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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych substituovanych benzocykloalkenylkarboxylovych
kyselin a popiipad¥ jejich esterd a emidd obecného vzorce I,

()
Ry (CHy),—Ry

K (CHylry
kde A

jeden z obou zbytkl

Ry a Ry znamend furoylovy nebo thenoylovy zbytek nebo benzoyl, popfipad& substituova-
ny alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinou' s 1 a% 4 atomy uhliku a/nebo
halogenem, & :

druhy znemend vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenoyl-
oxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy ubliku nebo hydroxyalkylovou skupi-
nu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

R4 znamend karboxyskupinu, elkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylové
%8sti, karbamoyl, N-mono- nebo N,N-dialkylkarbamoyl, vZdy s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové
&ésti,
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m znamend 1 nebo 2 a

n znamend 0 nebo 1,

ve volné form& nebo ve form& jejich solf.

Acylovym zbytkem Ry nebo R, je benzoyl, ktery je pop¥ipad¥d nékolikrét nebo predevdim
Jjednou substituovén alkylem s 1 a¥ 4 atomy uhliku, napfiklad metylem, alkoxyskupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku, napfiklad metoxyskupinou a/nebo halogenem, nap¥iklad chlorem, bromem
nebo fluorem, nebo nesubstituovany thenoylovy zbytek.

Alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku md nepffklad p¥im§y nebo rozvé&tveny retdzec, stejnd jako
Je vézany v libovolné poloze. Prikladem alkylu s 1 a% 4 atomy uhliku s p¥fimym nebo rozvét-
venym Fet8zcem, vézanym stejnd tak v libovolné poloze, Jje n-butyl, sek.butyl, isobutyl
nebo terc.butyl,:isopropyl, propyl, etyl nebo metyl.

Alkenoylskupinou s 2 a% 4 atomy uhliku je nap¥iklad butyryloxy-, propionyloxy~ a acet-
oxyskupina.

Alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlikﬁ Jje nap¥iklad n-butoxy-, sek.butoxy-, isobutoxy-
nebo terc.butoxy-, isopropoxy-, propoxy-, etoxy- nebo metoxyskupine.

Hydroxyalkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku je nepiikled monohydroxyalkyl s 1 a¥ 4 atomy
uhlfiku, ptilemZ hydroxylovéd skupina Je s vyhodou v poloze alfa. Jako p¥iklad se predevdim
uvéddi hydroxymetyl.

Alkoxykerbonyl s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkoxylové &4sti obsahuje jako alkoxyskupinu
napriklad jednu z isomernich butoxy-, isopropoxy-, propoxy-, etoxy~ nebo metoxyskupin.

N-Monoalkylkerbamoyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &4sti obsshuje jako aminoskupi-
nu 8 vyhodou ni¥3i alkoxyskupinou nebo niZ%3i mono- nebo dialkylasminoskupinou substituova-
nou alkylaminoskupinu s 1 a% 4, zvl43t& s | nebo 2 atomy uhliku v alkylové &dsti a s 2 aZ
4, 2v145té s 2 atomy uhliku v alkylenové &dstl. Nesubstituovand ni%3f{ alkylaminoskupina
mbZe mit pr¥imy nebo rozv&tveny Fet&zec a obsahuje nap¥fklad 1 a% 7, zvldst¥ 1 a¥ 4 atomy
uhliku. Jako sekundérni aminoskupiny se jmenuj{ dimetyleminoetylaminoskupina, dietylamino-~
etylaminoskupina, butylaminoskupina, isopropyleminoskupina, propyleminoskupina, etylamino-
skupina nebo metylaminoskupina.

N,N-Dialkylkerbemoyl, vidy s ! a% 4 atomy uhliku v alkylové Eésti, obsahuje na emino-
skupin® dva stejné nebo rizné alkylové zbytky s 1 e% 4 atomy ubliku; jde zvld5td o dimetyl-
aminoskupinu, dietylsminoskupinu, etylmetylaminoskupinu nebo dipropyleminoskupinu.

Nové sloulfeniny maji cennd farmakologické vlastnosti, piedeviim antipyreticky a pro-
tizdndtlivy W&inek. Nap¥iklad vykazuji p¥i zkoudce horedky vyvolané kvasinkami p¥i ordlnim
poddni v dévce od 3 do 30 mg/kg na kryse zrejmy antipyreticky u¥inek, stejnd jako p¥i
zkoulce na kaolinovy edem po orélnim poddni v ddvce 3 aZ 100 mg/kg zrejmy protizdn&tlivy
déinek. :

Protizén&tlivy Udinek je 2z2v143t& vyznadny u téchto sloudenin podle vyndlezu:

metylesteru kyseliny 5~benzoyl-6-hydroxyindan-1i-karboxylové,

kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové,

‘kyseliny 5-(o-chlorbenzoyl)-5-hydroxyinden-1-karboxylové,

metylesteru kyseliny i-(o-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1-karboxylové a
etylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden-i-karboxylové, ‘
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které vidy majf udinnou ddvku ED39_40 3 ng/kg p. o. nebo ni%¥f. Tyto sloulfeniny jsou také
srovnateln¥ mélo toxické.

Sloudeniny pbdle vyndlezu majf ddle pozoruhodny d&inek sniZujfci sérumlipid, zvldZté

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

které u krys po ordlnim podéni vZdy 10 mg/kg p. o. sni¥fujf{ hlaedinu sérumtrlglycerid& o 21
nebo 27 % a hledinu sérumcholesterolu o 24 nebo 36 %.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou poufivat jako 1lé&iva, pPedevdim jako antiflogisti-
ka, popripadé antirheumatike, antipyretika a mnirnéd snalgetika.

Vyndlez se predev3im tykd zpisobu vyroby sloufenin obecného vzorce I, kde jeden
2 obou zbytkd Ry & Ry znamend benzoylovou skupinu, kterd je popfipad® substituovéna alky-
lem s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku a/nebo halogenem a druhy
znamend vodik, hydroxyskupinu, alkenoyloxyskupinu s 2 aZ 4 atemy uhli{ku nebo alkoxyskupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku, Ry znemend vodik, R, znemend karboxyskupinu, alkoxykarbonyl s 1 aZ
7 atomy uhliku v alkoxylové &&sti, nebo karbaemoylovou skupinou, kterd jako aminoskupinu
obsshuje mono~ nebo dialkylaminoskupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku v alkylové &4sti, n znamend
0 nebo 1 a m znemend 1 nebo 2.

Obzv144té se vyndlez tykd zplsobu vyroby:

sloudenin obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkl Ry a Ry znamenéd pop¥ipad& metylem,
metoxyskupinou a/nebo chloran substituovany benzoyl a druhy znamené vodik nebo hydroxysku-
pinu, Ry znamend vodik, R, znemend karboxyskupinu, alkoxykarbonyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako metoxy- nebo etoxykarbonyl, nebo karbamoyl, n je 0 nebo 1 am je 1;

sloudenin obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd Ry a R, znamend popfipadé alkylem
s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, Jjako metoxyskupinou nebo
metylem, nebo halogenem, jako chlorem, jednondsobn& substituovany benzoyl a druhy znemend
hydroxyskupinu, R3 znamend vodik, R, znamend karboxyskupinu nebo alkoxykarbonyl s | a% 4
atomy uhliku v alkoxyskupin&, n je 0 am je 1.

Nové sloudeniny se mohou vyrdb&t podle metod o sSob& znémych.

Nové sloudeniny se zpisobem podle vyndlezu ziskaji tak, Z¥e se ve sloudenind obeeného
vzorce II,

R{—~ —
1 ' leHy) —R,
R

(CHp)7,

kde
Jjeden ze zbytkd

Ry’ a Ry’ znemend furylbydroxymetyl, thienylhydroxymetyl.nebo alfa-hydroxybenzyl, kte-
ry je pop¥ipad& substituovén alkylem 8 | aZ 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku a/nebo halogenem, &

druhy znemend

vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s ! aZ% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupihu
s 2 a¥ 4 atomy uhliku a
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R3, R4, n, m mejil vise uvedeny vyznam,

oxiduje shora uvedeny furoyl, thenoyl nebo benzoyl, ktery Jje popfipad® substituovén alky-
lovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku a/nebo haloge-
nem.

