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1

Vyndlez se t¥kd zplisobu vyroby novych substituovangch benzocykloalkenylkerboxylovych
kyselin a pop¥ipadé jejich esterd a emidl obecného vzorce I,

N
fa” (CHy)m

()

kde .
jeden z obou zbytkd

R, a R, znamené furoylovy nebo thenoylov§ zbytek nebo benzoylovy zbytek, pop¥ipedd
substituovany alkylovou skupinou 8 | aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhli-
ku a/nebo halogenem, a

druhy znemend vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alken-~
oyloxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 2% 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou skupi-
nu 8 | a% 4 atomy uhliku,

R4 znemend karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkoxy-

lové &4sti, kerbemoylovou, N~mono~ nebo N,N~-dialkylkarbamoylovou skupinu vZdy s | aZ 4
atomy uhliku v aslkylové &ésti,
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m 2znemend ! nebo 2 a

n -znemend 0 nebo 1,

ve volné formé nebo ve form& jejich soli.

Acylovym zbytkem R; nebo Ry je zv1é8té benzoylové skupina, kterd Je popiipad® n&koli~
krédt nebo predevBim jednou substituovédna alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku, nap¥ikled metylem,
alkoxyskupinou s | a% 4 atomy uhliku, nepfiklad metoxyskupinou a/nebo helogenem, nap¥ikled
chlorem, bromem nebo fluorem nebo nesubstituovend thenoylové skupina.

Alkylové skupina s | aZ 4 atomy uhliku md napfiklad p¥im¢ nebo rozv&tveny retdzec,
atejnd jako jJe vézany v libovolné poloze. Prikladem alkylové skupiny s | aZ 4 atomy uhliku
s primym nebo rozvétvenym Fetdzcem, vdzanym stejnd v libovolné poloze, je n-butyl, sek.-
butyl, isobutyl nebo terc.butyl, isopropyl, propyl, etyl nebo metyl.

Alkanoyloxyskupinou s 2 aZ 4 atomy uhliku je napfiklad butyryloxy-, propionyloxy~ a
acetoxyskupina.

Alkoxyskupinou 8 | aZ 4 atomy uhliku je napfiklad n-butoxy-, sek.butoxy-, isobutoxy--
nebo terc.butoxy-, isopropoxy-, propoxy-, etoxy- nebo metoxyskiupine.

Hydroxyalkylovou skupinou s | a%Z 4 atomy uhliku je naptiklad monohydroxyalkylovd
skupine 8 1 aZ 4 atomy uhliku, pfidem%Z hydroxylovd skupina je s v&hodou v poloze alfa.
Jako pPiklad se uvddi predevidim hydroxymetylové skupina.

Alkoxykarbonylovd skupina 8 | aZ 7 atomy uhliku v alkexylové &dstl obsahuje jako
alkoxylovou &dst nap¥iklad jednu z isomernich butoxy-, isopropoxy-, propoxy-, etoxy- nebo
me toxyskupin.

N-Monoalkylkarbamoylovd skupina s 1| aZ 4 atomy uhliku v alkylové &4sti obsshuje jako
eminoskupinu s vyhodou niZ3i alkoxyskupinou nebo niZ31 mono- nebo dialkylaminoskupinou
substituovanou alkyleminoskupinu s | a% 4, zvlé3t¥ ! nebo 2 atomy uhliku v alkylové &dsti
a 2 a% 4, zv148tE 2 atomy uhliku v alkylenové &¢dsti., Nesubstituovand niZ#3{ alkylaminoskupi-
ne miZe mit pFimy nebo rozvdtveny Fetdzec a obsahuje naprikled | e% 7, zvlé3t¥ | a% 4 atomy
uhliku. Jako sekundédrnf sminoskupiny se jmenuji dimetylaminoetylsminoskupina, dietylamino=-
etylaminoskupina, butiylaminoskupina, isopropylsminoskupina, propylaminoskupina, etylemino-
skupina nebo metylaminoskupina.

N,N-Diaelkylkarbemoylové skupina, vidy s | aZ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti obsshuje
na eminoskupind dva stejné nebo rdzné alkylové zbytky s | ef 4 atomy uhliku; Jjde zvld3td
o dimetylaminoskupinu, dietylaminoskupinu, etylmetylaminoskupinu nebo dipropylaminoskupinu.

Nové slouleniny maji cenné farmakologické vliastnosti, predevdim asntipyreticky a proti-
zén&tlivy d¥inek. Nepfiklad vykazuji pfi zkouZce horedky vyvolané kvasinkemi p¥i ordlnim
poddni v ddvce od 3 do 30 mg/kg na kryse ziejmy antipyreticky dinek, stejn& jako pfi
_ zkoudce na ksolinovy edem po ordlnfim poddni v ddvce 3 8% 100 mg/kg zPetelny protizdn¥tlivy
u&inek.

Protizén&tlivy d&inek je zvl43t¥ vyznadny u t&chto sloulenin podle vyndlezu:

metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-kerboxylové,

kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden~1-kerboxylové,

kyseliny 5-(o-chlorbenzoyl}-6-hydroxyindan~i-karboxylové,

metylesteru kyseliny 1-(o-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1i-kerboxylové a
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etylesteru kyseliny S-benzoyl-6-hydroxyindan-I-karbbxylové,

které vidy maji &innou ddvku ED30-40 3 mg/kg p. 0. nebo ni%sf. Tyto sloueniny jsou také
srovnateln& mdlo toxické.

Sloudeniny podle vynédlezu majf ddle pozoruhodny u&inek snifujict sérumlippid, zvlasts

metylester kyseliny 5-(p-toluoyl)=-6-hydroxyindan-1-karboxylové a
metylester kyseliny 5-(o—chlorbenzoyl)-6~hydroxyindan—1—karboxylové,

které u krys po ordlnim podéni vidy 10 mg/kg p. o. sni%ujf{ hladinu sérumtriglyceridd o 21
nebo 27 % a hladinu sérumcholesterolu o 24 ‘a% 36 %.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou pouzivat jeko lé&iva, predeviim jako antiflogisti-
ka, popfipad¥® entirheumatike, antipyretika a mfrng analgetika.

Vynédlez se predeviim .tykd zpdsobu vyroby slou¥enin obecného vzorce I, kde jeden z obou
zbytkd R; a R, znemend benzoylovou skupinu, kterd je pop¥ipad¥ substituovéns alkylem s 1 aZ
4 atomy uhlfku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku a/nebo halogenem, a druhy znamend vo-
dik, hydroxyskupinu, alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhlfiku nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, Ry znemend vodik, R4 znemend kerboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1
aZ 7 atomy uhliku v alkoxylové &dsti nebo kerbamoylovou skupinu, kterd jako sminoskupinu
obsahuje mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &4sti, n znamend
0 nebo | a m znemend 1 nebo 2.

Obzv1dst& se vyndlez tykd zpisobu vyroby:

sloufenin obecného vzorce I, kde jeden ze 2bytkd Ry a Ry znamend pop#ipadd metylem,
metoxyskupinou a/nebo chlorem substituovanou benzdylovou skupinu a druhy znemend vodfk
nebo hydroxyskupinu, R3 znemend vodik, R4 znemend kerboxyskupinu, alkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &désti, jako metoxy- nebo etoxykerbonylovou skupi-
nu, nebo karbsmoylovou skupinu, n je 0 nebo 1 a m Je 1;

sloudenin obecného vzorce I, kde Jeden ze zbytkd Ry a Ry znemend popripadé alkylem
8 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 a% 4 stomy uhliku, jako metoxyskupinou nebo
metylem, nebo halogenem, jako chlorem, jednondsobn¥ substituovenou benzoylovou skupinu a
druhy znameng hydroxyskupinu, R3 znemend vodik, R, znemené karboxyskupinu nebo alkoxy~-
karbonyl s | a% 4 atomy uhliku v alkoxyskupin&, n je 0 a m je 1.

Zejména se vynédlez tykd zpisobu vyroby sloudenin obecného vzorce I, které se zminujl
v p¥ikladech.,

Nové slouleniny se mohou vyrdb&t podle metod o sob& zndmych.

