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KOZZETETELI PELDANY

MUSZKARIN-RECEPTOROKRA ALLOSZTERIKUS HATAST KIFEJTO
HETEROCIKLUSOS VEGYULETEK

Az olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben

Z jelentése metiléncsoport, metincsoport, >NH- vagy >N-

csoport, és

W jelentése metiléncsoport, metincsoport, kénatom vagy egy

us-(0),, dltaldnos képleti csoport, a képletben
v értéke 1 vagy 2;

jelentése egyszeres vagy kétszeres vegyértékkotés;

vl, v2, v3 &s v? legalabb egyikének a jelentése karboxil-
csoport, szulfonamidcsoport vagy egy —(A)p-Bl-T1 alta-
lanos képletd csoport, amelyben A jelentése S vagy O,
Tl jelentése karboxil-, tiokarboxil-, ditiokarboxil-,
szulfonamid- vagy tetrazolilcsoport, B1 jelentése
kdzvetlen vegyértékkotés, adott esetben helyettesitett
alkiléncsoport, és p értéke 0 vagy 1; a fennmaradé

Yl, Y=, v3 és v+ azonos vagy kiilonbdzé, és jelentése hidro-

génatom, halogénatom, nitrocsoport, hidroxilcsoport,
merkaptocsoport, aminocsoport, adott esetben helyettesi-
tett alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-,

alkil-szulfonil-, aril-, aralkil-oxi-, aralkil-tio-



Ll /

csoport, és

yl &s v2

Rl és R2

Rl és R2

rRl és R2

egylitt lakton- vagy Kketocsoportot jelenthet;
egyikének a jelentése hidrogénatom, alkil-, alkano-
il-, aril-, aril-karbonil-, aralkil-, karboxil-,
szul fonamid- vagy egy -(O)q—BZ—T2 d4ltalanos képleti
csoport, amelyben T2 jelentése karboxil-, szulfon-
amid- vagy tetrazolilcsoport, B2 jelentése adott
esetben helyettesitett alkiléncsoport, és q értéke
0 vagy 1;

masikdnak a jelentése hidrogénatom, alkil-, aril-
vagy aralkilcsoport, vagy

egyilitt (Ib’) Altalanos képletid csoportot jelent
[amelyben Rlo, r1l &5 r12 azonos vagy kiilonbozd, és
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, halogén-alkil-csoport, adott esetben helyet-

tesitett alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkil-szul-

finil- vagy alkil-szulfonil-csoport];

R jelentése hidrogénatom vagy amino-véddécsoport;

és gyégyaszatilag elfogadhaté séik és észtereik alloszte-

rikus effektorként hatnak a muszkarin receptorokon, és a

muszkarin receptorokkal kapcsolatos rendellenességek kezelé-

sére és megeldzésére haszndlhatédk.
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A jelen talalmidny muszkarin receptorokon alloszterikus
effektorként hatdé vegyliletekre, ilyen vegyiiletek alkalmazi-
sdra és szintézisére vonatkozik.

Az acetil-kolinrdél ismert, hogy a meméridval kapcsolat-
ban van, és az is, hogy az Alzheimer-kérban szenveddk agya-
ban csdkken az acetil-kolin szint.

Az Alzheimer-kér gyégyitasi lehetdségének keresése so-
rdn szdmos kutatdcsoport kisérelte meg & kolinerg hidnyt in
vivo csokkenteni. Ezt példiul Udgy tették, hogy kolinészte-
raz gatldékat (az acetil-kolin lebomldsi sebességének csdk-
kentésére) vagy alternativ agonistdkat haszndltak az ace-
til-kolin kiegészitésére.

A beavatkozasi médok egyike sem bizonyult sikeresnek,
mivel mindegyik hatds dltaldnos volt, tdgyhogy az acetil-ko-
lin lebomldsdt az egész testben és minden receptor-helyen
meggatolta vagy az acetil-kolint kiegészitette (vagy mind-
kettdot tette) anélkiil, hogy specifikusan megcélozta volna az
Alzheimer-kdérban szerepet jatszé receptorokat. Bizonyos re-
ceptoroknal példdul az acetil-kolin hatdsdnak fokozasa dep-
resszidét okozhat, igy ezeket a beavatkoziasi médokat a to-
vabbiakban nem erdltették.

Az acetil-kolin kozelebbrdl olyan receptoroknal hat,
amelyek két csoportba, a muszkarin és a nikotin receptorok
csoportjara oszthatdék. Ugy tartjdk, hogy a muszkarin recep-
torok jatszanak szerepet az Alzheimer-kérban.

A muszkarin receptorok a G-fehérje kapcsold receptorok

csaladdjaba tartoznak, és ezeket a receptorokat farmakoldgiai




tulajdonsdgaik alapjdn hédrom, molekulaszerkezetiik alapjéan
pedig 6t altipusba soroltdk. A muszkarin receptorok altipu-
sainak nevezéktana nem volt vildgos, ezért a Negyedik Nem-
zetkdzi Muszkarin Receptor Szimpéziumon azt ajénlottdk, hogy
az antagonista koétési tulajdonsdg alapjdn megkiilénbdztetett
altipusokat My, Mg, Mg, M4-g8yel, a molekulaszerkezet alap-
Jdn megkiilonbdztetett altipusokat pedig ml-m5-tel jeldljiik

(1d. aldbb). A tovédbbiakban ezt a nevezéktant hasznédljuk.

Muszkarin receptor nomenklatura

Farmakolégiai jellemzés

Altipus My Mo Mj My
Szelektiv
antagonistak pzpine AF-DX 116, p-fluor- tropikamid
(+)-tzpne himbacin, -hexahidro-
m/tramin, sziladife-
gallamin* nidol,
hexahidro-
sziladife-
nidol

Molekuldris jellemzés

Szekvencidk ml m2 m3 m4 mb

Az aminosavak 460 466 589/590 478/479 531/532
széama

Pzpine = pirenzepin; tzpne = telenzepin;

m/tramin = metoktramin; * nem kompetitiv




Ujabban lehetdség nyilt ml-m§ receptorokat kifejezd
sejtek alkalmazdsdra. Ezek a sejtek az egyes receptor alti-
pusok tiszta prepardtumai, és nagyon hasznosak az egyes al-
tipusok jellemzése szempontjdbsdl, é&s az altipusra specifikus
szerek screenelésére j6l1 alkalmazhaték.

Vizsgédlatokat végeztiink szivben levd muszkarin recepto-
rokon (M2), antagonistaként N-metil-szkopolamint (NMS) hasz-
ndlva, és ezek a kisérletek azt mutattdk, hogy ezen antago-
nista kotddése mids szerekkel is kivdlthatdé, de hogy ezek a
szerek nem sziikségképpen az NMS kotdhelyen hatnak. Az ilyen
eltérd koétdhelyen kifejtett hatds alloszterikus hatasként
vagy alloszterizmusként ismert. Tucek és munkatdrsai [J.
Neurochem. (1993), 61, Suppl. S19] kimutattdk, hogy a neuro-
muszkuldris blokkoldé szer, az alkurénium alloszterikusan
néveli a szivben az M2 muszkarin receptorok NMS-sel szembeni
affinitdsat.

Riker és Wescoe szdmolt be 1951-ben arrél, hogy a
gallamin negativ hatdst fejtett ki a sziv receptorokra [Ann.
N. Y. Acad. Sci., 54, 373-94 (1951)]. Ezt kdvetden megalla-
pitottdk, hogy a gallamin nem volt az acetil-kolin kompeti-
tiv antagonistéja.

Waelbroeck és munkatdrsai [J. Recep. Res., 8, 787-808
(1988)] azt kozolték, hogy a kurare alloszterikusan hat a
muszkarin receptorok ellen az agyban, de ezek az eredmények
nem ismételhetok.

A tubokurarinrél és a batrachotoxinrél szintén azt

irtdk, hogy negativ alloszterikus hatdst fejt ki antagonista




kotodésre.

Birdsall és munkatdrsai [Pierre Fabre Monograph Series,
l, New Concepts in Alzheimer’s Disease, Ed’s Briley M. et
al., Macmillan Press, Chapter 9, 103-121] azon elmélkednek,
hogy a "muszkarin receptor altipusok szelektivitdst mutatnak
a kotés profiljukban az alloszterikus szerekkel szemben, és
ezért lehetséges lehet a muszkarin védlaszok szelektiv
felerdsitése”. Ebben a tekintetben a szerzdk a CNS-ben és a
test méds részében taldlhaté receptorok kézétt mutatkozé
kiilénbségre utaltak.

Valéjaban mi most azt taldltuk, hogy bizonyos vegyiile-
tek képesek az ml receptorndl hatni. Emellett bizonyos
vegyliletek képesek az ml receptorokon az acetil-kolin
szempont jabdél pozitiv alloszterikus effektorként szelektiven
hatni, azonban mids receptorokon nem.

A taldlmidny elsdé targya olyan vegyliletek rendelkezésre
bocsdtdsa, amelyek a fentebb leirt barmelyik muszkarin re-
ceptoron alloszterikus hatast fejtenek ki.

A taldlmdny méAsodik tArgya olyan vegyliletek képezi,
amelyek oly médon hatnak a muszkarin receptorokra, hogy se-
gitik a fentebb leirt bédrmely d4llapot vagy béarmely, a musz-
karin receptorokkal valamilyen formadban kapcsolatban 1levd
4llapot megeldzését és/vagy kezelését.

fgy a jelen taldalmdny elsd megvildgitdsban emlds egye-
dekben ml receptor valaszok in vivo szabAlyzédsi el jarédséra
vonatkozik, amelyre jellemzd, hogy a fenti egyednek a sze-

lektiv alloszterikus effektor hatdsos mennyiségét adagoljuk




a receptor

szerint az

reguldlésdira. Egyik eldnydés megvalésitdsi méd

alloszterikus effektor pozitiv egylittmikodést

mutat az acetil-kolinnal az emlitett receptoron.

A jelen taldlmény szerinti vegyliletek egyik csoportjét

azok az (I) Altaldnos képletli vegyliletek és gyégydszatilag

elfogadhaté séik és észtereik képezik, amelyekben

vl, v2, v3 &és Y% azonos vagy kiilénbszé, és jelentése hidro-

génatom, halogénatom, nitrocsoport, ciano-
csoport, hidroxilcsoport, tiolcsoport, ami-
nocsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
olyan 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely
ketocsoporttal vagy legaldbb egy, a késob-
biekben meghatdrozott « helyettesitovel he-
lyettesitett, 1-6 szénatomos halogén-alkil-
-csoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,
karboxilcsoport, védett karboxilcsoport,
szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy egy -(O)p—Bl—Tl 4ltalédnos
képletii csoport, ebben
T1 jelentése karboxilcsoport, tiokarboxil-
csoport, ditiokarboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, védett tiokarboxilcso-
port, védett ditiokarboxilcsoport, szul-
fonamidcsoport, védett szulfonamidcso-
port vagy tetrazolilcsoport,
Bl jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,

amely helyettesitetlen vagy legaldbb
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egy, a késdbbiekben meghatdrozott «
helyettesitdovel helyettesitett, és
p értéke 0 vagy 1;

Rl &s Rz egyikének jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, arilcsoport, helyettesitett arilcso-
port, aralkilcsoport, helyettesitett aralkilcso-
port, oxazolilcsoport, helyettesitett oxazolilcso-
port, karboxilcsoport, védett karboxilcsoport,
szulfonamidcsoport, védett szulfonamidcsoport vagy
egy —(A)p—Bz-—T2 4ltaldnos képletid csoport, amelyben
A jelentése oxigénatom vagy kénatom,

T2 jelentése karboxilcsoport, védett karboxilcso-
port, szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy tetrazolilcsoport,

B2 jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amely
helyettesitetlen vagy az aminocsoportok, védett
aminocsoportok, hidroxilcsoportok, védett
hidroxilcsoportok, oxazolilcsoportok és helyet-
tesitett oxazolilcsoportok kézilil vdlasztott egy
vagy tobb helyettesitdvel helyettesitett, és

p értéke a fenti; és

Rl és R? mésikdnak a jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, arilcsoport, helyettesitett arilcso-
port, aralkilcsoport vagy helyettesitett aralkil-
csoport;

vagy

rl és R? egyiitt (Ia) dltaldnos képletld csoportot jelent



[a képletben

rR* és R?' azonos vagy kiilonbozd, és jelentése

RS

r6

R7 jelentése

hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoport;

és RS azonos vagy kiilonbdzd, és jelentése

hidrogénatom vagy egy —(O)p—(CHz)n-T3

dltaldnos képletl csoport, amelyben

73

n

p

jelentése

Jelentése karboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport,
védett szulfonamidcsoport vagy tetra-
zolilcsoport, és

értéke 0, 1 vagy 2, és

értéke a fenti;

hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

hidrogénatom, karboxilcsoport, védett

karboxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett

szulfonamidcsoport vagy egy -(O)p-Bs—T4 altala-

nos képletid csoport, amelyben

T4 Jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-

csoport, szulfonamidcsoport, védett szulfon-

amidcsoport vagy tetrazolilcsoport, és

B3 Jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,

amely helyettesitetlen vagy legaldbb egy «

helyettesitdvel helyettesitett, és

P értéke a fenti;

jelentése hidrogénatom; vagy amikor RS Jjelentése

1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, R7 és RS



egyiitt laktoncsoportot jelent;
RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport; vagy
r8 és RY egyiitt oxocsoportot jelent];
vagy
Rl és R2 egylitt egy (Ib) Altaldnos képletii csoportot jelent
[a képletben
Rlo, Rll, rR12 &g 13 azonos vagy kiilonbdzd, és

Jjelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport, 1-6 szénatomos hidroxi-

-alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkil-

-tio-csoport, hidroxilcsoport, karboxil-

csoport, védett karboxilcsoport, szulfon-

amidcsoport, védett szulfonamidcsoport
vagy egy -(O)p-B4—T5 altaldnos képleti
csoport, ebben

T jelentése karboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport,
védett szulfonamidcsoport vagy tetra-
zolilcsoport,

B4 jelentése 1-4 szénatomos alkilén-
csoport, amely helyettesitetlen vagy
legalabb egy a helyettesitdvel
helyettesitett, és

p értéke a fentil;
vagy

Rl &s R2 egylitt egy (Ic) dltaldnos képletit csoportot jelent
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[a képletben

Rl4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-

csoport, 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport,

hidroxilcsoport, karboxilcsoport, védett kar-
boxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett szul-
fonamidcsoport vagy egy (0)p—B4--T5 dltalanos
képleti csoport, ebben
T5, B és P Jjelentése a fenti;
rR15 &s R16 azonos vagy kiilonbozdé, és jelentése
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy egy arilcsoport;
X jelentése metiléncsoport, >NH csoport, vagy >N-
csoport, és
W Jjelentése metiléncsoport, kénatom vagy egy
>S—(O)q altalanos képleti csoport, ahol
qQ értéke 0, 1 vagy 2, eldnydosen 1 vagy 2,

azzal a megkodtéssel, hogy W és X legalédbb

egyikének a jelentése metiléncsoport];
R3 jelentése hidrogénatom vagy amino-védocsoport; és az
a helyettesitdk hidroxilcsoportok, arilcsoportok, aralkil-
csoportok és helyettesitett aralkilcsopor-

tok.

Egy eldnyds foganatositdsi mddnak megfelelden olyan (T)
Altaldnos képletli vegyiileteket, gyégyadszatilag elfogadhaté
séikat és észtereiket bocsatjuk rendelkezésre, amelyekben
Z Jjelentése metiléncsoport, metincsoport, >NH vagy >N-

csoport, és
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W Jjelentése metiléncsoport, metincsoport, kénatom vagy egy
>$(0),, 4ltalénos képleti csoport, ahol v értéke 1 vagy 2,
azzal a megkdtéssel, hogy Z nem jelent >NH csoportot,
amikor W jelentése >S-(0), 4ltalédnos képleti csoport;

mindegyik ... jelentése egyszeres vegyértékkstés vagy kettds

vegyértékkotés, azzal a feltétellel, hogy
amikor W jelentése kénatom vagy egy >S-(0)v’
4ltaldnos képletii csoport, akkor a ... kotés W
és Z kozott egyszeres vegyértékkdtést jelent;

vl, v2, v3 és v? leglébb egyikének jelentése karboxilcso-

port, védett karboxilcsoport, szulfonamidcsoport,

védett szulfonamidcsoport vagy egy —(A)p-Bl-T1
dltaldanos képleti csoport, ebben

A Jjelentése oxigénatom vagy kénatom,

Tl jelentése karboxilcsoport, tiokarboxilcsoport,
ditiokarboxilcsoport, védett karboxilcsoport,
védett tiokarboxilcsoport, védett ditiokarboxil-
csoport, szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy tetrazolilcsoport,

Bl jelentése kdzvetlen vegyértékkotés, 1-4 szénato-
mos alkiléncsoport vagy olyan 1-4 szénatomos
alkiléncsoport, amely legaldbb egy, a késobbiek-
ben meghatdrozott d helyettesitdvel helyettesi-
tett, és

p értéke 0 vagy 1;

az Yl, Yz, v3 és v4 csoport barmelyik tagja, amelyet az

eldzdekben nem hatiaroztunk meg, azonos vagy




vl &s v2

rl &s R2
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kiilénb6z6, és jelentése hidrogénatom, halogén-
atom, nitrocsoport, hidroxilcsoport, tiolcsoport,
aminocsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, olyan
1-6 szénatomos alkilcsoport, amely ketocsoporttal
vagy legaldbb egy, az aldbbiakban meghatérozott
'7 helyettesitdvel helyettesitett, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,
1-6 szénatomos alkil-szulfinil-csoport, 1-6
szénatomos alkil-szulfonil-csoport, arilcsoport,
aralkil-oxi-csoport, aralkil-tio-csoport, és
egyiitt laktoncsoportot vagy ketocsoportot
jelenthet;

egyikének jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, aril-

csoport, 7-15 szénatomos aril-karbonil-csoport,
aralkilcsoport, karboxilcsoport, védett karboxil-
csoport, szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport, vagy egy -(O)q-BzT2 4ltaldnos képleti
csoport, ebben

Tz jelentése karboxilcsoport, védett karboxilcso-
port, szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy tetrazolilcsoport,

B2 jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy 1-6
szénatomos alkiléncsoport, amely egy vagy tobb,
az aminocsoportok, védett aminocsoportok, hid-
roxilcsoportok és védett hidroxilcsoportok koziil

vdlasztott helyettesitdvel helyettesitett, és




q értéke

rl és R2 masikédnak
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0 vagy 1;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport, arilcsoport vagy aralkilcsoport,

vagy

Rl é&s R? egylitt egy (Ib?) &ltaldnos képletii csoportot jelent

[a képletben

r10, gl

R3 jelentése hidrog

a fenti arilcsoport

az aralkilcsoportok

d helyettesitdk

hidroxilcsopor

és Rlz azonos vagy kiilonbozd, és jelen-
tése hidrogénatom, hidroxilcsoport,
halogénatom, halogén-alkil-csoport, 1-6
szénatomos alkilecsoport, olyan 1-6
szénatomos alkilcsoport, amely legaléabb
egy, az alédbbiakban meghatArozott
helyettesitovel helyettesitett, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport, 1-6 szénatomos alkil-
-szulfinil-csoport vagy 1-6 szénatomos
alkil-szulfonil-csoport];
énatom vagy amino-véddcsoport;
ok 6-14 szénatomos karbociklusos aromés
csoportok, amelyek helyettesitetlenek
vagy legalabb egy, az alabbiakban meg-
hatdrozott B helyettesitdvel helyette-
sitettek lehetnek;
alkilrésze 1-3 szénatomos, az arilrész

jelentése a fenti;

tok, 1-6 szénatomos alkilcsoportok, 1-6
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szénatomos alkoxicsoportok, 1-6 szénatomos alkil-tio-
-csoportok, a fentebb meghatdrozott arilcsoportok és a
fentebb meghatarozott aralkilcsoportok;

B helyettesitok

halogénatomok, nitrocsoportok, hidroxilcsoportok,
aminocsoportok, védett aminocsoportok, 1-6 szénatomos
alkilcsoportok, 2-7 szénatomos alkoxi-karbonil-csopor-
tok, karboxilcsoportok, karboxamidcsoportok és
aralkoxicsoportok, amelyekben az aralkilrész jelentése
a fenti;

Q’helyettesiték

hidroxilcsoportok, halogénatomok és a fentebb meghaté-

rozott arilcsoportok.

A jelen taldlmany tovdbbi céljai, targyai, vonatkozésai
és kiviteli médjai a leirds eldrehaladdsdval valnak vila-
gossé.

Eldnydsnek tartjuk, amikor W jelentése metincsoport,
metiléncsoport vagy kénatom, eldnydsen metiléncsoport.