Oxidace se mi%e provdddt obvyklym zpisobem, nap¥iklad pomoci obvyklého oxida&niho
prost¥edku, napifklad snorganickym oxidadnim prost¥edkem, jako komplexem dimetylsulfoxidu
a chloru v pfitomnosti tercidrniho aminu, nap¥fklad trietyleminu, nebo jodistenem sodnym,
s vyhodou v piftomnosti kysli¥nfiku ruthenidného a vody, soli dvojmocné médi, nap¥iklad
octanem m&dnatym nebo sirenem m&dnatym, kyselidnikem vizmuditym, kysli¥nikem mengeniéitym
nebo piredevdim kyselinou chromovou nebo kysliénikem chromovym, 8 vyhodou v rozpoudtddle
netedném k pouZitému oxidednimu prostiedku, napiiklad v ni#¥f karboxylové kyselind, Jako
v kyselin& octové, nebo v pyridinu nebo v chinolinu nebo v podobnych heterocyklickych
bdzich, nebo se miZ%e provéd¥t organickymi oxidadnimi prostredky, nap¥ikled s N-chlorsukei-
nimidem v p¥{tomnosti dialkylsulfidu, jako dimetylsulfidu, nebo halogenany, napiiklad
z terc.butylchloruanem nebo halogenovenym chinonem, nap#iklad chlornilem, nebo zvl1d¥té
aldehydy nebo predev3im ketony, napiiklad cykloalkanony nebo chinony, jako je aceton,
cyklohexanon nebo benzochinon, v pfftomnosti vhodnych katalyzdétord, jako soli kovi, zvlds-
t& soli hlinfku a rozvZtvenych niZ%ifch alkenold nebo fenoll, nap¥iklad aluminiumisopropyl-
dtu, aluminiumterc.butyldtu nebo aluminiumfenolétu. Oxidace se pfitom provdadi také s vjho-
dou v rozpouéfédle, zv1é¥t& v prebytku pouZitého ketonu a/nebo pouZitého alkoholdtu kovu,
odvozeného od odpovidajiciho alkoholu. PPi provdd&ni oxidace se v3ak musi ddvat pozor, aby
se nenarudily jiné oxidovatelné skupiny.

V ziskanych slouenindch se mohou v rozsahu vymezeného vyznamu konedné ldtky zavdddt,
obmé&riovat nebo od&tdpovat substituenty.

Tak se napfiklad mi¥e navzdjem pfevést karboxyskupina, alkoxykarbonylovéd skupina s 2
aZ 8 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, karbamoylové skupina a N-mono- a N,N-dialkylkerbam-
oylové skupina s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &dsti.

Tak se kerboxyl miZe esterifikovat reakci s alkenolem 8 1 a% 7 atomy uhliku nebo jeho
reaktivnim derivdtem, jako esterem alkenkerboxylové kyseliny s | a%Z 7 atomy uhliku v alke-
nové &4sti nebo dialkylkarbemdtem s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti, nebo esterem
minerdlni nebo sulfonové kyseliny, napiiklad esterem kyseliny chlorovodikové, bromovodiko-
vé, sirové, benzensulfonové, toluensulfonové nebo metensulfonové, s alkenolem s | aZ 7
atomy uhliku nebo alkenem s 2 a¥ 7 atomy uhlfku, na alkoxykarbonylovou skupinu s 2 a% 8
atomy uhliku v alkoxylové &dsti.

Reakce s alkanolem s | a% 7 atomy uhliku se miZe provdd¥t obvyklym zplisobem, s vyho-
dou v pri{tomnosti kyselého katalyzdtoru, Jako protické kyseliny, nap¥iklad kyseliny chlo-
rovodikové, bromovodikové, sirové, fosforeéné, borité, benzensulfonové a/nebo toluensulfo-
nové, nebo Lewisovy kyseliny, nap¥fklad bortrifluorid-éterdtu, v netedném rozpoustédle,
zvl45td v pYebytku poufitého alkanolu, a je~li t¥eba, v piitomnosti &inidla véZiciho vodu
a/nebo destiladnim, napt{klad azeotropickym odstranovdnim reakdni vody a/nebo p¥i zvy¥ensé
teploté.

Reakce 8 reaktivnim derivédtem alkanolu s | a¥ 7 atomy uhliku se mi¥e provéddt obvyklym
zplsobem, piifemZ se vychdzl z esteru kyseliny karboxylové nebo kyseliny uhlidité, nep¥i-
klad v pr¥itomnosti kyselého katalyzdtoru, jako jmenoveného svrchu, v netedném rozpoudtédle,
jako v éteru, nap¥iklad dietyléteru, nebo v tetrahydrofursnu, v uhlovodiku, napfikled ben-
zenu nebo toluenu, nebo v halogenovaném uhlovodiku, napfiklad v trichloretenu, tetrachlor-
etanu, chloroformu, chloridu uhliditém nebo metylenchloridu, nebo v piebytku pouZitého
derivdtu alkanolu nebo odpovidajfciho alkanolu, piiemZ je-li to Zédouci, nap¥iklad za
azeotropickéno oddestilovdni reaklni vody. Vychdzi~li se z esteru minerdlni kyseliny nebo
sulfonové kyseliny, pouZije se kyseliny, kterd se méd esterifikovat, s vyhodou ve formé
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soli, napffiklad soli sodnych nebo draselnych, a je-li t¥eba, pracuje se v pfitomnosti be-
zického kondenza¥nfho &inidla, jeko anorganické zdsady, napPiklaed uhlilitenu sodného, dra-_
selného nebo vépenatého, nebo tercidrni orgenické dusikaté bdze, nap¥iklad trietylaminu
nebo pyridinu, v nete¥ném rozpoustédle, jako v jedné z vyse uvedenych tercidrnich dusika-
tych bdzi nebo v polérnim rozpoudtidle, napt¥ikiad v tris(dimetylamidu) kyseliny fosfore&né
a/nebo p¥i zvysené teplotd.

Reakce s alkenem s 2 a¥ 7 atomy uhliku se mife provéd¥t napffklad v piitomnésti kyse-
1lého katalyzdtoru, nap¥iklad Lewisovy. kyseliny, jako nap¥fklad fluoridu boritého, kyseliny
sulfonové, jeko napfiklad kyseliny benzensulfonové, toluensulfonové, metensulfonové, nebo
predev3im bazického katalyzdtoru, napiiklad silné zdsedy, jeko hydroxidu nebo uhliitanu
alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, nap¥iklad hydroxidu nebo uhlid¢itanu sodného
nebo draselného, s vyhodou v nete¥ném rozpoustddle, jako v éteru, nap¥fklasd v dietyléteru
nebo v tetrshydrofurenu, v uhlovodiku, nap¥{klad v alkanu, benzenu nebo toluenu, nebo
v halogenovaném uhlovodiku, nap¥iklad v tetrachloretanu, trichloretanu, chloroformu, mety-
lenchloridu nebo chloridu uhliditém.

Karboxyskupina se mi%e ddle prevésti reakeci s esmoniakem nebo N-mono- nebo N,N-dialkyl-
aminem s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, obvyklym zpisobem, nap¥iklad dehydrataci amoniové soli vznik-
16 jako meziprbdukt, nap¥fklad azeotropickou destilaci s benzenem nebo 8 toluenem nebo
suchym zeh¥fvénim na karbamoylovou skupinu, kterd je pop¥ipad® N-mono- nebo N,N-dialkylo-
vand alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku.

Svrchu popsané prem&ny volné karboxylové skupiny R, na jeji ester nebo emid se mohou
provddét také tek, Ze se ziskand kyselina obecného vzorece I nejprve obvyklym zpisobem ple-
vede na reaktivni derivét, napiiklad pomoci halogenidu fosforu nebo siry, jako chloridu
nebo bromidu fosforitého, chloridu fosfore&ného nebo thionylchloridu, na halogenid kyseli-
ny nebo reakef se shora uvedenymi alkoholy nebo aminy na reaktivnf ester, to znamend na
ester se struktureami p¥itahujfeimi elektrony, Jjako je ester odvozeny od fenolu, thiofeno-
lu, p-nitrofenolu nebo kyanmetylalkoholu, nebo na reaktivni amid, napfiklad na amid odvo-
zeny od imidazolu nebo 3,5-dimetylpyrazolu, & ziskany reaktivni derivdt se potom obvyklym
zpdsobem, nap¥iklad ddle popsanym zpisobem pro reesterifikaci, reamidaci, popfipadd vzé-
jemnou prem&nou alkoxykarbonylové skupiny s 2 a¥ 8 atomy uhliku a karbasmoylové skupiny,
kterd je popripedd alkylované alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku, nechd reagovat
s alkanolem s 1 a% 7 atomy uhliku, esmoniakem nebo N-mono- nebo N,N-doalkyleminem s 1 a% 4
atomy uhliku v alkylové &dsti.