Nové sloufeniny se zpisobem podle vyndlezu vyrdb&ji tak, e se ve sloudenind obecného

vzorce II
Y e ()
R2 x)

nebo obecného vzorce IIa,
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CH—R
“1::I:ji[:fj:r/ 4 (IIs)
Ry
X

kde

X znemend skupinu ~(CHy), nebo -CH=CH- s

Ryy Ryy Ry, Ry nam maji uvedeny vyznam,

redukuje dvojné vazba nebo dvojné vezby v poloze alfa, beta nebo bete, gema a/nebo popri=
padd ve zbytku X, a je-li zapotiebi, ve sloulenin& obecného vzorce I se slkoxyskupina & |
a% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupina s 1 ai 4 atomy uhliku, znaicf R; nebo Ry, pre=
vede soulesnd nebo dodete¥nd na hydroxyskupinu a/nebo pokud je zapotfebi, hydroxyskupina
Ry nebo R, se eterifikuje na alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo esterifikuje ne
alkanoyloxyskupinu s 2 af 4 atomy uhliku a/nebo se popripad$ ve sloudenind obecného vzorce
I, xde Ry pPedstavuje alkoxykarbonylovou skupinu s | aZ 7 atomy uhliku v alkoxylové &édsti,
tato skupina pfevede na karbamoylovou skupinu, pop¥ipadé substituovenou alkylem s | e% 4
atomy uhliku, nebo na jinou alkoxykerbonylovou skupinu 8 i a% 7 atomy uhliku v alkoxylové
Zdati, nebo kde R4 piedstavuje kerboxyskupinu, tato skupina se plevede na alkoxykarbonylo=
vou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uwhliku v alkoxylové Zdsti nebo na karbemoylovou skupinu, popfi-
pad& substituovanou alkylem s | aZ 4 atomy uhliku, nebo kde R‘ predstavuje kerbemoylovou
skupinu, popripedd substituovenou alkylem s | ai 4 atomy uhliku, tato skupina se pevede
na karboxyskupinu a/nebo, pokud je zapotiebl, se ziskend isomern{ sm¥s rozd$li na &isté
isomery e/nebo se ziskany racemét rozit&pl na optické antipody a/nebo se popfipedé ziskand
sl prevede na volnou sloudeninu nebo se ziskand volnd sloudenina se solitvornymi vlastnost-
mi prevede na sil. '

Nap¥iklad se miZe postupovat tak, Ze se ve sloulenind obecného vzorce IIb,

R1::]:::]::‘———t]r*—(Cﬁz)n——ﬂ4 (IIb)
A2 (CHal

kde

Ry, Ry, Ry, nam maji uvedené vyznamy, redukuje dvojné vazba v poloze alfa, beta
na (CHp)p=Ry4.

Redukce se mi%e provdddt obvyklym zpisobem, napiiklad katalytickou hydrogenaci{, pri-
Sem# se nechd pisobit v pfitomnosti hydrogena¥niho katalyzétoru, napfiklad katalyzdtoru
na bézi palédia, platiny nebo niklu, jako palédia ne uhli nebo na uhliZitenu vépenatém
nebo kyslidniku platiny nebo Reneyova niklu, katelyticky aktivoveny vodik a¥ do pohlceni
pribliZn& stechiometricky potfebného mnozstvi, s vyhodou p¥i zvySeném tlaku vodiku a nor-
mélni nebo zvldst® zvysend teplotd, prednostn v organickém rozpoudt¥dle netefném za hydro-
genadnich podminek, jako je napfiklad etanol, metenol, kyselina octovéd nebo dioxan. V tva-
hu prichézi zvld¥t¥ pretlsk aZ do 15,0 MPa a teploty mezi teplotou mistnosti a pribliZné&
150 ©C.

Zvl458té ze pritomnosti atomd halogenu je vyhodnd ddle teké hydrogenace v pfitomnosti
kysli&éniku platiny, nepfiklad v etenolu, metanolu nebo s vyhodou v kyselin® octové a p¥i
normélnich nebo nejvyse mirn¥ zvysenych teplotédch a tlacich.

V ziskenych sloudenindch se mohou v rozsahu vymezeného vyznamu kene¥né létky zavdddt,
obm&novat nebo odst&povat substituenty.
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Tek se naptfikled miZ%e navzdjem prevést kerboxyskupina, alkoxykarbonylové skupina s 2
af 8 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, kerbamoylovd skupina a N-mono- a N,N-dielkylkerbam-
oylovéd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &dsti.

Tak se karboxyskupina miZe esterifikovat reskci s alkoholem 8 1 a% 7 atomy uhliku
nebo jeho reaktivnim derivdtem, jako esterem alkankarboxylové kyseliny s 1 a% 7 atomy
uhliku v alkenové ¥dsti nebo esterem minerdlni nebo sulfonové kyseliny, nepfiklad esterem
kyseliny chlorovodikové, bromovodikové, sirové, benzensulfonové, toluensulfonové nebo
metansulfonové s alkanolem s 1| a% 7 atomy uhliku nebo alkenem s 2 aZ 7 atomy uhl{ku, na
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 af 7 atomy uhliku v alkoxylové &dsti.

Reakce s alkenolem 8 | af 7 atomy uhliku se miZe provddst obvyklym zplisobem, s vyho-
dou v prfitomnosti kyselého katalyzdtoru, jeko protické kyseliny, naptiklaed kyseliny chlo-
rovodikové, bromovodikové, kyseliny sirové, fosforelné, borité, benzensulfonové a/nebo
toluensulfonové, nebo Lewisovy kyseliny, nep¥fkled bortrifluoridéterdtu, v netedném roz-
poust&dle, zvld¥t¥ v pPebytku pouZitého alksnolu, s je-1i t¥eba v pFitomnosti ¥inidla vé-
f{cfho vodu a/nebo destila¥nim, nepiiklad azeotropickym odstranovénim reakéni vody a/nebo
pfi zvysené teplotd.

Reakce s reaktivnim derivdtem alkanolu s | a 7 atomy uhliku se miZe provéd#t obvyklym
zplisobem, prilem¥ se vychdzi z esteru kyseliny karboxylové nebo uhlidité, napfiklad v pfi-
tomnosti kyselého katelyzétoru, jako jmenoveného svrchu, v netedném rozpoustédle, jako
v éteru, napFiklad v dietyléteru nebo tetrahydrofurenu, v uhloved{ku, nap¥fklad benzenu
nebo toluenu, nebo v halogenovaném uhlovodiku, napfiklad v trichloretanu, tetrachloretsnu,
chloroformu, chloridu uhli&itém nebo metylenchloridu, nebo v pfebytku pou¥itého derivétu
alkanolem nebo odpovidajiciho alkanolu, ptitemZ, je~li to Zddoucf, nap¥ikled za azeotro-
pického oddestilovdni reskini vody. Vychdzi-li se z esteru minerdlni kyseliny nebo sulfono-
vé kyseliny, tak pouZije se kyseliny, kterd se mé esterifikovat, s vihodou ve form¥ soli,
napfiklad soli sodnfch nebo draselnych, a je-li t¥eba, pracuje se v pfitomnosti bazického
kondenzafniho &inidla, jako anorgeanické zésady, napfikled uhli¥itanu sodného, draselného
nebo vépenatého, nebo tercidrni orgenické dusf{katé bdze, nap¥ikled trietylaminu nebo pyri-
dinu, v netefném rozpoust¥dle, jako v jedné z vyle uvedenych tercidrnich dusikatych bézi,
nebo v polérnim rozpoudtddle, napiiklad v tris(dimetylamidu) kyseliny fosforedné a/nebo
p¥i zvySené teplots.

Reakce s alkenem s 2 a¥ 7 atomy uhliku se mi%e provdd&t nap¥iklad v p¥{tomnosti kyse-
lého katalyzdtoru, napfiklad Lewisovy kyseliny, jako nap¥iklad fluoridu boritého, kyseliny
sulfonové, jako napffklad kyseliny benzensulfonové, toluensulfonové, metansulfonové, nebo
pfedeviim bazického katelyzdtoru, nepifklad silné zésady, jeko hydroxidu nebo uhli&itanu
alkalického kovu nebo kovu alkelické zeminy, neptiklad hydroxidu nebo uhliditenu sodného
nebo draselného, s vyhodou v nete¥ném rozpoudtddle, jako v éteru, napfiklad v dietyléteru
nebo tetrshydrofuranu, v uhlovodiku , napfiklad alkenu, benzenu nebo toluenu, nebo v halo-
genovenénm uhlovodiku, nap¥fklad tetrachloretanu, trichloréteru, chloroformu, metylenchlo-
ridu nebo chloridu uhliZitém.