A taldlmdny szerinti vegyiiletekben eldnyésnek tekint-
jik, ha a ... kdtések eldnydsen kettds vegyértékkotések.

Eldnydsen Yl, Yz, y3 &s v? legaldbb egyikének jelentése
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport vagy eldnydosen egy
-(A)p—Bl-Tl dltaldnos képletu csoport.

A eldonydsen oxigénatomot jelent, ahol jelen van.

T2 jelentése eldnydsen karboxilcsoport, tiokarboxilcso-

port, ditiokarboxilcsoport vagy tetrazolilcsoport, eldonydsen
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karboxilcsoport vagy tetrazolilcsoport.

Bl jelentése eldnydsen 1-4 szénatomos alkiléncsoport
vagy olyan 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amely legaldbb egy
alkilcsoporttal helyettesitett, bdr az 1-2 szénatomos alki-
léncsoportokat részesitjiik eldonyben.

Eldnydsnek tartjuk, ha p értéke 0.

Ahol az Yl, Yz, v3 és v4 bdrmelyik tagjdt nem hatdroz-
tuk meg, eldnyben részesitjiik, ha azok azonosak vagy kiilon-
bzdek, és mindegyikiik jelentése hidrogénatom, hidroxilcso-
port, tiolcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, 1-6
szénatomos alkil-szulfinil-csoport, 1-6 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoport, aralkil-oxi-csoport, aralkil-tio-cso-
port, vl Y2-vel egyiitt adott esetben ketocsoportot jelent.
Kiil6nbsen eldnydsen az Yl, Yz, Y3 és v4 csoport tovédbbi tag-
jai azonosak vagy kiilonbozdek, és jelentésiik hidrogénatonm,
1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport
vagy 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport.

Rl és R2 egyikének a jelentése eldnydsen hidrogénaton,
1-6 szénatomos alkilcsoport vagy arilcsoport, kiilondsen elo-
nyésen hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Rl és R? mésikdnak a jelentése eldnydsen hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkilcsoport vagy arilcsoport, kiildndsen eld-
nydsen hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Kiiléndsen eldényben részesitjik, amikor rRl és r2 egylitt
(Ia) &ltaldnos képletli csoportot jelent. Azt is eldnydsnek

tartjuk, amikor Rlo, r1l &s R12 azonos vagy kilonbozd, és
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jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-6 szénatomos
alkil-tio~-csoport.

R3 jelentése eldnydsen aralkilcsoport, kiiléndsen ben-
zil- vagy fenetilcsoport vagy olyan benzil- vagy fenetilcso-
port, amely legaldbb egy, a halogénatomok és nitrocsoportok
koziil vAlasztott helyettes{tdvel helyettesitett. Kiilondsen
eldnydsnek tekintjiik, amikor RS helyettesitetlen benzilcso-
portot jelent.

A jelen taldlmany szerinti vegyliletekben eldnyben ré-
szesitjiik, ha az arilcsoportokat 6-10 szénatomos karbocik-
lusos aroméds csoportok és olyan 6-10 szénatomos karbocik-
lusos aromids csoportok koziil védlasztjuk, amelyek legalabb
egy fentebb meghatdrozott 8 helyettesitével helyettesi-
tettek.

A jelen taldlmany szerinti vegyliletekben eldnyodsnek
tartjuk, ha barmelyik aralkilcsoport helyettesitetlen vagy
legaldbb egy, a halogénatomok és nitrocsoportok koziil va-
lasztott helyettesitdvel helyettesitett.

Eld3nyosek azok az (1Y 4ltaldnos képletli vegyliletek és
gyégydszatilag elfogadhaté séik és észtereik,
amelyekben
W jelentése -S-, -C... vagy egy >8-(0), 4ltaldnos képletl

csoport, ahol v értéke 1 vagy 2;
Z jelentése C..., >N- vagy =N-j
a pontozott vonalak 6nmagukban arra utalnak, hogy a kotés,

amellyel szomszédosak, egyszeres vagy kettds




-17-

vegyértékkotés;

yl jelentése hidrogénatom, tiolcsoport, hidroxilcsoport,
cianocsoport, acetilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-2 szénatomos perhalogén-alkilcsoport, 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport, olyan alkilcsoport, amely 1 vagy 2, az
aldbbiakban meghatdrozott g helyettesitdk koziil vdlasz-
tott helyettesitdvel helyettesitett, aralkilcsoport vagy
olyan aralkilcsoport, amely egy vagy tdbb, az aldbbiakban
meghatdrozott f helyettesitdk koziil vdlasztott helyette-
sitdvel helyettesitett;

Y2 és Y3 azonos vagy kiilonbozd, és jelentése hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkilcsoport, karboxilcsoport, (1-6
szénatomos alkil)-karbonil-csoport, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, olyan alkoxi-
csoport, amely egy vagy tobb, az aldbbiakban megha-
tdrozott g helyettesitdk koziil vdlasztott helyette-
sitével helyettesitett, cianocsoport, karbamoil-
csoport, -coNR3OR3! 41talénos képleti csoport,
amelyben R30 és R31 jelentése az aldbbiakban meg-
hatdrozott, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, olyan
alkil-tio-csoport, amely egy vagy tébb, az alabbi-
akban meghatdrozott f helyettesitdk kozil vadlasz-
tott helyettesitdvel helyettesitett, vagy alkil-
csoport, amely egy vagy tobb, az aldbbiakban megha-
térozott h helyettesitdok koziil vdlasztott helyette-
sitdvel helyettesitett;

y4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
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szénatomos alkoxicsoport, aril-oxi-csoport, 1-6 szénato-
mos alkil-tio-csoport, hidroxilcsoport, tiolcsoport,
metil-szulfonil-csoport, metil-szulfinil-csoport vagy
aril-tio-csoport;
jelentése (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-csoport, hid-
rogénatom, metil-szulfonil-csoport, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, benzoilcsoport, olyan benzoilcsoport, amely
egy vagy tobb, az aldbbiakban meghatdrozott f helyette-
sitdk kdziil vdlasztott helyettesitdvel helyettesitett,
arilcsoport, olyan arilcsoport, amely egy vagy tobb, az
aldbbiakban meghatdrozott f helyettesitdk kdzilil vdlasz-
tott helyettesitdvel helyettesitett, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, amely egy vagy tébb, az aldbbiakban megha-
térozott h helyettesitdk koziil valasztott helyettesitdvel
helyettesitett, aralkilcsoport, ahol az alkilrész 1-6
szénatomos és az arilrész egy vagy tobb, az alabbiakban
meghatdrozott f helyettesitdk koziil valasztott helyet-
tesitovel helyettesitett;
és R! azonos vagy kiilénbozd, és jelentése hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
és Rl egyilitt egy fenilcsoportot alkot, amely az RZ és R1
kapcsoléddsdndl kondenzAdlt, ez a fenilcsoport adott
esetben egy vagy tobb, az aldbbiakban meghatérozott
f helyettesitdk koziil vdlasztott helyettesitdvel
helyettesitett, a gylriszénatomok egyikét adott
esetben nitrogénatom helyettesiti;

arilcsoportok és az aralkilcsoportok arilrészei 6-14
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szénatomos karbociklusos aroméds csoportok,
amelyek helyettesitetlenek vagy legalabb
egy, az alédbbiakban meghatdrozott f helyet-
tesfitdk koziil vdlasztott helyettesitdével
helyettesitettek;

f helyettesitdk

aril-oxi-csoportok, nitrocsoportok, halogénatomok, kar-
bamoilcsoportok, hidroxilcsoportok, 1-6 szénatomos
alkoxicsoportok, tetrazolilcsoportok, karboxilcsoportok
és arilcsoportok;

g helyettesitdk

arilcsoportok, karboxilcsoportok, cianocsoportok, hid-
roxilcsoportok, halogénatomok, tiolcsoportok, aminocso-
portok és mono- vagy dialkil-amino-csoportok, ahol az
alkilcsoportok 1-6 szénatomosak, CONR30R31 4ltalanos
képleti csoportok, amelyekben r30 &g R31 jelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak gyliris vagy heterogyliris csopor-
tot alkotnak, vagy CSNRBOR31 4ltalanos képleti csoport,
amelyben R30 és R31 jelentése a fenti;

h helyvettesitdk

tetrazolilcsoportok, karboxilcsoportok, fenilcsoportok,
olyan fenilcsoportok, amelyek egy vagy tcébb, a fentebb
meghatdrozott f helyettesitdk koziil vdlasztott helyet-
tesitdvel helyettesitettek, karbamoilcsoportok, szul-
fonamidcsoportok, védett szulfonamidcsoportok, karbo-

nil-szulfonamid-csoportok, hidroxilcsoportok, 1-6 szén-
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atomos alkoxicsoportok, tiolcsoportok, 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoportok, arilcsoportok, heterociklusos
csoportok, karbonilcsoportok, tiokarbonilcsoportok,
coNRr30R31 41taldnos képleti csoportok, amelyekben r30
és Rr31 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy a
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, ciklusos
vagy hgterociklusos csoportot képeznek, vagy CSNRSOR31
4ltalédnos képletii csoport, amelyben r30 és r31 jelen-
tése a fenti;

azzal a megkdotéssel, hogy Yl, Yz, Y3, Y4 és R3 nem min-

degyikének jelentése hidrogénatom, és, amikor a pontozott

P

vonal egyszeres vegyértékkotést jelent, akkor Yl, Yz, y3 é&s
v4 barmelyike ketocsoportot is jelenthet és/vagy Yl, Yz, Y3
és v4 barmelyike két Yl, Yz, y3 és v4 csoportot is jelent-
het.

A fenti képletben, érthetden, az Yl, Y2, y3 &s v4
helyettesitok bizonyos helyzetekben kapcsolédnak, amelyek
eldnyds helyzetek.

A jelen taldlmany szerinti vegyliletek egy masik cso-
portjat a (II) Altaldnos képletli vegyliletek, gydégydszatilag
elfogadhatdé séik és észtereik alkotjik,

a képletben

y3> jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport,
hidroxilcsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, arilcsoport, helyettesitett arilcsoport, aral-
kilcsoport, helyettesitett aralkilcsoport, vagy, amikor

rls &s RZ» jelentése egyardnt hidrogénatom, -B-T 4lta-
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l4nos képleti csoport, ahol T jelentése karboxilcsoport,
szulfonamidcsoport, védett szulfonamidcsoport vagy tet-
razolilcsoport, és B jelentése 1-4 szénatomos alkilén-
csoport, amely adott esetben fenil- vagy benzilcsoport-
tal helyettesitett, a fenil- vagy benzilcsoport pedig
adott esetben egy vagy tdbb, a halogénatomok, nitrocso-
portok, hidroxilcsoportok, aminocsoportok és metilcso-
portok koziil vdlasztott helyettesitdvel helyettesitett;
jelentése hidrogénatom vagy -B'-T' Altalédnos képleti
csoport, amelyben
T* jelentése karboxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett
szul fonamidcsoport vagy tetrazolilcsoport, és
B’ jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amely adott
esetben aminocsoporttal helyettesitett;

jelentése hidrogénatom; vagy
és R2» egylitt (Ia) dltaldnos képletili csoportot jelent

fa képletben

r? &s Y azonos vagy kiilonbdzo és jelentése hid-

rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport;
R és R®s azonos vagy kiilonbézd, és jelentése

" 4ltalédnos

hidrogénatom vagy —(CHz)n—T

képletld csoport, amelyben

T" jelentése karboxilcsoport, szulfon-
amidcsoport, védett szulfonamidcso-

port vagy tetrazolilcsoport, és

n értéke 0, 1 vagy 2;
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R jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
rR7 jelentése hidrogénatom vagy -(CHp),-T"?
4ltaldnos képleti csoport, amelyben
T"» jelentése karboxilcsoport, szulfonamid-
csoport, védett szulfonamidcsoport vagy
tetrazolilcsoport, és
m értéke 0, 1 vagy 2;
r8 jelentése hidrogénatom vagy R6-tal egyiitt
laktoncsoport;
RS jelentése hidrogénatom, ketocsoport vagy
metil-tio-csoport];
vagy
jelentése egylitt egy (Ib") dltaldnos képleti
csoport [amelyben
Rlo’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;
r1l, jelentése hidrogénatom vagy egy -(CHz)n-T""
dltalanos képletii csoport, amelyben
T"" jelentése karboxilcsoport, szulfonamid-
csoport, védett szulfonamidcsoport vagy
tetrazolilcsoport, és
n jelentése a fenti;
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport,
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett
szulfonamidcsoport vagy egy -(O)p—B"—T"’"
dltaldnos képleti csoport, amelyben

T"*»" jelentése karboxilcsoport, szulfonamid-
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csoport, védett szulfonamidcsoport vagy
tetrazolilcsoport,
P értéke 0 vagy 1, és
B" Jjelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely adott esetben hidroxilcsoporttal,
fenilcsoporttal vagy benzilcsoporttal
helyettesitett, a fenilcsoport vagy
benzilcsoport pedig adott esetben egy
vagy tobb, a halogénatomok, nitrocsopor-
tok, hidroxilcsoportok, aminocsoportok
és metilcsoportok koziil vdlasztott
helyettesitdvel helyettesitett;
r13 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy metil-tio-csoport]; és
RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely ketocsoporttal és/vagy fenilcsoporttal helyettesi-
tett, a fenilcsoport viszont adott esetben egy vagy tobb,
a halogénatomok, nitrocsoportok, hidroxilcsoportok, ami-
nocsoportok és metilcsoportok koziil vdlasztott helyette-
sitovel helyettesitett.

A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek egy masik cso-
portjat azok a (II) Altaldnos képletdi vegyliletek, gydgyasza-
tilag elfogadhaté séik és észtereik alkotjdk, amelyekben
rly és RZ: egyikének jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport, arilcsoport, helyettesitett aril-
csoport, aralkilcsoport, helyettesitett aralkil-

csoport, oxazolilcsoport, helyettesitett oxazo-
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amely legaldbb egy, az alé&bbiakban

meghatdrozott B8 helyettesitovel helyettesitett,

—(A)p-Bs—COOH 4ltaldnos képletii csoport, amelyben

A jelentése oxigénatom vagy kénatom,

p értéke 0 vagy 1,

B5 jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amely

helyettesitetlen vagy legalédbb egy, az amino-

csoportok, védett aminocsoportok, hidroxilcso-

portok,

védett hidroxilcsoportok, oxazolilcso-

portok és helyettesitett oxazolilcsoportok ko-

ziil vAlasztott helyettesitovel helyettesitett;

és az Ry és R2s masikénak a jelentése hidrogénatom, 1-6

szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, helyette-

sitett arilcsoport, aralkilcsoport vagy helyet-

tesitett aralkilcsoport; vagy

rls &s R2» egyitt egy (Id), (Ie) vagy (Ic) dltaldnos képleti

csoportot jelent, a képletekben

pl4

és

r10,

azonos vagy kiilonbozd, és jelentése
hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos halo-
gén-alkil-csoport, 1-6 szénatomos
hidroxil-alkil-csoport, karboxilcso-
port, védett karboxilcsoport, szul-
fonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy -(O)p—BG—T6 4ltaldnos
képleti csoport, amelyben

B6 jelentése 1-4 szénatomos alkilén-

csoport, amely helyettesitetlen
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vagy legalédbb egy, az aldbbiakban
meghatérozott U’helyettesitével
helyettesitett,

T6 jelentése karboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, szulfonamidcso-
port, védett szulfonamidcsoport
vagy tetrazolilcsoport, és

p értéke a fenti;

5 s r12)

és azonos vagy kiilonbozd, és jelentése

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-

csoport, 1-6 szénatomos halogén-

-alkil-csoport vagy arilcsoport,

jelentése metiléncsoport, >NH vagy >N- csoport;

jelentése metiléncsoport, kénatom vagy >S-(O)q
altalanos képletli csoport, amelyben

q Jjelentése a fenti;

azzal a megkdétéssel, hogy W és X legaldbb egyi-

kének a jelentése metiléncsoport;

1, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
halogén-alkil-csoport vagy 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport;

jelentése hidroxilcsoport;

jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-

csoport, szulfonamidcsoport, védett szulfon-

amidcsoport vagy -B7-T7 41talénos képleti
csoport, ebben

B7 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
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amely helyettesitetlen vagy legalabb egy,
az aldbbiakban meghatdrozott Y helyette-
sitdvel helyettesitett, és
T7 jelentése karboxilcsoport, védett kar-
boxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett
szul fonamidcsoport vagy tetrazolilcsoport;
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkil~-tio-csoport; vagy
és RS egyiitt laktoncsoportot jelent, amikor RS
jelentése 1-6 szénatomos alkil-tio-cso-
port; vagy
és R8 egylitt oxocsoportot jelent;
hidrogénatom vagy amino-véddcsoport;

hidrogénatom, halogénatom, karboxilcsoport,

védett karboxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett szul-

fonamidcsoport vagy egy -B8-718 41talédnos képletii

port, ebben

B8 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amely

helyettesitetlen vagy legaldbb egy, az alabbiakban

meghatdrozott Y helyettesitdvel helyettesitett, és

T8 jelentése karboxilcsoport, védett karboxilcsoport,

szul fonamidcsoport, védett szulfonamidcsoport vagy

tetrazolilcsoport;

a B helyettesitdket az 1-6 szénatomos alkilcsoportok,

aralkilcsoportok, helyettesitett aral-
kilcsoportok, karboxilcsoportok, nitro-

csoportok, halogénatomok és cianocso-




-27-

portok kéziil vaAlasztjuk;

a ’a’helyettesitéket hidroxilcsoportok, aralkilcsoportok és

helyettesitett aralkilcsoportok koziil
védlaszt juk.

A jelen taldlmédny szerinti vegyliletek egy madsik cso-

portjadt azok az (I) dltaldnos képletit vegyiuletek alkotjak,

amelyekben

rls

jelentése hidrogénatom;

jelentése hidrogénatom; vagy

és RZ» egylitt egy (If) képletlr csoportot jelent;
jelentése hidrogénatom, aralkilcsoport, olyan aralkil-
csoport, amely legaldbb egy, az aldbbiakban meghataro-
zott € helyettesitdvel helyettesitett vagy aromas acil-
csoport;

jelentése hidrogénatom, tiolcsoport, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 1-6 szénatomos halogén-alkil-csoport,
szulfonamidcsoport, védett szulfonamidcsoport vagy egy
~-E-COOH &altalanos képletil csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport, 1-6 szénatomos halogén-
~alkil-csoport, szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy egy -E-COOH vagy -E-Tet dltaldnos képleti
csoport, amelyben Tet jelentése tetrazolilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos halogén-alkil-csoport, szul-
fonamidcsoport, védett szulfonamidcsoport, -E-COOH vagy
-E-Tet Adltaldnos képletii csoport, amelyben Tet jelentése

a fenti;
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jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos halogén-alkil-csoport vagy halogénatom; és
jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amely helyette-
sitetlen vagy legaldbb egy, az aldbbiakban meghatdro-
zott helyettesitdvel helyettesitett, 1-3 szénatomos
oxi-alkilén-csoport, amely helyettesitetlen vagy lega-
14bb egy, az aldbbiakban meghatdrozott ¥ helyettesitdvel

helyettesitett;

azzal a megkotéssel, hogy

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

amikor R’ és R%» egyarant hidrogénatomot jelent, Yl, Y2
és Y3 legaldbb egyikének a jelentése -E-COOH 4ltalénos
képletld csoport és r3 jelentése nem hidrogénatom;

amikor rRly é&s RZ» egyitt (If) képletd csoportot jelent,
y3 jelentése karboxilcsoport, és R3 jelentése hidrogén-
atom, Yl, Y2 és Y4 nem mindegyike jelent hidrogénatomot;
amikor R1s é&s RZ» egyiitt (If) képletli csoportot jelent,
y3 jelentése karboxilcsoport, y2 jelentése hidrogénatom
és vl és v4 egyikének jelentése karboxilcsoport, r3
jelentése nem hidrogénatom;

amikor rly &s RZs egyiitt (If) képletl csoportot jelent,
y3 jelentése karboxilcsoport, és Yl, Y2 és Y4 legalabb
egyikének jelentése alkilcsoport, R3 jelentése nem hid-
rogénatom;

amikor R1s é&s RZ» egyiutt (If) képletd csoportot jelent,
y3 jelentése karboxilcsoport, és v4 jelentése halogén-

atom, vl &5 v2 mindegyike nem jelent hidrogénatomot;

a 7 helyettesitdket 1-6 szénatomos alkilcsoportok, aralkil-
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csoportok és legaldbb egy, az aldbbiak-
ban meghatirozott € helyettesitdvel
helyettesitett aralkilcsoportok kézil
valaszt juk;

az € helyettesitGket halogénatomok és nitrocsoportok kdoziil
valasztjuk.