Alkoxykarbonylovéd skupina s 2 a% 8 atomy uhlfku se mi¥e pPevaddt obvyklym zplsobem,
napiiklad hydrolyzou v piftomnosti katalyzétoru, jako nepiiklad silné zdsady, jako hydro-
xidu nebo uhliZitenu alkalického kovu nebo alkalické zeminy, nap#iklad hydroxidu nebo uhli-
#itanu sodného nebo draselného nebo silné kyseliny, jako minerdlnf kyseliny, napfiklad
kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosfore¥né, nebo karboxylové kyseliny, napfiklad ky-
seliny octové, na karboxyskupinu nebo nap¥iklad reakci s emoniakem nebo N-mono- nebo N,N-
-dialkylaminem s 1 a% 4 atomy uhliku na odpovidajici karboxyskupinu ve formé& amidu.

Alkoxykarbonylovd skupina s 2 aZ 8 atomy uhliku se déle miZe reesterifikovat obvyklym
zphsobem, nep¥iklad reakc{ s kovou soli, jako se sodnou nebo draselnou solf jiného alkanolu
s 1 a3 7 atomy uhliku nebo s nim semotnym v pPitomnosti katalyzédtoru, nap¥iklad silné zésae-
dy, jako hydroxidu nebo uhli&itanu alkelického kovu nebo kovu alkalické zeminy, nap¥iklad
hydroxidu nebo uhliéitenu sodného nebo draselného, nebo silné kyseliny, jako minerélni
kyseliny, nap¥iklad kyseliny chlorovodfkové, sirové nebo fosforedné, nebo karboxylové ky-
seliny, nap¥fklad kyseliny octové, kyseliny benzensulfonové nebo toluensulfonové, nebo
Lewisovy kyseliny, nap¥fkled bortifluoridéterdtu na jinou alkoxykarbonylovou skupinu s 2
a% 8 atomy uhliku.

Karbemoylové skupina, kterd je popiipadd alkylovend alkylem s 1 a% 4 atbmy uhliku,
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se miZe prem&nit obvyklym zplsobem, napfiklad hydrolyzou v p¥ftomnosti katalyzdtoru, ne-
p¥iklad silné zésady, jeko hydroxidu nebo uhliitenu elkalického kovu nebo kovu alkalické
zeminy, nap¥fklad hydroxidu nebo uhli&itanu sodného nebo draselného, nebo silné kyseliny,
Jako minerdlni kyseliny, nap¥iklad kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosforeZné na
karboxylovou skupinu. .

V ziskanych sloudenindch se mi¥e ddle navzédjem pPemdnit hydroxyskupina, alkanoyloxy-
skupina s 2 a¥ 4 atomy uhlfiku nebo alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhlfku ve v¥znamu R{ nebo
R

2-

Tak se nap¥iklad mdZe hydroxyskupina esterifikovat reakef s vyhodn® funk&n& obm&ndnou
" alkenkarboxylovou kyselinou s 2 a% 4 atomy uhliku v alkanové &dsti, na alkanoyloxyskupinu
8 2 a¥ 4 atomy uhlfku, nebo eterifikovat reakci s alkyla¥nim &inidlem s 1 a% 4 atomy uhli-
ku na alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku.

Funk&n& obm¥n&né alkankarboxylovd kyselina s 1 a% 4 atomy uhliku v alkenové &dsti je
napfiklad anhydrid této kyseliny, chlorid nebo bromid této alkankarboxylové kyseliny, nebo
alkylketon s 2 a% 4 atomy uhliku, reaktivni ester alkankyseliny s 2 a% 4 atomy uhl{iku, to
znamend ester se strukturou p¥itahujfct elekirony, nap*iklad fenylester, (p-nitro)fenyl-
ester nebo kyanmetylester alkankarboxylové kyseliny s 2 a?¥ 4 atomy uhlfku v slkanové Zdsti
nebo N-alkanoylimidazol nebo -3,5-dimetylpyrazol, vidy s 2 a% 4 atomy uhliku v alksnoylové
Sdsti.

Eterifikedni ¥inidla jsou napfiklad reaktivni esterifikovand alkenoly s 1 aZ 4 atomy
uhliku, esterifikované minerdlni kyselinou, napiiklad kyselinou Jjodovodikovou, chlorovedi-
kovou, bromovodikovou nebo sirovou, nebo organickymi sulfonovymi kyselinemi, nap¥fklad
kyselinou p-tolﬁensulfonovou, p-brombenzensulfonovou, benzensulfonovou, metansulfonovou,
etensulfonovou nebo etensulfonovou nebo fluorsulfonovou, jako? i diazolalkan s 1 a% 4 ato-
my uhliku. Jeko alkyladni &inidla s 1 a¥ 4 atomy uhliku se jmenujf nap¥iklad alkylchloridy,
alkyljodidy, alkylbromidy vidy s 1 a% 4 atomy uhliku, naprikled metyljodid, dialkylsulfo-
néty s 1 a% 4 atomy uhliku, nap¥iklad dimetylsulfdt nebo dietylsulfst nebo metylfluofsul-
fénét, alkylsulfondty, jeako alkylsulfondt s 1 a¥ 4 atomy uhliku, nap¥iklad metylsulfondt,
p-toluensulfondt, p-brombenzensulfondt, metansulfonét nebo etansulfondt, jakoZ i diazome~
tan. )

Reakce se svrchu jmenovanymi funkdnd obm&n&nyml alkankyselinemi s 2 a% 4 atomy uhliku,
pop¥ipad® alkanoly s 1 a% 4 atomy uhliku, se mii%e provéd¥t obvyklym zpisobem, reakei s di-
- azoalkany s 1 a% 4 atomy uhlfku v nete&ném rozpoudt#dle, jako v éteru, nepfiklad v dietyl-
éteru, nebo reakel reaktivnd esterifikovanych alkanold s 1 a% 4 atomy uhliku, napfiklad
v pr{tomnosti bazickych kondenzaZnich prost¥edkd, jako anorganické zédsady, jako hydroxidu
nebo uhliéitenu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeniny, napffklad hydroxidu nebo
uhligitenu sodného, draselného nebo védpenatého, nebo tercidrni nebo kvartérni dusikaté
bdze, nap¥fklad pyridinu, alfa=-pikolinu, chinolinu, trietyleminu nebo tetraetylamonium-
hydroxidu nebo‘benzyltrietylamoniumhydroxidu a/nebo rozpoudtédla obvyklého pro tuto reakei,
a také se miZ%e pou?ft pebytku pouzitého anhydridu nebo chloridu alkankyseliny s 2 a¥ 4
atomy uhliku nebo pro eterifikaci, nap¥iklad poufivaného halogenidu nebo sulfétu alkanky-

- seliny s 1 a% 4 atomy uhlfku a/nebo jeko bazického kondenzadnfho &inidla pou¥fvané tercidr-
ni dusikaté béze, napfiklad trietylaminu nebo pyridinu, s vfhodou p¥i zvyZené teploti.
Zv143t8 se doporuduje metylace pomoci metyljodidu v amylalkoholu v p¥ftomnosti uhli&itanu
draselného pfi teplotd varu, stejn& jako acylace pomoci hydridu alkanové kyseliny p¥i 50
a¥ 150 °C nebo pomoct alkanoylehloridu v pyridinu nebo pyridinu a trietylaminu p¥i teplo-
tdch =20 * 100 °C+ ’

Neopak se také alkoxyskupine s 1 a% 4 atomy uhliku nebo predeviim alkanoyloxyskupiny
s 2 a214 atomy uhliku mohou pfem&nit, napffklad hydrolyzou na hydroxyskupinu. Tato prem&na
se miZe provéd&t obvyklym zplisobem. Premdna alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku na hydroxy-
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skupinu se v8ek také miZe provdd&t se shora popsanou reakci vychozich ldtek obecného vzor-
ce II pri obsahu alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku ve vyznamu R1 nebo R2 . Drastickymi
reskdnimi podminkemi, nep¥iklad pfi pouZiti chloridu hlinitého jako katalyzdtoru, se zis-
kaji vedle nebo misto- kone¥nych ldtek obecného vzorce I, kde Ry nebo Ry znemend alkoxy-
skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, také odpovidajici slou¥eniny, ve kterych jako R; nebo R,

je hydroxyskupina.

Jmenovené reakce se mohou provédét popiipad® soufasn& nebo postupné a v libovolném
potadi. )

Jmenované reakce se provéddjl obvyklym zpisobem v pritomnosti nebo v nepritomnosti
redidla, kondenzedniho prostiedku a/nebo katalytického prostfedku, pfi sniZenf, normdlni
nebo zvy3ené teplot&, popripadé v uzaviené nddobé.

