,5 mmHg nyomdson 182 °C
és 185 °C kozotti desztilldlasat, mennyisége 5,19 g
(70%). Ez a vegyiilet szobahdmérsékleten folyé-
kony halmazéllapoti.

12. példa :

A 11, példdban ismertetett médon jdrunk el, azzal
a kiilonbséggel, hogy 2-metoxi-4-metil-tetrahidropirdn
helyett 4,55 g (29,2 millimdl) mennyiségben 2-met-
oxi-tetrahidrofurdnt haszndlunk.

A képz6dott 3-(indol-3-il)propanolt frakciondlt
desztilldldssal kiilonitjik el. 0,5 mmHg nyomdson
162 °C és 166 °C kozott 6,04 g (88%) termék desz-
tilldl 4t. Bz a vegyiilet szobahdmérsékleten folyékony
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~halmszzéllapota.

13-17. példak

A 11, példiban ismertetett médon jérunk el, a
kovetkez§ kiilonbségekkel:

A 2. tibldzatban feltintetett, gy(iriben szubszti-
tudlt fenil-hidrazin-hidrokloridnak a 2. tdbidzatban
megadott mennyisége 300 ml etilénglikol-monometil-
éterrel késziilt oldatdhoz keverés kozben az oldat for-
réspontjdnak hémérsékletén 30 perc leforgdsa alatt
cseppenként hozzdadjuk 5,1 g (50 millimdl) 2-met-
oxi-tetrahidrofurdn 20 ml etilénglikol-monometiléter-

" rel késziilt oldatdt, majd az igy kapott reakicéelegyet
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keverds kdzben tovdbbi 1 drdn 4t forraljuk. A 2. tb-
ldzatban megnevezett terméket 0,5 mmHg nyomdson
a 2 tdbldzatban megadott hémérséklettartotmdnyban
-elkiilenitett desztillitum-frakcioként nyerjiik. A 2.
tdbldzatban megadjuk a szdzalékos hozamot és az ol-
vaddspontot is. ’

2. tablizat

A helyettesitett fenil-hidrazin-

A példa Termék
sorszdma -szdrmazék hidrokloridsdja Név Forraspont Hozam Olvadaspont
‘Mennyiség
R2 g mmol

13. 4-metil 11,9 75 5-metil-triptofol 154-158 84 53
14, 2-metil 19 75 7-metil-triptofol 155-160 51 82-83,5
15. 4-Kklor 1343 75 5-kl6r-triptofol 172-180 58 74-76
16. 2-klér 13,43 75 7-kl6r-triptofol 172-177 72 34.35
17. 3.-klér 13,43 75 6-klér-triptofol 160-165 85 -

L és 4-klér-triptofol keveréke (1l mmHg)

18-20. példdk ’

A példik mindegyikében a 3. tdblizatban meg-
adott N-helyettesitett 1-fenil-hidrazin-hidroklorid-
-szdrmazéknak a 3. tiblizatban megadott mennyiségi
470 ml etilénglikol-monometiléterrel késziilt oldatd-*
hoz keverés kozben 123 °C-on 30 perc leforgdsa alatt
cseppenként hozzdadjuk 8,16 g (80 millimol) 2-met-
oxi-tetrahidrofurdn 30 ml etilénglikol-monometiléter-
rel készilt oldatdt. Az igy kapott reakcidelegyet ezu-
t4n forraspontjan tovabbi 1 6rdn dt keverjik.

A reakcid befejez&dése utdn a reakcidelegyet beto-
ményitjik eredeti térfogatdnak az olddszer desztilld-
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ldssal torténd eltdvolitdsa utjdn, majd 100 ml vizzel
elegyitjiik és a kapott vizes elegyet 150—150 mt klo-
roforiamal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett extrak-
tumo? vizzel addig mossuk, mig a vizes fdzis semle-
ges lesz. A mosott extraktumbol ezutdn a klorofor-
mot :sokkentett nyomdson ledesztilliljuk, majd a
desztilldciés maradékot frakciondldsnak vetjik ald, a
3. titldzatban felsorolt termékeket elkiilonitve desz-
tillitum-frakcidként a 3. tdblizatban megadott hé-
mérséklethatdrok kozott a 3. tdblizatban megadott
nyomison. A termékek hozamdt ugyancsak a 3. tdbld-
zatban adjuk meg.