A jelen taldlmédny szerinti vegyliletek legeldnyosebb
csoportjat a (III) dltalédnos képletii vegyililetek alkotjék, a
képletben
a szaggatott kor arra utal, hogy a gyiri, amelyben jelen

van, teljesen telitetlen;

r20 jelentése benzilcsoport, amely adott esetben egy vagy
tsbb, a halogénatomok, aminocsoportok, nitrocsoportok és
hidroxilcsoportok kézil valasztott helyettesitdovel
helyettesitett;

r21 jelentése -Q-Alk-COOH 4ltalénos képletid csoport, ebben

Q jelentése oxigénatom vagy kézvetlen vegyértékkotés, és

Alk jelentése kevés szénatomos alkiléncsoport, amely
adott esetben benzilcsoporttal helyettesitett, amely
benzilcsoport viszont adott esetben egy vagy tobb, a
halogénatomok, aminocsoportok, nitrocsoportok és
hidroxilcsoportok koziil vadlasztott helyettesitovel
helyettesitett;

jelentése hidrogénatom;

R23 jelentése hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkil-
csoport; és

r értéke 0 vagy 1;
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vagy
a szaggatott kér arra utal, hogy a magot alkoté harom gylra-
bdl 4116 szerkezet 1,2,3,4-tetrahidro-
karbazol;

RZO, R21 &g R23 jelentése egyardnt hidrogénatom; és

R22 jelentése kevés szénatomos alkilcsoport,
amely karboxilcsoporttal helyettesitett; és
r értéke 1.

Azon (IITI) 4ltaldnos képletd vegyliletek ko&ziil, ame-
lyekben a szaggatott kor arra utal, hogy a magot alkoté ha-
rom gyliriibdl 4116 szerkezet 1,2,3,4-tetrahidrokarbazol, a
jelen taldlmény szerinti terdpids indikdciéra torténd fel-
hasznédlds szempont jdbél eldnyben részesitjik azokat a vegyii-
leteket is, amelyekben r értéke O.

Azokban a (III) &4ltaldanos képleti vegyiiletekben, ame-
lyekben R20 jelentése helyettesitett benzilcsoport, vagy az
Alk helyettesitett benzilcsoporttal helyettesitett, a ben-
zilcsoport eldnyds helyettesitdi a halogénatomok, kiiléndsen
eldnydsen a klératomok, fluoratomok és a brématomok, vagy a
nitrocsoportok, a helyettesitdk eldnyts szdma pedig O vagy
1.

A (III) &ltaldnos képletii vegyiiletekben Alk jelentése
eldnydsen metilén-, etilén- vagy propiléncsoport, kiillondsen
eldnydsen etiléncsoport, és Z jelentése eldnydsen szén-szén
egyszeres vegyértékkotés.

A (III) &ltalénos képletd vegyiiletekben RZ3 jelentése

eldnydsen hidrogénatom vagy metilcsoport, eldnydsen hidro-
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génatom.

A jelen taldlmény a fenti vegyliletcsoportokat demencia
kezelésére valé alkalmazdsra is rendelkezésre bocsatja.

A jelen taldlmény a fenti vegyililetcsoportokat Alzhei-
mer-kér és delfrium kezelésére és a kozponti idegrendszer
szeddldsdra is rendelkezésre bocsatja.

A jelen taldlmiény tovdbb4d a fenti vegyiiletcsoportokat
Alzheimer-kér kezelésére alkalmas gydgyszerek elSdllitédséra
t8rténd alkalmazdsra is rendelkezésre bocsatja.

A taldlmidny azokra a vegyiiletekre is kiterjed, amelyek
a fentebb leirtak koziul djak.

A jelen taldlmidny szerinti vegyililetekben, ahol az Yl,
YZ, Y3, Y4, Y, R3, Rlz, B, B" , az € helyettesitd vagy a B
helyettesitd halogénatomot jelent, a halogénatom fluor-,
klér-, brém- vagy Jjédatom lehet, és eldnydsen fluor- vagy
klératom.

Ahol az Y!, Y2, v3, v4, v, rl, rZ, Rr3, g%, Rr%, R1O,
Rll’, Rlz, R13, R14, R15, a B helyettesitd vagy a Y helyet-
tesitd 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, ez az alkil-

csoport egyenes vagy elidgazéldnci 1-6 szénatomos, eldnydsen

1-4 szénatomos csoport lehet, ilyen példdul a metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-, 2-metil-butil-,
l-etil-propil-, 4-metil-pentil-, 3-metil-pentil-, 2-metil-

-pentil-, l-metil-pentil-, 3,3-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-
-butil-, 1,1-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 1,3-dime-

til-butil-, 2,3-dimetil-butil-, 2-etil-butil-, hexil- és az
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izohexilcsoport. Ezek koéziil az 1-4 szénatomos alkilcsoporto-
kat, eldnyésen a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-
és izobutilcsoportokat, és legeldnydsebben a metilcsoportot
részesit jiik eldnyben.

Ahol az Yl, v2, x3, v4, v, r9, Rr10, g1l Rg12 44y R13
Jelentése 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, ez egyenes vagy
eldgazéldnci 1-6 szénatomos, eldnydsen 1-4 szénatomos cso-
port lehet, ezekre példaként a metil-tio-, etil-tio-, pro-
pil-tio-, izopropil-tio-, butil-tio-, izobutil-tio-, szek-
-butil-tio-, terc-butil-tio-, pentil-tio-, izopentil-tio-,

neopentil-tio-, 2-metil-butil-tio-, 1l1l-etil-propil-tio-, 4-

-metil-pentil-tio-, 3-metil-pentil-tio-, 2-metil-pentil-
-tio-, 1-metil-pentil-tio-, 3,3-dimetil-butil-tio-, 2,2-
-dimetil-butil-tio-, l1,1-dimetil-butil-tio-, 1,2-dimetil-

-butil-tio-, 1,3-dimetil-butil-tio-, 2,3-dimetil-butil-tio-,
2-etil-butil-tio-, hexil-tio- és 1izohexil-tio-csoportokat
emlitjliik. Ezek koziil eldnyben részesitjik az 1-4 szénatomos
alkil-tio-csoportokat, eldnydsen a metil-tio-, etil-tio-,
propil-tio-, izopropil-tio-, butil-tio- és az izobutil-tio-
csoportot, és legeldnydsebben a metil-tio-csoportot.

Ahol vl, v2, v3, v4, r, 11, 12, 13, 14, 75, 16, 17, 18,
Rl, R7, Rlo, Rll, Rlz, R13, rl4 jelentése védett karboxil-
csoport, az alkalmazott karboxil-véddcsoport természetére
vonatkozéan nincs kiilonosebb megkdtés, és barmilyen, a szak-
teriileten ismert karboxil-véddcsoport haszndlhaté ebben a

reakciéban. Nem-korldtozé példaként az alabbiakat emlitjiik:

1-25 szénatomos alkilcsoportok, eldnyosebben 1-6 széna-
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tomos alkilcsoportok, igy a metil-, etil-, propil-, izopro-
pil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-,
izopentil-, neopentil-, 2-metil-butil-, l-etil-propil-, 4-
-metil-pentil-, 3-metil-pentil-, 2-metil-pentil-, 1l-metil-
-pentil-, 3,3-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-butil-, 1,1-dime-
til-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 1,3-dimetil-butil-, 2,3-di-

metil-butil-, 2-etil-butil-, hexil-, izohexil-, heptil-, ok-

til-, nonil~, decil-, dodecil-, tridecil-, pentadecil-,
oktadecil-, nonadecil-, ikozil-, henikozil-, dokozil-, tri-
kozil-, tetrakozil- és pentakozilcsoport, de legeldnydsebb a
metil-, etil- és terc-butil-csoport;

3-7 szénatomos cikloalkilcsoportok, péld4dul a ciklopro-
pil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és a ciklo-
heptilcsoport;

aralkilcsoportok, amelyekben az alkilrész 1-3 szénato-
mos, és az arilrész 6-14 szénatomos karbociklusos aromés
csoport, amely helyettesitetlen vagy helyettesitett, és ha
helyettesitett, legaldbb egy, a fentebb meghatiarozott és
példdaval szemléltetett B helyettesitdvel helyettesitett,
noha a helyettesitetlen csoportok eldnydsek; ilyen aralkil-
csoport példdul a benzil-, fenetil-, 1-fenil-etil-, 3-fe-
nil-propil-, 2-fenil-propil-, l-naftil-metil-, 2-naftil-me-
til-, 2-(l-naftil)-etil-, 2-(2-naftil)-etil-, benzhidril-
(azaz difenil-metil-), trifenil-metil-, bisz(o-nitro-
-fenil)-metil-, 9-antril-metil-, 2,4,6-trimetil-benzil-, 4-
-brém-benzil-, 2-nitro-benzil-, 4-nitro-benzil-, 3-nitro-

-benzil-, 4-metoxi-benzil- és a piperonilcsoport;
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2-6 szénatomos alkenilcsoportok, példdul a vinil-,
allil-, 2-metil-allil-, 1l-propenil-, izopropenil-, 1l-bute-
nil-, 2-butenil-, 3-butenil-, 1l-pentenil-, 2-pentenil-, 3-
-pentenil-, 4-pentenil-, l1-hexenil-, 2-hexenil-, 3-hexenil-,
4-hexenil- és az 5-hexenil-csoport, amelyek ko&ziil a vinil-,
allil-, 2-metil-allil-, 1-propenil-, izopropenil- és bute-
nilcsoportok eldnydsek, az allil- és a 2-metil-allil-csoport
a legeldnydsebb;

1-6 szénatomos, eldnydsen 1-4 szénatomos halogén-al-
kil-csoportok, amelyekben az alkilrész az alkilcsoportokkal
kapcsolatban fentebb meghatdrozott és példékkal szemlél-~
tetett csoport, és a halogénatom klér-, fluor-, brém- vagy
jédatom, igy a 2,2,2-triklér-etil-, 2-halogén-etil- (példaul
2-klér-etil-, 2-fluor-etil-, 2-brém-etil- vagy 2-jéd-etil-),
2,2-dibrém-etil- és a 2,2,2-tribrém-etil-csoport;

helyettesitett szilil-alkil-csoportok, amelyekben az
alkilrész a fentebb meghatidrozott és példédkkal szemlélte-
tett, és a szililcsoport legfeljebb 3 helyettesitét tartal-
maz, amelyeket az 1-6 szénatomos alkilcsoportok és fenil-
csoportok koziil vAlasztunk, a fenilcsoportok helyettesitet—-
lenek vagy legaldbb egy, a fentebb meghatdrozott és példéak-
kal szemléltetett B helyettesitdk koziil vAlasztott helyette-
sitdvel helyettesitettek, ilyen példdul a 2-(trimetil-szi-
1il)-etil-csoport;

fenilcsoportok, amelyekben a fenilcsoport, helyettesi-
tetlen vagy eldnydsen legaladbb egy 1-4 szénatomos alkil-

csoporttal vagy acil-amino-csoporttal helyettesitett, 1ilyen
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a fenil-, tolil- és a benzamido-fenil-csoport;

fenacilcsoportok, amelyek helyettesitetlenek vagy lega-
14bb egy, a fentebb meghatdrozott és példdkkal szemléltetett
B helyettesitdvel helyettesitettek, ilyen példédul maga a
fenacilcsoport vagy a p-brém-fenacil-csoport;

gyiliriis és nemgyiiriis terpenilcsoportok, példdul a gera-
nil-, neril-, linalil-, fitil-, mentil- (kiilo6nésen a m- és
p-mentil-), tujil-, karil-, pinanil-, bornil-, norkaril-,
norpinanil-, norbornil-, mentenil-, kamfenil- és a norbor-
nenilcsoport;

alkoxi-metil-csoportok, amelyekben az alkoxirész 1-6
szénatomos, eldnydsen 1-4 szénatomos, és onmaga is helyette-
sitett lehet egyetlen helyettesitetlen alkoxicsoporttal,
ilyen a metoxi-metil-, etoxi-metil-, propoxi-metil-, izopro-
poxi-metil-, butoxi-metil- és metoxi-etoxi-metil-csoport;

alifds acil-oxi-alkil-csoportok, amelyekben az acilcso-
port eldnydsen alkanoilcsoport, és eldnydsebben 2-6 széna-
tomos alkanoilcsoport, amelyben az alkilrész 1-6 szénato-

mos, eldnydsen 1-4 szénatomos, ilyen az acetoxi-metil-,

propionil-oxi-metil-, butiril-oxi-metil-, izobutiril-oxi-
-metil-, pivaloil-oxi-metil-, 1-(pivaloil-oxi)-etil-, 1-
-acetoxi-etil-, l1-izobutiril-oxi-etil-, 1-(pivaloil-oxi)-
-propil-, 2-metil-1-(pivaloil-oxi)-propil-, 2-pivaloil-oxi-
-propil-, l1-izobutiril-oxi-etil-, 1-(izobutiril-oxi)-pro-
pil-, l-acetoxi-propil-, l1-acetoxi-2-metil-propil-, 1-(pro-
pionil-oxi)-etil-, 1-(propionil-oxi)-propil-, 2-acetoxi-pro-

pil- és az 1-(butiril-oxi)-etil-csoport;
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cikloalkilcsoporttal helyettesitett alifds acil-oxi-al-
kil-csoportok, amelyekben az acilcsoport eldnydsen alkanoil-
csoport, és eldnydsebben 2-6 szénatomos alkanoilcsoport, a
cikloalkil helyettesitd 3-7 szénatomos, és az alkilrész 1-6
szénatomos, eldnydsen 1-4 szénatomos, ilyeen a (ciklohexil-
-acetoxi)-metil-, 1-(ciklohexil-acetoxi)-etil-, 1-(ciklo-
hexil-acetoxi)-propil-, 2-metil-1-(ciklohexil-acetoxi)-pro-
pil-, (ciklopentil-acetoxi)-metil-, 1-(ciklopentil-acetoxi)-
—etil-, 1-(ciklopentil-acetoxi)-propil- és a 2-metil-1-(cik-
lopentil-acetoxi)-propil-csoport;

alkoxi-karbonil-oxi-alkil-csoportok, kiilonésen az 1-
-(alkoxi-karbonil-oxi)-etil-csoportok, amelyekben az alkoxi-
rész 1-10 szénatomos, eldnydsen 1-6 szénatomos, elonyésebben
1-4 szénatomos, és az alkilrész 1-6 szénatomos, eldnydsen
1-4 szénatomos, ilyen az 1-(metoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-
-(etoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-(propoxi-karbonil-oxi)-etil-,
1-(izopropoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-(butoxi-karbonil-oxi)-
-etil-, 1-(izobutoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-(szek-butoxi-
-karbonil-oxi)-etil-, 1-(terc-butoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-
-(1-etil-propoxi-karbonil-oxi)-etil- és az 1-(1,1-dipropil-
-butoxi-karbonil-oxi)-etil-csoport, és mds alkoxi-karbonil-
alkil-csoportok, amelyekben mind az alkoxi, mind az alkil-
csoport 1-6 szénatomos, eldnyésen 1-4 szénatomos, ilyen a
2-metil-1-(izopropoxi-karbonil-oxi)-propil-, 2-(izopropoxi-
-karbonil-oxi)-propil-, izopropoxi-karbonil-oxi-metil-,
terc-butoxi-karbonil-oxi-metil-, metoxi-karbonil-oxi-metil-

és az etoxi-karbonil-oxi-metil-csoport;
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cikloalkil-karbonil-oxi-alkil- és cikloalkil-oxi-kar-
bonil-oxi-alkil-csoportok, amelyekben a cikloalkilcsoport
3-10 szénatomos, eldnydsen 3—7vszénatomos, mono- vagy poli-
ciklusos, és adott esetben legaldbb egy (és elonydosen csak
egy) 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, (példdul a fentebb pél-
daként felsorolt alkilcsoportok kéziil vdlasztott alkilcso-
porttal) helyettesitett, és az alkilrész 1-6 szénatomos,
eldnyosebben 1-4 szénatomos (példdul a fentebb példaként
felsorolt alkilcsoportok koziil vdlasztott alkilcsoport), és
legeldnyosebben metil-, etil- vagy propilcsoport, példaul
l-metil-ciklohexil-karbonil-oxi-metil-, 1-metil-ciklohexil-
~-oxi-karbonil-oxi-metil-, ciklopentil-oxi~karbonil-oxi-me-
til-, ciklopentil-karbonil-oxi-metil-, 1-(ciklohexil-oxi-
-karbonil-oxi)-etil-, 1-(ciklohexil-karbonil-oxi)-etil-, 1-
-{ciklopentil-oxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-(ciklopentil-karbo-
nil-oxi)-etil-, 1-(cikloheptil-oxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-
-(cikloheptil-karbonil-oxi)-etil-, 1-metil-ciklopentil-kar-
bonil-oxi-metil-, l-metil-ciklopentil-oxi-karbonil-oxi-me-
til-, 2-metil-1-(1-metil-ciklohexil-karbonil-oxi)-propil-,
1-(1-metil-ciklohexil-karbonil-oxi)-propil-, 2-(1-metil-cik-
lohexil-karbonil-oxi)-propil-, 1-(ciklohexil-karbonil-oxi)-
-propil-, 2-(ciklohexil-karbonil-oxi)-propil-, 2-metil-1-
-(l-metil-ciklopentil-karbonil-oxi)-propil-, 1-(l-metil-cik-
lopentil-karbonil-oxi)-propil-, 2-(l-metil-ciklopentil-kar-
bonil-oxi)-propil-, 1-(ciklopentil-karbonil-oxi)-propil-, 2-
-(ciklopentil-karbonil-oxi)-propil-, 1-(l1-metil-ciklopentil-

-karbonil-oxi)-etil-, 1-(l1-metil-ciklopentil-karbonil-oxi)-
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-propil-, adamantil-oxi-karbonil-oxi-metil-, adamantil-kar-
bonil-oxi-metil-, 1-(adamantil-oxi-karbo- nil-oxi)-etil- és
az 1-(adamantil-karbonil-oxi)-etil-csoport;

cikloalkil-alkoxi-karbonil-oxi-alkil-csoport, amelyben
az alkoxicsoport egyetlen cikloalkilcsoporttal helyette-
sfitett, a cikloalkil helyettes{td 3-10 szénatomos, eldnyodsen
3-7 szénatomos, és mono- vagy policiklusos, ilyen példdul a
ciklopropil-metoxi-karbonil-metil-, ciklobutil-metoxi-karbo-
nil-oxi-metil-, ciklopentil—metoxi—karbonil—oxi—metil-, cik-
lohexil-metoxi-karbonil-oxi-metil-, 1-(ciklopropil-metoxi-
-karbonil-oxi)-etil-, 1-(ciklobutil-metoxi-karbonil-oxi)-
-etil-, 1—(ciklopentil-metoxi—karbonil—oxi)-etil- és az 1-
—(ciklohexil—metoxi-karbonil—oxi)—etil—csoport;

terpenil-karbonil-oxi-alkil- és terpenil-oxi-karbonil-
oxi-alkil-csoportok, amelyekben a terpenilcsoport a fentebb
példakkal szemléltetett csoport, és eldnydsen gyuris terpe-
nilcsoport, példaul 1—(mentil—oxi—karbonil-oxi)—etil-, 1-
-(mentil-karbonil-oxi)-etil-, mentil-oxi-karbonil-oxi-me-
til-, mentil-karbonil-oxi-metil-, 1-(3-pinanil-oxi-karbonil-
-o0xi)-etil-, 1-(3-pinanil-karbonil-oxi)-etil-, 3-pinanil-
-oxi-karbonil-oxi-metil- és 3-pinanil-karbonil-oxi-metil-
-csoport;

5-alkil- vagy b5-fenil-csoport (amely legaldbb egy, a
fentebb meghatdrozott és példdval bemutatott B helyettesitdo-
vel helyettesitett lehet), (2-0x0-1,3-dioxolén-4-il)-alkil-
csoportok, amelyekben minden alkilcsoport (amelyek azonosak

vagy kiillonbozdek lehetnek) 1-6 szénatomos, eldnydsen 1-4
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szénatomos, ilyen példdul az (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolén-4-
-il)-metil-, (5-fenil-2-o0x0-1,3-dioxolén-4-il)-metil-, 5-
-izopropil-2-oxo-1,3-dioxolén-4-il)-metil-, [5-(terc-butil)-
-2-0x0-1,3-dioxolén-4-il)-metil- és az 1-(5-metil-2-oxo0-1,3-~
~dioxolén-4-il)-etil-csoport; és

mids csoportok, igy ftalidil-, indanil- és a 2-oxo-
-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzodioxolén-4-il-csoport.

Ahol T, T, T2, 3. T4, 15, 76, *7, T8, T, T", ™",
T"", T"*" vagy Tet jelentése tetrazolilcsoport, ez eldnyésen
tetrazol-5-il-csoport.