Karboxyskupina se miZe ddle pievést reakci s smoniakem nebo N-mono- nebo N,N-dialkyl-
eminem s 1 a¥ 4 atomy uhliku, obvyklym zpisobem, napifklad dehydratacf intermedidlné& vznik-
1¢ amoniové soli, napriklad azeotropickou destilaci s benzenem nebo s toluenem nebo suchym
zahf{vénim na kerbamoylovou skupinu, kterékje popfipad¥ N-mono- nebo N,N-dialkylovend alky-
lovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku.

Svrchu popsané pfemdny volné karboxyskupiny R4 na jeji ester nebo amid se mohou prové-
d&t teké tak, Ze se ziskené kyselina obecného vzorce I nejprve obvyklym zplsobem pievede
na reaktivanl derivédt, nap¥iklad pomoc{ halogenidu fosforu nebo siry, jako chloridu nebo
bromidu fosforitého, chloridu fosforedného nebo thionylchloridu na halogenid kyseliny nebo
reakc! se shora uvedenymi alkoholy nebo eminy na reaktivni ester, to znemend na ester



208145 6

se strukturami pfitehujicimi elektrony, jako je ester odvozeny od fenolu, thiofenolu,
p-nitrofenolu nebo kyanmetylelkoholu, nebo ne reaktivni amid, nap#fklad ne amid odvozeny
od imidazolu nebo 3,5-dimetylpyrazolu, a ziskany reaktivni derivét se potom obvyklym zpi-~
sobem, napriklad ddle popsanym zplisobem pro reestirifikaci, reemideci, pop¥ipadd vzéjemnou
pfeménou alkoxykarbonylové skupiny s 2 a% 8 atomy uhliku a karbamoylové skupiny, kterd je
popfipad# substituovend alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, nechd resgovat s alke~
nolem 8 1 a% 7 atomy uhliku, emoniakem nebo N-mono- nebo N,N-dialkylaminem s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylové Xdsti. ) )

Alkoxykarbonylovéd skupine s 2 af 8 atomy uhliku se miZe prevéd¥t obvyklym zpisobem,
napfiklad hydrolfzou v pfitomnosti katalyzdtoru, jako napfiklad silné zdsady, jako hydro-
"xidu nebo uhli¥itanu alkalického kovu nebo alkalické zeminy, napfiklad hydroxidu nebo
uhliéitanu sodného nebo draselného, nebo silné kyseliny, Jako minerdlni kyseliny, nap¥i-
klad kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosforedné, nebo karboxylové kyseliny, napfiklad
kyseliny octové, na karboxyskupinu nebo naptiklad reakc{ s amoniakem nebo N-mono~ nebo
N,N—diélkylaminem 8 | aZ 4 atomy uhliku na odpovidajici karboxyskupinu ve form& emidu.

Alkoxykarbonylovd skupina s 2 aZ 8 atomy uhliku se ddle miZe reesterifikovat obvyklym
zplisobem, napfiklad reakci s kovovou soli, jako se sodnou nebo draselnou soll jiného alka-
nolu s 1 a¥ 7 atomy uhliku nebo 8 nim samotnym v piitomnosti katalyzétoru, napffklad silné
zdsady, jako hydroxidu nebo uhli¥itanu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, napii-
kled hydroxidu nebo uhli&itanu sodného nebo draselného nebo silné kyseliny,. jako minerdlin{
kyseliny, napfikled kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosforedné, nebo karboxylové ky-
seliny, napfiklad kyseliny octové, benzensulfonové nebo toluensulfonové, nebo Lewisovy ky-
seliny, napfiklad bortrifluoridéterdtu, na jinou elkoxykarbonylovou skupinu s 2 aZ 8 atomy
uhliku,

Karbamoylové skupine, kterd je popfipad® substituovand alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku,
se miZe preménit obvyklym zplisobem, napfiklad hydrolyzou v piitomnosti katalyzdtoru, napii-
klad silné zésady, Jjako hydroxidu nebo uhliditanu alkalického kovu nebo kovu alkelické ze-
miny, napfikled hydroxidu nebo uhli¥itenu sodného nebo draselného, nebo silné kyseliny,
Jako minerdlni kyseliny, naptiklad kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosforeéné, na
karboxyskupinu.

V zisksnych sloufenindéch se mi%e ddle navzdjem prem¥nit hydroxyskupina, alkenoyloxy-
skupine s 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina s | a% 4 atomy uhliku ve vyznamu R; nebo
Rp. :
Tek se napfiklad miZfe hydroxyskupina esterifikovat reakci s vfhodn& funkin& obmén¥nou
alkankarboxylovou kyselinou s 2 a%Z 4 atomy uhliku v alkanové &4sti na alkaloxyskupinu s 2
aZ 4 atomy uhliku, nebo eterifikovat reakci s alkylainim &inidlem s 1 a% 4 atomy uhliku
na alkoxyskupinu s | a¥ 4 atomy uhliku. ‘

Funk&n& obm&nénd alkenkerboxylovd kyseline s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanové &dsti Je
nepriklad anhydrid kerboxylové kyseliny s 2 af 4 atomy uhliku, chlorid nebo bromid alken-
karboxylové/kyaeliny s | a% 4 atomy uhliku, nebo alkylketen s 2 aZ 4 atomy uhliku, reaktiv-
ni ester alkankyseliny s 2 a¥ 4 atomy uhliku, to znamend ester se strukturou p¥itahujici
elektrony, napfikled fenylester, (p-nitro)fenylester nebo kyanmetylesteralkankarboxylové
kyseliny s 2 aZ 4 atomy uhliku v alkenové &dsti nebo N-alkanoylimidazol nebo -3,5-dimetyl-
pyrazol 8 2 pZ 4 atomy uhliku v alkenoylové &dsti.

Eterifikadni &inidla jsou nep#iklad reaktivni esterifikovené alkenoly s | aZ 4 atomy
uhliku esterifikovené minerdlni kyselinou, napffiklad kyselinou jodovodikovou, chlorovodi-
kovou, bromovodikovou nebo sirovou, nebo orgenickymi sulfonovymi kyselinemi, nepiiklad
kyselinou p~-toluensulfonovou, p-brombenzensulfonovou, metansulfonovou, etansulfonovou nebo
etensulfonovou nebo fluorsulfonovou, jeko¥ i dimzoalkan s | aZ 4 atomy uhliku. Jako alky-
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laén{ &inidla s | a% 4 atomy uhliku se jmenuj{ napriklad alkylchloridy, alkyljodidy, elkyl-
bromidy, vZdy s 1 aZ 4 atomy uhliku, napiiklad metyljodid, dialkylsulfdty s it aZ 4 atomy
uhliku, napfikled dimetylsulfdt nebo dietylsulfdt nebo metylfluorsulfondt, alkylsulfonéty,
Jjako alkylsulfondéty s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklaed metylsulfondt, p-toluensulfondt,
p-brombenzensulfondt, metansulfondt nebo etanolsulfondt, jakoZ i diazometan.

