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Eljaras 5-(szubsztitualt)-2-indankarbonsav-szarmazékok eloallitasara

1

A talalmany 10j S5-(szubsztitualt)-2-indankarbonsav-
-szarmazékok el6allitasara alkalmas eljarasra vonatkozik.

Ezek a vegyliletek szabad formaban vagy észterek alak-
jaban, valamint amidokként fordulnak eld és az (I) altala-
nos képletnek felelnek meg. Ebben a képletben 5

R fenilgydk, amely legalabb egy halogénatommal, acet-
-amido-, dialkilamino-, alkilszulfonil-, diaikilamino-
szulfonil- vagy szulfamido-csoporttal van helyettesitve ;

tienilgyok, amely legalibb egy halogénatommal vagy
kis szénatomszamu alkil-csoporttal van helyettesitve ; vagy 10

furilgyok, amely kis szénatomszamu alkil-csoporttal
van helyettesitve.

Abban az esetben, ha R fenilgySkét képvisel, akkor az
elénydsen legalabb egy kloratommal, acetamido-, dimetil-
amino-, metilszulfonil-, dimetilszulfonil- vagy szulfamido- 15
-csoporttal van helyettesitve. Abban az esetben, ha R tie-
nilgyokét jelent, akkor az legalabb egy klératommal vagy
metil-csoporital van helyettesitve. Abban az esetben pe-
dig. ha R jelentése furilgy6k, akkor az egy metil-csoporttal
van helyettesitve. 20

Az uj savak a kovetkezok : 5-p-(dimetilamino)-benzoil-
-2-indankarbonsav, 5-p-(metilszulfonil)-benzoil-2-indan-
karbonsav, 5-p~(szuifamido)-benzoil-2-indankarbonsav,
5-(p-dimetilaminoszulfonil)-benzoil-2-indankarbonsav.,
5-(4-acetamido-3’-klor)-2-indankarbonsay, 5-[2-(3"-me- 25
tiltenoil)]-2-indankarbonsav, 5-[2'-(4",5-diklértenoil)}-2-
-indankarbonsav, 5-[2’-(5’-metilfuroilj}-2-indankarbonsav.

A taldlmany szerinti eljaras kiterjed aminoészterek, igy
(rovidszénlanci)-alkilamino-(rovidszénlanch)-dialkilészte-
rek elGallitasara is. Ezek az aminoészterek az (1) altalanos 30
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képletii karbonsavak olyan szarmazékai. amelyekben R
tienil- vagy furilgy6kot képvisel. Ilyen aminoészterek a
2°-N.N-dietilaminoetil-5-(2’-tenoil)-2-indankarboxilat  és
a 2’-N,N-dietilaminoetil-5-(2’-furoil)-2-indankarboxilat.

A talalmdny szerinti eljaras kiterjed tovabba amidok,
igy  (rovidszénlanci)-alkilamino-(révidszénlanci)-aikil-
amidok elGallitasara is. Ezek az amidok az (1) altalanos
képletii karbonsavak olyan szirmazékai, amelyekben R
jelentése adott esetben két halogénatommal helyettesitett
fenilgydk, vagy tienilgy6k. Ilyen karbonsavamidok a di-
etilaminoetilkarboxamidok, igy az 5-benzoil-N-(2"-N".N'-
-dietilaminoetil)-2-indankarboxamid, az 5-(2'-tenoil)-
-N-(2"-N".N"-dietilaminoetil)-2-indankarboxamid é&s az 5-
-(2°5"-dikl6rbenzoil }-N-(2°-N" N -dietilaminoetil}-2-indan-
karboxamid.

A taldlmany szerinti {1j vegyiiletekhez tigy jutunk. hogy
cgy (1) altalanos képletii észtert, ahol R" elénydsen rovid-
szénlanca alkil-csoport, (11I) altalanos képletii aroilhalo-
geniddel Friedel—Crafts reakciokoriilmények kozott rea-
galtatjuk, ez utobbi altalanos képletben R jelentése a fenti
és X halogénatomot képvisel, majd a kapott vegyiiletet al-
kalikusan hidrolizaljuk.

A reakciot oldoszerben vagy anélkiil, elénydsen azon-
ban valamely alkalmas oldészerben, igy metilénkloridban,
széntetrakloridban és hasonld oldoszerekben, 0 C-t6l az
oldoszer forraspontjaig terjedé hbémérséklettartomany-
ban, el6ny0sen az olddszer visszafolyatasi hdmérsékletén
jatszatjuk le. A hasznélhatd Lewis-savak koziil elény dsen
az aluminiumkloridot alkalmazzuk. A reakcidban résstve-
v6 kiilonboz6 anyagokat sztochiometrikus mennyiségben
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vagy feleslegben hasznaljuk. Elénydsen az aroilhalogeni-
det és az aluminiumkloridot alkalmazzuk feleslegben. Ez a
felesleg egészen 400°-ig terjedhet.

Olyan vegyiiletek eléallitasihoz, amelyckben R szulf-

4

tesitett fenilayok, R pedig az el6zéekben megadott jelen-
téstl.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallithato vegyiiletek
gvulladasgatlo, fijdalomesillapité és Gregg-syndroma el-