Ahol Rl, B2 vagy BS jelentése oxazolilcsoport, ez eld-
nybsen egy oxazol-5-il-csoport, amely helyettesitett vagy
helyettesitetlen lehet. Amennyiben a helyettesitdk a széna-
tomhoz kapcsolédnak, azokat az 1-6 szénatomos alkilcsoportok
(amelyeket az eldzdekben példaként felsoroltunk) és aral-
kilcsoportok és acilcsoportok (amelyeket az aldbbiakban fel-
sorolunk), valamint nitrocsoportok, halogénatomok és ciano-
csoportok kozil vdlaszthat juk.

ahol Bl, B2, B3, B%, B5, B®, B7, B3, B, B’, B" vagy E
jelentése alkiléncsoport, ez egyenes vagy eldgazdléancid 1-3
vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport lehet. Ilyen csoportokra
példaként a metilén-, etilén-, etilidén-, trimetilén-, pro-
pilén-, propilidén-, izopropilidén-, tetrametilén-, butili-
dén-, l-metil-etilén-, 2-metil-etilén-, l-metil-trimetilén-,
2-metil-trimetilén-, 3-metil-trimetilén-, pentametilén- és a
hexametiléncsoportot elmlitjik, amelyek kdoziil a metilén- és

az etiléncsoport eldnyés.
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Ahol E jelentése oxi-alkilén-csoport, ez egyenes- vagy
eldgazélanci 1-3 vagy 1-4 szénatomos oxi-alkilén-csoport
lehet, ilyen példéul tobbek kozdott az oxi-metilén-, oxi-
-etilén-, oxi-trimetilén-, oxi-propilén-, oxi-tetrametilén-,
1-(metil-oxi)-etilén-, 2-(metil-oxi)-etilén-, 1-(metil-oxi)-
-trimetilén-, 2-(metil-oxi)-trimetilén- és a 3-(metil-oxi)-
-trimetilén-csoport, amelyek ké&zil az oxi-metilén- és az
oxi-etilén-csoport eldnyéds.

Ahol a B2 vagy B® 4ltal képviselt alkiléncsoport védett
aminocsoporttal helyettesitett, vagy ahol R3 és rl3 jelen-
tése amino-véddcsoport, az alkalmazott véddcsoport nem kri-
tikus a jelen taldlmdny szempontjdbél, és barmely, az ilyen
tipusi vegyiiletekben haszndlt védocsoport lehet. Megfeleld
véddcsoportokra példaként az aldbbiakat emlitjiik:

acilcsoportok, igy kevés szénatomos alifas karbonsavbél
szérmazd acilcsoportok, eldnydsen alkanoilcsoportok, és
kiilénosen 1-6 szénatomos alkanoilcsoportok; vagy aroméas kar-
bonsavak acilcsoportjai, eldnydsen aril-karbonil-csoportok,
amelyekben az arilrész az alabbiakban, Rl, Rz, Rlz, Rls, Y
vagy az a helyettesitdével kapcsolatban meghatédrozott és
példival bemutatott, példdul: alifds kevés szénatomos acil-
csoportok, igy a formil, acetil-, propionil-, butiril-, izo-
butiril-, valeril-, izovaleril- és a pivaloilcsoport; és
aromés acilcsoportok, igy a benzoil-, 4-acetoxi-benzoil-,
4-metoxi-benzoil-, 3-metoxi-benzoil-, 2-metoxi-benzoil-, 4-
-metil-benzoil-, 3-fluor-benzoil-, 4-fluor-benzoil-, 3-klér-

-benzoil-, 4-klér-benzoil-, 3,4-diklér-benzoil-, 3,4-di-
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fluor-benzoil-, 3,4-dimetoxi-benzoil-, 4-nitro-benzoil-, 4-
—amino-benzoil-, 4-acetamido-benzoil- és az l-naftoil-cso-
port. Ezek koéziill az acetil-, a benzoil- és az izobutiril-

csoportot részesitjiik elonyben.

Az R3 41tal képviselt aromés acilcsoport a jelen taldl-
mény egyik foganatositdsi médjhdban a fentebb meghatérozott
és példdval bemutatott is lehet.

Ahol Rl, Rz, Rlz, R15, Y vagy az a helyettesitd aril-
csoport, az 6-14 szénatomos, eldnyésebben 6-10 szénatomos,
legeldnydsebben 6 vagy 10 szénatomos lehet, egy vagy tdbb,
eldnydsen egy, kettd vagy harom, és eldnyssebben egy karbo-

ciklusos gyiriibdl 411, és a helyettesitetlen csoportokra

példaként a fenil-, 1-naftil-, 2-naftil-, indenil-, acenaf-
tenil-, antril-, és fenantrilcsoportot emlitjik, eldnyos a
fenil- vagy naftil(1- vagy 2)-csoport, ¢és még eldnydsebdb a

fenilcsoport. Az ilyen csoportok helyettesitetlenek lehetnek
vagy a gylrin legaléabb egy helyettesitdt, eldnydsen 1-3
helyettesitdt tartalmaznak, amelyeket az alabbiakban megha-
tarozott és példaval bemutatott ¥ helyettesitdk kozil véa-

lasztunk. Ilyen helyettesitett csoportok tobbek kozott a

fenil-, 2-metil-fenil-, 3-metil-fenil-, 4-metil-fenil-, 2-
-metoxi-fenil-, 3-metoxi-fenil-, 4-metoxi~-fenil-, 2-nitro-
-fenil-, 3-nitro-fenil-, 4-nitro-fenil-, 2-fluor-fenil-, 3-

-fluor-fenil-, 4-fluor-fenil-, 2-kl1ér-fenil-, 3-klér-fenil-
és a 4-klér-fenil-csoport. Azonban a helyettesitetlen cso-
portok, kiilondosen a fenilcsoport elonyds.

V’ helyettesitdk példaul a kovetkezok:
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1-4 szénatomos alkilcsoportok, igy a metil-, etil-,
propil-, izopropil, butil-, izobutil-, szek-butil- és terc-
-butil-csoport, amelyek koziil a metil-, etil-, propil- és az
izopropilcsoport eldnyés;

1-4 szénatomos alkoxicsoportok, igy a metoxi-, etoxi-,
propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi- és
a terc-butoxi-csoport, amelyek koziil a metoxi- és az etoxi-
csoport eldnyds, és

halogénatomok, igy a fluor-, klér-, brém- és a jédato-
mok, amelyek koéziil a fluor-, klér- és a brématomok eldnyod-
sek; és

nitrocsoportok.

Ahol Rl, Rz, R3, Y, az a helyettesitd, a B helyettesitd
vagy a o helyettesitd aralkilcsoport, az olyan 1-4 szénato-
mos alkilcsoport lehet, amely legaldbb egy, és eldnydsen 1-
3, még elonydsebben 1 vagy 2, és legeldnyésebben egy
arilcsoporttal helyettesitett, amely a fentebb meghatdrozott
és példdval bemutatott arilcsoportok barmelyike lehet. Ilyen
helyettesitett alkilcsoport példdul a metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, izobutil- és a szek-butil-csoport.
Az eldnyds aralkilcsoportokra példaként a benzil-, 1-fenil-
etil-, 2-fenil-etil- (= fenetil-), 1-fenil-propil-, 2-fe-
nil-propil-, 3-fenil-propil-, 4-fenil-butil-, 2-metil-2-
-fenil-etil-, l-metil-2-fenil-etil-, l-naftil-metil-, 2-naf-
til-metil-, indenil-metil-, acenaftenil-metil-, antril-me-
til-, fenantril-metil-, benzhidril- és a tritil- (= trife-

nil-metil)-csoportot emlitjik, eldényds a benzil- vagy a
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naftil-metil-(1- vagy 2-naftil-metil)-csoport, és eldnydsebb
a benzilcsoport. Az ilyen csoportok helyettesitetlenek vagy
a gylrin legaldbb egy helyettesitdt, eldnydsen 1-3 helyette-
sitdét tartalmazhatnak, amelyeket a fentebb meghatérozott és
példaval bemutatott YW helyettesitdk kodziil vdlasztunk. Ilyen
helyettesitett csoportok a kévetkezdk: a benzil-, 2-metil-
benzil-, 3-metil-benzil-, 4-metil-benzil-, 2-metoxi-benzil-,
3-metoxi~benzil-, 4-metoxi-benzil-, 2-nitro-benzil-, 3-nit-
ro-benzil-, 4-nitro-benzil-, 2-fluor-benzil-, 3-fluor-ben-
zil-, 4-fluor-benzil-, 2-klér-benzil-, 3-klér-benzil- és a
4-klér-benzil-csoport. Azonban a helyettesitetlen csoportok
eldnyosek, kiillondsen a benzilcsoport.

Ahol az R7 és R8 vagy az R8 és RE jelentése laktoncso-
port, ez a csoport -0-C(O)- csoportot és adott esetben egy
vagy tobb metiléncsoportot tartalmaz, példdul -(CHy)g-O-
—C(O)—(CHz)t— dltalidnos képletd csoport, ahol s és t azonos
vagy kiilénb6zé, és mindegyik értéke 0, 1, 2 vagy 3, eldnyos-
sen 1 vagy 2 lehet, azzal a megkotéssel, hogy (s+t) értéke
5-nél nem nagyobb.

Ahol Rlo, Rll, Rlz, R13 vagy rl4 jelentése 1-6 szénato-
mos hidroxi-alkil-csoport, ez a csoport egyenes- vagy eliaga-
z6lanci 1-6 szénatomos, eldnyosen 1-4 szénatomos csoport, és
tobbek kozétt 1-hidroxi metil- vagy 2-hidroxi-etil-, 1-, 2-
vagy 3-hidroxi-propil-, 1- vagy 2-hidroxi-2-metil-etil-, 1-,
2-, 3- vagy 4-hidroxi-butil-, 1-, 2-, 3-, 4- vagy 5-hid-
roxi-pentil- vagy 1-, 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-hidroxi-hexil-

-csoport. Ezek kézil az 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-cso-




-44-

portokat részesitjik eldnyben, eldnyés a hidroxi-metil-, 2-
-hidroxi-etil-, 3-hidroxi-propil- és a 4-hidroxi-butil-cso-
port, és legeldnydsebb a hidroxi-metil-csoport.

Ahol az Yl, Yz, Y3, Y4, Rlo, Rll, Rlz, R14 vagy R15
jelentése halogén-alkil-csoport, ez a csoport egyenes vagy
eldgazéldnci 1-6 szénatomos, eldnySsen 1-4 szénatomos cso-
port lehet, amelyben az alkilrész fentebb az alkilcsoporttal
kapcsolatban meghatédrozott és bemutatott csoport, és a
halogénatom klér-, fluor-, brém- vagy jédatom, ilyen csoport
a trifluor-metil-, triklér-metil-, tribrém-metil-, trijéd-
-metil-, difluor-metil-, diklér-metil-, dibrém-metil-,
dijéd-metil-, fluor-metil-, klér-metil-, brém-metil-, jéd-
-metil-, 2,2,2-triklér-etil-, 2,2,2-trifluor-etil-, penta-
fluor-etil-, 2-halogén-etil- (példdul 2-klér-etil-, 2-fluor-
-etil-, 2-brém-etil- vagy 2-jéd-etil-), 2,2-dibrém-etil-,
2,2,2-tribrém-etil-, 3-fluor-propil-, 4-fluor-butil-, 5-
-fluor-pentil-, 6-fluor-hexil-, 3-klér-propil-, 4-klér-bu-
til-, 5-klér-pentil- és a 6-klér-hexil-csoport.

Ahol B, vagy By védett hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett, ott az alkalmazott hidroxil-védécsoport természetére
vonatkozéan nincs kiiléonésebb megszoritds, és barmely, a
szakteriileten ismert hidroxil-véddcsoport hasznalhatéd. Al-
kalmas csoportok az olyan véddcsoportok, amelyek kémiai méd-
szerekkel (igy hidrogenolizissel, hidrolizissel, elektro-
lizissel vagy fotolizissel) hasithaték a szabad hidroxil-
csoport gerendlésdra, és azok a véddcsoportok is, amelyek in

vivo biolégiai médszerekkel, példdul hidrolizissel hasit-
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haték.

Megfeleld hidroxil-véddcsoportok, amelyek kémiai eszké-
z6kkel hasithaték, példdul az alifds acilcsoportok, eldénys-
sen az 1-25 szénatomos, eldonyésebben 1-20 szénatomos, még
eldnyosebben az 1-6 szénatomos, és legeldnybsebben az 1-4
szénatomos alkanoilcsoportok (igy a formil-, acetil-, pro-
pionil-, butiril-, izobutiril-, pivaloil-, valeril-, izova-
leril~-, hexanoil-, heptanoil-, oktanoil-, lauroil-, mirisz-
toil-, tridekanoil-, palmitoil- és sztearoilcsoport, amelyek
k6ziil az acetilcsoport a legeldnydsebb);

2-6 szénatomos halogénezett alkanoilcsoportok, kiilons-
sen a halogénezett acetilcsoportok (igy a klér-acetil-,
diklér-acetil-, triklér-acetil- és a trifluor-acetil-cso-
port);

kevés szénatomos alkoxi-alkanoil-csoportok, amelyekben
az alkoxirész 1-6 szénatomos, eldyndsen 1-3 szénatomos, és
az alkanoilrész 2-6 szénatomos, és eldnydsen acetilcsoport,
(ilyen a metoxi-acetilcsoport);

a fenti csoportok telitetlen analégjai, kiilondsen a 3-6
szénatomos alkenoil- vagy alkinoilcsoport, [igy az akri-
loil-, metakriloil-, propioloil-, krotonoil-, izokrotonoil-
és az (E)-2-metil-2-butenoil-csoport];

aromds acilcsoportok, eldnyésen aril-karbonil-csopor-
tok, amelyekben az arilrész 6-14 szénatomos, eldnydsen 6-10
szénatomos, és legeldnydsebben 6 gyariszénatomos, és karbo-
ciklusos csoport, amely helyettesitetlen vagy 1-5, eldnyosen

1-3 helyettesitovel helyettesitett, amelyet az eldzdekben
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meghatdrozott és példdkkal bemutatott ¥ csoportok kodziil vé-
lasztunk, ezek az aromds acilcsoportok példdul a kovetkezdk:

helyettesitetlen csoportok (ilyen a benzoil-, a-nafto-
il- és a B-naftoil-csoport), halogénezett aril-karbonil-
-csoportok (ilyen a 2-brém-benzoil- és a 4-klér-benzoil-cso-
port); kevés szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett
aril-karbonil-csoportok, amelyekben az alkilcsoport 1-6,
eldnybsen 1-4 szénatomos (ilyen a 2,4,6-trimetil-benzoil- és
a 4-toluil-csoport); kevés szénatomos alkoxicsoporttal
helyettesitett aril-karbonil-csoportok, amelyekben az egyes
alkoxi helyettesitdk eldnyosen 1-6, eldnydsebben 1-4 széna-
tomosak (ilyen a 4-anizoil-csoport); karboxilcsoporttal
helyettesitett aril-karbonil-csoportok (ilyen a 2-karboxi-
-benzoil-, 3-karboxi-benzoil- és a 4-karboxi-benzoil-cso-
port); nitrocsoporttal helyettesitett aril-karbonil-csopor-
tok (ilyen a 4-nitro-benzoil- és a 2-nitro-benzoil-csoport);
kevés szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal helyettesitett
aril-karbonil-csoportok, amelyekben az egyes alkoxi-karbonil
helyettesitdk eldnydsen 2-6 szénatomosak [ilyen a 2-
-(metoxi-karbonil)-benzoil-csoport]; és az arilcsoporttal
helyettesitett aril-karbonil-csoportok, amelyekben az aril
helyettesitd a fenti, kivéve, ha az egy tovabbi arilcso-
porttal helyettesitett, amely arilcsoport maga mar aril-
csoporttal nem helyettesitett (ilyen a 4-fenil-benzoil-
-csoport);

5-6 gylritatomot tartalmazéd heterciklusos csoportok,

amelyek koéziil 1 vagy 2 az oxigén-, kén- és nitrogénatom ko-
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ziil, eldnydsen az oxigén- és kénatom koziil vdlasztott hete-
roatom, ezek a csoportok helyettesitetlenek vagy legalédbb
egy, a Y helyettesitdk és az oxigénatom, eldnydsen halo-
génatomok és alkoxicsoportok kdziil vdlasztott csoporttal
helyettesitettek, és ahol a heterociklusos csoport példaul a
kévetkezd lehet:

tetrahidropiranilcsoport, amely helyettesitetett vagy
helyettesitetlen, ilyen a tetrahidropiran-2-il-, 3-brém-tet-
rahidropiran-2-il- és a 4-metoxi-tetrahidropiran-4-il-cso-
port, tetrahidrotiopiranilcsoportok, amelyek helyettesitet-
tek vagy helyettesitetlenek lehetnek, ilyen a tetrahidro-
tiopiran-2-il- és a 4-metoxi-tetrahidrotiopiran-4-il-cso-
port; tetrahidrofuranil-csoportok és tetrahidrotienilcso-
portok, amelyek hgelyettesitettek vagy helyettesitetlenek
lehetnek, ilyen a tetrahidrofuran-2-il-csoport és a tetra-
hidrotien-2-il-csoport;

hidromszorosan helyettesitett szililcsoportok, amelyek-
ben a helyettesitdk kéziil mind a hdrom vagy kettd vagy egy
alkilcsoport, és egy sem, egy vagy kettd arilcsoport, amint
azt az eldzdekben meghataroztuk, de eldnydosen fenil- vagy
helyettesitett fenilcsoport, eldnyosen tri(kevés szénatomos
alkil)-szilil-csoportok, igy trimetil-szilil-, trietil-szi-
lil-, izopropil-dimetil-szilil-, terc-butil-dimetil-szilil-,
metil-diizopropil-szilil-, metil-di(terc-butil)-szilil- ¢és
triizopropil-szilil-csoport; és tri(kevés szénatomos al-
kil)-szilil-csoportok, amelyekben az alkilcsoportok kozil

egy vagy kettd helyén arilcsoport 411, 1ilyen a difenil-
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-metil-szilil-, difenil-butil-szilil-, difenil-(terc-butil)-
-szilil-, difenil-izopropil-szilil- és a fenil-diizopropil-
-szilil-csoport;

alkoxi-alkil-csoportok, amelyekben az alkoxi- és az al-
kilrészek 1-6, eldnydsen 1-4 szénatomosak, kiilondsen alkoxi-
-metil-csoportok, és az olyan csoportok, amelyek legalabb
egy, eldnyosen 1-5, eldonyésebben 1-3, és legeldnydsebben 1
helyettesitdt tartalmaznak, eldnydsen: kevés szénatomos
alkoxi-metil-csoportok, és méds alkoxi-alkil-csoportok (igy
metoxi-metil-, etoxi-metil-, propoxi-metil-, izopropoxi-
metil-, butoxi-metil- és terc-butoxi-metil-csoport); kevés
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett kevés szénatomos
alkoxi-metil-csoportok (igy a 2-metoxi-etoxi-metil-csoport);
halogénezett kevés szénatomos alkoxi-metil-csoportok [igy a
2,2,2-triklér-etoxi-metil- és a bisz(2-klér-etoxi)-metil-
csoport] és kevés szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett
etilcsoportok (igy az l-etoxi-etil-, l-metil-l-metoxi-etil-
és az l-izopropoxi-etil-csoport};

mds helyettesitett etilcsoportok, eldnydsen halogéne-
zett etilcsoporok (igy a 2,2,2-triklér-etil-csoport); és
aril-szelenil-csoporttal helyettesitett etilcsoportok, ame-
lyekben azt arilrész jelentése a fenti, ilyen a 2-(fenil-
-szelenil)-etil~csoport;

aralkilcsoportok, eldnydsen 1-4 szénatomos, eldonydseb-
ben 1-3 szénatomos, és legeldnydosebben 1 vagy 2 szénatomos
alkilcsoportok, amelyek 1-3 arilcsoporttal helyettesitettek,

amint azt az eldzdekben meghatdroztuk és példakkal bemutat-
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tuk, amely aralkilcsoport helyettesitetlen (ilyen a benzil-,
fenetil~-, 1-fenil-etil-, 3-fenil-propil-, a-naftil-metil-,
B-naftil-metil-, difenil-metil-, trifenil-metil-, a-naftil-
-difenil-metil- és a 9-antril-metil-csoport) vagy az aril-
részen kevés szénatomos alkilcsoporttal, kevés szénatomos
alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal, halogénatommal, cianocso-
porttal vagy 1-3 szénatomos alkilén-dioxi-csoporttal,
eldényésen metilén-dioxi-csoporttal helyettesitett 1lehet,
ilyen példdul: a 4-metil-benzil-, 2,4,6-trimetil-benzil-,
3,4,5-trimetil-benzil-, 4-metoxi-benzil-, (4-metoxi-fenil)-
-difenil-metil-, 2-nitro-benzil-, 4-nitro-benzil-, 4-klér-
-benzoil-, 4-brém-benzil-, 4-ciano-benzil-, (4-ciano-ben-
zil)-di-fenil-metil-, bisz(2-nitro-fenil)-metil- és a pipe-
ronilcsoport;

alkoxi-karbonil-csoportok, kiiléndsen olyanok, amelyek
2-7, eldnyosebben 2-5 szénatomosak és amelyek helyettesi-
tetlenek (ilyen a metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-
-butoxi-karbonil- és az izobutoxi-karbonil-csoport) vagy
halogénatommal vagy triszubsztitudlt szililcsoporttal, pél-
ddaul tri(kevés szénatomos alkil)-szilil-csoporttal helyette-
sitettek lehetnek [ilyen a 2,2,2-triklér-etoxi~karbonil- és
a 2-(trimetil-szilil)-etoxi-karbonil-csoportl;

alkenil-oxi-karbonil-csoportok, amelyekben az alkenil-
rész 2-6, eldnyosen 2-4 szénatomos (ilyen a vinil-oxi-kar-
bonil- és az allil-oxi-karbonil-csoport);

szulfocsoportok; és

aralkoxi-karbonil-csoportok, amelyekben az aralkilrész
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jelentése a fentebb meghatdrozott és példdval bemutatott, és
amelyben az arilgyiiri, amennyiben helyettesitett, legalébb
egy, a fentebb meghatdrozott és példdkkal bemutatott Y he-
lyettesitdk, egy vagy tobb kevés szénatomos alkoxicsoport,
vagy nitrocsoport kéziil vdlasztott helyettesitdvel helyette-
sitett, ilyen a benzil-oxi-karbonil-, 4-metoxi-benzil-oxi-
-karbonil-, 3,4-dimetoxi-benzil-oxi-karbonil-, 2-nitro-ben-
zil-oxi-karbonil- és a 4-nitro-benzil-oxi~karbonil-csoport.