Reakce se svrchu jmenovanymi funkn& obm¥n&nymi alkankyselinemi s 2 a¥ 4 atomy uhliku,
pop¥ipadé alkanoly s | aZ 4 atomy uhliku, se miZ%e provdd&t obvyklym zpisobem, reakce s di-
azoalkany s | aZ 4 atomy uhliku v nete¥ném rozpoudt¥dle, jako v éteru, nap¥iklad v dietyl-
éteru nebo reakce reaektivn® esterifikovanych alkenold s ! a% 4 atomy uhliku, napf{iklad
v pFitomnosti bazickfch kondenzednich prostiedki, jako anorgenické zdsady, jako hydroxidu
nebo uhliditenu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, nap¥iklad hydroxidu nebo uhli-
¢itanu sodného, draselného nebo vdpenatého, nebo tercidrni nebo kvartérni dusikaté béze,
napi{kled pyridinu, alfa-pikolinu, chinolinu, trietylaminu nebo tetraetylamoniumhydroxidu
nebo benzyltrietylamoniumhydroxidu @/nebo rozpoust¥dla obvyklého pro tuto reakci, a také
se miZe pouZit prebytku pouZitého anhydridu nebo chloridu slkenkyseliny & 2 aZ 4 atomy
uhliku nebo pro eterifikaci, napriklad pouZivaného alkylhalogenidu nebo alkylsulfdtu s 1
aZ 4 atomy uhliku ea/nebo jako bazického kondenza¥niho &inidla pouZi{vané tercidrni dusikaté
béze, nap¥iklad trietylaminu nebo pyridinu, s vyhodou p¥i zvySené teplotd. Zvld3t® se dopo-
rufuje metylace pomoci metyljodidu v amylalkoholu v pFfitomnosti uhliditenu draselného pii
teplot& varu, stejn® jako acylace pomoc{ hydridu alkenové kyseliny p¥i 50 a% 150 °C nebo
pomoci alkanoylchloridu v pyridinu nebo pyridinu a trietyleminu p¥i teplotdch mezi -20 a
100 ©°C, :

Neopak se také alkoxyskupiny s | a% 4 atomy uhliku nebo pFedevdim alkenoyloxyskupiny
s 2 aZ 4 atomy uhliku mohou pfemé&nit, napfiklad hydrolyzou, na hydroxyskupinu. Tato pFem¥-
na se mife provdd&t obvyklym zplsobem. Premdna alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku na
hydroxyskupinu se v3ak také miZe provad&t se shora popsanou reakci vjchozich l4tek obecné-
ho vzorce II, které obsahuji alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ve vy¥znamu R,' nebo Rz’.
Drastickymi reek®nimi podminkemi, napiikled pri pouZiti chloridu hlinitého jako katalyzé-
toru, se ziskaji vedle nebo misto kone¥nych létek obecného vzorce I, kde Ry nebo R, zna-
mend alkoxyskupinu s ! a%¥ 4 atomy uhliku, také odpovidajfci slouleniny, ve kterfch jako
Ry nebo R2 Je hydroxyskupina.

Shora uvedené reakce se mohou provdddt popFipad® sou¥asn& nebo postupné a v libovol-
ném poradi.

Jmenované reakce se provéd&jl obvyklym zplisobem v pFitomnosti nebo v nepFitomnosti
¥edidle, kondenza¥niho prost¥edku a/nebo katelytického prostfedku, p¥i sni¥ené, normélni
nebo zvySené teplot&, popFipad& v uzaviené nddobl,

Podle vyrobnich podminek a vy¥chozich ldtek se zIskajf pop¥ipad® kone¥né létky, které
mohou vytvéPet soli ve volné form# nebo ve form& svich solf, které lze premdnit navzdjem
obvyklym zpdsobem nebo prem&nit na Jiné soli. Ziskaji se tak kyselé konedné ldtky, Jjako
kyseliny karboxylové nebo hydroxemové, ve volné form& nebo ve formé svych soli s bézemi.
Ziskené volné kyselé sloudeniny se mohou obvyklym zplsobem, nap¥fklad reakci s odpovidaji~
cimi bazickymi prostfedky, pfevést s bdzemi na soli, napFfkled soli s orgenickymi aminy
nebo kovové soli. Jako kovové soli prichdzeji v dvahu piedevdim soli-elkalickych kovi o
soli kovl Ziravych zemin, Jako sodné, draselné, hofednaté nebo védpenaté soli. Ze soli lze
uvolnit volné kyseliny obvyklym zpisobem, nap¥iklad reskeci s kyselymi prost¥edky. Rovné¥
tak se ziskajl bazické sloudeniny ve volné form¥ reakci jejich soll s kyselinemi. ZIskané
soli s kyselinami se mohou o sob& znémym zpisobem, napfikled s alkéliemi nebo iontomEnilem,
pfevést na volné sloudeniny. Z nich lze ziskat soli reakci s orgsnickymi nebo anorganicky-
mi kyselinemi, obzvldst& takovymi, které jsou vhodné pro tvorbu terspeuticky pouZitelnych
solf. :
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Z tekovych kyselin se Jjako pfiklady Jmenuji: kyseliny halogenvodikové, sirové, foafo=~
retné, kyselina dusiZnd, chloristd, alifatické, alicyklické, aromatické nebo heterocyklic-
ké karboxylové nebo sulfonové kyseliny, Jako kyselina mraven¥i, octovéd, propionovd, janta-
rovd, glykolovéd, mlé&nd, jablelnd, éinné, eitronové, askorbovéd, maleinovéd, hydroxymaleinovd
nebo pyrohroznovéd, fenyloctovéd, benzoovéd, p-eminobenzoové, enthranilovd, p-hydroxybenzoové,
salicylovd nebo p-aminosalicylovd, embonovéd, metansulfonovd, etansulfonovd, hydroxyetensul-
fonovd, etylensulfonovd, halogenbengzensulfonovd, toluensulfonové, naftalensulfonové nebo
sulfanilovd, methionin, tryptofen, lysin nebo arginin.

Tyto a Jiné soli se mohou poufivat také k &i3t¥ni novych sloudenin, nap¥ikled jestli-
Ze se volné slouleniny p¥evedou na své soli, tyto soli se izoluji a op&t se prevedou na
volné sloudeniny. Ndsledkem t¥snych vztahl mezi novymi slouleninami ve volné form¥ a
ve form& jejich solf nutno rozumét v predchdzejicim i ndsledujicim textu pod volnymi slou-
eninami podle smyslu a \¥elu popfipad® teké odpovidajici soli.

Vynélez se tykéd také takovych forem proveden{ postupu, podle kterych se vychoz{ ldtka
pouZije ve form¥ soli a/nebo racemdtiu, popfipad¥ antipodd, nebo se tvoii zv15t% za re-
ekénich podminek.

Nové slouZeniny mohou byt, vZdy podle volby vychozich ldtek a pracovniho postupu,
ve form& jednoho nebo né&kolika moZnych stereoisomerd, nep¥ikled s ohledem na polohu Ry =
Ry (polohové isomerie) nebo jako Jejich sm¥si, a vZdy podle po&tu asymetrickych atomd
uhliku jako &isté optické isomery, napfiklad optické entipody, nebo jako isomernf sm&si,
jako racemdty, diastereomerni nebo racemické smési. )

Ziskené stereoisomerni sm¥si, jako diastereomerni sm&si nebo sm&si s polohovou iso-
merif a/nebo racemické sm&si, se mohou na zdklad® fyzikédlndchemickych rozdflnosti sloZek
d8lit znémym zpisobem na &isté isomery, Jako polohové isomery, nebo diastereomery nebo
raceméty, naptiklad chromatografii a/nebo frak&ni krystalizaci.

Zigkené racemdty lze roz¥tdpit znémymi metodsmi na optické sntipody, napPiklad rekrys-
talizacf z opticky aktivniho rozpou¥tddla, pomoci mikroorgenismd nebo reskci konedné latky
8 n¥kterou opticky aktivni kyselinou, pop¥ipad¥ bdzi, kterd tvofi recemické soll, a oddé-
lenim timto zpisobem zfskanych soli, napifkled na zdéklsd¥ jejich rizné rozpustnosti na
disstereomery, ze kterjch se mohou uvolnit entipody pisobenim vhodného prostiedku. ZvldEtd
vhodné opticky aktivni kyseliny jsou nap¥fklad D- a L-formy kyseliny vinné, di-o-toluyl-
vinné, jablené, mandlové, kafrsulfonové nebo chinové. S vyhodou se izoluje u&inn&jsi
z obou entipodid.

Vfhodn¥ opticky sktivni bdze jsou napfikled brucin, strychnin, morfin, metylemin nebo
alfa-fenyletylamin nebo jejich kvartérni amoniové bdze. S vfhodou se izoluje ﬁéinnéjéi,
pop¥ipad® mén¥ toxicky z obou antipodid.

U&elnd se pouZiveji pro provedeni reakci podle‘vynilezu takové vychozi ldtky, které
vedou ke skupindm konednych ldtek zpoldtku zvldi¥t¥ zmininym a zvlddt¥ ke specidln¥ popse-
nym nebo zdirazndnym koneénym ldtkém.

Vychozi létky Jsou znémé hebo se mohou, v pfipadd, Ze jsou nové, vyrobit metodemi
o sob& znémymi.