Podle t&chto vyrobnich podminek a vychozich ldtek se ziskaji pop¥ipadd konedné létky,
které mohou vytvéFet soll, ve volné form& nebo ve form& jejich solf, které lze navzdjem
prevdddt obvyklym zplsobem nebo pfemdnit na jiné soli. Ziskajf se tak kyselé konelné létky,
jako kyseliny karboxylové nebo hydroxemové, ve volné form& nebo ve form& svych soli s bé-
zemi. ZIskané volné kyselé sloudeniny se mohou obvyklym zplsobem, napf{klad reakci s odpo-
vidajicimi bazickymi prost¥edky, prevést pisobenim bdzi na soli, nepriklad soli s organic-
kymi aminy nebo kovové soli. Jako kovové soli prichézeji v tdvahu pFedevdim soli alkalickych
kovl a soli kovi firavych zemin, jako sodné, draselné, hofelnaté nebo védpenaté soli. Ze so-
11 1ze uvolnit volné kyseliny obvyklym zpisobem, napiikled reakef s kyselymi prostredky.
Rovn&% tak se ziskaj{ bazické sloudeniny ve volné form& nebo ve form& svych soli s kyseli-
nemi. Ziskané soli s kyselinemi se mohou o sob& zndmym zpisobem, nap¥iklad s alkéliemi
nebo s lontomdnidem, prevést na volné sloufeniny. Z nich lze ziskat s0li reskci s organic~-
kymi nebo enorganickymi kyselinemi, obzvl&¥t& takovymi, které jsou vhodné pro tvorbu tera-
peuticky pouZitelnych solf.

Z tekovych kyselin se jako prfklady Jmenuji: kyseliny halogenovodikové, sirové, fosfo-
re¥né, kyselina dusiénd, chloristd a déle alifatické, alicyklické, aromatické nebo hetero-
cyklické karboxylové nebo sulfonové kyseliny, jako kyselina mravenéi, octové, propionové,
jentarové, glykolové, mlédnd, jablednd, vinng, citrdnovd, askorbovéd, maleinové, hydroxy-
maleinovd nebo pyrohroznovd, fenyloctovd, benzoové, p-aminobenzoovd, anthranilové, p-hydro-
xybenzoovd, salicylové nebo p-eminosalicylové, embonovd, metansulfonové, etansulfonové,
hydroxyetansulfonovd, etylensulfonové, halogenbenzensulfonovd, toluensulfonovd, naftalen-
sulfonovd nebo sulfanilovd, methionin, tryptofen, lysin nebo arginin.

Tyto a jiné soli se mohou pouZivat teké k ¥i¥tdni novjch sloudenin, napfiklad jestliZe
se volné sloudeniny pPfevedou na své soli, tyto soli se izoluji a op&t se pfevedou na volné
sloudeniny. Nésledkem t&snych vztehl mezi novymi slouZeninami ve volné form& a ve form&
jejich solf nutno rozumdt v predchdzejicim i ndsledujfcim textu pod volnymi sloufeninami
podle smyslu a u&elu pop¥ipadd také odpovidajfci soli.

Vyndlez se tykd také takovych forem provedeni postupu, podle kterych se vychdzl
ze sloudeniny ziskené jeko meziprodukt v kterémkoliv stupni zplsobu a provedou se chyb&ji-
c{ kroky nebo se vychozi ldtka pouZije ve form& soli a/nebo racemdtiu, pop¥ipadé entipodd,
nebo se tvod{ zvl4itd za reakénich podminek.

Napfikled pf¥i shora popsané oxidaci sloufenin obecného vzorce II se miZe teké vychdzet
z odpovidajici vychozi ldiky, kde R, Je aryl, popripadé heteroarylmetyl- zbytek vzorce
~CH,~R, odvozeny od acylového zbytku vzorce R-CO- 0dliZného od zbytkd R1 a R2 . Pfitom se
vytvorl intermedidrni odpovidajfci hydroxymetylovy zbytek vzorce -CH(OH)-R, ktery se po-
stupem podle vynélezu ddle oxiduje.

Nové sloudeniny mohou byt, vidy podle volby vychozich ldtek a pracovniho postupu,
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ve form& jednoho nebo ndkolika moinych stereoisomerd, nap¥iklad s ohledem na poldhu R,

a Ry (polohovd isomerie), nebo jako Jejich smési a v¥dy podle po&tu asymetrickych atomd
uhliku jJako &isté optické isomery, nap¥fklad optické antipody, nebo jako isomerni smdsi,
Jako racemdty, diastereomerni nebo racemické smési. :

Ziskané stereoisomérni smési, jako dimstereomernt sm¥si nebo smdsi s polohovou iso-
merif a/nebo racemické sm¥si, se mohou na zékledd fyzikdln&chemickych rozdflnostf sloZek
d¥lit andémym zplisobem na ¥isté isomery, jako polohové isomery, nebo diastereomery nebo
racemdty, napriklad chromatografif a/nebo frak&n{ krystalizac{.

Ziskané racemsty lze roz§tdpit znémymi metodemi ne optické antipody, napfi{klaed rekrys-
talizac{ 2z opticky aktivnfiho rozpoudtédla, pomoe{ mikroorgenismd nebo reakcf konedné ldtky
s nékterou opticky aktivnf kyselinou, pop¥ipad¥ bdzi, kterd tvori racemické soli, a odd&-
lenim timto zplsobem zfskenych 80lf, nap¥iklad na zékleds jejich rizné rozpustnosti, na
diastereomery, ze kterych se mohou uvolnit antipody pisobenim vhodného prostfedku. Zv148t8
vhodné opticky aktivni kyseliny jsou nepffkled D- a L-formy kyseliny vinné, di-o-toluyl-
vinné, jable¥né, mendlové, kefrsulfonové nebo chinové. S vyhodou se izoluje u&inndjss
z obou antipodi. ’

Vyhodné opticky aktivni bdze jsou napfiklad brucin, strychnin, morfin, metylamin nebo
alfa-fenyletylamin nebo jejich kvartérni amoniové bdze. S vfhodou se izoluje U¥inn&Jjsf,
popf{pad® mén¥ toxicky z obou antipodd.

Gelnd se pouZivaji pro provedeni reakc{ podle vynédlezu takové’vychbzi ldtky, které
vedou ke skupiném konedngch létek zpoZdtku 2v145t¥ zmininym a zvld8td ke specidlnd popsa-
nym nebo zdirazninym kone¥nym 14tkdm.

V¥chozi ldtky jsou znémé nebo se mohou, v pripad&, %e jsou nové, vyrobit o sob¥ zné-
mymi metodemi. Vychozi l4tky obecného vzorce II se mohou napiiklad ziskat, JestliZe se
redukuje oxoskupina ve sloufenin& obecného vzorce I1I,

Ry _ (111)

kde
Jeden ze zbytkd

R?, RE znemend vodik a druhy skupinu Ry & Ry, Ry, Ry, n, m majf uvedené vyznamy. Re-
dukce oxoskupiny se miZe provdd&t podle Wolf-Kishnera pievedenim na hydrazon nebo semi~
karbazon. Reakce s alkoholétem alkalického kovu, napfiklad s etyldtem sodnym, se provédl
s vyhodou pod tlakem a/nebo pri zvySené teplot&, nebo podle Huang-Minlona zsh¥ivénim
8 hydrazinem a hydroxidem alkalického kovu ve vysokovroucim rozpoudt¥dle, jako je dietylen-
glykol nebo dietylenglykolmonometylester, nebo pisobenim vodiku ve stavu zrodu nebo vodiku
kataliticky axcitovaného v p¥ftomnosti hydrogena2niho katalyzdtoru, jako palddia nae uhlf,

a je-li tdeba p¥i zvisendém tlaku a/nebo zvy8ené teplot&. Misto vodiku R? nebo R; se zavddl
formylové skupina, nap¥fkled podle Vilsmeyera, a takto ziskany aldehyd se nechd reagovat
se sloufeninou kovu, napffklsd lithia, odvozenou od sloudeniny obecného vzorce R-H,

Sloudeniny obecného vzorce III, kde n znad{ 0, m je rovno 1 a R3 je vodik nebo alkyl,
se mohou vyrobit, jestliZe se kondenzuje 3-R?-4-R;-benzaldehyd, pop¥ipad® odpovidajici
alkylfenylketon s niZ%im elkylesterem kyseliny malonové, na ziskany ester benzylidenmalo-
nové kyseliny se aduje Michaelovou adici kyselina kyanovodikovd, ziskeny ester kyseliny
alfa—kyano-alfa—R3-3-R?—4~R5-benzylmalonové se zmydelni o dekearboxyluje na kyselinu beta-
-karboxy»beta—R3-beta-(3-R?-4—R5—benzyl)propionovou a u této sloudeniny se uzavie kruh
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pomoci kyseliny sirové nebo kyseliny polyfosforené po prevedeni na chlorid s chloridem
hlinitym.