Az in vivo biolégiai eljardsokkal, példdul enzimatikus
hidrolizissel hasithaté hidroxil-véddécsoportok tébbek ko-
zott:

az acil-oxi-alkil-csoportok, amelyekben az alkilrész
1-6 szénatomos, ilyen az acetoxi-metil-, dimetil-amino-
-acetoxi-metil-, propionil-oxi-metil-, butiril-oxi-metil-,
pivaloil-oxi-metil- és az l-acetoxi-etil-csoport;

1-(alkoxi~karbonil-oxi)-alkil-csoportok, amelyekben az
alkoxirész és az alkilrész is 1-6 szénatomos, ilyen a me-
toxi-karbonil-oxi-metil-, etoxi-karbonil-oxi-metil-, pro-
poxi-karbonil-oxi-metil-, izopropoxi-karbonil-oxi-metil-,
butoxi-karbonil-oxi-metil-, izobutoxi-karbonil-oxi-metil-,
ciklohexil-oxi-karbonil-oxi-metil-, ciklohexil-oxi-karbonil-
-oxi-ciklohexil-metil-, 1-(metoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-
-(etoxi~-karbonil-oxi)-etil-, 1-(propoxi-karbonil-oxi)-etil-,
1-(izopropoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-(butoxi-karbonil-oxi)-
-etil-, 1-(izobutoxi-karbonil-oxi)-etil-, 1-(terc-butoxi-
-karbonil-oxi)-etil-, 1-(ciklohexil-oxi-karbonil-oxi)-etil-

és az l-(etoxi-karbonil-oxi)-propil-csoport;



-51-

karbonil-oxi-alkil-csoportok, ezen beliil az oxo-dioxo-
lenil-metil-csoportok, példdul a 4-metil-oxo-dioxolenil-me-
til-, 4-fenil-4-oxo-dioxolenil-metil- és az oxo-dioxolenil-
-metil-csoport;

dioxolenil-alkil-csoportok, alifds acilcsoportok és
aromds acilcsoportok;

barmely maradék, amely sét vagy félésztert képez dikar-
bonsavval, igy borostyénkdsavval;

barmilyen maradék, amely sét képez foszféattal;

egy aminosav-észter-maradék; és

karbonil-oxi-alkil-oxi-karbonil-csoportok, ilyen a
pivaloil-oxi-metoxi~karbonil-csoport.

A fentiek ko&ziil eldnyben részesitjik az alifds acilcso-
portokat, a triszubsztitudlt szililcsoportokat, és legeld-
nybsebbek a triszubsztitudlt szililcsoportok.

Ahol Y1, ¥2, v3, v4, 11, t2, 13, 14, 75, 16, 17, T8,
rl, r2, R7, r10, gpll, rl2, gl3 gld o s, v, p"s, T""
vagy T"'" jelentése védett szulfonamidcsoport, nincs kiiléno-
sebb megszoritds az alkalmazott szulfonamid-védoécsoport ter-
mészetére vonatkozdan, és barmilyen, a szakteriileten ismert
szul fonamid-véddcsoport egyarant hasznalhaté.

Szulfonamidok védésére alkalmas csoportok nem-korlatozé
jellegli példai a kdvetkezdk: acilcsoportok, amelyek helyet-
tesitetlenek vagy legaldbb egy (és eldnydsen csak egy) 6-14
szénatomos arilcsoporttal (legeldnydsebben fenilcsoporttal)
helyettesitettek, ilyenek a kevés szénatomos alifds acil-

csoportok vagy az aromids acilcsoportok, példdul az alifés
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kevés szénatomos acilcsoportok, igy a formil-, acetil-,
fenil-acetil-, difenil-acetil-, propionil-, 3-fenil-propio-
nil-, butiril-, izobutiril-, valeril-, izovaleril- és a
pivaloilcsoport; és az aromds acilcsoportok, igy a bengoil-,
4-acetoxi-benzoil-, 4-metoxi-benzoil-, 3-metoxi-benzoil-,
2-metoxi-benzoil-, 4-metil-benzoil-, 3-fluor-benzoil-, 4-
-fluor-benzoil-, 3-klér-benzoil-, 4-klér-benzoil-, 3,4-di-
klér-benzoil-, 3,4-difluor-benzoil-, 3,4-dimetil-benzoil-,
4-nitro-benzoil-, 4-amino-benzoil-, 4-acetamido-benzoil-,
4-fenil-benzoil- és az l1l-naftoil-csoport. Ezek kozil az
acetil-, a fenil-acetil-, a benzoil- és az izobutiril-
csoportot részesitjiik eldnyben, legeldnydsebb a fenil-
-acetil-csoport.

Azok a jelen taldlmany szerinti vegyliletek, amelyek
karboxilcsoportot tartalmaznak, észtereket képezhetnek. Az
olyan csoportokra, amelyekkel az ilyen vegyililetek észtert
képezhetnek, példaként a fentebb felsorolt karboxil-védé-
csoportokat emlithetjiik. A legtdbb esetben a vegyiilet szabad
sav formidjdban tdrténd adagoldsat részesitjiik eldnyben;
azonban, amikor a vegyiilet észter formdjdban adagolands,
eldnyds, ha az észtercsoport azon csoportok koziil keril ki,
amelyek in vivo kénnyen eltavolithatdk, és ez a csoport leg-
elényésebben alifds acil-oxi-alkil-csoport, alkoxi-karbo-
nil-oxi-alkil-csoport, cikloalkil-karbonil-oxi-alkil-cso-
port, ftalidilcsoport és (5-helyettesitett-2-oxo-1,3-dioxo-
1én-4-il)-metil-csoport.

A jelen taldlmédny szerinti azon vegyiiletek, amelyek



-53-

karboxilcsoportot tartalmaznak, sét képezhetnek. Ilyen sék
az alkélifémsék, gy a nétrium-, kédlium- vagy litiumsék; az
alkdlifoldfémsék, igy a barium- vagy kalciumsék; méds fém-,
igy a magnézium- vagy aluminiumsék; az amméniumsék; szerves
bdzissal alkotott sék, igy a trietil-amin-, diizopropil-
-amin-, ciklohexil-amin- vagy diciklohexil-amin-sék; és a
bdzikus aminosavak séi, igy a lizin- vagy argininsék. Az a
jelen taldlmdny szerinti vegyililet, amelynek molekuldjAban
bazikus csoport van, savaddiciés sékat alkothat. Ilyen sék
példdul az 4asvdnyi savak séi, kiiléndsen a hidrogén-haloge-
nidek (igy a hidrogén-fluorid, hidrogén-bromid, hidrogén-
-jodid vagy hidrogén-klorid), salétromsav, szénsav, kénsav
vagy foszforsav séi; kevés szénatomos alkil-szulfonsavakkal,
igy a metdnszuulfonsavval, trifluor-metdnszulfonsavval vagy
etianszulfonsavval alkotott sék; az aril-szulfonsavakkal, igy
a benzolszulfonsavval vagy p-toluolszulfonsavval alkotott
sék; szerves karbonsavak, igy az ecetsav, fumdrsav, borko-
sav, oxadlsav, maleinsav, almasav, borostyankosav, benzoesav,
mandulasav, aszkorbinsav, tejsav, gliikonsav vagy citromsav
séi; és az aminosavak, igy a glutaminsav vagy aszparaginsav
séi.

A jelen taldlmény szerinti vegyliletek egy eldnyds cso-
portjat azok az (I) 4altaldnos képletid vegylletek, gySogya-
szatilag elfogadhaté séik és észtereik alkotjak, amelyekben
Yl, v2 gs v4 jelentése hidrogénatom;
y3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport,

hidroxilcsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomos
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alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,

karboxilcsoport, védett karboxilcsoport vagy

-(O)p—Bl-T1 4ltaldnos képletii csoport, amelyben

rl Jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-
csoport vagy tetrazolilcsoport,

Bl jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, amely
helyettesitetlen vagy legaldbb egy, az aldbbi-
akban meghatdrozott a helyettesitdvel helyette-
sitett, és

p értéke 0O vagy 1;

jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport, védett kar-
boxilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport,
helyettesitett arilcsoport, aralkilcsoport, helyettesi-
tett aralkilcsoport, -B%2-COOH 4ltalénos képleti csoport
amelyben T2 jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-
csoport vagy tetrazolilcsoport, B2 Jelentése 1-4 széna-
tomos alkiléncsoport, amely helyettesitetlen vagy egy
aminocsoporttal vagy védett aminocsoporttal helyettesi-
tett;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
arilcsoport, helyettesitett arilcsoport, aralkilcsoport
vagy helyettesitett aralkilcsoport; vagy
és R2Z> egyitt (Id) A4ltaldnos képletd csoportot jelent
[a képletben
R6 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
R7 jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport,

védett karboxilcsoport vagy -B3-T4 41talénos
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képletii csoport, amelyben
T4 jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-
csoport vagy tetrazolilcsoport, és
B3 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely helyettesitetlen vagy legaldbb egy
Y helyettesitdovel helyettesitett;
R9 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport;
amikor RS jelentése alkil-tio-csoport, R7 és
r8 egyiitt laktoncsoportot jelent; vagy
rR® és R egylitt oxocsoportot jelent];
vagy
rls és RZ» egylitt egy (Ie) dltaldnos képletli csoportot alkot
[amelyben
Rlo’jelentése 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, hidroxilcsoport, karboxilcsoport,
védett karboxilcsoport vagy —(0)p—B4—T5 alta-
ldnos képletii csoport, ebben
T5 jelentése karboxilcsoport, védett kar-
boxilcsoport vagy tetrazolilcsoport,
B4 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely helyettesitetlen vagy legalédbb egy
’X helyettesitdvel helyettesitett, és
p értéke a fentil];
vagy
rls &s RrZ» egyiitt (Ic) 4ltaldnos képletii csoportot jelent

[a képletben
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rl4 jelentése 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, hidroxilcsoport, karboxilcsoport,
védett karboxilcsoport vagy egy (O)p—B4-T5
4ltalénos képletii csoport, amelyben
T5, B4 és p jelentése a fenti;
rR15 ¢s R16 azonos vagy kiilonbozd, és jelentése
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy arilcsoport; és
Z jelentése metiléncsoport, >NH vagy
>N- csoportl;

r3 jelentése hidrogénatom vagy amino-véddcsoport; és az

a helyettesitdk hidroxilcsoportok, arilcsoportok és

aralkilcsoportok.

A jelen taldlmany szerinti vegyliletek egy tovabbi
eldnyds csoportjat azok az (I) Altaldnos képletid vegyiiletek,
gybégyaszatilag elfogadhaté séik és észtereik alkotjék,
amelyekben
rl> jelentése hidrogénatom;

RZ» jelentése hidrogénatom;

vagy

Rl és rZ> egylitt (If) képletd csoportot jelent,

R3 jelentése hidrogénatom, aralkilcsoport, olyan aralkil-
csoport, amely legaladbb egy, az alabbiakban meghata-
rozott € helyettesitdvel helyettesitett, vagy egy aromas
acilcsoport;

yl jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy

egy -E'-COOH dltaldnos képleti csoport;
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jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport, 1-3
szénatomos alkil-tio-csoport vagy egy -E'-COOH vagy
-E'-Tet Altaldnos képletid csoport, amelyben Tet jelen-
tése tetrazolilcsoport;

jelentése -E’-COOH vagy -E’-Tet 4ltaldnos képletii cso-
port, amelyben Tet jelentése a fenti;

jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
halogénatom; és

jelentése kézvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos alki-
léncsoport, amely helyettesitetlen vagy legaldbb egy, az
aldbbiakban meghatdrozott Y helyettesitdvel helyettesi-
tett, vagy 1-3 szénatomos oxi-alkilén-csoport, amely
helyettesitetlen vagy legaldbb egy, az aldbbiakban meg-

hatdrozott T helyettesitdvel helyettesitett.

A jelen taldlmadny szerinti vegyliletek kiilondsen eldonyds

csoportjait alkotjadk azok a vegyiuletek, amelyekre a kovetke-

z8 megszoritdsok egyike vagy kettdonek vagy tobbnek a kombi-

ndcidja érvényes:

(1)

(2)

(3)

(4)

rls &s RZ» egyiitt (If) d4ltalédnos képletii csoportot je-
lent, amint azt fentebb megmutattuk.

r3 jelentése aralkilcsoport, egy vagy tobb B helyet-
tesitdével helyettesitett aralkilcsoport vagy aroméas
acilcsoport.

R3S jelentése aralkilcsoport vagy egy vagy tobb B8
helyettesitdvel helyettesitett aralkilcsoport.

RS jelentése benzilcsoport vagy egy vagy tobb 8




(6)
(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)
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helyettesitdvel helyettesitett benzilcsoport.

vl jelentése hidrogénatom, -E’'-COOH Altalénos képleti
csoport vagy -E'-Tet Altaldnos képletii csoport, amely-
ben E' és Tet jelentése a fenti.

yl Jjelentése hidrogénatom.

Y2 Jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos, eldnydsen
1-3 szénatomos alkil-tio-csoport, -E’-COOH Altalénos
képleti csoport vagy -E’'-Tet dltaldnos képletii csoport,
ahol E’ és Tet jelentése a fenti.

y2 jelentése 1-6 szénatomos, eldnydsen 1-3 szénatomos
alkil-tio-csoport.

v4 jelentése 1-6 szénatomos, eldnydsen 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy halogénatom.

v4 jelentése 1-6 szénatomos, eldnydsen 1-3 szénatomos
alkilcsoport.

E’' jelentése kdzvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos
alkiléncsoport, 1-3 szénatomos helyettesitett alkilén-
csoport, amely legalabb egy, az eldzdekben meghata-
rozott a helyettesitdvel helyettesitett, 1-3 szénatomos
oxi-alkilén-csoport, vagy 1-3 szénatomos helyettesitett
oxi-alkilén-csoport, amely legaldbb egy, az eldzdekben
meghatarozott a helyettesitdvel helyettesitett.

E® jelentése kdzvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos
alkiléncsoport, helyettesitett 1-3 szénatomos alkilén-
csoport, amely legalidbb egy, az eldozdekben meghatdro-
zott a helyettesitovel helyettesitett, vagy egy 1-3

szénatomos oxi-alkilén-csoport.
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E’ jelentése kézvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos
alkiléncsoport, helyettesitett 1-3 szénatomos alkilén-
csoport, amely legalabb egy, az aldbbiakban meghataro-
zott a’ helyettesitdvel helyettesitett, 1-3 szénatomos
oxi-alkilén-csoport vagy helyettesitett 1-3 szénatomos
oxi-alkilén~csoport, amely legaldbb egy, az alabbiak-
ban meghatdrozott a’ helyettesitdvel helyettesitett.
E' jelentése kdzvetlen vegyértékkdtés, 1-3 szénatomos
alkiléncsoport, helyettesitett 1-3 szénatomos alkilén-
csoport, amely legalabb egy, az alabbiakban meghataro-
zott a’ helyettesitOvel helyettesitett, vagy egy 1-3
szénafomos oxi-alkilén~-csoport.

Az a’' helyettesitdk, amelyekre a (13) és (14) szaka-

szokban utaltunk, aralkilcsoportok és helyettesitett aral-

kilcsoportok, amelyek legalabb egy, az eldzdekben meghatdro-

zott B helyettesitdvel helyettesitettek.

az

A jelen talalmidny szerinti specidlis vegyliletek példai

(I-1) Altaldnos képletdt indolszarmazékok, amelyekben a

helyettesitScsoportok jelentése az alabbiakban megadott, a

nem emlitettek jelentése pedig hidrogénatom:

Rd
RS RE
| (1-1)

Rb Rf



1-2.

1-3.

1-4.

1-5.

1-6.

1-7.

1-8.

1-9.

1-10.
1-11.
1-12.
1-13.
1-14.
1-15.
1-16.
1-17.
1-18.
1-19.
1-20.
1-21.
1-22.
1-23.
1-24.
1-25.
1-26.
1-27.
1-28.
1-29.
1-30.
1-31.
1-32.
1-33.
1-34.
1-35.
1-36.
1-37.
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CHy; R° = CH,COOH;
Et; RE = COOH;

Et; RE = CH,, COOH;

Et; R® = CH,CH,COOH;

iBu; R® = CH,COOH;

Bz; R® = CH,COOH;

Bz; RS = CH,COOH; R = CH,;
Bz; R? = CH,COOH; R" = SCH,;
Bz; R® = CH,COOH;

Bz; RT = CH,COOH;

Bz; RE = CH,COOH; R" = CH,;
Bz; RT = CcH,COOH; R" - sCH,;
Bz; R® = CH,COOH; -
2-C1Bz; R® = CH,COOH; R = Et;
4-C1Bz; R = CH,COOH;

Bz; R = cm coon; RP = ph;

£ 2
3-FBz; R™ = CH2COOH;

4-FBz; RE = CH,,COOH; R . SCH,;
3-MeOBz; R® = CH,COOH;

4-MeOBz; R® = CH,COOH; R" = SCH,;
3,4-diMeOBz; RT = CH,COOH;;

Bz; RT = CH(CH,)COOH;

Bz; R = CH(Bz)COOH; R" = SCH,;

Bz; R® = CH(Bz)COOH;

Bz; RS = c1; RY = cu(Bz)cooH;

Bz; RS = c1; R® = CH(Bz)COOH;

Bz; R® = CH(3-ClBz)COOH; R» = SCH,;
Bz; RS = CH, rf - CcH(4-FBz)COOH;

Bz; RS = ph; R® = CH(3-MeOBz)COOH;

Bz; R® = c1; RE = CH(3,4-diMeOBz)COOH;
3-C1Bz; R® = CH(3-ClBz)COOH;

3-C1Bz; R® = CH(3-FBz)COOH; R = SCH,;
3-Cc1Bz; R® = CH(3,4-diMeOBz) COOH;
4-c1Bz; R = CH(4-ClBz)COOH; R = SCH,;
3-FBz; RS = CH(3-Cl1Bz)COOH;

3-FBz; Rz - CH(4-MeOBz)COOH;th = CHy;

4-FBz; R~ = CH(4-FBz)COOH; R = SCH3;
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1-38. R® = 4-FBz; Rf = CH(4-MeOBz)COOH;

1-39. R® = 4-MeOBz; R® = CH,; R® = CH(3-ClBz)COOH;

1-40. R® = 4-MeOBz; RS = F; R® = CH(3-FBz)COOH;

1-41. R2® = 4-MeOBz; R® = CH(3-MeOBz)COOH;

1-42. R® = 3-ClBz; RS = CH,; R = cH(Bz)COOH;

1-43. R® = 4-ClBz; Rf = CH(Bz)COOH;

1-44. R® = 2-FBz; RS = CH,; R® = CH(Bz)COOH;

1-45. R® = 2-FBz; R® = CH(Bz)COOH;

1-46. R® = 3-FBz; RY = CH(Bz)COOH;

1-47. R? = 3-FBz; Rd - CH3; Rf = CH(Bz) COOH;

1-48. R2® = 4-FBz; R® = CH(Bz)COOH;

1-45. R® = 4-MeOBz; RY = CH(Bz)COOH;

1-50. R® = 4-MeOBz; RE = CH(Bz)COOH; R" = SCH, ;

1-51. R® = 3,4-diMeOBz; R® = CH(Bz)COOH;

1-52. R? = 3,4-diMeOBz; R® = CH,; R® = CH(Bz)COOH;

1-53. R® = 3,4-diMeOBz; RY = CH(Bz)COOH;

1-54. R® = 3,4-diMeoBz; R = cH,; R® = CH(Bz)COOH;
R® = SCH,;

1-55. R? = 4-NH,Bz; rY = cu(pz)coon; R = SCH,;

1-56. R® = Bz; Rf = CH(2-PhEt)COOH; R® = SCH,;

1-57. R® = Bz; RT = CH,CH,COOH;

1-58. R? = 2-ClBz; R® = CH,CH,COOH; RP = SCH,;

1-59. R® = 3-ciBz; RY - CH,CH,,COOH;;

1-60. R® = 4-ClBz; RT = CH,CH,COOH; R® = CH,;

1-61. R® = 2-FBz; R' = CH,,CH, COOH; ’

1-62. R® = 4-FBz; R® = CH,CH,COOH; R" = SCH,;

1-63. R? = 2-MeOBz; RS = CH,CH,COOH;

1-64. R® = 4-MeOBz; RY = CH,; rRY - CH, CH, COOH; rRPE - SCH, ;

1-65. R® = 3,4-diMeOBz; R® = CH,CH,COOH; RP = pr;

1-66. R% = 4-NH,Bz; R® = CH,CH,COOH;

1-67. R? = Bz; R® = CH,CH,CH,COOH;

1-68. R® = Bz; R° = CH,; RE = CH, COOH; rRD - SCH,;

1-69. R? = Bz; R° = CH,; rY - cH,; R® = CH(3-MeOBz)COOK;

1-70. R® = Bz; RP = CH,; rf = cH(2-PhEt)cooH;

1-71. R® = Bz; R® = Ph; R® = CH,COOH; R = SCH,;

1-72. R® = Bz; RP = ph; RY = CH,: R® = CH(3-MeOBz)COOH;

1-73. R® = Bz; RP = Ph; Rf = CH(2-PhEt)COOH;




1-74.
1-75.
1-76.
1-77.
1-78.
1-79.