3. tdbldzat

A helyettesitett fenil-hidrazin-

A példa - Termék
sorszdma -szérmazék . Nev Forraspont
Mennyis¢, Hém. Nyomis %-08 hozam
R, g mmg] o) (mmHg)
18, fenil 2623 119 N-fenil-triptofol 187-195 0,5 67
19. benzil 28,17 120 N-benzil-triptofol 187-196 S 2 58
20. metil 19,04 120 N-metil-triptofol ' 145-150 1 62
5
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21. példa

Keverés kizhen 76 “C.on 2,20 g (9 millimél)
4-benziloxi-fenil-hidrazin-hirdoklorid 40 m! etanollal
késziilt oldatdhoz 30 perc leforgisa alatt cseppenként
hozzsadjuk 0.61 g (6 millimal) 2-metoxi-tetrahidro-
furdn 20 ml etanolal késziilt oldatdt, majd a reakcié-
elegyet keverés kozben 7678 °C.on tartjuk 1 6rdn
dt. Mivtin a reakeio befejzédott, a reakcidelegyhez
S0 ml vizet adunk, majd a kapott vizes elegyet 100-
100 mil kloroformmal kétszer extrahdljuk. Az egyesi-
tett extraktumot addig maossuk vizzel, mig a vizes f4-
zis semleges lesz. A mosott extraktumbsl ezutdn
csikkentett nyomsson végzett desztillildssal a kloro-
formot eltdvolitjuk, majd a visszamaradd barna szini
olajos maradékot oszlopkromatogrifids tisztitdsnak
vetjik ald. lgy 0,71 g (44%) mennyiségben 93-93,5
°C alvaddsponti 5-benziloxi-triptofolt kapunk.

22, példa

Keverés kozben 90 °C-on 21,6 g (0,15 mél) fenil-
-hidrazin-hidroklorid és 3,24 £ (0,03 mol) fenil-hidra-
zin 90 ml viz és 90 mi
oldatihoz hozzdadjuk -2 6ra leforgisa alatt cseppen-
ként 12,3 g (0,12 mdl) 2-metoxi-tetrahidrofurdn 20
ml viz & 20 m! n-propanol elegyével készillt oldatat,
majd a reakcidelegyet forrds ontjdnak megfelel§ hg-
mérsékleten 3 6rdn 4t keve:j"‘)(.

Miutén a reakcié befejezddott, az oldszer eredeti
térfogatinak felét desztilislds utjdn eltdvolitjuk. A
visszamaradt reakciGelegyet 70-70 ml kloroform-
ma) kétszer extrahdljuk, majd az egyesitett extrakty-
mot vizzel mossuk és csokkentett nyomdson bepdrol-
Juk. A visszamarad6 barna szin olajos desztilldcids
maradékot frakcionalt desztillilisnak vetjiik ald,
2 mmHg nyomdson 175
8 (74%) 56 °C olvaddsponty triptofolt elkitonitve,

23. példa

Keverés kozben 108 °C-on 24,5 g (0,17 mél) fe-
nil-hidrazin-hidroklorid ¢s 1,09 & (0,01 md)) fenil-hid-
razin 40 mt viz és 120 m} etilénglikol elegyével ké-
szilt oldatdhoz 1,5 6ra leforgdsa alatt cseppenként
hozzdadjuk 23 g (0,12 moSl) 2-metoxi-tetrahidro-
furin 25 mi etilénglikollal késziilt oldatit, majd a
reakcidelegyet keverés kozben 3 Sran 4t forrafjuk.
Miutdn a reakcié teljes, a reakciGelegyet szobahs-
mérsékletre hiitjiik és 300
pott vizes elegyet 200200 mi kloroformmal extra-
hdljuk, majd az egyesitett extraktumot vizzel mossuk
és csokkentett nyomdson bepdroljuk. A visszamaradé
barna szindf olajos desztilldciés maradékot csokken-
tett nyomdson frakciondlt desztillildsnak vetjiik al4,
1,5~-2,5 mmHg nyomison 173—178 °C.on 112 g
(58%) mennyiségben triptofolt elkiilonitve,

sszehasonlité példa

A 22, példdban ismertetett médon jérunk el, azzal
a kilonbségge!,*hogy 10,1 £ (0,07 mél) fenil-hidrazin-
-hidrokloridot ¢s 12,0 g (0,11 moél) fenil-hidrazint,
vagyis 1 mél) 2-metoxi-tetrahidrofurinra vonatkoz-
tatva 1 mdlnsl kisebb mennyiségben fenil-hidrazin-
-hidrokloridot hasznilunk.