Vychozi 1l4tky obecnych vzorcd II, Ila a IIb, kde n je !, se mohou napfikled vyrobit
reekci slouleniny obecného vzorce V,

o
Rq ' 9]
Ry
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kde
Ry, Ry & leaji shora uvedeny vyznanm,

S esterem alfa-zinekoctové kyseliny a odSt¥penim vody, neptikled zpracovdnim s kyselinou,
Jako plisobenim kyseliny p-toluensulfonové v benzenu, z primdrné vzniklé hydroxysloudeniny
obecného vzorce VI,

- OH o,

. (v1)
R, CH,—R/

kde

Ry a R, maji shora uvedeny vyznam a

R4' pFedstavuje alkoxykarbonylovou skupinu s | a% 7 atomy uhliku v alkoxylové ¥dsti,

a podle pot¥eby hydrolyzou a/nebo amidac{ ziskeného esteru. Slouéeniny obecného vzorce V
se mohou ziskat reakei sloudeniny obecného vzorce ViI,

: o S (VII)
WS

X

kde

R, enemend vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkanoyl-
oxyskupinu s 2 a¥ 4 atomy uhliku,

se sloudeninou obecného vzorce
R-COC1,

kde
R znamend thenoylovou skupinu, nebo benzoylovou skupinu, popfipadé substituovanou
alkylem s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkoxylem s 1 a% 4 atomy uhliku a/nebo halogenem.

V¥chozi létky obecnych vzored II a IIb, kde X znemend metylenovou skupinu, m znemend
1 a n znalf 0, se mohou nap¥iklad vyrobit, kdy%Z se sloufenina obecného vzorce VIII,

Ro{ Ry (VIII)

kde
R, & Ry majf shora uvedeny vyznem,

nechd reagovat v p*itomnosti chloridu hlinitého se sloudeninou obecného vzorce -

R-COC1

kde
R mé shora uvedeny vyznam.

1-Oxoskupina se redukuje obvyklym zplsobem, napfiklad natriumborohydridem a ze zfskané
hydroxysloudeniny se obvyklym zptisobem 0d¥t&pi voda pfi presmyku allylu.

Farmakologicky pouZitelné sloudeniny podle vyndlezu se-mohou poufivat pro vyrobu
farmaceutickych p¥ipravkd, nap¥iklad pro o¥etfent horedky, reumatickfch onemocn¥ni, nein-
fek&nich stavi zaniceni a/nebo st¥ednd téikych stavl bolesti, které obsahujf pisobivé mnoz-
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stvi &inné ldtky spoledn¥ nebo ve sm¥si s anorgenickymi nebo organickymi, pevnymi nebo
kepalnymi, fermaceuticky poufitelnymi nosi&i, které jsou vhodné pro enterdlnf, napiiklad
ordlni, parenterdini nebo topikdlni podéni. S vyhodou se poufivaji tablety nebo Zelatinové
kapsle, které maj{ d&innou létku spole¥nd se z¥edovedly, jako je nap¥ikled laktdéza, dex-
tréza, sacharéza, menintol, sorbitol, celuldza a/nebo glycin a skluznymi ldtkemi, jako je
infusoriovd hlinke, mastek, kyselina stearovéd nebo JjeJjf s0li, Jjako steardt hofelnaty nebo
vépenaty a/nebo polyetylenglykol; tablety obsahuji rowvn¥% pojivo, jako je kfemiZitan ho-
Pednaty, 3kroby, jako kukuridny, pdeni¥ny, ryfovy nebo marantovy'ékrob, %elatina, tragant,
mety}celuléza, natriumkerboxymetylceluldza a/nebo polyvinyolpyrrolidon, a jestlile je to
#édouci, ldtku podporujici rozruleni tablety, jako Skroby, agar, kyselinu alginovou nebo

' jeji soli, Jjeko netriumalgindt, enzymy, pojiva a/nebo B3umivé smdsi nebo absorpdni prostied-
ky, barviva, ochucovadla a sladiva. Injek&ni p¥ipravky jsou s vfhodou isotonické vodné
roztoky nebo suspenze, &ipky nebo masti jsou v prvé rad® mastné emulze nebo suspenze.

Farmekologické pPipravky se mohou sterilizovat a/nebo mohou obsahovet pomocné 1ldtky,
Jjako prost¥edky pro kqnzervaci a stabilizaci, smé¥edle a/nebo emulgdtory, prostfedky pod-
porujici rozpudténi, soli pro regulaci osmotického tlaku a/nebo pufry. Tyto farmaceutické
p¥ipravky, které pokud je Zddoucf, mohou obsahovat dal¥i farmaceuticky hodnotné létky,
se mohou vyrdb#t o sobd znémym zplisobem, napi¥iklad pomoci bdZnych misicich, granuladnich
nebo dreZfirovacich postupl a obsahuji p¥ibliZn¥ od 0,1 a% do 75 %, zvl4&t¥ asi od 1 do
50 % d&inné ldtky. Doporudend ddvka na den pro pfibliZnd 75 kg teplokrevného jedince &ini
25 a% 250 ng.

Vyndlez je bli%e popsdn v nésledujicich p¥ikladech. Teploty se uvdd&ji ve stupnich
Celsia.

Priklad i

K roztoku 3 g metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-metoxy-!-indan-1-kerboxylové ve 30 ml
metylacetdtu se pPidd 0,5 g palddia (0,5% na uhli) a hydrogenuje se aZ do pohlcenfi 1 ekvi-
valentu vodiku. Potom se katalyzdtor odfiltiruje a filtrdt se odpaff ve vakuu do sucha.
Chromatografii odparku na 140 g silikagelu s metylenchloridem jako elu¥nim &inidlem a
frakcionovanou krystalizaci z éteru a petroléteru se dostane metylester kyseliny 5~benzoy1-
~6~me toxyinden-1i-kerboxylové o bodu téni 108 a% 110°,

Vychozi ldtke se miZe vyrobit napfiklad takto:

K roztoku 6,48 g metylesteru kyseliny 3-oxo-5-benzoyl-6-metoxyindan-1-kerboxylové
(1ze ziskat napfiklad reakci metylesteru kyseliny 3-oxo-6-metoxyindan-i-karboxylové
s benzoylchloridem v p¥itomnosti chloridu hlinitého; bod tdni: 125 a% 126°, z éteru a
petroléteru) ve 100 ml metanolu se pridé za michdni pfi 5° po ¥dstech 250 mg natriumboro-
hydridu. Potom se nechd ohidt na teplotu mistnosti a ddle michd 3 hodiny. Poté se vylije
na 100 g ledu, p¥idd 5 ml 2 N kyseliny chlorovodikové a dvekrdt extrehuje vidy 100 ml
metylenchloridu. Organické fdze se promyje do neutrdlni reakce, vysu3i siranem sodnym &
‘odpa¥{ ve vakuu. Surové disstereomerni sm¥s metylesteru kyseliny 3-hydroxy-5-benzoyl-G-
-me toxyinden~1-karboxylové, ziskané v odparku jako nazelenaly olej, se rozpusti v 60 ml
kyseliny octové, pPidd se 60 ml 2 N kyseliny chlorovodikové a zsh#ivé na teplotu zp&tného
toku 5 minut. Potom se nechd ochladit na teplotu mistnosti, pfidd se 200 ml ledové vody
a dvakrdt exirahuje vidy 100 ml metylenchloridu. Organickd fdze se promyje do neutrdlni
reakce, vysuSi siranem scdnym a odpafi ve vakuu. Chromatografif odparku na 150 g silike-
gelu 8 metylenchloridem jeko eludnim &inidlem a potom krystalizaci ze sm¥si metylenchlori-
du, éteru a petroléteru se dostane metylester kyseliny 5-benzoyl-6-metoxy-!-inden-1-kerb-
oxylové o bodu ténf 173 aZ 175° (naZloutlé krystaly).
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PFr{iklad 2

K roztoku 4,7 g metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-metoxyindan-i-karboxylové v 50 ml
metanolu se pfidéd 20 ml 2 N hydroxidu sodného a sm¥s se zahfivéd 3 hodiny na teplotu zp¥t-
ného toku. Potom se odpef{ ve vekuu do sucha a odparek se rozd&lf mezi 100 ml 2 N kyseliny
solné a t¥ikrdét 100 ml metylenchloridu. Orgenickd féze se promyje do neutrdlni reskce,
vysud{ sirenem sodnym, zpracuje se s asktivnim uhlim a odpeff se ve vakuu. Z odperku krys-
talizuje s etenolem & petroléterem kyselina 5-benzoyl-5-metoxyinden~1i-kerboxylovd o bodu
tdn{ 126 a% 128°,