1-80.
1-81.

1-82.
1-83.

1-84.
1-85.

1-86.
1-87.

. 1-92.

1-93.
1-94.

1-95.

1-96.
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= Bz; R = Ph; R® = CH,, COOH; rRP - SCH,;

- Bz; R = Ph; R® = CH,; R® = CH(3-MeOBz)COOH;
= Bz; RS = ph; RE = CH(2-PhEt)COOH;

- 4-FBz; R® = Bz; Rf - CH, COOH; RP - SCH, ;
- 3-MeOBz; RS = Bz; R% = CH,; R® = CH,COOH;
= 4-C1Bz; RC = Bz; R® = CH(3-MeOBz)COOH;
R - Cy; b c £ '

= 4-FBz; R° = CH,; R® = Ph; R' = CH,COOH;
- Bz; R = CH,; R® = Ph; R® = CH(Bz)COOH;
R = SCH,;
- 3-ClBz; R® = CHy; R® = Ph; R® = CH(3-FBz)COOH;

b RS = Ph; R® = CH(2-PhEt)COOH;

35

= Bz; R- = CH_;
, 3 h
. . R = CH,;
b c £ 3
= Bz; RO = CHy; R® = Ph; R* = CH,CH,COOH;
< Bz; RD = CH,; R® = Bz; R® = CH.,COOH;
R? « SCH.;
b3 c e
= Bz; R° = CH,; R® = Bz; R® = CH(3-MeOBz)COOH;
= 3-FBz; Rb = CH3; Rc = BzZ;
R® = CH(3-ClBz)COOH;
- 4-NH.Bz; RC = CH.; R® = Bz; R = CH,;
¢ 2 3 3

rf - CH(Bz)COOH;
- 4-FBz; R° = CHy; R® = 2-PhEt; r? - cu,;
rRE = cH,CoOH;

Cc

= Bz; Rb = CH3; R~ = 2-PhEt;
h

R® = CH(3-MeOBz)COOH; R' = SCH,;
= 4-FBz; R° = CHy; RS = 2-PhEt;
R® = CH(3-MeOBz)COOH;
- 4-C1Bz; R® = CHy; RS
R = cH(Bz)COOK; )

= 4-ClBz; Rb = Ph; Rc = 2-PhEt; R~ = CHZCOOH;
- 3-Cl1Bz; R? = Ph; RS = 2-PhEt;

R® = CH(3-FBz)COOH;

= 2-PhEt;

- 3,4-diMeOBz; RP = Ph; R® = 2-PhEt;

rY = cH(Bz)COOH; R® = CH,;

- 4-C1Bz; RP = ph; RC = pr; RY - CH, COOH;
RP = CH.; |

- Bz; R° = Ph; RS = pr; R® = CH(Bz)COOH;
R = scH

37
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2 _ 3.c1Bz; RP = Ph; RS = Pr; R® = CH(3-FBz)COOH;

b .
£ 3
R® = CH,COOH;

- Bz; RP = Et; RS = Pr; R® = CH(Bz)COOH;
R® = ph
- 3-C1Bz; RP = Et; RC = Pr;

R® - CH(3-FBz)COOH; RP = SCH

- 4-FBz; RP = Bz; RC - 2-ph32; rf . CH, COOH;
Rh = Et;

= Bz; RP = Bz; R = 2-PhEt;

R® = CH(3-MeOBz)COOH;

= 3-FBz; RP = Bz; RC = 2-PhEt;

R® = CH(3-Cl1Bz)COOH; '

- Bz; RP = 4-FBz; R = 2-PhEt; R® - CH,COOH;
- Bz; R° = Bz; R = 2-PhEt;

R® = CH(3-MeOBz)COOH; RP = CH,;

- 3-FBz; R° = Bz; R = 3-FPhEt;

R® = CH(3-Cl1Bz)COOH;

- Bz; RP = 4-FBz; R® = Bz; R® = CH, COOH;

R® = SCH,;

- Bz; RP = Bz; R = Bz; R® = CH(3-MeOBz)COOH;

= 3-ClBz; RP = 3-MeOBz; RS = Bz;
R® = CH(3-FBz)COOH;

- 4-FBz; R® = CH,COOH; R® = SCH,;

- Bz; R? = cH,; RT = CH(4-FBz)COOH;
= 3-C1Bz; R® = CH(3-FBz)COOH;

= 4-MeOBz; R® = CH(3-ClBz)COOH;

= Bz; RY = gH(z-PhEt)COOH; Rz - CH,;

= 4-ClBz; R~ = CHZCHZCOOH; R" = F;

- 4-FBz; RY = CH,COOCH,0COC(CH,),; R® = SCH,;
- Bz; RY = CH (4 - FBz) COOCH,0COC (CH,) 5 ;

= 3-C1Bz; RY = CH,;

R® = CH(3-FBz)COOCH,0COC (CH,) 4;

= 4-MeOBz; R® = CH(3-ClBz)COOCH OCOC(CH3)3;

2
- Bz; RY = CH(2-PhEt)COOCH,0COC (CH,) ,;
rRP = scH,;

- 4-ClBz; Rf = CH.CH.COOCH

5CH, 2OCOC(CH3)3;
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Rh = SCH

- 3-C1Bz; RY = CH,COOCH, ;
= Bz; R = CH(4-FBz)COOCH

37
= 3-FBz; Rd £

37

- CH,; R° = CH(4-FBz)COOCH
- Bz; RY = CH(2-PhEt)COOCH,;

= 3-C1Bz; RT = CH,COOEE;

- 3-C1Bz; Rf = CH,COOEt; RP - scu
= 3-ClBz; R® = CH(3-FBz)COOEt;

- 3-FBz; RF = CH(4-FBz)COOEt;

= Bz; RS = CH,; R « CH(2-PhEt)COOEt;

- Bz; RE = cH(2-PhEt)COOEt;

- 3-CciBz; RE = CH,COOCH,CH,0COCH,;

- 3-ClBz; RY - CH,C00CH,CH,0COCH, ; RP - scu
= 3-ClBz; R® = CH(3-FBz)COOCH,CH,OCOCH,;

- 4-MeOBz; R® = CH(3-ClBz)COOCH,CH,OCOCH,;
RY = CHyi

- 3-ClBz; R_ = CH,COOCH,CH,N(CHy ) 5

- 3-C1Bz; RF = CH,COOCH,CH,N(CH,),; R = SCHy;
- 3-ClBz; R® = CH(3-FBz)COOCH,CH,N(CH

- 4-MeOBz; R® = CH(3-ClBz)COOCH
- 3-C1Bz; RT = CH,CONHCH,;

- Bz; RY = CH(4-FBz)CONHCH,;

- Bz; Rf = CH(4-FBz) CONHCH;; R" = SCH,;

- 3-FBz; RY = CH(4-FBz)CONHCH,;

- Bz; RY = CH(2-PhEt) CONHCH,;

- 3-C1Bz; RT = CH,CONHCH,CH,OH;

- Bz; RT = CH(4-FBz) CONHCH,CH,OH;

- Bz; RY = CH(4-FBz) CONHCH,CH,OH; R" = CH,;
- 4-MeOBz; R® = CH(3-ClBz)CONHCH,CH,OH;

- 4-ClBz; R = CH,CH,CONHCH,CH,OH;

= 3-ClBz; Ri - CH,CONHCH,CHN(CHy) 5;
- 3-C1Bz; RT = CH,CONHCH,CH,N(CHy),; R’ = CHy;
- Bz; Rf = CH(4-FBz) CONHCH,CH,N(CH,) ,;

- 4-MeOBz; R® = CH(3-ClBz)CONHCH,CH,N(CH,),;

f .
= 4-ClBz; R~ = CH,CH,CONHCH,CH,N(CH3),;

= Bz; Rb = CH3; Rg = OCH,COOH; Rh = SCH

2 3/
- 3-FBz; R® = cHy; R = CH,; R = OCH,COOH;
b

3 é 2
= 3,4-diMeOBzZ; R™ = CH

3;

31

33

3) o7

2CH2N(CH3)2;

3
3i R™ = OCHZCOOH;
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f h

- Bz; R® = CHy; R® = OCH(4-FBz)COOH; R" = SCH,;
- 3-ClBz; RP = CH,; R® = OCH(3,4-diMeOBz) COOH;
- 4-MeOBz; RP = CH,; R® = OCH(3-ClBz)COOH;

- 2-FBz; RP = CH.; R® = OCH(Bz)COOH; R! = CH

b 37 3i
= 2-FBz; R° = CHy;
RE = OCH (Bz) COOCH,,0COC (CH, ) 5 ; rRP - CH,;
= Bz; RP = CH,;
rf - OCH (4- FBz) COOCH, CH,N (CH, ) , ; RP - scu.;

b £ h 3

= Bz; R° = CHy; R = OCH,CH,COOH; R" = SCH,;
= 3-FBz; RC = CH, ; R4 . CH, ; rf - OCH,CH,, COOH;

= 3,4-diMeOBz; RP = CH,; rf = ocu,cH. coon;

b £ 2772
= Bz; R™ = CH R* = OCH2CH(4-FBZ)COOH;

RD . SCH,
= 3-ClBz; Rb = CH3;

R® = OCH,CH(3,4-diMeOBz)COOH;
- 4-MeOBz; R° = CH,; R® = OCH,CH(3-ClBz)COOH;
- 2-FBz; R® = CH,;

R® = OCH,CH(Bz) COOCH,0COC (CH,) 55 R® = CH,;

b 3’
- 2-FBz; R® = CH,;

37

RE - OCH2CH(Bz)COOCHZCHZN(CH3)2;.Rh - SCH,;

- coph; Rf = CH(Bz)COOH; R" = SCH,;

- coph; Rf = CH,COOH;

= CO(2-Cl-Ph); R: = CH(3-MeOBz)COOH; R = SCH,;

= CO(3-Cl-Ph); R" = CH2COOH;
f

= CO(4-Cl-Ph); R" = CH,COOH; R® = cH
- CO(2-F-Ph); RY = CH(3-F-Ph)COOH;

= CO(4-F-Ph); R® = CH,COOH; RD - SCH, ;
= CO(2-MeO-Ph); R®

= CH(4-FBz) COOH;
- co(4-Meo-Ph) ; R = cH,; RE
h

R™ = CH,COOH;
RD = SCH.;
3 h

3 2
= CO(3,4-MeO-Ph); R® = CH(3-C1Bz)COOH; R' = Pr;
= CO(4-NH2-Ph); R = CH, COOH;

e o
=hCO(4-F—Ph), R® = CH,COOCH,CH,N(CH,),;
R" = SCH,;
= CO(4-F-Ph); RE = CH (Bz) COOCH,,CH,N (CH,) , ;
rRD . SCH, ;

= CO(2-MeO-Ph); R

3;

2

€ - CH(Bz)COOCH OCOC (CH,) 4

2
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h = SCH

CH(Bz)COOH; R
CH,,COOH;
e
R® = CH,COOH;
rRf - cH(Bz)COOH; R

R® = CH(Bz)COOCH

37

h
= SCH3,

-hcoca(cn3)2;

R" = SCH,;

= COCH(CH;) ,; R® = CH(Bz)COOCH

= COCHEt; RS = CH,,COOH;

= COCHEt; RS = CH(Bz)COOH;

= COCHCH. (CH.).; R® = CH.,COOH;
2'Hglad B 2 n

= COCHCH, (CH,),; R CH(Bz)COOH; R® = SCH

e

=hcocucnz(cn3)2, R CHZCOOCHZCHzN(CH3)2;

R = SCH3;

-hcocncnz(cn3)2; R

R = SCH3;

= COCHCH, (CH

= cocncaz(cn

h

R® = SCH,;

= Bz; R = CH,Tet;

RE - cH,Tet;

= Bz; Rf = CH,CH, Tet ;

- 4-FBz; Rf = CH,CH,CH,

RE - CH,CH,Tet;

d

R™ = Tet;

- (3-MeO) PhCH, ; R

r9 = CH, Tet;

= Bz; Rh = CHZTet;

- (4-F)PhCH,; rd . SO, NHCOCH,;

= Bz; R® = SO, NHCOCH, ;

- Bz; rRY = SO, NHCOCH, ;

- (4-NO,) PhCH,); rRD - SO, NHCOCH, ;
d _ SO,NHCOCH, CH, ;
€ _ SO.NHCOCH.CH
£

CHZN(CH

2 3) 27

20COC(CH,4) 5;

3

CH(BZ)COOCHZCHZN(CH3)2;

o
]

OCOC (CH
OCOC (CH

CH (Bz) COOCH
CH (Bz) COOCH

3)3i
3)3i

3) 27
3) 27

2
2

o]
L]

= BZ;

Tet;
= Bz;
= Bz;
= Tet;
= Bz;

bo

= BzZ;

= Bz;

2 2-3i
SO, NHCOCH,CH, ;
= SO,NHCOCH,CH

3?
= Bz; Rd = SOzNHCOCH2Ph;

= (4-C1)PhCH,; R® = SO_NHCOCH

= Bz;
= Bz; R

g o
(]

Ph;

2 2
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Bz; R = SO, NHCOCH,, Ph;

Bz; RD = SO, NHCOCH, Ph;

Bz; RY = CH, SO, NHCOCH, ;

Bz; RS - CH, SO, NHCOCH, ;

4- (CF,)PhCH,; RY = CH.SO.NHCOCH.;
3) FRCH, 250, 3

Bz; R = CH,SO,NHCOCH,;

d
Bz; R™ = CstozNHCOCHZCH

3
Bz; R® = CH.SO.NHCOCH.CH

¢ 2572 2-73¢
Bz; R™ = cuzsozgncocnzca3;
(4-MeO) PhCH,; R = CH,SO,NHCOCH,CH,;
Bz; Rr9 = CH, SO, NHCOCH,, Ph;
Bz; R® = CH, SO, NHCOCH, Ph;
Bz; Ri = CH,SO,NHCOCH, Ph;
Bz; Rd = CHZSOzNHCOCHzPh;
Bz; R = Tet;

4-(Me02C)Bz;
4 - (HOOC)Bz;
4-Tet-Bz;

4-Ph-Bz; Rd = CN;
4-Ph-Bz; Rd = CH

b c

, COOH;
Bz; RP = Me; R® = Me; RT = CH.COOH;
b c 2

Bz; R° = Me; R® = Me; RT = CH,Tet.

Ezek ké6zil az 1-12, 1-23, 1-33, 1-34, 1-37, 1-51, 1-54,

ti-68, 1-71, 1-74, 1-77, 1-81, 1-93, 1-99, 1-111, 1-117,

1-

123, 1-134, 1-138, 1-148, 1-159, 1-168, 1-173, 1-197, 1-202,

1-208, 1-212,

1-219, 1-223, 1-239 és az 1-241 szami vegyl-

letek eldnyosek, és az 1-12, 1-34, 1-37, 1-77, 1-93, 1-202,

1-208, 1-219 és az 1-239 szami vegyliletek a legeldnyosebbek.



-68-

A jelen talalmidny szerinti specifikus vegyililetek to-
vabbi példdi az (I-2) Altaldnos képletii tetrahidrokarbazol-
szdrmazékok, amelyekben a helyettesitdk jelentése az aldbbi-

akban megadott, a nem emlitettek jelentése hidrogénatom:

2-1.  R® = CH,COOH; R® = CH,;
2-2.  RrC = cooH; RF = Et;
2-3. &P = CH,CO0H; R* = Et;
2-4. R® = CHZCH COOH; R = Et;
2-5. RS = CH,COOH; R = iBu;
2-6. R% = CH,COOH; RE = Bz;
2-7.  RP = CH,CO0H; R* = Bz;
2-8. RS = CH, COOH; R - Bz;

2-9. rY - cH,CO0H; R* = Bz;-
2-10. R* = SCH,; R® = CH,COOH; R® = Bz;
2-11. RS = CH,COOH; rRK - Bz;
2-12. R? = SCHy; rRP - CH, COOH; rRK - Bz;
2-13. R® = SCH,; R® = CH,COOH; rRK = Bz;
2-14. R? = SCH,; RP - CH, COOH; r? - SCH,; R% - Bz;
2-15. R? = Et; R® = CH,COOH; RS - 2-Cl1Bz;
2-16. R® = CH,COOH; RX = 4-C1Bz;
2-17. R? = ph; RP = CH, COOH; rK - Bz;
2.18. RP k

= CH2COOH; R = 3-FBz;
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2-19. Rr? . SCH,; RP - CH,COOH; RK = 4-FBz;
2-20. RS = CH,COOH; R® = 3-MeOBz;
2-21. R? a SCHy; R® = CH,COOH; RE = 4-MeoBz;
2-22. RP CH,COOH; R* = 3,4-diMeOBz;
2-23., RP CH(CH,) COOH; R* = Bz;
2-24. R? = scH,; RY = cH(Bz)cOOH; RX = Bz;
2-25. RS = CH(Bz)COOH; R* = Bz; |
2-26. RP = CH(Bz)COOH; R® = c1 R¥ = Bz;
2-27. R® = CH(Bz)COOH; RP = c1 R¥ = Bz;
2-28. R? = SCH,; R® = CH(3-C1Bz)COOH; RX = Bz;
2-29. R® = CH(4-FBz)CoOH; RS = CH,; R® = OH; R¥ = Bz;
2-30. R® = CH(3-MeOBz)COOH; RY = Ph; R® - OcH,; R¥ = Bz;
2-31. R® = CH(3,4-diMeOBz)COOH; R® = C1; R¥ = Bgz;
2-32. RS = CH(3-C1Bz)cooH; RY = F R¥ = 3-cipg;
2-33. R* = SCH,; RS = CH(3-FBz)COOH; R¥ = 3-ClBz;
2-32. R® = CH(3,4-diMeOBz)COOH; R* = 3-ClBz;
2-35. R = SCH,; R® = CH(4-ClBz)COOH; R* = 4-ClBz;
2-36. RS = CH(3-C1Bz)COOH; R¥ = 3-FBz;
2-37. R® = CH,; R® = CH(4-MeOBz)COOH; RX = 3-FBz;
2-38. R? = SCH,; RP = CH(4-FBz)cooH; RY - CHy;