amido- vagy dimetilszulfamido-csoporttal helyettesitett § leni hatasat allatkisérleteken mutatjuk ki.
fenil-csoport, olyan (IV) altaldnos képletii észterbdl indu- A} A termékek altalaban kevésbé toxikusak, az LD ér-
lunk ki, amelyben R, rovidszénlinci alkil-csoport ¢s téket egereken hatarozzuk meg.
R amino-csoporttal helyettesitett fenilgyok. B) A fajdalomcsiliapité hatast Koster és mtsai. (Fed.
Proc. 1959, 18, 412) alial kidolgozott médszerrel egereken
Olyan (IV) altalanos képletii vegyiiletet, amelyben R és 10 hatarozzuk meg. Megallapitjuk a termék AD,, értékét,
R’ jelentése az eléz6leg megadott, Snmagaban ismert mo- arzaz azt a mennyiséget., amely szajon at torténd beadis
don diazotalunk, utdna a kapott arildiazéoniumsot kénsav- esetén 50°%;-kal csdkkenti az intraperitonedlisan befecsken-
anhidriddel kezeljiik ecetsavban valamely rézsé. elénydsen dezett ccetsav-oldat okozta gdresds fajdalmakat.
kupriklorid jelenlétében és igy olyan (TV) dltalinos képletii C) A gvulladasgitlo hatast a karragenin-6déma-teszi at-
vegyiiletet kapunk, amelyben R" a fent megadott jelentésii 15 jan Winter és mtsai. modszerével (Proc. Exp. Biol. med.
és R jelentése klorszulfonil-csoporttal helyetresfiett fenil- 111, 544 47y mutatjuk ki. Azt vizsgaljuk, hogy a pat-
gyok. kanvnak szdjon at adott termékkel vald kezelés milyen
Amennyiben ez utobbi vegyiiletet gazalakt ammonidval mértékd védelmet nyijt Gdewa ellen, amelyet a talpbolto-
vagy vizes vagy rovidszénlanch alkoholos ammonia- zatba fecskendezeit karragenin-szuszpenzio idéz el8. Az
-oldattal kezeljiik, akkor olyan (IV) altalanos képletd ve- 20 AD,, érték az a hatasos adag, amely az ddémat 30%;-ban
gyiiletet kapunk, amelyben R egy szulfamido-csoporttal gatolja.
helyettesitett fenilgykot képvisel. Abban az esetben, ha D) A gyulladasellenes hatast tengerimalacokon hataroz-
az ammoniat dimetilaminnal helyettesitjiik, akkor olyan zuk meg Winder és mtsai (Arch. Inv. Pharmacodyn. 1958,
(IV) altalanos képletii vegyiilethez jutunk, amelyben R egy 116, 261) alal kidolgozott modon. Ennek soran meghatd-
dimetilszulfamido-csoporttal helyettesitett fenilgy6kdt je- 25 rozzuk a termék ADy, éri€két, azaz azt az anyagmenuyise-
lent. get, amely az allatnak szijon 4t t6rténd beadis esetén
Olyan vegyiiletek eléallitasara. ahol R egy dimetil- 50°,-kal csokkenti a gyulladisos bérpirossagot (critémi-
amino-csoportial helyettesitett fenilgy6k, olyan (IV) alta- 4t). amelyet a fengerimalac szértelenitett hatrészén ultra-
lanos képletli vegyiiletet. amelyben R’ rovidszénlanch ibolya fénnyel idéziink el6.
alkil-csoport és R amino-csoporttal helyettesitett fenil- 30 EY A Gregg-syndroma elleni hatdst in vitro hatirozzuk
gydk, formaidehiddel, amely monomer alakjaban van je- meg Born modszere szerint a kollagén felhalmozodasanak
len vagy vizes formaldehid-oldattal valamely hidrogénezd eldidézése Gtjan.
katalizitor, elénydsen szénre felvitt palladium, és hidro- Az eredményeket a kovetkezd tablizatban foglaljuk
gén jelenlétében megfeleld homérsékicten kezelink. Ossze. A hatasos adagokat mg/kg-ban adjuk meg a Gregg-
Ily modon olyan (IV) altalanos képleti vegyiileteket ka- 35 syndroma ecset kivételével, ahol a legkisebb hatéanyag
punk, amelyekben R egy dimetilamino-csoporttal helyet- kounceniracid y'mi-ben szerepel.
LD Ecetsav Karrage- . uU. V. Kollagén-
n AD,, nin AD,, ADg, felhalm.
5-[2"+(3 -metilienoil)]-2-indankarbonsav 1200 37 26 25 10
5-[2°(5 -metilfuroil)}-2-indank arbonsav 2400 8 10 16 ]
5-[p-dimetilaminobenzoil]-2-indankarbonsav 960 3 14 20 0.5
5-(p-metilszulfonitbenzoil)-2-indankarbonsav 2800 35 40 10 1
5-{p-szulfamidobenzoil)-2-indankarbonsav 223200 25 43 90 5
5-{p-metilaminoszulfonilbenzoil)}-2-indankarbonsay 2600 80 160 >300 10
5424 -acetamido-3"-klorbenzoil)]-2-indan .
karbonsav 3200 35 60 80 5
5-[2°44° .5 -diklortenoil)]-2-indankarbonsav 180 30 42 90 1.5
2-N,N-dietilaminoetil-5-(2'-tenoil)-
2-indankarboxilithidroklorid 260 4 8 10 0.2
2-N,N-dietilaminoetil-542"-furoil)-
2-indénkarboxildthidroklorid 1200 8 18 20 1
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Ecetsav Karrage- U. V. Kollagén-
LD, AD,, nin AD,,  AD,, felhalm,
5-benzoil-N-(2°-N"N’-dietilaminoetil)-
2-inddnkarboxamidoxalat 1100 30 9 25 2,5
(2 -tenoil)-N-2'-N°, N -dietilamino-
ctil)-2-indankarboxamid-oxalat 660 25 g 10 0.2
32" 5"-dikldrbenzoil)}-N-(2°-N'.N™-
dictifaminoetil -2-indankarboxamidoxalat 720 IS 25 50 2.5
S-(4-dimetilaminobenzoil)-2-indan- :
karbonsavmetilészter 1450 25 12 24 0.2
Hatéanyagként legalabb egy (I) altalanos képletii ve- kozatosan 70—80 “C-ra melegitjiik és ezen a hémérsékle-
gyiiletet, valamint vivianyagot vagy higitéanyagot tartal- ten tartjuk 30 percig. Ezt kovetGen az elegyet 40 “C-ra
mazd gyodgyaszati készitmények, amelyekben a vive- 20 hagyjuk lehiilni és e pillanatban metilénkloridot adunk
anyagok és a higitoanyagok a gyogyszerkészitésnél szoka- hozza, majd a kapott oldatot hidrogénkloridot tartalmazé
sosan alkalmazott szilard vagy folyékony anyagok lehet- jeges vizbe ontjiik. A szerves fazist dekantaljuk, utina pe-
nek, tablettik, befecskendezhetd oldatok, kipok és hason- dig natriumkarbonat-cldattal és vizzel mossuk. natrium-
16 formak alakjaban létezhetnek. szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, a szfirletet betoményitjiik
Tabletta készitéséhez a kovetkezd anyagokat alkalmaz- 25 és a maradékot desztillaljuk. Ilv modon 13 .4 g siirii. olajos
zuk a megadott mennyiségben: frakciét kapunk. (Hozam: 56°,) Fp. 0.7 torr: 180 -
’ 200 C.
Hatoanyag 200 mg Infravéréds spektrum: v CO: 1740 v CO: 1640 em ™!
Toltéanyagok NMR spektrum:
laktoz 30mg 30 vall 7,4 ppm-nél (5 aromas proton)
blzakeményitod 29 mg cstcs 3,4 ppm-nél (3 OCH, proton)
talkum 10 mg cstics 2,4 ppm-nél (3 CH, proton)
zselatin 5 mg b) Atalakitas 542°-(3’-metiltenoil)}-2-indénkarbonsavva
alginsav 20 mg Egy 25 ml-es reaktorba, amely keverével &s visszafolya-
keményitéliszt 5mg 35 to hiitével van felszerelve, bevisziink 6,7 g (0,0223 mdl) a)
magnéziumsztearat 1 mg pontban kapott észtert 30 ml metanolos oldat alakjaban és
tablettanként 300 mg 2,8 g (0,05 mol) kalium-karbonatot 30 ml metanolban old-
va. Az elegyet egy Ora hosszat visszafolyatas kozben mele-
A taldlméany szerinti eljarassal elSallithatd indan-szar- gitjiik és utana szarazra paroljuk. A maradékot vizzel fel-
mazékokat tartalmazo gyulladasellenes, fajdalomesillapi- 40 vessziik és alkalikus kdzegben éterrel mossuk. A vizes fa-