Sloudenina obecného vzorce I1II, kde n znad{ 0, m je rovno 2 a R3 Jje vodik nebo alkyl,
se mohou ziskat tak, %e se alkylester nebo nitril kyseliny alfa-R3-alfa-(3-R?-4-Rg-feny1)-
octové nechd resgovat 8 nitrilem nebo s alkylesterem kyseliny akrylové a ziskany nitril
nebo alkylester kyseliny gama-karboxy-gama-(3—R?-4-R;—feny1)mése1né se zmfdelni na odpovi-
dajfici kyselinu gama—karboxy-gema—(3-R¥—4-R£—fenyl)méselnou, kterd se cyklizuje napiiklad,
jak ji%Z bylo popséno.

Sloudeniny obecného vzorce III, kde n je 1, se mohou ddle ziskat, JjestliZe se vychdzi
z odpovidajiciho 5-R5-6~R?-1-indanonu, popfipadd 5-RE—7-R?-alfa—tetralonu a podle Reformac-
kého se nechd resgovat s odpovidajicim alkylesterem alfa-kov-, napffklad alfa-zinek-octové
kyseliny na ester kyseliny inden-, pop¥ipadé 3,4-dihydronaftalenoctové, ktery se hydroge-
nuje a je-li tieba, zmydelni a/nebo jinym zplsobem funkin¥& modifikuje.

Pfi svrchu uvedeném objasndni postupu pro vyrobu vychozich ldtek maji R, Ry, R?, RE,
Ry, Ry, n, m, pokud neni uvedeno jinak, vZdy JjiZ uvedené, zv143t& v3ak vyhodné vyznamy.

Farmakologicky poufitelné sloueniny podle vynélezu se mohou pouZivat pro vfrobu
farmaceutickych pripravkl, nap¥iklad prollééeni horelky, reumatickych onemocndni, nein-
fek&nich stavl zaniceni a/nebo stfedn& t&Zkych stavl bolesti, které obsshujf{ plisobivé mnoZ-
stvi udinné létky spoledn& nebo ve sm&si s snorgenickymi nebo organickymi, pevnymi nebo
kapalnymi, farmaceuticky pouZitelnymi nosi¥i, které jsou vhodné pro enterdlni, nap¥iklad
ordlni, parenterdlni nebo topikdlni podéni. S vyhodou se pouZivaji tablety nebo Zelatinové
kapsle, které majf u&innou ldtku spole&n¥ se zdedovadly, jeko je nap¥iklad lektdza, dex-
tréza, sachardza, manit, sorbit, celuléza a/nebo glycin a mazivy, jako Jje infusoriové
hlinka, mastek, kyselina stearovd nebo jejl soli, jako steardt hofe¥naty nebo vépenaty
a/nebo polyetylenglykol; teblety obsahuji rovn&Z pojivo, Jjako je kiemiditen ho¥e&naty,
gkroby, jako kukuriény, p3enilny, ryZovy nebo marantovy Skrob, Zelatina, tragant, metyl-
celuléza, natriumkarboxymetylceluldza a/nebo polyvinylpyrrolidon, a jestlife je to Zddouci,
létku podporujici rozruSeni tablety, jako 3kroby, sgar, kyselinu alginovou nebo jeji soli,
jako natriumalgindt, enzymy, pojiva a/nebo 3umivé sm&si nebo absorpini prostiedky, barvi-
va, ochucovadla a sladiva. ' -

Injekéni piipravky jsou s vyhodou isotonické vodné roztoky nebo suspenze, &ipky nebo
masti jsou v prvé Fad® mastné emulze nebo suspenze. Farmakologické piipravky se mohou ste=-
rilizovat a/nebo mohou obsshovat pomocné létky, jako prost¥edky pro konzervaci a stabili-
zacl, smd¥edla a/nebo emulgdtory, prostfedky podporujici rozpu¥t¥ni, soli pro regulaci
osmotického tlaku a/mebo pufry. Tyto farmaceutické pifipravky, které pokud je to Zddouct,
mohou obsahovat dald3i farmaceuticky hodnotné létky, se mohou vyrdb&t o sob& zndémym zpliso-
bem, napiiklad pomoci b¥Znych misicich, granula&nich nebo draZirovacich postupl, a obsahu-
j1 pPfibliZné& od 0,1 aZ do 75 %, zvl48t& asi od 1 do 50 % d&inné létky. Doporufend ddvka
na den pro p¥ibliZn& 75 kg teplokrevného jedince &ini 25 a%¥ 250 mg.

Vyndlez Jje bliZe popsén v ndsledujfcich p¥ikladech. Teploty se uvad&ji ve stupnich
Celsia.

Priklad 1

Dvojfdzové sm&s metylesteru kyseliny 5-(fenylhydroxymetyl)indan-1-karboxylové, roz-
pudténého v 50 ml éteru a 2,1 g dvojchromenu sodného, rozpudt&ného ve 2,8 g kyseliny si-
rové a 17 ml vody, se 2 hodiny za intenzivniho michéni promichévd p¥i teplot® mistnosti.
Potom se rozd&li mezi dvakrdt 50 ml éteru a t¥ikrdt 50 ml vody. Organické fdze se sui{
siranem sodnym a odpati ve vakuu. Odparek poskytne metylester kyseliny 5-benzoylinden-i-
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-karboxylové, jako bezbervy olej. I8 spektrum (CH,CHj) ’\)mm : 1 660 cm“(s), 1 770 en~! (s8),
ktery je chromatograficky Jjednotny.

Jako vychoz{ létka pou?itf metylester kyseliny 5-(fenylhydroxymetyl)inden-1-karboxy-
lové se mi%e vyrobit takto:

K roztoku 36 g metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden-1-karboxylové v 260 ml
absolutniho pyridinu se p¥idd pod bezvodou atmosférou za michdni p¥i teplotd mistnosti
32,4 g chloridu kyseliny metansulfonové. VSe se po &tyrhodinovém michédni vylije na ledovou
vodu a okysell koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 1 a extrshuje metyienchlori—
dem. Orgenickd féze se promyje do neutrdlni reskce, vysud3i siranem sodnym a odpefi ve va-
kuu. Po zpracovéni s ektivnim uhlim z odparku krystaluje za pridédni éteru a petroléteru
metylester kyseliny 5~benzoyl-6-metylsulfonyloxyindan-1-karboxylové o bodu téni 85 a 86°.
Roztok 20 g tohoto esteru v 300 ml absolutniho metanolu a 5,4 g trietyleminu se hydrogenu-
je 8 8 g 5% palédia na uhli p#i 40° za normélnfho tlaku a% do pohlceni 2,4 1 vodiku. Potom
se katalyzdtor odfiltruje a filtrét odpali ve vakuu. Odparek se rozd&li mezi dvakrdt 200 ml
metylenchloridu a dvakrdt 200 ml 1 N kyseliny chlorovodikové. Organickd fdze se promyje
do neutrdlni reakce, susf sfrenem sodnym & ve vakuu odpeii do sucha. Chromatografie zbytku
na 400 g silikagelu s toluenem a etylacetétem v pom&ru 5:11 poskytne ve form& bezbarvého
oleje metylester kyseliny 5-(fenylhydroxymetyl)indan-1-kerboxylové.

18-spektrum (v CH,CHj) 9 : 3 600 cm~! (stf.); 1 730 em~! (s).

max

P¥rfklad 2

K suspenzi 8,05 g N-chlorsukcinimidu ve 200 ml absolutniho toluenu se pfidéd za miché-
ni pod dusikovou atmosférou pti 00 6 ml dimetylsulfidu a potom p¥i -25° roztok 12 g suro-
vého metylesteru kyseliny 5-fenylhydroxymetyl-6-metoxyinden-i-karboxylové v 50 ml absolut-
niho toluenu. Po ukondeni priddvédni se nechd je3t& ddle michat 90 minut p¥i -25°, K reekd-
nimu roztoku se potom pfidé 8,3 ml trietylaminu, nechd se ddle michat 5 minut a rozd¥li
se mezi dvakrdt 100 ml 2 N kyseliny solné a dvekrét 100 ml éteru. Orgenické féze se promy-
Je do neutrdlni reskce, vysudf se sfranem sodnym a odpafi se ve vakuu. Chromatografie od-
perku na silikegelu s metylenchloridem Jako eludnim &inidlem poskytuje metylester kyseliny
5-benzoyl-6-me toxyinden-1-karboxylové.