R* = 4-FBz;
2-39. RP® = CH(4-MeOBz)COOH; RX = 4-FBz;
2-40. RS = CH(3-ClBz)COOH; RY = CH,; RX = 4-MeOBz;
2-41. RS = CH(3-FBz)COOH; R® = OH; RX = 4-MeOBz;
2-42. RS = CH(3-MeOBz)COOH; RY = OH; R = 4-MeOBZ;
2-43. RP® = cH(Bz)cooH; RY = CH,; R = 3-ClBz;
2-44. RP® = CH(Bz)COOH; R¥ = 4-ClBz;
2-45. R® = CH(Bz)cooH; RY = CH,; R® = 2-FBz;
2-46. RS = CH(Bz)COOH; RF = 2-FBz;
2-47. RP = CcH(Bz)cooH; RF = c1; RK - 3-Fpgz;
2-48. R° = CH(Bz)COOH; R? = cHy; RF - 3-FBz;
2-49. RS = CH(Bz)COOH; RX = 4-FBz;
2-50. RP = CH(Bz)COOH; R® = F; RF = 4-MeOBz;
2-51. R® = SCH,; R® = CH(Bz)COOH; RX = 4-MeOBz;
2-52. RC = CH(Bz)COOH; R = 3,4-diMeOBz;
2-53. RS = CH(Bz)COOH; RY = cH,; R* = 3,4-diMeoBz;
2-54. RP = CH(Bz)COOH; R¥ = 3,4-diMeOBz;
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2-55. R* = SCH,; R° = CH(Bz)COOH; RY = CH,;
R¥ = 3,4-diMeOBz;
2-56. R® = SCH,; R® = CH(Bz)COOH; RS = 4-NH,Bz;
2-57. R® = SCH,; R° = CH(2-PhEt)COOH; R¥ = Bz;
2-58. RP = CH,CH,COOH; R = on; R* = Bz;
2-59. R® = SCHy; R® = CH,CH,COOH; RK = 2-C1Bz;
2-60. R° = CH,CH,COOH; R = 3-C1Bz; |
2-61. RC = CHy; R® = CH,CH,COOH; rRf - F; R* = 4-ci1Bz;
2-62. R = CH,CH,COOH; R = 2-FBz;
2-63. R® = SCH,; RS = CH,CH,COOH; R = 4-FBz;
2-64. RS = CH,CH,COOH; R® = 2-MeOBz;
2-65. R® = SCH,; R® = CH,CH,COOH; R - cn,;
R = 4-MeOBz; :
2-66. R? = Pr; R® = CH,CH,COOH; R¥ = 3,4-diMeOBz;
2-67. RC = CH,CH,COOH; R® = ocr®; R® = 4-NH_Bz;
2-68. R® = SCH,; R° = CH,COOH; R® = CHy; R = Bz;
2-65. R° = CH,COOH; R = cHy; RE = cu; ®S - 3-B2;
2-70. R® = CHy; RP = CH,COOH; RK = 3,4-diMeOBz;
2-71. R® = SCH,; RP = CH(a-FBz)cooH; RS = cu3; R¥ = Bz;
2-72. RS = CH(3,4-diMeOBz)COOH; RY - CH,; R - 3-c1Bz;
5-73. RS = CH(3-C1Bz)COOH; R® = OH; RX = 4-MeOBz;
2-74. R® = CHg; RS = CH(Bz)cooH; RY = F; R® = 2-FBz;
2-75. R* = SCH,; R = CH,COOH; rf = ph; R¥ = Bz;
2-76. 2 = CHy; R = CH(3-MeOBz)COOH; rRF = Bz;
2-77. RP = CH(2-PhEt)COOH; RS = Ph; R¥ = Bz;
2-78. R® = SCH,; R® = CH,COOH; rf = Bz; R = 4-FBz;
2-79. RS = CH,COOH; R4 - CHj; R - CH,y; R = 3-MeOBz;
2-80. R% = CHg; RS = CH(3-MeOBz)COOH; R® = Bz;
R = 4-C1Bz;
2-81. RP = CH,COOH; R = cH,; RS = CHy; RK = 4-FBz;
2-82. R? = SCH,; RC = CH(Bz)COOH; R® = OCH,; R® = Bz;
2-83. R® = CH,; RS = CH(3-FBz)COOH; rR¥ = 3-ciBz;
2-84. R® = CH,; RP - CH,; R® = CH(2-PhEt)COOH; rRf = F;
Rk = Bz;
2-85. R® = CHy; R° = CH,CH,COOH; rRP = oH; RF = Bz;
2-86. R -kSCHB; P - CHy; RS = CH,COOH; RS = OH;

R™ = Bz;
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CH,; RS = CH(3-MeOBz)COOH; R = Bz;

cH,; R® = CH(3-C1Bz)COOH; R" = CH,;

= 3-FBz;

CH(Bz) COOH; RS = cH,; Rf = cH,; RF - 4-NH,Bz;
SCH, ; bnb = 4-FBz; RS = CH, COOH; rK = Bz;
CHy; R° = CH(2-PhEC)COOH; R = OH; R" = Bz;
F; R~ = CH,CH,COOH; R® = OH; i = 4-ClBz;
CH(3-C1Bz) COOCH,0COC (CH,) 55 R = 4-MeOBz;
SCH, ; RP - CH (2 - PhEt) COOCH, 0COC (CH, ) 4 ;

= Bz;
CH(4-FBz)CO0CH,; R = CH,; RF = 3-FBz;
scu,; ®° - K, COOEE RK = 3.ClBz;
CH(2-PhEt)COOEt; RF = Bz;
SCH, ; R: = CH,COOCH.,CH,0COCH, ; Rkk= 3-ClBz;
SCH,; R° = CH,COOCH,CH,N(CH,),; R = 3-ClBz;

CH(B-Cle)COOCHZCHzN(CH Rk = 4-MeOBz;

320

CH(4-FBz) CONHCH, ; R® = Bz;
CH, ; RP - CH (4 - FB2) CONHCH,, CH, OH; R - Bz;
CH.CONHCH.CH.N(CH.).; RS = 3-ClBz;

2 £ 327 % z
SCH,; R = OCH,COOH; R® = CHy; RS = Bz;
OCH, COOH rd - CH,; rf - CH,; R = 3-FBz;
SCH.; RP = OCH(4-FBz)COOCH.CH.N(CH.).

CH, . 2 CHN(CH4)

= cH.; RF = Bz

3 d £ X

ocH,cH,cool; RY = cHy; R = cHy; R - 3-¥Bz;
CH, ; RY . OCH,,CH, COOH; R - 3)4-diMeOBz;
CH, COOH; RX - CO(4-Cl-Ph);
CH (4-MeOBz) COOH; RF = CO(2-F-Ph);
CH(Ph) cooH; RI = CH, ; gk - COCH, ;
CH (CH,, COOH; rd - CH, ; RX - COEt;
SCH, ; RP - CH, COOH; R - come;
CH, COOH; r9 - CH, ; RX - CH, (tiofén-2-il);
CH, COOH; RE - CH, (tiofén-2-il);
CH, COOH; g9 - CH,; rR® = CH, (piridin-3-il);
COOH; Rk = Bz;
COOH; Rk = Bz;
cooH; RF = Bz;
cooH; RK = Bz;
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2-121. R® = CH,; R® - coon; R¥ - Bz;

2-122. R* « cH,; RS = cooH; R¥ - Bz;

2-123. R? 2 CHy; R - coon; r* . Bz;

2-124. RP = CH,Tet; R* = Bz;

2-125. R* = scH,; R® = CH,Tet; RX = Bz;
2-126. R? = SCH, ; rP - CH,CH, Tet; R = 4-FBz;
2-127. R* - SCH,; R® = CH,CH,CH,Tet; R® = 4-FBz;
2-128. R? = CH,; RP . CH,Tet ; R = Bz;
2-129. RS = CH,COOH; r? = 0; ¥ - Bz:

2-130. RS = CH, COOH; r9 - o;

2-131. RP - CH, COOH; R - Bz;

2-132. R = CH(COOH) ,; R® = Baz.

Ezek kézill a 2-10, 2-13, 2-14, 2-19, 2-32, 2-36, 2-46,
2-57, 2-68, 2-80, 2-94, 2-100, 2-122, 2-125, 2-126 &s a 2-
128 szdmd vegyliletek elonydsek, és a 2-10, 2-94 és a 2-122

szamd vegyiiletek a legeldnydsebbek.

A jelen taldlmany szerinti specifikus vegyliletek tovab-
bi példdi az (I-3) &ltalanos képletd karbazolszarmazékok,
amelyekben a helyettesitdk Jelentése az aldbbiakban mega-

dott, a nem emlitett helyettesitdk jelentése hidrogénatom:

Re Rd

(I-3)
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3-1. R - cu,coon; RE = CHy;

3-2. RS = cooH; RF = Et;

3-3.  RP - cuycoon; R¥ = Et;

3-4. RS = CH,CH,COOH; RE = Et;

3-5. RS = CH,COOH; RE = iBu;

3-6. R® = CH,COOH; RF = Bz;

3-7.  R® = CH,COOH; RS = Bz;

3-8. RS = CH,COOH; rRK = Bz;

3-9.  RY = CH,COOH; rRK = Bz;

3-10. R? = SCH,; R® = CH,COOH; R - Bz;

3-11. RS = CH,COOH; RF - Bz;

3-12. R® = SCH,; R® = CH,COOH; rR¥ = Bz;

3-13. R® = SCH,; RS = CH,COOH; RE = Bz;

3-14. R = SCHg; P - CH, COOH;; rY - SCH,; RF = Bz;
3-15. R? = Et; R® = CH,COOH; r¥ . 3-C1Bz;

3-16. RP = CH,COOH; R® = 4-ClBz;

3-17. R* = Ph; R® = CH,COOH; r¥ - Bz;

3-18. R° = CH,COOH; RE = 3-FBz;

3-19. R® = SCHy; R° = CH,COOH; R = 4-FBz;

3-20. RS = CH,COOH; RK « 3-MeOBz;

3-21. R® = SCHy; R® = CH,COOH; RK = 4-MeOBz;
3-22. R° = CH,COOH; RE = 3,4-diMeOBz;

3-23. RP = CH(CH,)COOH; R = Bz;

3-24. R® = SCH,; r% - cH(Bz)cooH; RF = Bz;
.3-25. RC = CH(Bz)COOH; R® = Bz;

3-26. RP - CH(Bz)COOH; R® = C1 RX = Bz;

3-27. R® = CH(Bz)COOH; RP = C1 R® = Bz;

3-28. R® = SCHy; R = CH(3-ClBz)COOH; rR® = Bz;
3-29. RP = CH(4-FBz)COOH; RY = CH,; R® = OH; rR¥ = Bz;
3-30. RS = CH(3-MeOBz)COOH; RY = Ph; R® = OCH,; RK = Bz;
3-31. RP = CH(3,4-diMeOBz)COOH; R® = C1; rRK = Bz;
3-32. RS = CH(3-ClBz)COoOH; Rf = F RN = 3-ClBz;
3-33. R? = SCH,; RS = CH(3-FBz)COOH; R¥ = 3-ClBz;
3-34. RC = CH(3,4-diMeOBz)COOH; RX = 3-ClBz;
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b k

3-35. R% = SCHy; R° = CH(4-ClBz)COOH; R* = 4-ClBz;
3-36. RS = CH(3-C1Bz)COOH; R® = 3-FBz;
3-37. R® = CH,; R® = CH(4-MeOBz)COOH; R = 3.FBz;
3-38. R® = SCH,; R® = CH(4-FBz)COoH; R = CH,;

Rk = 4-FBz;
3-39. RP = CH(4-MeOBz)COOH; R = 4-FBz;
3-40. RS = CH(3-C1Bz)COOH; R® = CH,; R¥ = 4-MeOBz;
3-41. RS = CH(3-FBz)COOH; R® = OH; RF = 4-MeOBz;
3-42. RS = CH(3-MeOBz)COOH; RY = oH; R® = 4-MeOBz;
3-43. RP = CH(Bz)COOH; R? = CH,; RK - 3-ciBz;
3-44. RP = CH(Bz)COOH; R¥ = 4-C1Bz;
3-45. RS = cH(Bz)cooH; RY = CH,; RK = 3-FBz;
3-46. RS = CH(Bz)COOH; RX = 3-FBz:
3-47. RP = cH(Bz)CooH; Rf = c1; R* = 3-FBz;
3-48. RP = CH(Bz)COOH; RY = CH,; R® = 3-FBz;
3-49. RS = CH(Bz)COOH; RF = 4-FBz;
3-50. RP = CH(Bz)COOH; R® = F; RF = 4-MeOBz;
3-51. R? = SCH,; RP = CH(Bz)COOH; RF = 4-MeOBz;
3-52. RS = CH(Bz)COOH; R® = 3,4-diMeOBz;
3-53. RC = cH(Bz)cooH; RY = CH,; R = 3,4-diMeOBz;
3-54. RP = CH(Bz)COOH; R* = 3,4-diMeOBz;
3-55. R® = SCH,; R® = CH(Bz)COOH; R = cH,;

R¥ = 3,4-3iMeOBz;
3-56. R® = SCHy; R° = CH(Bz)COOH; RS = a-NH,Bz;
3-57. R® = SCH,; RP = CH(3-PhEt)COOH; RF = Bz;
3-58. R° = CH,CH,COOH; R* = OH; R* = Bz;
3-59. R® = SCHy; R® = CH,CH,COOH; R = 3-clBg;
3-60. RP = CH,CH,COOH; R® = 3-ClBz;
3-61. RC = CH,; R° = CH,CH,COOH; Rf = r; RF = 4-ciBz;
3-62. R® = CH,CH,COOH; R = 3-FBz;
3-63. R® = SCH,; RS = CH,CH,COOH; RX - 4-FBz;
3-64. RS = CH,CH,COOH; R = 3-MeOBz;
3-65. R® = SCH,; RP = CH, CH,, COOH; r9 - CH,;

Rk = 4-MeOBz;

3-66. R* = Pr; RS = CH,CH,COOH; R® = 3,4-diMeOBz;
3-67. R® = CH,,CH,, COOH; R® = OCH, ; R - 4-NH,Bz;
3-68. R® = SCH.: R = CH.COOH; R = CH.; RX = Bz;

37 2 3’




3-69.
3-70.
3-71.

3-72.
3-73.
3-74.
3-75.

3-76
3-77

3-78.
3-79.
3-80.

3-81.
3-82.
3-83.
3-84.

3-85.
3-86.

3-87.
3-88.

3-89.
3-90.
3-91.
3-92.
3-93.
3-94.
3-95.
3-96.
3-97.

3-98.
3-99.

Ao™ox™
oo

[ I e B ¢ |

g o d 8 0 ™ oo™ Do
P O P D W

b
popo

~
»

o]
]

o)
V]

)
)

o)
o

b I~ S~ - -

{0 R o B © N I o R 0 B

~
[\]]

®e esse oo oceooe
. LY . . LI Y

. ¢« o -
®eee se0 seee see

-75-

- CH,COOH; R - CH, ; rf - CH, ; R = 3-FBz;

- CH,; RP CH, COOH; RF = 3,2-diMeOBz;

- SCH,; R® = CH(4-FBz)COOH; R® = cH3;

Rk = Bz;

- CH(3,4-diMe0Bz)COOH; RY = CH,; RX = 3-ClBz;
= CH(3-ClBz)COOH; R® = OH; RF = 4-MeOBz;

- CH,; R® = CH(Bz)COoOH; R = F; R® = 3-FBz;
= SCH.; R

- cu,coon; RY = Ph; RX - Bz;
= CH; R® = CH(3-MeOBz)COOH; R® = Bz;

= CH(3-PhEt)COOH; RS = Ph; R* = Bz;
= SCH3; Rb ﬂdCHZCOOH; ﬁf = Bz; R: = 4-FBz;

- cu,coon; RY = CHy; R = CH,; R = 3-MeOBz;
= CH,; RS = CH(3-MeOBz)COOH; R® = Bz;

Rk = 4-ClBz;

b

= CH,COOH; R® = CH,; R8 = CH,; R® = 4-FBz;

- sCHy; RS = CH(Bz)COOH; R® = OCH,; R® = Bz; -
- CH,; R; - CH(3-FBz) COOK; rRE - 3-ClBz;

- CH,; R° = CH,; R® = CH(3-PhEt)cooH; Rf = F;
Rk = BZ;

= CH,; R® = CH,CH,COOH; R" = OH; R* = Bz;

= SCH,; RP - CH,; RC = CH,COOH; R® = OH;

Rk = Bz;

= CH,; RS = CH(3-MeOBz)COOH; R* = Bz;

- CHg; RS = CH(3-ClBz)COOH; RP - CH, ;

Rk = 3-FBzZ;

= cH(Bz)CoOH; RY = cHy; RT = cH,y; RS = 4-NHBz;
= SCH,; R® = 4-FBz; RC = CH,, COOH; R = Bz;

= CH(3-MeOBz) COOH; gd - CH3;fRf - CH3;bRb = Bz;

- cH(4-FBz)CooH; R? = F; R = on; R® - Bz;
b coon; R = 4-FBz;

= SCH.,; R° = CH,CH
3 2= X
= CH(CH,4-FBz)COOH; R® = CH,; R = Bz;
- CH(CH.3-FBz)COOH; R = C1; R = 3-ClBz;

2
2 h X
= CH(CH,3-C1Bz)COOH; R® = CHy; R = 4-MeOBz;

= CH,; RP = CHCH, (3- PhEt) COOH; rf - om:
. .

R~ = Bz;

- F: RP = cu CH, COOH; R® = OH; R® = 4-ClBz;

2
b k
= SCH3, R™ = CHZCOOCH20COC(CH3)3, R™ = 4-FBz;



3-100.
3-101.

3-102.
3-103.

3-104.
3-105.
3-106.
3-107.
3-108.
3-109.
3-110.
3-111.
3-112.
3-113.
3-114.
3-115.
3-116.
3-117.
3-118.

3-119.
3-120.
3-121.
3-122.
3-123.
3-124.
3-125.
3-126.
3-127.
3-128.
3-129.
3-130.
3-131.
3-132.
3-133.

~
1]

o)
o

~
1]

bbby apm U OO

Fe I I I O I T I I~ I

o)
)

o«
po0

O oo e oo ooy o

W W™ o™ omoxod " doxox

o™ ox oA
O oo e

R

R

(3

.

« esee . . .
.