té6 és Gregg-syndroma elleni gyodgyaszati készitmények
50--500 mg hatdanyagot tartalmaznak  dozis-
egységenként. Az adagolas mértékét ugy szabilyozzuk,
hogy a legjobb terdpias hatast érjiik el.

A kovetkezd nem korlatozd jellegii példakban az (1) al-
talanos képletnek megfeleld indin-szArmazékok el§-
allitasat kozelebbr6l is bemutatjuk.

1. példa

5-[2’-(3’-metiltenoil)]-2-indankarbonsav

(1) képletii vegyilet

C H,,0:S, molsuly = 286,33

a) Metil-5-[2’-metiltenoil)]-2-indankarboxilat

¢.H, 0S8

Fgy 250 ml-es reaktorba, amely keverével, visszafolyatod
hiitdvel van felszerelve ¢s amely utobbi kalciumkloriddal
tolto csdvel, brom-fiolaval és h8mérbvel van ellitva, be-
visziink 18,5 g (0,139 mol) aluminiumkloridot és 14.1 g
(0.08 mol) metil-2-indankarboxilatot és az elegyhez csep-
penként hozzdadunk egy fiola bromot. A hozziadas végén
a hémérséklet 35 °C-ra emelkedik. Az elegyet homogeni-
zalas céljabol gyengén melegitjiikk és utana cseppenként
hozzaadunk 12,8 g (0,08 mol) 3-metil-2-tiofénkarbonsav-
kloridot 20 C koriili hdmérsékleten, majd az egészet fo-
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zist hidegen megsavanyitjuk sosavval, amikor is csapadék
valik ki. A csapadékot viztelenitjiik, vizzel mossuk és sza-
ritjuk, majd etilacetatbol atkristalyositjuk. Ily modon 5 g
szilard anyagot kapunk, amely 136— 138 “C-on olvad (ka-
pillaris cs6ben). (Hozam: 78° )

Infravords spektrum: v CO: 1700 cm™ ' v CO: 1635
cm

NMR spektrum:

vall 7,32 ppm-nél (5 aromds proton)

cstics 3.4 ppm-nél (5 indan-proton)

cstics 2,47 ppm-nél (3 metil-proton)

cstics 10,7 ppm-nél (1 OH-proton)

Savassagi index:

Szamitott: 190., Talalt: 195.

Analizis
Szamitott: C 67,13: H 493: S 11,20°,
Talalt: C 67,06, H499;, S 11,24%
2. példa

5-[2’-(5’-metilfuroil)}-2-indankarbonsav

(2) képletii vegyiilet

C,H,,0,, molsily = 270,27

a) Metil-5-{2"-(5"-metilfuroil}}-2-indankarboxilat
C,-H,0,
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Egy 250 ml-es reaktorba, amely keverdvel, kalcium-klo-
riddal t61tott csbvel, brom-fiolaval és hémérbvel ellatott
visszafolyatd hiitGvel van felszerelve, bevisziink 114 g
(0.086 mol) aluminium-kloridot 30 ml metilén-kloridban
szuszpendalva és 5,5 g (0,0382 mol) 30 ml metilén-klorid-
ban oldott 5-metil-2-furankarbonsavkloridot. Az elegyet
20 C homeérsékleten tartjuk és cseppenként hozzaadjuk
5,6 g (0,0318 mol) metil-2-indankarboxilat 50 m! metilén-
kloriddal készitett oldatat. Az elegyet két Ora hosszat kor-
nvezeti hémérsékleten keverjik és utana harom o6ra hosz-
szat visszafolyatas kdzben melegitjilk, majd ¢jszakan at
allni hagyjuk és utina megsavanyitott jeges vizbe ontjiik,
végilil metilén-kioriddal extrahaljuk. A kivonatot vizes
natriumklorid-oldattal mossuk, natrium-szulfit felett sza-
rijuk és szirjitk. A sziirletet betéményitjiik és a maradé-
kot desztillaljuk. Ity médon olyan frakeidt kapunk (6 g;
hozam: 66°). amelynek a forraspontja 1 torr nyomason
195-—205 °C. »