“\

Pri{ikxlad 3

Analogickym zplisobem Jeko je popsén v prikladech | a 2, se mohou déle vyrobit tyto
sloudeniny: ’

metylester kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 89 a%¥ 91°,

kyselina 5-benzoyl-6~hydroxyindan~1-karboxylovd, bod ténf 185 a% 187°,

metylester kyseliny 5-(p-toluyl)-6-hydroxyindan-1-kerboxylové, bod tdni T4 a} 76°,
kyselina 5-(p-toluyl)-6-hydroxyinden-1-kerboxylové, bod téni 186 a% 188°,

metylester kyseliny 5-(p-chlorbenzoyl)-6-~hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 96 a% 98°,
kyselina 5-(p-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1-karboxylovd, bod téni 187 a% 189°,
metyléster kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyinden~1-karboxylové,

metylester kyseliny 5-thenoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 111 aZ !13°,
‘kyselina 5-thenoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod tédni 183 a% 1849,

metylester kyseliny 5-(o-chlorbenzoyl)-6~hydroxyinden-1i-karboxylové, bod téni 78 a% 80°,
kyselina 5—(o-cﬂlorbenzoyl)—6-hydroxy1ndan-l-karboxylové, bod ténf 188 a% 1909,
metylester kyseliny 6-benzoylindan-1-karboxylové, bod varu 165 a% 170°/6,7 Pa,
. kyselina 6-benzoylindan~!-karboxylovd, bod varu 200°/5,3 Pa,
" metylester kyseliny 5-benzoylindan~1-octové,

metylester kyseliny 6-benzoylindan-1-octové,

kyselina 5-benzoylinden-1-octovd,

kyselina 6-~benzoylindan-1-octovd,

kyselina 5-benzoyl-6-hydroxyinden-i-octové, bod ténf 148 a% 1500,

etylester kyseliny 6-hydroxy-T7-benzoyl-1,2,3,4-tetrahydronaftyloctové, bod varu 190°9/5,3 Pa,
kyselina 6—hydrox&-7—benzoy1-1,2,3,4-tetrehydronaftyloctové, bod ténf 118 a¥ 1200,
~metylester kyseliny 6—benzoyl—5-hydroxyindan—I-karboxylové, bod tédni 90 a% 92°,

kyselina 6-benzoy1-5—hydroxyindan-1—kerboxylové, bod tdni 135 a¥ 137°,

metylester kyseliny 5-furoyl-6-hydroxyindan-1i-kerboxylovd, bod tdni 100 a% 1029,

m;tylegter kyseliny 5-(2,6-dichlorbenzoyl)-6-hydroxyinden~1-karboxylové, bod tént 130
aZ 1339, . . .

kyselina 5-(2,6-dichlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1-karboxylovd, bod téni 233 a% 2359,
metylester kyseliny 5—(m-chlorbenzoyl)-G-hydroxyindan-l—karboxylové, bod téni 75 a% 77°,
kyselina 5-(m-chlorbenioyl)-ﬁ-hydroxyindan-l-karboxylové,‘bod tént 159 a% 161°,
metylester kyseliny 5-(o—fluorbenzoyl)—6—hydroxyindan-1-karboxylové, bod ténf 97 a% 98°,
metylester kyseliny 5-(o-metylbenzoyl)-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 60 az 619,
kyselina 5-(o-metylbenzoyl)~6-hydroxyindan-1-kerboxylovd, bod tdni 169 a¥ 170°, 4
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metylester kyseliny 5-benzoy11ndan;|-karboxylové, IC-spektrum 1 660 a 1 730vcn" (v CH,C5),
kyselina 5~benzoylindan-i-karboxylovd, bod tdni 125 af 1279,

N-metylamid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden-t-karboxylové, bod tﬁQi 183 aZ 1859,
N-etylemid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-i-karboxylové, bod téni 187 qi 189°,
metylester kyseliny'6-benzoy1-5-metoxyindan—l-karboxylové, Sod iéni 94 a!‘96° a )
N-(p-chlorfenyl)amid kyseliny 5-benzoyl-6-metoxyindan-i-kerboxylové, bod tdnf 229 a%f 2310,

Pr{iklad 4

Roztok 12 g kyseliny 5-bengoyl-6-hydroxyindan~1-karboxylové ve 100 ml n-butanolu a
8 kepek koncentrované kyseliny sirové se vefl 6 hodin v bezvodé atmosféie p¥i zpdtném toku.
Potom se odpaff ve vakuu asi na 20 ml a odpafeny zbytek se rozd¥li mezi t¥ikrdt 100 ml
metylenchloridu a t¥ikrdt 100 ml vody. Organickd fdze se vysuSi sfranem sodnym a odpabi
ve vekuu. Z odparku krystalizuje v etanolu a petroléteru za studena n-butylester kyseliny
5-benzoyl-G-hydroxyindan-1-karboxylov‘ ve form¥ Zflutfch destilek o bodu téni 43 af 44°.

Priklad 5

Anslogicky jeko v p¥ikladu 3 se ziskd, jestliZe |e\vychézi'z 12 g kyseliny 5-benzoyl-
-6-hydroxyinden~1-karboxylové a kyselinou sirovou.okysolcného etanolu, etylester kyseliny
5-benzoyl-6-hydroxyinden-i~kerboxylové ve form& Xlutfch desti¥ek o bodu tén{ 83 a% 84°.

P¥fiklad 5ea

K roztoku 3,0 g metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan<1-karboxylové ve 20 ml
absolutniho dimetylsulfoxidu se p¥idd 0,45 g peraformaldehydu a 0,4 ml benzyltrimetylemo-
niumhydroxidu\(40% v metanolu) a michd se 8 vyloudenfm vlhkosti 3 hodiny p¥i 80°. Potom
se neché ochladit na teplotu mistnosti, reak¥ni sm¥s se smis{ se 100 g ledu, kyselinou
octovou se upravi na pH 7 a t¥ikrdt se extrahuje vidy 50 ml éteru. Orgenické fdze se spoji,
promyji do neutrélni reakce, vysuii se siranem sodnym a odpaf{ se ve vakuu do sucha. Ziskd
se metylester kyseliny 1~hydroxymetyl-5-benzoyl-5-hydroxyindan-1-karboxylové ve forms ¥lu-
tavého oleje (I8-spektrum, v CHxClp :Vgy ¢ 3 600 cn“, v c=0 ¢ 1 725 em~1).

P¥r{klad 6

Roztok 2,8 g metylesteru kyseliny l-hydroxynotyl-S-benzoyleG—hydroxyindanr1-karboxy-
lové v 12 ml 2 N hydroxidu sodného a 50 ml metenolu se 5 hodin zahtivd pri zp&tném toku.
Potom se odpali ve vakuu na objem esi 10 ml a odpafeny zbytek se rozd¥l{ mezi dvekrdt 50 ml
vody a 50 ml éteru. Vodné fdze se spoji, okysell se koncentrovanou kyselinou solnou na pH 1
a dvakrdt se extrshuje vidy 50 ml éteru. Organické extirakty se promyjf do neutrdlni reakce,
vysudi se airanem'sodnjm a odpaiil se ve vakuu do sucha. Chromatografie odparku na 100 g
8ilikagelu & éterem jako elufnim ¥inidlem, poskytuje &istou kyselinu !1-hydroxymetyl-5-
-benzoyl-6-hydroxyindan-1-kerboxylovou ve form¥ %lutych krystald o bodu téni 104 aZ 110°.

P¥r{klad 7 .
Pri teplotd 15 a% 20° za vylouZeni vlhkosti se zavddi do roztoku 27 g surového chlori-

du kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyindan-1-karboxylové ve 200 ml bezvodého benzenu a% do nasy-

ceni vysuSeny amoniak. Reak¥ni roztok se potom odpatf ve vekuu do sucha a odparek se roz-
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d81f mezi 200 ml vody e t¥ikrdt 200 ml metylenchloridu. Organické fdze se promyjf do ne-
utrdlni reekce, vysuS{ se siranem sodnym e odpari se ve vekuu. Frakdni krystelizaci odpar-
ku z horkého dimetiylformamidu & vody se ziskd amid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-t-
~karboxylové o bodu téni 205 a% 207°.