A képzsdott reakcidelegyben triptofol nem mu-
tathato £i. Vékonyrétegkromatogréﬁzis elemuzése sze-
Tint a reakcidelegy olyan vegylletet tartalmaz, amely
feltételezheren hidrazon-szdrmazék.

24. példa .

6,51 g (45 miilimol) fenil-hidrazin-hidroklorid 150
mi etilénglikol-monometiléterrel késyiilt oldatdhoz

6

n-propanol elegyével késziilt

°C és 178 °C kozbit 145

ml vizzel elegyitjik. A ka-*
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keverés kozben 123 °C-on 30 perc leforgdsa alatt
cseppenként hozzdadjuk 3,45 g (15 millimol) 2,2-
{(hutilén-dioxi)-ditetrahidrofurdn 30 ml metiléngliko}-
-monometiléterrel készilt oldatdt, majd a reakcié-
elegyet 122124 °C-on tovibbi 1 Grén 4t keverjiik.
Miutdn a reakci6 befejezddott, a reakcidelegyet szo-
bahdmérsékletre hiitjik, majd 200 mi vizzel elegyit-
jiik, és a kapott vizes elegyet 200--200 ml kloroform.
mal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot
vizzel addig mossuk, mig a vizes fazis semleges lesz.
A mosott extraktumot csokkentett nyomdson desztij-
lilisnak vetjiik ald ax old6szer eltdvolitdsa céljabsl,
majd a kapott barna szing olajos desztilliciés maradé-
kot cstkkentett nyomdson frakciondlt desztilldldsnak
vetjiik ald. 2 mmHg nyomdson 168 °C és 173 °C k-
Wit 4.4 g (91%) 55 °C olvaddspontd triptofol kiilg-
nithetd el

25. példa

6,51 g (45 millimol) fenil-hidrazin-hidroklorid
150 ml etilénglikol-monometiléterre] késziilt oldats-
hoz keverés kazben 123 °C-on hozzdadjuk 1 6ra le-
forgdsa alatt cseppenként 3,45 g (15 miltimél) 2,2
-(etilén—dioxi)—ditetrahidropirén 30 ml etilénglikol-
-monometiléterrel késziilt oldatit, majd a reakcidele-
8yet 122-124 °C-on 2 6rén 4t keverjiik. A reakcis
befejez6dése utsn a reakcidelegyet szobahémérssklet.
re hutjiik, majd 200 ml vizzel elegyftjiik, és a kapott
vizes elegyet 200~200 m] kioroformmal kétszer ext-
tahaljuk. Az egyesitett extraktumot vizzel addig mos-
suk, mig a vizes fazis semileges Jesz. A mosott extrak-
tumbal a kloroformot csokkentett nyoméson ledesz-
tilldjuk, majd a visszamarads barna olajos maradékot
csokkentett nyomsson frakciondlt desztilldldsnak vet-
juik ald, 1 mmHg nyom4son 181 °C és 185 °C kozott
4,9 5 (93%) 3(indol-3-il)-propan-1-of kitlsnithetd ef.

26. példa

Az 1. példiban ismertetett médon jdrunk el, azzal
a krilonbséggel, hogy 2-metoxi-tetrahidrofurdn he-
Iyett 1,46 g (10 millimol) 2(metoxt-etilénoxi)-tetra-
hidrofurdnt haszndlunk. § mmHg desztilliciés nyoms-
son 192 °C &s 197 °C kozott 6,04 8 (77%) mennyi-
ségben 56 °C olvaddsponti triptofol kitlonithets el.

Szabadalmi igénypontok

. 1. Elidrds az (1) dltaldnos képleti omega-indol-3-il-

-3-alkanol-szdrmazékok — a képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
akil-, fenil- vagy fenil-(1—4 szénatomos)-alkilcsoport,

R- jelentése hajogén- vagy hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkil- vagy fenil{(1—4 szénatomos)alkoxi
csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilésoport, és

n értéke O vagy 1 —
elddllitdsdra fenil-hidrazinbdl vagy szdrmazékaibol,
a2zzal jellemezve, hogy valamely (11) 4ltald-
nos kepletll fenil-hidrazin-szdrmazékot — a képletben
R; ¢ £ jelentése az (I) dltaldnos képletnél megadott
— a (1113), (11b) és (1llc) 4ltalinos képletii oxaciklo-
alkdn- 2-ol-szirmazékok — a képletekben R és n je-
lentésc az (I) dltaldnos képletnél megadott} mig R
1—6 szénatomos alkil- vagy acilcsoportot jelent, K
hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent, k értéke
0, I vagy 2, 1 éricke | vagy 2 és m értéke 2, 3 vagy 4