Infravords spekirum: vCO: 1740 cm- ' vCO: 1645
cm !
NMR spektrum:
vall 7,33 ppm-nél (4 aromas proton)
6,2 ppm-nél (1 aromas proton)
cstics 3.3 ppm-nél (5 indan-proton)
csies 3,7 ppm-nél (3 OCH, proton)
estics 2.47 ppm-nél (3 CH, proton)

b) Atalakitas 5{2°-(5 -metilfuroil)]-2-indankarboxilatta

Egy 50 ml-es reaktorba bevisziink 2,7 g (0.0095 mdl) a)
pont szerinti észtert 16,5 m! metanolban oldva é 1,16 g
(0.0208 mol) kalium-karbonatot 16,5 ml vizben oldva. Az
elegyet kornyezeti hémérsékleten 48 6ra hosszat allni
hagyjuk és utina betoményitjik. A maradéket vizben fel-
vessziik, alkalikus kézegben éterrel mossuk és a vizes fa-
zist megsavanyitjuk, majd éterrel extrahaljuk. Az éteres ki-
vonatot natrium-szulfat felett szaritjuk, szlijitk és a sziir-
letet betdményitjik. A maradékot etilacetat-etilhexan-
-elegybdl atkristalyesitjuk és igy 2 g 128-- 130 "C-on olva-
do anyagot kapunk (kapillaris cs6ben). (Hozam: 80%.)

Infravords spektrum: vCO: 1700 cm ' vCO: 1635
cm !

NMR spektrum:

1 OH-proton 10,6 ppm-nél

4 aromas proton 7,5 ppm-nél (vill)

| aromas proton 6,8 ppm-nél

§ inddn-proton 3,36 ppm-nél

3 CH; proton 2.47 ppm-nél.

Analizis

3. példa !

S- 4 -dimetilaminobenzoil }-2-inddnkarbonsav

(3) képletd vegyiilet

CoH,NO,

1) Metil-5-(4'-dimetilaminobenzoil)-2-indinkarboxilat
CH.,NO,

A kovetkezd modon jarunk el:

1. egy 250 ml-es autoklavba bevisziink 5 g (0,017 mél)
metil-5-(4"-aminobenzoil)-2-indankarboxilatot, 100 ml
etanolt, 26 ml 36° -os vizes formaldehid-oldatot és 2 g
5%-0s Pd/C kataiizitort. Az autcklivot hidrogénnel tolt-
jiik és keverés kdzben koriilbeliil 40 “C-on melegitjiik. Az
elin¢letileg sziikséges mennyiségii hidrogén felvétele utan a
katalizitort sziiréssel elkiildnitjiik, az etanolt csokkentett

4
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nyomason leparoljuk, a maradékot vizzel felvessziik és
éterrel extrahaljuk. A kivonatot natrium-szulfat felett szi-
ritjuk, sziirjiik és a sziirletet szarazra paroljuk. A marade-
kot etilacetat-diizopropiléter-elegybdl atkristalyositjuk. A
kapott 4 g termék olvadaspontja 87—89 °C (kapillaris csé-
ben). (Hozam: 72%,.)

Infravords spektrum: vCO: 1740 cm !
cm ! az NH, savok eltiinnek

NMR spektrum

dublet 7,85 ppm-nél (2 aromdas proton)

multiplet 7,25 ppm-nél (1 aromas proton)

multiplet 7,55 ppm-nél (2 aroméas proton)

dublet 6,7 ppm-nél (2 aromas proton)

cstics 3,8 ppm-nél (3 CH, proton)

vall 3,35 »pm-nél (5 indan proton)

estics 3,1 ppm-nél (6 CH, proton)

Analizis

Szamitott:

Talalt:

vCO: 1640

C 74,29,
C 74,41,

H 6,55, N 4.33°,
H 6,60; N 4,42°

Eljarhatunk a kévetkezé modon is:

2. egy 125 ml-cs autoklavba bevisziink 9,6 g (0,068 mol)
metil-jodidot, 4,9 g (0,034 mot + 5%) kalium-karbonatot,
30 ml dimetiformamidot és 5 g (0,017 mol) metil-5-(4'-
-aminobenzoil)-2-indankarboxilatot. Az elegyet 24 ora
hosszat keverjiik, utana a dimetilformamidot csdkkentett
nyomason eltavolitjuk, a maradékot vizzel felvessziik és
éterrel extrahaljuk. A kivonatot natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, sziirjiik és a sziirletet betdményitjiikk. A maradékot
etilacetat-diizopropiléter-elegybdl atkristalyositjuk és igy
5 g olyan terméket kapunk, amelynek a fizikai és spektralis
jellemz8i niegegyeznek az a) pont szerint elballitott termék
fizikai és spektralis jellemz&ivel. (Hozam: 90%;.)

b) Atalakitas S5-(4'-dimetilaminobenzoil)-2-indankar-
bonsavva

Az 1. példa b) pontja szerint 5.6 g (0.017 mal) metil-
-544’-dimetilminobenzoil)-2-indinkarboxilitbol és 1,95
£(0.0348 mol 60 ml metanolban oldott kalium-karbonat-
boél indulunk ki. A terméket etilacetatbol atkristalyositjuk
és igy 4.4 g sziiard terméket kapunk, amelynek az olvadas-
pontja 164—165 “C (kapillaris csében). (Hozam: 82%,.)