Vychozi lédtka se miZe vyrobit takto:

Roztok 20 g kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové ve 200 ml acetanhydridu
se zahP{ivd 4 hodiny p¥i zp&itném toku. Potom se odpafi ve vakuu do sucha, odparek se pridd
k 50 ml toluenu a odpafi se do sucha. Toto se opakuje je3td dvakrdt. Ziskand surovd kyse-
lina 5-benzoyl-6-acetoxyindan-i-karboxylovd se pPimo ddle zpracovdva.

K roztoku svrchu ziskaného surového produktu ve 200 ml bezvodého benzenu se piidd
p¥i 0° 20 ml oxalylchloridu a nechd se stdt pres noc p¥i teplotd mistnosti za vyloudent
pristupu vody. Potom se odpafi ve vekuu do sucha. Pro uplné odstran¥ni piebyte&ného oxalyl-
chloridu se pfidd 50 ml absolutnfho benzenu a odpati{ se ve vakuu do sucha. Toto odpatovéni
se dvakrat opakuje. V cdparku zbyvajici surovy chlorid kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyindan-
~l=~karboxylové se p¥imo ddle zpracuje.

P¥{klad 8

Roztok 1,4 g kyseliny 5~benzoyl-6-hydroxyindan~i-octové ve 300 ml absolutniho metano-
lu se mis{ s 0,5 ml koncentrovené kyseliny sirové a za vylouleni vody se zah¥ivéd 8 hodin
p¥i zp&tném toku. Potom se odpai{ ve vakuu na objem 5 ml a reakdni sm¥s se rozddli mezi
20 ml vody a dvakrét 20 ml éteru. Organické féze se spoji, promyj{ do neutrédlni reakce,
vysudi se siranem sodnym a odpalf{ se ve vakuu. Destilaci{ odparku ve vysokém vakuu se ziské
ve frakei vrouct p¥i 180°/5,3 Pa metylester kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-octové
jeko Zluty olej o bodu varu 180 aZ 185°/5,3 Pa.

Pr{klad 9

K suspenzi 440 mg natriumhydridu (56% v minerdlnim oleji) v 6 ml absolutniho tetra-
hydrofuranu se pfidéd pod dusikovou atmosférou pri 45° za michdni roztok 0,75 ml metyljodi-
du a potom b&hem 30 minut roztok 2,36 g metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-
~karboxylové v 6 ml absolutniho tetrahydrofuranu prilem? nastane silny vyvoj plynu. Po
skonfeném pridévéni se pridd je3t& jednou 440 mg natriumhydridu (58% v minerdlnim oleji)

a | ml metyljodidu a nechd se ddle michat 30 minut p¥i 40°. Reak¥ni smds se potom opatrné
nalije na 50 g ledu a dvakrét se extrshuje, vidy 50 ml chloroformu. Organické féze se spo-
J1, po sob& promyji studenym nasycenym roztokem kyselého uhliZitanu sodného a vodou, vysudi
se siranem sodnym a odpaf{ se ve vakuu. Chromatografie odparku na 30 g silikagelu s benze-
nem a etylacetdtem v pom&ru 10:1 jako elu¥nim &inidlem poskytne jako bezbarvy olej metyl-
ester kyseliny l-metyl-5-benzoyl-6-metoxyindan-1i-karboxylové (hmotové spektrum: Mt = 324),
ktery lze ddle charekterizovat zmfdeln&nim na kyselinu i-metyl-5-benzoyl-6-metoxyindan-1-
-karboxylovou o bodu ténf 135 a% 137°.
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PREDMET VINALEZU

1. Zpisob vy¥roby novych substituovenych benzocykloalkenylkarboxylovych kyselin a po-
pfipadé jejich esterld nebo amidl obecného vzorce I,

R3
L,
2 (CHy)

kde -

(1)

jeden z obou zbytkd

Ry a R, znemend thenoylovy zbytek nebo benzoylovy zbytek, pop¥ipad& substituovany
alkylovou skupinou s | aZ 4 atomy uhlfiku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a/nebo
‘halogenem, a

druhy znemend vodik, alkoxyskupinu s ! a¥ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, nebo alkan-
oyloxyskupinu 8 2 aZ 4 atomy uhliku,

Ry znamend vodik, alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

R4'znamené karboxyskupinu, alkoxykerbonylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkoxy-
lové %é4sti, karbamoylovou skupinu, kterd je popFipad¥ substituovédna alkylem s 1 aZ 4 atomy
uhl{ku,

m znemend 1 nebo 2 a

n znamend 0 nebo 1,

nebo s86li kyselin obecného vzorce I, vyznadujfci se tim, %Ze se ve sloufenin¥ obecného

vzorce II
ARG
R2 x)

nebo obecného vzorce Ila,

(IIa)

kde .
X znamend skupinu -(CH,)p nebo -CH=CH- a

Ry, Ry, Ry, Ry, nanm maj{ uvedeny vyznam,

redukuje dvojnd vazba nebo dvojné vezby v poloze alfa, beta nebo bete, gema na R, a/nebo
popPipad¥ ve zbytku X, a je-li zapotfebi ve sloudenin& obecného vzorce I se alkoxyskupina
s | e¥ 4 atomy uhliku nebo slkanoyloxyskupina s 2 aZ 4 atomy uhliku, znafic{ Ry nebo Rp,
prevede na hydroxyskupinu a/nebo, pokud Je zapotiebi, hydroxyskupina R; nebo Ry se eteri-
fikuje na alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo esterifikuje na alkenoyloxylovou skupi-
nu s 2 a¥ 4 atomy uhliku, atom vodiku v poloze 1 indanového kruhového systému se nehradi
alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
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uhliku R3, ve sloudenin& obecného vzorce I, kde R4 pPedstavuje alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 a% 7 atomy uhliku v alkoxylové ¥4stl, se tato skupina prevede na karboxyskupinu nebo
karbamoylovou skupinu, pop#fped® substituovanou alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo na
Jinou alkexykarbonylovou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, nebo kde Ry
pFedstavuje karboxyskupinu, tato skupina se prevede na alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a%
7 atomy uhliku v alkoxylové &d&sti nebo na karbamoylovou skupinu, pop¥iped¥ substituovenou
alkylem s ! a% 4 atomy uhliku, nebo kde R4 predstavuje karbamoylovou skupinu, popi*ipad®
substituovanou alkylem s | a% 4 atomy uhliku, tato skupina se pfevede na karboxyskupinu,
zIskend isomerni sm&s se rozd&l{ na &isté isomery e/nebo se ziskany racemét rozit&pi na
optické antipody a/nebo se popiipad® zfskand sdl pFevede na volnou kyselinu nebo se ziska-
nd volnd kyselina prevede na sil.
A}

2. Zplsob bodu 1 pro vyfobu sloudenin obecného vzorce I, kde Ry, Ry, R4, n, m maji
vyznam uvedeny v bod& 1 a R3 znamend vodik, nebo solf solitvorngch sloudenin, vyznadujici
se tim, Ze se vychdzi ze sloudeniny obecného vzorce IIb,

“1:[ ﬁl (CHp),—R, (IIb)
Rz (CHp)7

Ry, Ry Ry, my n majt vyznam uvedeny v bods 1,

kde

nebo ze soli této sloueniny.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se redukce provédf reaskci s vodikem
v p¥itomnosti hydrogenadnfho katalyzdtoru, nap¥fklad palddia na uhlf.

4. Zpisob podle bodu 2, vyznadujfci se tim, ¥e se redukce provédl reakc{ s vodikem
v p¥{tomnosti hydrogena&niho katalyzdtoru, napfiklad paléddis na uhlf.

5. Zplisob podle jednoho z bodd 1, 2 a 3 pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde
Jjeden z obou zbytkd Ry a R, znemend popfipad® alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku a/nebo halogenem substituovanou benzoylovou nebo thenoylovou
skupinu a druhy znemend vodik nebo popifpadd alkankarboxylovou kyselinou s 2 a¥ 4 atomy
esterifikovanou nebo alkanolem s 1 a% 4 atomy uhliku‘eterifikovanou hydroxyskupinu, R3
znemend vodik nebo alkyl s | a% 4 atomy uhl{iku, R4 znemend karbamoylskupinu, pop#{pads
esterifikovanou alkenolem s ! a% 7 atomy uhliku, nebo karbamoylovou skupinu, kterd je po~
p¥ipadé jako aminoskupinou substituovédna N-mono- nebo N,N~dialkylaminem s 1 af 4 atomy
uhliku a n znemend 0 nebo ! a m znamend | nebo 2, a solfl kyselin obecného vzorce I, vyzna-
dujlel se tim, %e se jako vfchozi ldtky pouZije sloufeniny obecného vzorce II, IIa nebo
IIb, kde Ry a Ry meji shora uvedeny vyznam, R, Ry, m & n maji té% shora uvedeny vyznam
a X mé vyznam uvedeny v bodd& 1.