Vychoz{ létke se miZfe ziskat takto:

K roztoku 103 g metylesteru kyseliny 6-metoxyindan-1-karboxylové v 500 ml absolutnfho
metylenchloriidu se za michdni v netelné atmosfé¥e p¥i 0° pfikeape 90 ml chloridu titenidi-
tého a potom bdhem 30 minut roztok 60 g dichlormetylmetylesteru ve 100 ml absolutniho
metylenchloridu. Potom se nechd 40 minut p¥i 0° a daliich 60 minut se michd p¥i teplotd
mistnosti. Potom se vylije na | kg ledu a p¥tkrdt se extreshuje vidy 500 ml vody. Organickd
fdze se vysus{ siranem sodnym a odpa¥i ve vekuu. Destilace odparku poskytne ve frakei vrou-
ci p¥i 180°/12 Pa metylester kyseliny 5-, pop¥ipadd 7-formyl-6-metoxyindan-1i-karboxylové.
Sm¥s se mife rozd&lit frakdni krystalizacf z éteru, metylenchloridu a pentanu nebo chrome-
tografif na silikagelu s metylenchloridem jako eluentem. Metylester kyseliny 5-formyl-6~
-metoxyindan-1-karboxylové taje pfi 82 aZ 84°,

K 2,4 g hotdikovych pilin, pfevrstvenych absolutnim tetrshydrofuranem, se pomalu p¥i-
kape za michéni pod dusikovou atmosférou roztok 15,7 g brombenzenu ve 100 ml absoldtniho
tetrehydrofurenu. Po ukondeni pFiddvéni se nechd je3td ! hodinu ddle michat p¥i 40°, Potom
se ochlad{ na teplotu mistnosti, reskdni roztok se pifevede do kapafky a pomalu sé p¥ikape
za michéni v nete¥né atmosféie pri -10° k 23 g metylesteru kyseliny 5-formyl-6-metoxyinden-
~1=karbonylové ve 150 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Po ukoneném piidévéni se nechd 1
hodinu p#i 0° a ddle se michd pies noc pfi teplot® mfstnosti. Potom se reakdni roztok na-
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1ije na 200 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a dvakrét se extrahuje vidy
500 ml metylenchloridu. Orgenické fdze se promyj{ do neutrdlnf reakce, vysu3i se siranem
sodnym, dvakrdt zpracujfl s aktivaim uhlim a odpaf{ ve vakuu. V odparku ziskeny surovy
metylester kyseliny 5-feny1hydroxymetyl—6-metoxyindan—1-karboxylové (diasteromerni sm&s)
se primo ddle zpracovévd bez dal3tho &ijt&ni. i

Prikled 3 ¢

K roztoku 13 g metylesteru kyseliny 6-benzoylindan-1-karboxylové v 500 ml metanolu
se ptidd 75 ml 2 N hydroxidu sodného a sm&s se vab{ 3 hodiny p¥i teplotd zp&tného toku.
Potom se odpari ve vakuu do sucha e odperek rozd&l{ mezi 100 ml 2 N kyseliny chlorovodiko-
vé a tPikrét 100 ml metylenchloridu. Orgenickd féze se promyje do neutrdlni reakce, vysu3i
sirenem sodnym, zpracuje s aktivnim uhlim, odpai*{ ve vekuu a ve vakuu destiluje. Ve formé&
naZloutlého oleje se ziské kyselina 6-benzoylindan—-1-karboxylovd o bodu varu 200°/5,3 Pa.

Analogickym zplsobem se zIskd, JestliZe se vychdz{i z 4,7 g metylesteru kyseliny
5-benzoyl-6-metoxyindan-1-karboxylové a 20 m1 1 N hydroxidu sodného v 50 ml. metanolu, ky-
selina 5-benzoyl-6-metoxyindan-1-kerboxylovéd o bodu ténf 126 a% 128°(z éteru a petroléteru).

P¥riklead 4

Obdobnym zpisobem, jako je popsén v pFikladech 1 a% 3, se mohou vyrobit tyto dals{
sloudeniny:

metylester kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-kerboxylové, bod tént 89 a% 91°,
kyselina 5-benzoyl-6-hydroxyinden-1-karboxylovd, bod tént 185 at 1879,
n-butylester kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden~i-kerboxylové, bod téni 43 a2 440,
etylester kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-kerboxylové, bod téni 83 a% 849,
metylester kyseliny 5-( p-toluyl)-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 74 a% 76°,
kyselina 5-(p-toluyl)-6-hydroxyinden-1-kerboxylovd, bod téni 186 a% 188°,

metylester kyseliny 5-(p-chlorbenzoyl)—6-hydroxyindan—1—kgrboxylové, bod téni §
aZ 980, 4 .

kyselina 5-( p-chlorbenzoyl)~6-hydroxyindan-1-kerboxylovd, bod téni 187 aZ 189°,
‘metylester kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyindan~1-kerboxylové,

metylester kyseliny 5-thenoyl-6-hydroxyinden-1-kerboxylové, bod ténf 111 a3 113°,
kyselina 5-thenoyl-6-hydroxyinden-1-karboxylovéd, bod téni 183 a% 1849,

metylester kyseliny 5-{ g-chlorbenzoyl)~6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 78
a% 800,

kyselina 5-(o=-chlorbenzoyl)-6-hydroxyinden-i-karboxylové, bod téni 188 aZ 1900,

metylester kyseliny l-hydroxymetyl—5-benzoy1—6-hydroxyinden—1-karboxylové,
18 spektrum ) o = 3 600 em=t, co =112 em~!, v metylenchloridu,

kyselina 1—hydroxymetyl-5-benzoy1-6-hydroxyindan-l—karboxylové, bod téni 104 a% 110°,
amid kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyindan-1~karboxylové, bod téﬁi 205 az 207°,
metylester kyseliny 5-benzoylindan-1-octové,

metylester kyseliny 6-benzoylinden~1-octové,

kyselina 5-benzoylinden-li-octovd,

kyselina 6-benzoylinden-1-octovd,
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metylester kyseliny 5-benzoyl-&-hydroxyinden-I-octové, bod varu 180 aZ 185°/5,3 Pa,
kyselina 5-benzoyl—G-hydroxyindan—I-octové, bod ténf 148 a% 1500,

etylester kyseliny 6—hydroxy-7-benzoy1-l,2,3,4-tetrahydronaftyioctové,
bod varu 190°/5,3 Pa,

kyselina G-nydroxy-7-benzoy1-l,2,3,4-tetrahydronaftyloctové, bod tdn{ 118 aZ 12097

metylester kyseliny 1-metyl-S-benzoyl-G-matoxyindan—l-karboxylové, hmotové spektrum
MY = 324,

kyselina 1~metyl-5~benzoyl-6—metoxyindan-1-karboxylové, bod ténf 135 a 137°,
metylester kyseliny 6—benzoy1-5-hydroxyindan—l-karboxylové, bod téni 90 a¥ 92°,
kyselina 6-benzoyl-5-hydroxyindan—1-karboxylové, bod tédnf 135 a% 1370, ‘
metylester kysaliny 5-f1uory1-E—hydroxyindan-I-karboxylové, bod téni 100 a¥ 1020,
metylester kyseliny 5—(2,6-dichlorbenzoy1)-6-hydroxyindan-l-karboxylové, bod tdnf 130
a% 1339,
7 kyselina 5—(2,6-dichlorbenzoy1)-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod tdni 233 af 235°,°

metylester kyseliny 5-(m-chlorbenzoy1)-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 75
aZ 77°,

kyselina 5-(m-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan~l-karboxylové; bod téni 159 aZ 1610,

metylester kyseliny 5-(o-fluorbenzoyl)-G-hydroxyindan-I-karboxylové, bod téni 97
aZ 989, .

metylester kyseliny 5-(o-metylbenzoyl)-6—hydroxyindan—l—karboxylové, bod téni 60
a% 619, . ‘

kyselina 5-(o-metylbenzoyl)-6-hydroxyindan—l-kerboxylové, bod ténf 169 a% 1709,

metylester kyseliny 5-ben20ylindan-l-karboxylové, 18 spektrum: 1 660 al 730 en!
(v CHzclz),

kyselina o-benzoylindan~1-karboxylovd, bod tdnt 125 a¥ 127°,

N-metylamid‘kyseliny 5-benzoy1-6-hydroxyindan—1-karboxylové, bod téni 183 af 1859,

N-etylamid kyseliny 5—benzoyl—6-hydroxyindan—l~karboxylové, bod téni 187 a% 189°,

metylester kyseliny 6-benzoyl—5-metoxy1ndan-l-karboxylové, bod téni 94 a¥ 96° a

N~(p-chlorfenyl)amid kyseliny 5-benzoyl-6-metoxy1ndan-1-karboxylov6, bod téntf 229
a% 2310,