Infravords spektrum: vCO: 1730 cm—' vCO: 1620
cm !

NMR spektrum:

vall 7,23 ppm-nél (7 aromas proton)

csucs 3,3 ppm-nél (5 indan-proton)

csucs 3,1 ppm-nél (6 CH, proton)

Analizis
Szamitott: C 73,77; H6,19; N 4,53,
Talalt: C 73,90; H6,05; N 4,53°,
4. példa

5-(p-metilszulfonil)-benzoil-2-inddankarbonsav
(4) képleti vegyiilet ’
CH(HIGOSS7 mélsﬁly - 344,37

a) Az 1. példa a) pontja szerint metil-5-(p-
-metilszulfonil)-benzoil-2-indankarboxilatot  allitunk el
14,5 g (0,107 mél) aluminium-kloridbél és 11 g (0,0475
mol) p-metilszulfonilbenzoesavbdl kiindulva. Ezutan az
ily modon eléallitott vegyiiletet 60 ml metilén-kloridban
oldjuk és hozzaadunk 7 g (0,0397 mol) 30 ml metilén-klo-
ridban oldott metil-2-indankarboxilatot. Ezut4n az elegyet.
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betoményitjiik, a maradékot hexanban felvessziik és keze-
lés utan 8,9 g szilard anyagot kapunk, amelyet nyersen
hasznalunk fel. (Hozam: 63%,.)

b) Az 1. példa b) pontja szerint allitjuk el6 a savat 3 g
{0,0084 mol) a) pontban kapott észterbdl és 1,1 g (0,02
mol) 50 ml metanolban oldott kalium-karbonatbél kiin-
dulva. A kapott anyagot etanolbol atkristalyositjuk és igy
2,2 g szilard anyaghoz jutunk, amelynek az olvadaspontja
187--190 ~C (kapillaris cs6ben). (Hozam: 76%,.)

Infravorés spektrum: vCO: 1710 em-!' vCO: 1670
em

NMR spektrum:

vall 7,8 ppm-n¢l (7 aromés proton)

esues 3,33 ppm-nél (5 indan proton)

esties 3,17 ppm-nél (3 CH, proton)

Savassagi index: Szamitoit: 163  Talalt: 155

Analizis
Szamitott: C 62.78: H468; S 92.31%
Talait: C 6290; H501; S9.17%
5. példa

5-(p-szulfamidobenzoil)-2-indankarbonsav

(5) képletis vegyiilet

C,-H,.NO.S molsuly = 345,36

a) Metil-5+(p-klorszulfonilbenzoil)-2-indankarboxilat
C H 0S8

Egy 250 ml reaktorba, amely keverdvel, hémétdvel és
brom-fiolaval rendelkezik, bevisziink 14,7 g (0,05 mol) 5-
{4 -aminobenzoil)-2-indankarbonsavmetilésztert. A hé-
mérsékletet 0—10 "C-on tartjuk és hozzdadunk 40 ml
24Y -os sosavat, utana pedig 0—5 C-on bevisziink 3.8 g
natrium-nitritet 10 ml vizben oldva. A képz6dott diazéni-
umsot ezutin 15 "C-on hozzaadjuk 80 mtl -— kénsavanhid-
riddel telitett — ecetsav és 2,8 g 5 ml vizben oidott kupri-
klorid elegyéhez. Ezutan az elegyet kdrnyezeti hdmérsék-
letre hagyjuk felmelegedni, majd 40 “C-ra melegitjiik a re-
akcid befejezésének az elGsegitésére. Fzutan az elegyet &j-
szakan at allni hagyjuk, utdna jeges vizzel kicsapjuk a szi-
tard terméket és leszivatassal elkiilonitjilk. A kapott 15,6 g
anyagot NMR és infravdrds spektroszkopiaval azonosit-
juk. (Hozam: 82Y,.)

b) Atalakitas 5-(p-szulfamidobenzoil)-2-inddnkarbon-
savmetilészterré (5a) képletii vegyiilet

C,H-NOS  moisuly = 359,40

Egy 500 ml reaktorba, amely keverével, visszafolvato
hiitével és brom-fioldval van ellatva, bevisziink 156 g
(0.041 mol) a) pont szerint eléallitott terméket 150 ml klo-
roformban oldva. Ezutan erételjes keverés kozben hozza-
adunk 100 ml 15° -0s ammoéniumhidroxid-oldatot és az
clegyet masfél dora hosszat kdrnyezeti homérsekleten kever-
jitk. majd vizzel és kloroformmal elegyitjiik, A klorofor-
mos fazist dekantiljuk, natrivm-szulfat felett szaritjuk,
sziirjiikk és betdményitjilk. A maradékot etilacetat-diizo-
propiléter-elegvbdl atkristalyositjuk, ily modon 1.3 g szi-
lard anyagot kapunk, amelynek az olvadaspontja
147 148 C. (Hozam: 88°,.}

Infravérds spektram: v N 34003320 em
v CO: 1745 cm ' v CO:
1660 cm
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NMR spektrum:

vill 7.66 ppm-nel (7 aromis proton)
csiics 6.1 ppm-nél (2 NH, proton)
csues 3.7 ppm-nél (3 OCH, proton)
cstes 3.3 ppm-nél (5 indan proton)

c) Atalakitas a savva
Az 1. példa b) pontja szerint dolgozunk és 11 g (0.0306
mol) b) pontban kapott észter 100 ml etanollal késziilt ol-
databol, valamint 3,4 g (0,06 mol) kalium-karbonat 100 ml
vizzel készitett oldatabol indulunk ki. A kapott termcket
ecetsav—viz elegybol atkristalyositjuk és igy 8.4 g szilard
anyaghoz jutunk, amelynek az olvadaspontja 157158 C
(kapillaris csében). (Hozam: 76%,.)
Infravorés spektrum: v NH: 3320 em |
cm !,
v CO: 1650 ecm

v CO: 1720

NMR spektrum:

vall 7.6 ppm-nél (7 aromas proton)
csucs 6,6 ppm-nél (2 NH, proton)
1 OH proton 10,5 ppm-nél '
5 indan proton 3.4 ppm-nél