6. Zplsob podle jednoho z bodd 1,72 a 3 pro vyrobu sloufenin obecndho vzorce I, kde
Jeden ze zbytkd Ry a Ry znamend popfipadé metylen, metoxyskupinou a/nebo chlorem substi-
tuovanou benzoylovou skupinu nebo thenoylovou skuplnu R a druhy znamend acetoxyskupinu
nebo hydroxyskupinu, R3 predstavuje vodik, R4 znemend karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylo-
vou skupinu s 1 eZ 4 atomy uhliku v alkoxylové 34sti nebo karbamoylovou skupinu, n zna&f
0 nebo 1 2 m znaéf 1, a soli kyselin obecného vzorce I, vyznadujict se tim, %e se jako vy~
choz{ 1létky pouZije sloudeniny obecného vzorce II, IIa nebo IIb, kde jeden ze zbytlkd RI a
Ry znemend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkenoyloxyskupinu
s 2 a% 4 atomy uhliku @ druhy skupinu R a R, m a n maj{ shora uvedeny vyznem, X p¥edstavu~
Je metylen a Ry mé vyznem uvedeny v bod& 1, a v ziskané slou¥enind obeeného vzorce I, kde
Jeden ze zbytkd Ry a Ry znemend alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu
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s 2 a¥ 4 atomy uhliku odliZnou od acetoxyskupiny, se tato skupina pievede na acetoxyskupi-
nu nebo hydroxyskupinu a/nebo v ziskené sloufenin® obecného vzorce I, kde R, mé Jiny vy~
znam ne¥ karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku nebo kerbem-
oylovou skupinu, se pfevede tato skupina na R4.

7. Zplsob podle jednoho z bodl 2 a 4 pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde je-
den ze zbytkd Ry a R2 znamend popiipad& metylem, metoxyskupinou a/nebo chlorem substituova-
nou benzoylovou skupinu nebo thenoylovou skupinu R a druby znemend acetoxy-, metoxy-,
etoxy- nebo hydroxyskupinu, R3 pPedstavuje vodik, Ry znemend karboxyskupinu nebo alkoxy-
karbonylovou skupinu s | a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové &ésti, n znall 0 & m znadf 1, nebo
soli takovych sloudenin, které maji vlastnosti umoZnujfci tvorbu solf, vyzna¥ujici se tim,
%e se jako vychozi ldtky pou¥ije slou¥eniny obecného vzorce IIb, kde jeden ze zbytkd R, a
R, znemend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkenoyloxyskupinu
s 2 a% 4 atomy uhliku a druhy skupinu R a R, m a n maji shora uvedeny vyznem, R, mé vyznam
uvedeny v bod¥ 1, a v zfskané sloudenin& obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd R; a Ry
predstavuje alkoxyskupinu s 1 a%f 4 atomy uhliku odliZnou od metoxy- nebo etoxyskupiny nebo
alkanoyloxyskupinu s 2 eZ 4 atomy uhliku odli%nou od acetoxyskupiny, se tato skupina pte-
vede na acetoxy-, metoxy-, etoxy- nebo hydroxyskupinu a/nebo v ziskané sloulenin& obecného
vzorce I, kde R, mé jiny vyznam ne? karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, se tato skupina pFfevede na Ry.

8. Zplsob podle jednoho z bodl 1, 2 a 3 pro vyrobu substituovanfch derivdtli kyseliny
benzocykloalkenylkerboxylové obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd R, a Ry gznamend benz-
oylovou skupinu, popfiped¥ jednondsobnd substituovenou alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku nebo
halogenem, a druhy hydroxyskupinu, R znadi vodik, R, predstavuje karboxyskupinu nebo
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové ¥dsti, n pFedstavuje 0 am
zna¥i 1, a sol{ kyselin obecného vzorce I, vyznadujici se tim, %e se Jako vychozi létky
pouZije sloudeniny obecného vzorce II nebo IIb, kde jeden ze zbytkd Ry a Ry zne&{ hydroxy-
skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku
a druhy benzoylovou skupinu, kterd je pop¥fped¥ substituovand alkylem s 1 a%f 4 atomy uwhli-
ku nebo halogenem, R, m & n majf vy3e uvedeny vyznam, X pfedstavuje metylen, R4 mé vyznem
uvedeny v bodd 1, a v zfskané sloudenind obecného vzorce I, kde Jeden ze zbytkd Ry a R,
zna&{ alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkenoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku,
se tato skupina pievede na hydroxyskupinu a/nebo v ziskané sloudenind obecného vzorce I,
kde Ry md Jiny vyznam ne? karboxyskupinu nebo alkoxyksrbonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkoxylové Edsti, se tato skupina prevede na Ry.

9. Zplsob podle jednoho z bodd 2 a 4 pro vyrobu metylesteru kyseliny S5-benzoyl-6-
~hydroxyindan-1-karboxylové nebo kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové a jejich
soll, vyznadujicl se tim, %e se Jako vychozi létky pouZije sloudeniny obecného vzorce IIb,
kde R, znadi hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu
s 2 af 4 atomy uhliku, R, znamend benzoylovou skupinu, m znaff 1, n znalf 0 a R, md vyznem
uvedeny v bod¥ 1, a v ziskané sloulenin& se alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alken-
oyloxyskupina s 2 af 4 atomy uhliku pfevede na hydroxyskupinu a skupina Ry, kterd mé jiny
vyznem ne? karboxyskupinu nebo metoxykarboylovou skupinu, se pfevede na karboxyskupinu
nebo metoxykarbonylovou skupinu a podle pot¥eby se ziskeny metylester pfevede na volnou
kyselinu.

10. Zpdsob podle Jednoho z bodd 2 a 4 pro vyrobu metylesteru kyseliny 5-(o-chlorbenz-
oyl)=-6-hydroxyindan~-1-karboxylové nebo kyseliny 5-(o-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan~1-karb=
oxylové a jejich solf, vyznalujfci se tim, Ze se jako vychoz{ lédtky pouZije sloueniny
obecného vzorce IIb, kde Ry znall hydroxyskupinu, alkoxyskupinu & 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkanoyloxyskupinu s 2 af 4 atomy uhliku, R, znemend o-chlorbenzoylovou skupinu, m znaZi
1, n znad{ 0 a R4 mé vfznam uvedeny v bod& 1, a v ziskend sloudenind se slkoxyskupina s 1
a% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupina s 2 a% 4 atomy uhliku p¥evede na hydroxyskupinu
a skupina Ry, kterd md jiny vyznam ne? karboxyskupinu nebo metoxykarboylovou skupinu, se
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pfevede na kerboxyskupinu nebo metoxykarbonylovou skupinu a podle potfeby se ziskany metyl-
ester prevede na volnou kyselinu.

11. Zplsob pedle jednoho z bodd 2 a 4 pro vyrobu metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-
~me toxyinden-1-karboxylové nebo kyseliny 5—benzoyl-6—metoxyindan-T-karboxylové nebo jejich
soll, vyznafujici se tim, %e se Jjeko vychoz{ ldtky pouZije sloudeniny obecného vzorce II,
kde Ry znamend metoxyskupinu nebo hydroxyskupinu a R, predstavuje benzoylovou skupinu,
m znemend 1, n znadf 0 a R4 mé vyznam uvedeny v bod¥& 1, a popffpad® se v ziskané sloufeni~
n& obecného vzorce I, kde Ry zna¥f hydroxyskupinu, teto skupina pFevede na metoxyskupinu
a skupina R,, které je odliZnd od karboxyskupiny nebo metoxykarbonylové skupiny, se prevede
na kerboxyskupinu nebo metoxykarbonylovou skupinu a podle pot¥eby se ziskany metylester
pfevede na volnou kyselinu.

Severagrafia. n. p., zévod 7, Most
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