P¥#¥{klad 5

K roztoku 3,0 g metylesteru kyseliny 5-benzoy1-6-hydroxyindan—l-karboxylové ve 20 ml
absolutniho dimetylsulfoxidu se pridd 0,45 g paraformeldehydu a 0,4 ml benzyltrimetylamo-
niumhydroxidu (40% v metanolu) a mfchd s8e 8 vylouZenim vlhkosti 3 hodiny p¥i 80°. Potom se
nechd ochladit na teplotu mistnosti, reaknf smés se smfs{ se 100 g ledu, kyselinou octovou
se upraevi na pH 7 a t¥ikrdt se extrahuje vZdy 50 ml éteru. Orgenické féze ge spoj{, promyji
do neutrdlni reakce, vysul{ se sirenem sodnym a odpat{ se ve vakuu do sucha. ZIskd 8se metyl-
ester kyseliny 1-hydroxymetyl-5-benzoyl-6-hydroxyindan-l-karborylové ve form& %lutého oleje
(I8-spektrum, v CHxCly :v gy : 3 600 em~!, W oot 1725 emm!),

Pr{¥lad 6
Roztok 2,8 g metylesteru kyseliny l-hydroxymetyl-S-benzoyl-6-hydroxyindan-l-karboxy-

lové v 12 ml 2 N hydroxidu sodného a 50 ml metanolu se 5 hodin zahiivd p#i zp&tném toku.
Potom se odpat{ ve vakuu na objemu asi 10 ml @ odpafeny zbytek se rozddl{f mezi dvakrdt
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50 ml vody a 50 ml éteru. Vodné fdze se spojf, okyseli se koncentrovanou kyselinou solnou
na pH 1 a dvakrdt se extrahuje vidy 50 ml éteru. Organické extrakty se promyji do neutrdl-
ni reaskce, vysuli se siranem sodnym a odpafi se ve vekuu do sucha. Chromatografie odparku
na 100 g silikegelu s éterem, jako elufnim ¥inidlem, poskytuje gistou kyselinu 1-hydroxy-
metyl-5-benzoyl-6-hydroxyinden-1-kerboxylovou ve form¥ Zlutfch krystald o bodu téni 104

a¥ 110°,

P#rdidklad 7

Pri teplotd 15 a¥ 20° za vyloudenf vlhkosti se zavddf do roztoku 27 g surového chlori-
du kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyinden-1-kerboxylové ve 200 ml bezvodého benzenu a¥ do nasy-
cenf vysuSeny amoniek. Reak®ni roztok se potom odpafi ve vakuu do sucha a odparek se roz-
d%1{ mezi 200 ml vody a t¥ikrét 200 ml metylenchloridu. Orgenické féze se promyji do ne-
utrélni reakce, vysus3i sirenem sodnym a odpef{ se ve vakuu. Frakdni krystalizaci odparku
2z horkého dimetylformamidu a vody se ziskd amid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan=-t-karb-
oxylové o bodu téni 205 a% 207°,

Vychoz{ 14tka se miZe vyrobit takto:

Roztok 20 g kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan~1-~karboxylové ve 200 ml acetanhydridu
se zah?{véd 4 hodiny pFi zp&tném toku. Potom se odpafi ve vakuu do sucha, odparek se pridé
k 50 ml toluenu a odpatf se do sucha. Toto se opakuje je3t¥ dvakrdt. Ziskand surové kyse-
lina 5-benzoyl-6-acetoxyindan~1-karboxylovd se pfimo ddle zpracovavé.

K roztoku svrchu ziskeného surového produktu ve 200 ml bezvodého benzenu se pfidd
pfi 00 20 ml oxelylchloridu a nechd se stdt pfes noc pri teplotd mistnosti za vyloueni
piistupu vody. Potom se odpaif ve vakuu do sucha. Pro dplné odstrandni prebytefného oxalyl-
chloridu se p¥idd 50 ml absolutnfho benzenu a odpafi se ve vakuu do sucha. Toto odpatovdni
se dvakrét opakuje., V odparku zbfvajfci surovy chlorid kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyindan-
~1~karboxylové se pfimo ddle zpracuje.

P¥iklad 8

Roztok 1,4 g kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden-l-octové ve 300 ml absolutniho metano-
lu se mfsf.s 0,5 ml koncentrované kyseliny sirové a za vylouZeni vody se zahfivé 8 hodin
pi zp&tném toku. Potom se odpati ve vekuu na objem 5 ml a reskdni sm¥s se rozd¥li mezi
20 ml vody a dvakrét 20 ml éteru. Organické féze se spojf, promyj{ do neutrdlni reakce,
vysudi se sirenem sodnym a odpafi se ve vakuu. Destilac{ odparku ve vysokém vakuu se ziskd
ve frakeci vroucf p¥i 180°/5,3 Pa metylester kyseliny 5-benzoyl=-6-hydroxyinden~1-octové
jako ¥luty olej, ktery mé bod varu 180 a¥ 1859/5,3 Pa. ‘

PFr{kleaed 9

K suspenzi 440 mg natriumhydridu (58% v minerdlnim oleji) v 6 ml sbsolutnfho tetra-
hydrofurenu se pfidd pod dusikovou atmosférou pfi michdnf bZhem 30 minut roztok 2,36 g
metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové v 6 ml absolutnfho tetrahydro-
furanu, prifem? nastane silny vyvoj plynu. Po skondeném pridévéni se pridé je¥t& jednou
440 mg natriumhydridu (58% v minerdlnim oleji) a ! ml metyljodidu a nechd se dédle michat
30 minut pfi 40°. Reakdni sm¥s se potom opatrn& nalije na 50 g ledu a dvakrdt se extrehuje
vidy 50 ml chloroformu. Organické féze se spoji, po sob& promyj{ studenym nasycenym rozto-
kem kyselého uhlilitenu sodného a vodou, vysuSi se sirenem sodnym a odpaifi se ve vakuu.
Chromatografie odparku na 30 g silikegelu s benzenem a etylacetdtem v pomdru 10:1 jako
eludnim dinidlem, poskytne jako bezbarvy olej metylester kyseliny 1-metyl-5-benzoyl-6-
-metoxyindan~1-karboxylové (hmotové spektrum: Mt = 324).
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PREDMET VYNLLEZU

1. Zpdsob vyroby novych substituovanych benzocykloalkenylkarboxylovych kyselin a po-
priped¥ jejich esterd nebo emidd obecného vzorce I,

Ry

()
| (CHg),—Ry

(CHZ)m

kde
Jeden 2z obou zbytkd
Ry a R, znemend furoylovy nebo thenoylovy zbytek nebo benzoyl, popr{pad® substituova-

ny alkylovou skupinou s | a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s | a% 4 atomy uhliku a/nebo
halogenem a

druhf znemend vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkan-
oyloxyskupinu s 2 a%¥ 4 atomy uhliku, :

R3 znemend vodik, alkylovou skupinu & 1 a% 4 atomy uhlfku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu 8 1 a% 4 atomy uhlfiku, w

R, znemend karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku v alkylo-
vé &dstl, karbamoyl, N-mono- nebo N,N-dialkylkarbamoyl vidy s 1 a% 4 atomy uhliku v alky-
lové &dsti,

m 2znemend 1 nebo 2 m
n  znemend 0 nebo 1,

nebo 8ol{ kyselin obecného vzorce I, vyzna¥ujict se tim, Ze se ve sloudenin& obecného vzor-
ce II,

(1)
Ry (CH,y)—R,

{CHy)

kde
Jjeden ze zbytkd

R{ a R} znemend furylhydroxymetyl, thienylhydroxymetyl nebo alfa-hydroxybenzyl, ktery
Je pop¥ipadd substituovén alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku a/nebo halogenem a

druhy znemend vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo alkan-
oyloxyskupinu 8 2 a% 4 atomy uhlfku a

Ry, Ry, n & m majf vise uqueny vyznem,

oxiduje shora uvedeny furoyl, thenoyl nebo benzoyl, ktery je popFfpad® substituovén alky-
lovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhli{ku a/nebo haloge- -
nem, a pokud je zapotfebl, ve sloufenin& obecného vzorce I se Ry nebo Ry, znadfef alkoxy-
skupinu 8 1 a% 4 atomy uhlfku nebo alkenoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku, p¥eméni na
hydroxyskupinu, hydroxyskupina Ry nebo Ry se eterifikuje ne alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku nebo esterifikuje na alkenoyloxyskupinu s 2 a% 4 étomy uhliku, ve sloudenin® obec-
ného vzorce I, kde R4 predstavuje alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku v alkoxy~
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lové &dsti, se tato skupina p¥evede na karboxylovou skupinu nebo na karbemoylovou skupinu,
kterd je popfipadd substituovend alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku, nebo na jinou alkoxykarbo-
nylovou skupinu s | a% 7 atomy uhlfku v alkylové &4sti, nebo ve sloufenind obecného vzorce
I, kde Ry znamend karboxylovou skupinu, se tato pPevede na alkoxykarbonylovou skupinu s 1
a% 7 atomy uhliku v alkoxylové &4sti nebo ne karbamoyl pop¥ipad¥ substituovany alkylovou
skupinou s 1 e 4 atomy uhliku, nebo ve sloudeniné obecného vzorce I, kde R, znali karbam-
oylovou skupinu, pop¥ipad¥ substituovanou alkylem s 1 a¥ 4 atomy uhliku, se tato skupina
prevede na kerboxylovou skupinu a/nebo popripadd se ziskend isomerni sm&s rozd&li na iso-
mery a/nebo se ziskené racemdty roz3t¥pi na optické entipody a/nebo se ziskané soli preve-
dou na volné kyseliny nebo se ziskené volné kyseliny pfevedou na soli.