Analizis
Szamitott: C 59.12: H 4,38: N 406: S 9.29",
Talalt: C 59.38: H 4.014:N 4.09: S 9240,
6. pclda

5-(p-dimetilaminoszuttonib-bensoil-2-indankarbonsa
(6) képletli vegy iilet
C,H,NOS  molsily = 37341

a) Metil-5-(p-dimetilaminoszulfonil )-benzoil- 2-indin-
karboxilat

C2(|H2|NOSS

Az 5. példa b) pontjaban megadott modon jarunk cf.
amelynek soran 28 g (0,074 mol) 90 mi kloroformban ol-
dott metil-5-(p-klorszulfonilbenzoil)-2-indankarboxilitbol
és 34 ml (0.148 mol) 40°/-os vizes dimetilamin-oldatbol in-
dulunk ki. fgy 21 g terméket kapunk. (Hozam: 73“..)

by Alalakitds savva

Az 5. példa c) pontjaban leirt modon dolgozunk, ennek
soran 21 g (0.0545 mol) a) pontban kapott 200 ml viszben
oldott nyers észterbdl és 6,15 g (0.1! mol) 200 mi etanol-
ban oldott kalium-karbonatbdl indulunk ki, A terméket
etilacetat-hexdn-elegyb6l atkristalyositjuk és 12,1 g szilard
anyagot kapunk, amelynek az olvadaspontja 144 143 ¢
(kapillaris esdében). (Hozam: 607 )

Infravérds spektrum: v CO: 1700 em
cem !

NMR spekirum:

cslics 7,97 ppmi-nél (4 aromas protony

vall 7,53 ppm-nél (3 aromas proton)

cstes 3,3 ppm-nél (5 indan proton)

cstcs 2,8 ppm-nél (6 CH, proton)

Analizis

Szamitott:

Talalt:

v CO: Tong

C o6l.11;

1 S XS
C 6L.09: H

503N
5.09:N 3710 S04
7. példa

Etil-5-[(4"-acetamido-3"-k16r)-benzoill-2-indankarboxiliat
(7) képletii vegyiilet
C.H,CINO,  molsily = 385.8

v
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Egy 250 mi-es reaktorba, amely keverével, visszafolyaio
hiitével, bromfiolaval és hdmérdvel van felszerelve, bevi-
sziink 8.8 g (0,025 mol) etil-5-(p-acetamidobenzoil)-2-in-
dankarboxilatot 30 ml ecetsavban oldva. Ezutan 10 C ko-
riili hdmeérsékleten cseppenként hozzaadunk 40 ml kiorral
telitett ecetsavat. A kezdeti szuszpenzio fokozatosan elti-
nik. Az elegy h8mérsékletét egy 6ra hosszat kornyezeti hé-
mérsékleten tartjuk és utana az ecetsavat csokkentett nyo-
mason eltavolitjuk. Ily médon olajat kapunk, amely etil-
acetit-hexan-elegybdl kikristalyosodik. A kapott 4,9 g szi-
lard termék 126—127 "C-on olvad (kapillaris csGben).
(Hozam: 51°,.)

Infravérds spektrum: v NH: 3350 cm !, v CO: 1740
' ©em

vCO: 1690 cm ', v CO: 1650

- cm !

NMR spektrum:

1 aromas proton 8,6 ppm-nél

vall 7.5 ppm-nél (6 aromas proton)

kvadruplet 4,2 ppm-nél (2 CH. proton)

5 indan proton 3,33 ppm-nél

osties 2,23 ppm-nél (3 CH, proton)

cstes 1,3 ppm-nél (3 CH, proton)

Analizis
Szamitott: C 65.37; H 523;Cl19,19; N 3639,
Talalt: C 65,50: H 5.22:C19.15: N 3.63°,
8. példa

5-[2°-(4".5-diklértenoil)]-2-inddnkarboxilat
(8) képletii vegyiilet
C,H,CLOS  molsuly = 341,20

gy 250 ml-es reaktorba, amely keverdvel, visszafolyvatd
hiitdvel, brom-fiolaval és gaznak a reakcioelegyen valo at-
buborékoltatasara alkalmas eszkozzel van felszerelve. be-
visziink 5,2 g (0,017 mdl) 5-[2°~(5°-klortenoil)}-2-indankar-
bonsavat. A reaktorba ugyancsak bevezetiink 27 ml klor-
ral telitett ecetsavat 15 ' C koriili hdmérsékleten, Az -ele-
gyet vizfiirdén 75 C-on melegitjiik és kozben buborékol-
tatunk 4t a reakcidelegyen. Ezutin az elegyet lehitjiik,
majd az 1.9 g szilard anyagot leszivatassal elkiilnitjitk és
etilacetatbol dtkristalyositjuk, amelynek az olvadaspontja
190 192 C (kapillaris cs8ben). (Hozam: 33°%.