B-



— kozill legaldbb eggyel reagdltatunk alkoholtartal-
mu oldészerben, a reagdltatdst olyan mennyiségdl ergs
sav jelenlétében végezve, amennyire sziikség van ah-
- hoz, hogy 1 mél oxacikloalk4n-2-ol-szdrmazékra vo-
natkoztatva, legaldbb 1 mdl fenil-hidrazin-szdrmazék
az erQs savval alkotott savaddiciés séjz formdjéban le-
gyen jelen,

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi
anyagként olyan (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
haszndlunk, amelynek képletében R, jelentése 1—4
szénatomot tartalmazo alkilcsoport. v

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja,azzal jellemezve, hogy kiinduldsi
anyagként olyan (II) dltalinos képletd vegyiletet
haszndlunk, amelynek képletében R, jelentése fenil-
csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja,azzal jellemezve, hogy kiinduldsi
anyagként olyan (II) dltaldnos. képleti vegyiletet
haszndlunk, amelynek képletében R jelentése ben-
zil- vagy fenetilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
modja,azz al jellemezve, hogy kiinduldsi
anyagként olyan (II) éltalinos képleti vegyiiletet
haszndlunk, amelynek képletében R2 jelentése 1—4
szénatomot tartalmazo alkilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja, azzal jellemezve', hogykiinduldsi
anyagként olyan (II) dltaldnos képletl vegyiiletet
hasznélunk, amelynek képletében R, jelentése ben-
ziloxi- vagy fenetoxicsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja,azzal jelleme zve, hogykiinduldsi
anyagként olyan (lIIa), (1IIb) vagy (Ilic) dltaldnos
képletli vegyuletet hasznilunk, amelynek képletében
R jelentése 1-3 szénatomot tartalmazo alkilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
moédja,azzal jelleme zve, hogy kiinduldsi
anyagként olyan (IIla) dltalinos képletd vegyiiletet
haszndlunk, amelynek képletében R, 1-6 szénato-
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mot fartalmazé alkilcsoportot jelent. :

9. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja,azzal jelleme zve, hogykiinduldsi
anyagként olyan (IIla) dltaldnos képletl vegyiletet
haszrdlunk, amelynek képletében Ry acetil- vagy
propionilcsoportot jelent.

10. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja,azzal jelleme zve, hogy kiinduldsi
anyagként olyan (IIIb) dltalinos képletl vegyiiletet
haszridlunk, amelynek képletében R jelentése 1-3
szénatomot tartalmazé alkilcsoport.

11, Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja,azzal jellemezve, hogy erds savként
hidregén-klorid, kénsav és p-toluol-szulfonsav koziil
legal:bb egyet haszndlunk,

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
mddja,azzal jellemezve, hogykiinduldsi
anyagként oxacikloalkdn-gy(triiként tetrahidrofurdn-
vagy tetrahidropirdn-gydr(it tartalmazé (Illa), (IlIb)
vagy (Illc) éltaldnos képletii vegyiiletet haszndlunk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja,azzal jellemezve, hogy 1 mél(Illa),
9iiib} vagy (Illc) éltalinos képleti oxacikloalkdn-2-
-ol-szdrmazékra vonatkoztatva 1,1-3,0 mél (II) 4lta-
ldnos képletl fenil-hidrazin-szdrmazékot haszndlunk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja,azzal jellemezve, hogy azerds sav-
val akotott savaddicis sévd alakitott fenil-hidrazin-
-szdrmazékot a szabad bdzisos formdban 1évé fenil-
-hidrizin-szdrmazékra vonatkoztatott mélardnyit leg-
aldbt 2-re llitjuk be.

15. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja,azzal jellemezve, hogy oldészerként
alifdis monohidroxialkoholok, alifds dihidroxialkoho-
lok és alifds éter-alkoholok koziil legaldbb egyet vagy
ezek koziil az oldoszerek koziil legalibb egynek viz-
zel alkotott elegyét haszndljuk.

1¢. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy areagdltatdst
70 °C és 170 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

1 db rajz

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
Felelts kiadé: Himer Zoltdn o.v.
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