2, Zpdsob podle bodu 1 pro vyrobu sloulenin obecnéno vzorce I, kde R3 znamend alkyl
s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku, vyznadujic{ se tim, Ze se
ve sloudening obecného vzorce I, kde Rp zna¥{f atom vodiku, tento atom nshradi reakei
s alkylhalogenidem s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkanalem s 1 a% 4 atomy uhliku, v p¥itomnos-
ti béze alkylem s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo hydroxyplkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku.

3. Zpisob podle n¥kterého z bodi'l a 2 pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde
Jjeden ze zbytkd Ry & R, znemend alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku a/nebo halogenem substituovany benzoyl nebo nesubstituovany thenoyl a druhy
znamend hydroxyl, kterj je pop¥ipadd esterifikovén alkankarboxylovou kyselinou s 2 a% 4
atomy uhliku nebo eterifikovén alkanolem s 1 a% 4 atomy uhliku, Ry znamenéd vodik nebo
alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, R4 znemend karboxyskupinu, alkoxykarbonyl s | a% 4 atomy uhli-
ku v alkoxylovém zbytku, karbemoyl nebo N-mono- nebo N,N-dialkylkerbemoyl vZdy s | aZ 4
atomy uhliku v alkylové &4sti, n znamend O nebo 1 e m znamend 1 nebo 2, a soli kyselin
obecného vzorce I, vyznatujfci se tim, %e se vychézl z vychozi létky obecného vzorce 1I,
kde jeden ze zbytkd R; & R znemend furylhydroxymetyl, thienylhydroxymetyl nebo alfe-
~hydroxybenzyl, ktery je popfipadd substituovén alkylem s ! a% 4 atomy uhliku, alkoxysku-ﬂ
pinou s 1 a% 4 atomy uhliku a/nebo halogenem, a druhy znemend hydroxyl, alkoxyskupinu s 1
a% 4 atomy uhliku nebo alkenoyloxyskupinu s 2 aZ 4 atomy unliku a R3, Ry, m, B maji shora
uvedeny vyznem.

4. Zpisob podle bodu 1 pro vyrobu sloulenin obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd
Ry a Ry znemend popfipad¥ metylen, metoxyskupinou a/nebo chlorem substituovany benzoyl,
nebo theonyl a druhy znadi acetoxyskupinu, metoxyskupinu, etoxyskupinu nebo hydroxyl, R3
znemend vodik, Ry znamené karboxyl nebo alkoxykarbonyl s 1 af 4 atomy uhliku v alkoxylové
%4sti, n zna¥i 0 a m znedf 1, a solf kyselin obecného vzorce I, vyznadujici se tim, Ze se
vychézi z vychozi 1l4tky obecného vzorce II, kde jeden ze zbytkd Rf a Ré znemend metoxysku-~
pinou, metylem a/nebo halogenem substituovany alfa-hydroxybenzyl nebo thienylhydroxymetyl
& druhy znemené slkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy
uhliku, hydroxyl e R3, R4, m, n majl shora uvedeny vyznem, a v ziskené sloudenin¥, kde je
alkoxyskupine s 1 af 4 atomy uhliku, kterd je 0dlisné od metoxy- nebo etoxyskupiny, nebo
alkenoyloxyskupina s 2 a% 4 atomy uhlfiku 0dli%nd od acetoxyskupiny, se prislu¥nd skupina
prevede na hydroxyskupinu.

5. Zpisob podle bodu 1 pro virobu substituovenych derivétd kyselin benzocykloalkenyl-
kerboxylovjch obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd Ry a Ry znemend pop¥ipadd alkylem
s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo halogenem substituova-
nf benzoyl a druhy znamens hydroxyl, Ry znemend vodik, R4 znemend karboxyskupinu nebo
alkoxykarbonyl s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &4sti, n Je 0 a m Je 1, a solil kyselin
obecného vzorce I, vyznedujfci se tim, %e se vychdzi z vjchozl 1létky obecného vzorce 1I,
kde jeden ze zbytkd Rj a R znamend slfe- hydroxymetyl, popfipad¥ substituoveny alkylem
s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a%Z 4 atomy uhlfku nebo halogenem, a druhy zneme-
nd hydroxyl, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy
uhliku, R3, n, m maji vyde uvedeny vyznam a Ry znamené karboxyl, karbamoyl nebo N-mono-
nebo N,N-dialkylkarbonyl vidy s | a%Z 4 atomy uhlfku v alkylové ¥ésti a v zIskané slou¥ening
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obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd Ry a Ry 2znal{ alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku
neba alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku, se tato skupina pXevede na hydroxyl a/nebo
se v ziskané sloudenin obecného vzorce I, kxde Ry Je zbytek odlisny od karboxyskupiny
esterifikované alksnolem s 1 a¥ 4 atomy uhliku, prevede R4 ne tento zbytek.

6. Zplsob podle body 1 pro vyrobu metylesteru kyseliny 5—benzoyl-6-hydroxyindan—1-
~karboxylové nebo kyseliny 5—benzoyl-6-hydroxyindan—l-karboxylové a Jejich solf, vyznaZu-
Jici se tim, Ze se jako v¥chozl 1létky pouZije sloudeniny obeeného vzorce II, kde R{ zname-
nd hydroxyl, alkoxylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy
uhliku a Ré znamend alfe-hydroxybenzoyl, R3 predstavuje vodik, m znast 1, n znemend 0 a
Ry mé vyznam uvedeny v bodd& 1, a v zfskané sloudenin se alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhlf-
ku nebo alkanoyloxyskupina s 2 a% 4 atomy uhlfku v poloze 6 prevede na hydroxyl a skupina
v poloze | 0dli%nd od karboxyskupiny nebo metylkarboxylové skupiny se prevede na karboxy-
skupinu nebo metylkarbonylovou skupinu a popf¥{padd se z{skany metylester p¥evede na volnou
kyselinu.

7. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu metylesteru kyseliny 5-(o-chlorbenzoyl)-5-hydroxy-
indan-1-karboxylové nebo kyseliny 5-(o~chlorbenzoy1)-6-hydroxyindan—l-karboxylové a jejich
solf, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi létky pouZije sloudeniny obecného vzorce II,
kde R{ znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu
s 2 aZ 4 atomy uhlfku a R znad{ 2—chlor-alfa-hydroxybenzyl, Ry predstavuje vodik, m zna&t
!, n znemend 0 g Ry mé vyanam uvedeny v bods 1, a v ziskand slouenind se alkoxyskupina
s 1 8% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupina s 2 a% 4 atomy uhliku v poloze 6 pfevede na
hydroxyl a skupina v poloze 1, odli3néd oa karboxyskupiny nebolmetoxykarbonylové skupiny
se prevede na karboxyskupinu nebo metoxykerbonylovou skupinu a popfipadd se ziskany metyl-
ester prevede na volnou kyselinu.

8. Zplisob podle bodu 1 pro vrobu metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-metoxyindan-1i-
~karboxylové nebo kyseliny 5-benzoy1-6-metoxyindan—l-karboxylové nebo jejich solf, vyznalu-
Jici se tim, %e se Jako vychozl 14tky pouZije sloudeniny obecného vzorce 1I, kde Rf zname-
nd metoxyskupinu, Ré pfedstavuje alfa-hydroxybenzyl, R3 znadl vodik, m znamend 1, n pied-
stavuje 0 a R, mé vyznem uvedeny v bods 1, a v ziskené slou¥eniné obecného vzorce I se sku-
Pina v poloze 1, kterd je odli%nd od karboxyskupiny nebo me toxykarbonylové skupiny, pFevede
na karboxyskupinu nebo me toxykarbonylovou skupinu a pop¥ipadé se ziskany metylester prevede
na volnou kyselinu.

Severografia, n. P.. z8vod 7, Most
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