Infravords spekirum: v CO: 1720 em ' v CO: 1650
cm :

NMR spektrum:

vall 7.5 ppm-nél (3 indan proton + | tiofén proton)
estics 3,33 ppm-nél (5 indan proton)

Analizis
Szamitott: C 52.80: H 295;C1 20,78; S 9.40°,
Falalt: C 52.86: H 298:CI 2082: S 9.48%,
9. példa

2*-N.N-dietilaminoetil-5-(2"-tenoil)-2-indankarbosiiat
(9) képlet vegyiilet
C,H. NO,S  molsaly = 371,48

a) Egy 500 ml-es reaktorba. amely keverdvel. visszafo-
hvato hiitével és bromfioldval van ellatva, cgimas utin be-
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visziink 27.1 g (0,1 mo!) 5~(2'-tenoil)-2-indankarbonsavat,
200 mi izopropanolt, 16,6 g (0,1 mol+20%)) kalium-kar-
bondtot. 17.2 g (0,1 mél) kidretil-dietilamino-klorhidratot
és 150 ml izopropanolt. Az elegyet 15 6ra hosszat visszafo-
lvaias kdzben melegitjiik és utana szarazra paroljuk. A
maradekot viz és hig sésav clegyében felvessziik €5 savas
kozeghen ¢terrel mossuk. A vizes fazist meglagositiuk és
éterrel extrahaljuk. A kivonatot natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, sziirjitk €s a sziirletet betdéményitjiik. A maradékot
desztillaljuk és a 230—240 C-on és 0,7—8 torr nyomason
forrd frakcidt (26,6 g) felfogjuk. (Hozam: 727,)

Infravérds spektrum: v CO: 1740 cm ' v CO: 1650
cm ! : ‘

NMR spektrum:

vall 7,47 ppm-nél (6 aromas proton)

triplet 4,2 ppm-nél (2 CH, proton)

csties 3,33 ppm-nél (5 indan proton)

vall 2,7 ppm-nél (6 CH, proton)

triplet 1,07 ppm-nél (6 CH, proton)

b) Atalakitas klorhidratta

¢, H,CINOS molsuly = 407,94

Ismert modszerekkel, etanolban valé kikristalyositas
utan szilard anyagot kapunk, amelynek az olvadaspontja
157 158 C (kapillaris csében). (Hozam: 79°,.)

Savussagi index:

Talalt: 132 Szamitott: 137

Infravéros spektrum: v CO: 1745 em ' v CO: 1630
cm !

Analizis (klorhidrat) '

Szamitott: € 61,83; H 6,43; C1 8,69: N 3.43: § 7.86%

Talalt: Co6l86: H6,57: C1856: N340: S 7.89%.

10. példa

2'-N,N-dietilaminoetil-5-(2"-furoil)-2-indankarboxilat
(10) képletii vegyiilet
C. H,\NO, molsaly = 35542

A 9. példiban ismertetett mddon jarunk el, kiindulési
anyagokként 21.4 g (0.0835 mal) 5-(2’-furoil)-2-indankar-
bonsavat. 142 g (0.0835 mal + 20° ) kalium-karbonitot és
14,4 g (0,0835 mob kloretil-dietilamin-klorhidratot alkal-
mazunk. Desztillalas atjan a 200--220 C-on &s 0,5- 0.4
torr nyomason forré frakciot ‘kapjuk (16,5 g; hozam:
57%0).

Infravéros spektrum: v CO: 1740 em ' v CO: 1650
cm ! .
NMR spektrum:
véil 7,83 ppm-nél (3 aromas proton)
vall 7.3 ppm-nél (2 aromds proton)
I aromas proton 6,53 ppm-nél
vall 4,1 ppm-nél (2 CH. proton)
cstes 3,33 ppm-nél (S indan proton)
vall 2.7 ppm-nél (6 CH. proton)
vall 1,07 ppm-n¢l (6 CH | proton)

Atalakitas klorhidrattd

Etilacetat-etanol-elegybd] valod atkristalyositas utan szi-
lard anyagot kapunk. amelvnek az olvadaspontja
165—166,5 C (kapillaris ¢sdben). (Hozam: 81°,.)
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Savassagi index:
Taldlt: 142 Szamitott: 143
Analizis (klorhidrat)

Szamitott: C64,36; H6,69; C1905; N 3.57°,
Talalt: C6444: H649: C1898; N 333,
1. példa

5-benzoil-N-(2'-N",N’-dietilaminoetil)-2-indankarboxa-
mid

(11) képletii vegyiilet

C,,H.N,O.  molsily = 364.47

Egy 250 ml-es reaktorba, amely keverdvel, visszafolvato
hiitével, brom-fioldval és hémér6vel van ellatva. bevi-
sziink 25,5 g (0,2 mol+10%) 2-(N",N'-dietilamino)-etil-
amint 50 ml dioxanban oldva. Utdna 10—20 C hOmér-
sékleten hozzdadjuk 30,2 g (0,1 mol) 5-benzoil-2-indan-
karbonsavklorid 50 ml dioxdnnal készitett oldatit. Az
elegy homérsékletét kornyezeti hémérsékletre hagyjuk
emelkedni és egy Ora hosszat ezen a hdmérsékleten kever-
jik az elegyet. A dioxant csékkentett nyomason eltavolit-
juk, a maradékot jeges vizzel felvessziik és alkalikus ko-
zeghen éterrel extrahdljuk. Az éteres kivonatot natrium-
szulfat felett szaritjuk, sziirjik és a sziirletet betomeényit-
jiik, ily madon olajat kapunk, amel: et oxaldtta alakitunk.
Az anyagot aceton-alkohol-elegyb0l kikristalyositjuk és
igy 32,7 g szilard terméket kapunk, amelynek az olvadas-
pontja 153 154 C (kapillaris cs6ben). (Hozam: 72°,.)

Savassagi index:
Szamitott: 246 Talalt: 226
Infravoros spektrum: v CO: 1660 cm !

Analizis C,.H, N.O, képletre

Szamitott: C 66,07; H 6,65; N 6.17%;,
Tulalt: C 66,10; H 6,50: N 6.18",
12, példa

3-(2-tenoil)-N-(2°-N" N'-dietilaminoetil)-2-indiank ar-
boxamid

(12) vegsilet

C HNO, molsaly = 370,51

A 11, peldaban leirt modon jarunk el, kiindulasi anya-
gokként 9,4 g (0,03 mdl) 5~(2-tenoil)-2-indankarbonsav-
kloridot, 7.7 g (0,066 mol) 2-(N".N -dictilamino)-etilamint
és 120 ml dioxant hasznalunk. A terméket oxalatta alakit-
juk. amelyet acetonbdl atkristalyositunk és igy 9.3 g szi-
lard anyagot kapunk, amelynek az olvadaspontja
110.5 112 C {kapillaris csoében). (Hozam: 66° )

Savassagi index:
Szamitott: 243
Infravores spektrum:
NMR spektrum:

vall 7,4 ppm-nél (6 aromas proton)

vall 3,33 ppm-nél (5 indian proton + 8 CH. proton)
triplet 1.27 ppm-nél (6 CH, proton)

Taldl: 247
vCO: 1630 cm

Analizis C,;H,N,0,S képletre

Szamitott: C 5998; He,13: N6,09; S69%",
Talalt: C 8995: H6.26; N596; S7.06%
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13. példa

5-(2°,5-diklor)-N-(2°-N°, N -dietifaminoetil)-2-indin-
karboxamid
(13) képletli vegyiilet
C.H,CLN.O. molsuly = 433,38

A 11. példaban leirt médon dolgozunk. kiindulasi anya-
gokként 17.6 g (0,048 mdl) 5-(2°,5"-diklorbenzoil}-2-indan-
karbonsavkloridot. 139 g (0,12 mdl) 2«(N". N -dietilami-
no)-ctilamint ¢s 80 ml dioxdnt alkalmazunk. A term¢éhet
oxalattd alakitjuk és acetonbdl atkristalyositjuk, igy 15 ¢
olvan szilard terméket kapunk, amelynek az olvadaspont-
ja 103 104 C (kapilldris csében). (Hozam: 60°,.)

Savassagi indey:

Szamitort: 16 Fakadt: 206

Intravoros spektrum: v CO: 1670 cm

NMR spektrum:

vill 7.47 ppm-nél (6 aromas proton)

vill 3,43 ppm-nél (5 inddn proton + 8§ CH, proton)
triplet 1,33 ppm-nél (6 CH , proton)

I NH proton 8.3 ppm-nél

Analizis C,H,CL.N,O_  képletre
Szamitott: C 57.37: H 5.39: N S535;. Cl113.55",
Talalt: C5738; H348: N539: ClH13.50°,

Scuabadalmi igénypont

1. Eljaras (1) altalanos képletii 5-(szubsztitualt)-2-indan-
-karbonsavak. vagy ezek rdvidszénlaneu alkil- vagy dial-
kilaminoalkil-észterei vagy N-rovidszénlancu-dialkilami-
noalkil-umidjai cléallitasara e kepletben

R tenilgyok. amely legalabb egy halogénatommal. acet-
amido-, dialkilamino-, alkilszulfonil-, dialkilaminoszulfo-
nil- vagy szulfamido-csoporttal lehet helyettesitve:

tienilgydk, amely legalabb egy halogénatommal vagy
rovidszénlanca alkil-csoporttal lehet helyettesitve: vagy

furilgyok, amely alkil-csoporttal Iechet helvettesitve. ¢s a
felsorolt szubsztituensekben az alkil-részek 1--4 szénato-
mosak lehetnek

azzal jellemezve. hogy

a) valamely (IT) altaldnos képlet{i vegyiiletet, ahol R’ je-
lentése rovidszénlanci alkil-csoport,egy R COX dltala-
nos képletl halogeniddel, ahol R jelentése a fenti és X ha-
logénatomot képvisel. Friedel. Crafts reakeid szerint rea-
galtatunk, és a kapott (IV) altalanos képletii vegyuletet.
ahol R és R" jelentése a fenti. lagosan hidrolizaljuk. vagy

b) olvan (I) altalanos képletii vegyiiletek eléallitisira,
ahol R szulfamido- vagy dimetilszulfamido-csoporttal he-
lyettesitett fenilgyokot jelent, valamely (EV) dltalanos kép-
letii vegyiiletet, ahol R egy aminocsoporttal helvettesitett
fenilgyok és R jelentése az el3zéekben megadott, diazota-
lunk. majd a kapott arildiazéoniumsot ecetsavban oldott
kénsavanhidriddel kezeljiik kupriklorid jelenlétében o~ az
olyan kapott vegyiiletet, ahol R jelentése klorszulfonilfe-
nilgy6k. ammoniaval vagy dimetilaminnal reagaltatjuk,
vagy

¢} olyan (I) altatinos képletl vegyiiletek clGallitasara.
ahol R dimetilaminofenil-csoportot képvisel, valamely
(IV) altalanos képletii vegyiiletet. ahol R amino-csoportial

7
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hely ettesitett fenilgydk és R jelentése az elézSekben meg-
adottakkal egyezik. formaldehiddel reagaltatunk hidrogen
és valamely hidrogénezd katalizator jelenlétében, vagy

d) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek elSallitasara,
ahol R legalabb egy halogénatommal helyettesitett cso-
port. valamely (IV) altalinos képletii vegyiiletet, ahol
R egy monoszubsztitualt fenil-, tienil- vagy furilgydk és R’
jelentése a fentiekkel egvezik. ecetsavban oldott halogén-
nel reagaltatunk, és kivant esetben valamely olyan, kapott

177226
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(1) altalanos keépletil indankarbonsav-szarmazékot, ahol
R tienil- vagy furilgydk, visszafolyatisi h6mérsekleten, al-
koholos kézegben valamely halogénalkildialkilaminnal
kondenzalunk, vagy kivant esetben valamely, kapott (1)
altalanos képletii indankarbonsavat savkloridda alakitjuk,
és a kapott indankarbonsav-kloridot, ahol R adott esetben
két halogénatommal helyettesitett fenilgyok vagy tienil-
gydk, 410 “C és +20 “C kozotti hdmérsékleten valamely
dialkilaminoalkilaminnal kondenzaljuk.

3 db rajz 19 képlettel

A kiaddsért felel: a Kozgazdasigi és Jogi Kénvvkiadé igazeatdia
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Felelos vezeté: Benkd Istvan igazgatd
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