-

-76-

CH (4 - FBz) COOCH,,0COC (CH,) 55 R - Bz;
CH(3-FBz) COOCH,0C0C (CH,) ,; RY = cH
= 3-ClBz;
CH(3-C1Bz) COOCH,0COC (CH,) 5; R* = 4-MeOBz;
SCH,; RP = CH(3-PhEt)COOCH,0COC (CH
= BZ;
cnzcazcgocuzococ(cn3)B;kn = 4-ClBz;
SCH3; R™ = CHZCOOCH3; R" = 3-ClBz;
CH(4-FBz) COOCH;; R = Bz;
CH (4 - FBz) COOCH, ; de- CHy; R = 3-FBz;
CH(3-PhEt) COOCH,; R® = Bz;
CH, COOEE R* - 3-CiBz;
SCH,; R® = CH,COOEt; R.= 3-ClBz;
CH(3-FBz) COOEt; RX = 3-ClBz;

CH(4-FBz)COOEt; RE = 3-FBz;

CH(3-PhEt) COOEt; Rd - CH3; Rk = Bz;

CH (3 -PhEt) COOEt; Rk = Bz;

CH.,COOCH,CH,OCOCH,, ; Rk = 3-ClBz;
2 b2 2 3

SCHB;

RP” = CH,COOCH, CH,0COCH, ; RX = 3-ClBz;
CH (3 - FBz) COOCH.,CH, OCOCH, ; k
CH c

R™ = 3-ClBz;
37 R” = CH(3-ClBz)COOCH CH2OCOCH
= 4-MeOBz;

CH,COOCH, CH,N (CH) , ; RX - 3-C1Bz;
SCH, ; RP” = CH,COOCH,CH,N (CH R - 3-ci1Bz;
CH (3 - FBz) COOCH,,CH_N (CH,) , ; RX - 3-ClBz;
CH (3-C1Bz) COOCH, CH,N (CH;) 5 RK = 4-MeOBz;
X
CH (4 - FBz) CONHCH,, ; RX - Bz;
RP = CH(4-FBz) CONHCH,;

CH (4 - FBz) CONHCH, ; k
CH (3 - PhEt ) CONHCH, ; RX = Bz;

R ,CH,OH; R® = 3-§1Bz;
CH.: RP = CH(4-FBz)CONHCH,CH,OH; R® = Bz;

3 2°H
CH, CH,,CONHCH,,CH,OH; RX = 4-C1Bz;
k = 3-ClBz;

CH2CONHCH3; R = 3-ClBz;
SCH3; b

R™ = 3-FBzZ;

k
CH.,CONHCH..CH
CH(4-FBz) CONHCH,CH,OH; R~ = Bz;

2772 K

CH(3-ClBZ)CONHCH2CH20H; R™ = 4-MeOBz;
CH2CONHCH CH2N(CH3)2; R

2 37

3l 3
X

2 37

k
3) 27

Rk = BZ;

2
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3-134. R® = CH,; R® = CH,CONHCH,CH,N(CH,),; R* = 3-ClBz;
3-135. R° = CH(4-FBz) CONHCH,CH,N(CH,),; R = Bz;
3-136. RS = CH(3-C1Bz) CONHCH,CH,N(CH;),; R* = 4-MeOBz;
3-137. R® = CH,CH,CONHCH,CH,N(CH,),; R = 4-ClBz;
3-138. R* = SCH,; R® = OCH,COOH; R® = CH;; R® = Bz;
3-139. RP = ocH,coon R? = cH,; RT = cny; R¥ < 3-FB2;
3-140. R* = CH,; R° = OCH,COOH; R = 3,4-diMeOBz;
3-141. R? = SCH,; R° = OCH(4-FBz)COOH; R = cH;; R¥ = Bz
3-142. RC = OCH(3,4-diMeOBz) COOH R® = CH;; R* = 3-ClBz;
3-143. RS = OCH(3-ClBz)COOH; R® = OH; R® = 4-MeOBz;
3-144. R® = CH,; RS = OCH(Bz)COOCH,0COC (CH,) 5; R = F;
R® = 3-FBz
3-145. R? = scn3;.nb = OCH (4-FBz) COOCH, CH,N (CH,) ,;
Rd - CH3; Rk = Bz;
3-146. R® = SCH,; R° = OCH,CH,COOH; R® = CHy; R® = Bz;
3-147. R® = OCH,CH,CO0H; R = cH;; R® = CH,; R® = 3-FBz;
3-148. R® = CH,; R° = OCH,CH,COOH; RK = 3)4-diMeOBz;
3-149. R® = SCH,; R® = OCH,CH(4-FBz) COOH; R? = CcHy;
Rk = BZ;
3-150. RC = OCH(3,4-diMeOBz)CH,COOH; RS = CH,;
RK = 3.C1Bz;
3-151. R® = OCH(3-ClBz)CH,COOH R® = OH; R® = 4-MeOBz;
3-152. R? = CH,; R® = OCH,CH(Bz) COOCH,0COC (CH,) 5;
Rf = F R* = 3-FB:z
3-153. R® = SCH,; R® = OCH,CH(4-FBz)COOCH,CH,N (CH,) ,;
Rd = CH3; Rk = Bz;
3-154. RP = CH,COOH; RO = CH,; R = corh
-3-155. R® = CH,COOH; R¥ = CO(4-Cl-Ph);
3-156. R® = CH(3-FBz)COOH; R? = CH,; RF = CO(3-F-Ph);
3-157. RS = CH(4-MeOBz)COOH; R® = CO(3-F-Ph);
3-158. R® = CH(3-PhEt)cooH; R = c1; R® = co(3-F-Pn);
3-159. R® = cH(Bz)cooH; RY = CHy; R = CO(3-F-Ph);
3-160. RC = CH(Bz)COOH; RX = CO(4-F-Ph);
3-161. RP = CH(Bz)COOH; R® = F; R® = CO(4-MeO-Ph)
3-162. R?* = SCH,; R® = CH(Bz)COOH; R = coph;
3-163. RC = CH(Bz)COOH; RX = CO(3,4-MeO-Ph);
3-164. RS = CH(Bz)COOH; RS = CH,; R® = CO(3,4-MeO-Ph);

3l
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3-165. RP = CH(Bz)COOH; R® = CO(3,4-MeO-Ph);
3-166. R° = CH,CO0H; R® = CH,; R® = COCH,;
3-167. R® = cH(ph)coos; RY = CH,; R = cOCH,;
3-168. R? = SCH,; RP - CH, COOH; rRK - COCH, ;
3-169. R® = SCH,; R° = CH(Bz)COOH; R® = COCH,;
3-170. R® = CH,COOH; RS = CHy; R = COCH(CH,),:
3-171. RP - cH(ph)coon; R® = CHy; RS = COCH(CH,),;
3-172. R® = SCH,; RP - CH,,COOH;; rRE - COCH(CH,) ,;
3-173. R® = SCH,; R® = CH(Bz)COOH; R = COCH(CH,),;
3-174. R = cmycooH; RY = CH,; RN = cocH(CH,),;
3-175. R® = CH,CH,COOH; R = cH,; R¥ = CoEt;
3-176. R* = SCHy; R° = CH,COOH; R¥ = COEt;
3-177. R® = cu,coon; RY = CH,; RS = CH, (tiofén-3-il);
3-178. R° = CH,COOH; RS = CH, (tiofén-3-il);
3-179. RS = CH(3-FBz)COOH; R% = CH,;

Rk = CI-I2 (tiofén-3-il);
3-180. R® = CH(4-MeOBz)COOH; R® = CH, (tiofén-3-il);
3-181. R® = CH(4-MeOBz)COOCH,0COC(CH,) 4;

R = CH, (tiofén-3-il);
3-182. RP = CH,COOH; R® = CH,; R® = CH, (tiofén-3-il);
3-183. R® = CH,COOH; R = CH, (tiofén-3-il);
3-184. RS = CH(3-FBz)COOH; RS = CH,;

Rk = CHZ (tiofén-3-il);
3-185. R® = CH(4-MeOBz)COOH; R® = CH, (tiofén-3-il);
3-186. RS = CH(4-MeOBz)COOCH,0COC (CH,) 5;

Rk = CHz(tiofén—fi—il);
3-187. RP = cu,co0H; RY = CH,; RS = CH, (piridin-3-il);

- 3-188. R® = CH,COOH; R = CH, (piridin-3-il);

3-189. R® = CH(3-FBz)COOH; RT = CH,;

Rk = CHz(piridin—3—il);
3-190. RC = CH(4-MeOBz)COOH; R® = CH,(piridin-3-il);

3-191. R® = CH(4-MeOBz)COOCH,0COC (CH,) 5;
rK - CH, (piridin-3-il);
3-192. RP = cuycoon; RS = CHy; RS = CH,(piridin-3-il);
3-193. R = CH,COOH; RE - cH (piridin-3-il);
3.194. RS = CH(3-FBz)cooH; RY = CH,;

rRK = CH,(piridin-3-il);
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3-196.

3'1970
3-198.
3-199.

3-200.
3-201.
3-202.
3-203.
3-204.
3-205.
3-206.
3-207.
3-208.
3-209.
3-210.
3-211.
3-212.
3-213.
3-214.
3-215.
3-216.
3-217.
3-218.
3-219.
3-220.
3-221.
3-222.
3-223.
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3-227.
3-228.
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- CH(4-MeOBz)COOH; RF = CH, (piridin-3-1il);

- CH(4—MeOBz)COOCH20COC(CH3)3;

R* = CH, (piridin-3-i1);

= CH,COOH; Ri = CH,; gk = cnz(p%ridin-4-31);
= CH,COOH; R" = anép1ridin-4-il);

= CH(3-FBz)COOH; R° = CH
rRK - CHz(piridin-4-ll); ,
= CH(4-MeOBz)COOH; R¥ = CH, (piridin-4-l);

= CH,Tet; R¥ = Bz;

37

- SCH,; Rz - CH,Tet; R® - Bzi

= SCH,; Rb = CH,CH,Tet; R =k4-FBz;

= SCH3; g = CH2C32CH2§eF; R™ = 4-FBz;

= CHy; R = CH:Tet;k R = Bz;

= SCH,; RS = Tet; Rk = Bz;

= SCH3; R™ = Tet; R = (3-MeO)PhCH2;

- SCH; R: - CH,Tet; R: = Bz;

- SCH3; g = CHzTet; R -k(4-F)PhCH2;-

= CHy; R - SO,NHCOCH,; R o (4-F) PhCH,);

= SCHy; R° = SO,NHCOCH;; R® = Bz;

- CH,; R°d= SO, NHCOCH, ; Rkk= CH,,CH, CH, ;

- SCH,; Rb = SO,NHCOCH,; R =k(4-Cl)PhCHZ;

= SCHy; g = SO, NHCOCH,CH,; ﬁ = Bz;

= CH,; R° = SO,NHCOCH,CH,; R - (4-F) PhCH, ;
- SCH,; gc = SO, NHCOCH,CH,; i = CH,;

= CHy; Rb = SO,NHCOCH,CH,; i = Bz;

= CHy; R - SO,NHCOCH,Ph; R o (3,4-MeO) PhCH, ;
= SCHy; R° = SO,NHCOCH,Ph; R® = Bz;

- CHy; Rcd- SO, NHCOCH, Ph; Rkk= Bz;

= SCH,; Rb = SO,NHCOCH,Ph; R - (4-C1) PhCH, ;
= SCH,; g - CH,SO,NHCOCH, ; i = Bz;

= CHy; R° = CH,SO,NHCOCH,; R - Bz;

= SCH,; gc = CH,SO,NHCOCH, ; ﬁ = (4-F)PhCH,;
= CHy; Rb = CH,SO,NHCOCH,; R =k(4-CF3)PhCH2;
= CHy; R - CH,SO,NHCOCH,CH,; R - Bz;

= SCH,; R° = CH,SO,NHCOCH,CH;; R® = Bz;

= CH,; RC = cazsgznncocazcn3;

R” = (4-N02)PhCH2;
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3-229. R? = SCHy; RY = CH,SO,NHCOCH,CH,; R* = Bz;

3-230. R® = SCH,; rRP . CH, SO, NHCOCH, Ph; rRF - (4-F) PhCH,);
3-231. R? = CH,; RP - CH, SO, NHCOCH, Ph; R® = Bz;

3-232. R* = sCH,; R - CH, SO, NHCOCH,, Ph; RK = Bz;

3-233. R? = CH,; r9 . CH, SO, NHCOCH,, Ph; rRK - (4-F) PhCH,, ;
3-234. R® = C(CH,),Co0H; R¥ = Bz;

3-235. R® = SMe; RP = CH, COOH; 24 - n-pr; R* = B2;
3-236. R® = SMe; RP = CH, Tet ; 8 = n-pr; R* = Bz;

3-237. R* = SMe; R® = OCH,COOH; R? = n-Pr; R* = Bz;
3-238. R? = SMe; RV = CH(CH,Ph) COOH; Rd = n-pr; rR¥ = Bz,

Ezek kozul a 3-12, 3-13, 3-19, 3-32, 3-38, 3-42, 3-57,
3-63, 3-73, 3-82, 3-86, 3-93, 3-101, 3-105, 3-116, 3-120,
.3—140, 3-153, 3-161, 3-169, 3-179, 3-202, 3-203, 3-205, 3-
212, 3-219, 3-223, 3-235 és a 3-236 szami vegyiiletek az
eldnyések, és a 3-12, 3-19, 3-38, 3-73, 3-202, 3-219 és a

3-236 szami vegyliletek a legeldnySsebbek.

A jelen talalméany szerinti specifikus vegyliletek tovab-
bi példdi az (I-4) 4ltaldnos képletli tioindolszarmazékok,
amelyekben a helyettesitdk jelentése az aldbbiakban meg-

adott, a nem emlitett helyettesitdk jelentése hidrogénatom:

Rd RC
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COOH; n = 0;
COOH; R® = CH
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i 0= 0;
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4-3. R® = COOH; n = 0;

a-4. RF = cooH; n = o;

4-5. R? = CH,COOH; n = 0;

4-6. RP = CH,COOH; n = 0;

4-7. RY = CH,COOH; n = 0;

4-8. R? = CH,CH,COOH; n = 0;

4-9. R° = CH,CH,COOH; n = 0;

4-10. R® = CH,CH,COOH; n = 0;

4-11. R? = Tet; n = 0;

4-12. RP = Tet; n = 0;

4-13. RS = Tet; n = 0;

4-14. R® - CH,Tet; n = 0;

4-15. R® = CH,Tet; n = 0;

4-16. R® = CH,CH,Tet; n = 0;

4-17. R® = CH,CH,Tet; Rf - c1; n = 0;
4-18. RP = SO,NHCOCH;; n = 0;

4-19. R® = SO,NHCOCH,; n = 0;

4-20. R% - CH,SO,NHCOCH,; n = 0;

4-21. R? = COOH; R® = CHy; n = 0;

4-22. R® = COOH; RS = CH,CH;; n = 0;
4-23, R? - CH,; RC = COOH; n = 0;

4-24. R* = CH,COOH; R® = CH,CHy; n = 0;
4-25. R® = CH,COOH; R® = CHy; R® = MeO; n = 0;
4-26. R? = CH,; R® = CH,COOH; n = 0;
4-27. R? = CH,,CH,, COOH; R® = CHy; n = 0;
4-28. R = CH,CH,COOH; R = CH,; n = 0;
4-29. R? = CH,CH, ; R® = CH,CH,COOH; n = 0;
4-30. R® = Tet; R® = CHy; 1 = 0;

4-31. RP - Tet; R® - CH,Ph; n = 0;
4-32. R® = CHy; RP - CH,; R® = Tet; n = 0;
4-33. R® = CH,Tet; R€ = Ph; n = 0;
4-34. RP = cH_Tet; RC = CHy; n = 0;

2
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4-35. R® = CH,CH,Ph; R® = CHy; R® = CH,Tet; R' = CH,;
ns=20;

4-36. R = CH,CH,Tet; R® = CHy; n = 0;

4-37. R = CHy; R® = CH,CH,Tet; n = 0;

4-38. R® = SO,NHCOCH,; RS = CH,; RY = C1; n = 0;

4-39. R® = CHy; RS = SO,NHCOCH,; n = 0;

4-40. R* = CH,SO,NHCOCH,; R® = CHy; n = 0;

4-41. R? = COOH; R® = (4-F)Ph; n = 0;

4-42. RP = COOH; R = (3-MeO)Ph; n = 0;

4-43. R° = CH,COOH; RS = Ph; n = 0;

4-44. R* = CH,CH,COOH; R® = (4-MeO)Ph; n=0;

4-45. R? = Ph; .Rc = CH,CH,COOH; n = 0;

4-46. R® = Tet; R® = Ph; n = 0;

4-47. R*® = CH,Tet; R® = (3-F)Ph; n = 0;

4-48. R® = CH,CH,CH,; R® = CH,Tet; n = 0;

4-49. R* = CH,CH,Tet; R® = (3-NO,)Ph; n = 0;

4-50. R° = SO,NHCOPh; R® = Ph; n = 0;

4-51. R° = CH,SO,NHCOPh; R = (4-NH,)Ph; n = 0;

4-52. R® = Ph; RS = CH,SO,NHCOPh; n = 0;

4-53. R® = COOH; RS = Ph; R™ = CH,-(4-F)Ph; n = 0;

4-54. RP = cooH; R® = (4-Cl)Ph; R® = CH,Ph; n = 0;

4-55. R% = Ph; RP - CH,; R® = COOH; r - CH,Ph; n = 0;

4-56. R® = CH,COOH; RS = Ph; R' = cH,Ph; n = 0;

4-57. R® = CH,COOH; RS = Ph; R® = CH,-(4-NH,)Ph; n = 0;

4-58. RP = (3-F)Ph; RC = cnzcoon;.n1 = CH,Ph; n = 0;

4-59. R = CH,CH,COOH; R® = Ph; R = CH,-(4-MeO)Ph; n = 0;

4-60. RD = CH,, CH, COOH; R® = (3-CH,CO)Ph; R* = CH,Ph;
n=0;

4-61. B% = Tet; RS = Ph; R* = CH,-(4-Cl)Ph; n = 0;

4-62. RP = ret; RS = Ph; R* = CH,Ph; RS = F; n = 0;

4-63. R® = Ph; R = Tet; Rt - CH,- (3,4-DiMe0)Ph; n = 0;

4-64. R = CH,Tet; R = CH,Ph; n = 0;

4-65. R® = CH,CH,Tet; R® = Ph; R = CH,-(4-F)Ph; n = 0;

4-66. R® = ph; R® = CH CH, Tet ; R = CHﬁPh; ns=0;

4-67. R® = SO,NHCOPh; Ra = (3-NO,)Ph; R = NO,;

R = CH,Ph; n = 0;

4-68. R° = CH,SO,NHCOPh; R® = ph; R = CH,- (4-Cl)Ph; n = 0;
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cooH; RP = (3-F)Ph; R* = CH

4-69. R = ' zph; n=20;
4-70. R° = COOH; RS = Ph; R* = CH,-(4-NO,)Ph; n = 0;
4-71. B® = CHy; R = Ph; RS = COOH; R* = CH,-(3-F)Ph; n = 0;
4-72. R® = CH,COOH; R° = (4-CH,CONH)Ph; R . CH,Ph; n = 0;
4-73. R® = (3-F)Ph; R = CH,COOH; R® = CH,-(4-F)Ph; n = 0;
4-74. R® = CH,Ph; R® = CH,COOH; R* = CH,-(3,4-DiMeO)Ph;
n=20;
4-75. R® = CH,CH,COOH; R® = Ph; R' = CH,Ph; n = 0;
4-76. R* = (4-MeO)Ph; RP = CH,CH,COOH; R® = CH,Ph; n = 0;
4-77. R* = Tet; R® = ph; RY - CH,- (4-F)Ph; n = 0; '
4-78. R* = CHy; R° = Tet; R = CH,-(3-MeO)Ph; n = 0;
4-79. R® = (4-F)Ph; RP = Tet; RY = CH,Ph; n = 0;
4-80. R* = CH,Tet; R® = (4-MeO)Ph; R = CH,- (4-F)Ph; n = 0;
4-81. R® = CH,CH,Tet; R = Ph; R' = CH,-(3-MeO)Ph; n = 0;
4-82. R® = CH,CH,Tet; R® = (4-F)Ph; R* = CH,Ph; n = 0;
4-83. R? = SO, NHCOPh; RP = ph; R = CH,- (2-F)Ph; n = 0;
4-84. R° = CH,SO,NHCOPh; R = (3-Cl)Ph; R* = CH,Ph; n = 0;
4-85. R® = COOH; R° = (3-F)Ph; R' = CH,Ph; n = 0;
4-86. ®® = Ph; R® = COOH; R = CH,-(4-MeO)Ph; n = 0;
4-87. R® = CHy; R® = COOH; RS = CH,CH,CHy;
. R = CH,- (3-F)Ph; n
4-88. R® = CH,COOH; R® = (2-C1)Ph; R® = CH,-(4-Cl)Ph; n = 0;
4-89. R® = (4-MeO)Ph; R° = CH,COOH; R* = CH,Ph; n = 0;
4-90. R® = ph; R° = CH, COOH; R® = CHy;
R} = CH,-(3-NH,)Ph; n = 0;

4-91. R* = CH,CH,COOH; R = (3,4-DiMeO)Ph; gf = NH,;

. R = CH,Ph; n = 0;
4-92. R® = CH,CH,; R° = CH,CH,COOK; R® = CH,- (4-F)Ph;

n=20;

4-93. R* = Tet; R® = (4-NO,)Ph; R* = CH,Ph; n = 0;
4-94. R* = ph; R° = Tet; R® = CH,-(4-MeO)Ph; n = 0;
4-95. R® = Tet; R = (3-Cl)Ph; R = CH,Ph; n = 0;
4-96. R® = CH,Tet; R = Ph; R' = cH,- (4-F)Ph; 0 = 0;
4-97. R® = CH,CH,Tet; R® = ph; R' = CH,- (3-F)Ph; n = 0;
4-98. RP = CH,CH,Tet; R® = (4-F)Ph; R = CH,- (4-F)Ph; n = 0;
4-99. R® = SO,NHCOPh; R® = ph; R' = CH,Ph; n = 0;
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4-100. RP = CH,, SO, NHCOPh; RC = Ph; RY - CH,- (3,4-DiMeO) Ph;
. n =0;
4-101. R? = COOH; RP = CHy; R® = CH,-(3,4-DiMe0)Ph; n = 0;
4-102. R® = cooH; R = CH,; Rt - CH,Ph; n = 0;
4-103. R* = CH,COOH; RP = cHy; rRY <cnyph; n - 0;
4-104. R° = CH,,COOH; R® = CH,; rRY - CH,Ph; n = 0;
4-105. R® = CHy; RP - CH, COOH; R® = CH,;
Ri - CH2-'(3,4-DiMeO)Ph; nas=20;
4-106. R* = CH,CH,COOH; RP - CHy; R' = CH,Ph; n = 0;
4-107. R = CH,,CH,, COOH; RS = CH,; Rl - CH,Ph; n = 0;
4-108. R* = Tet; R® = CH,; R* = CHyPh; n = 0;
4-109. R® = CHg; RP = Tet; R% = CH,Ph; n = 0;
4-110. R* = CHy; R® = Tet; R* = CH,Ph; n = 0;
4-111. R* = CH,Tet; RP - CHy; R* = CH,Ph; n = 0;
4-112. R = CH,CH,Tet; R® = CH,; R' = CHyPh; n = 0;
4-113. R® = cH CH,Tet; R® = CHy; R* = CH,Ph; n = 0;
4-114. R* = SO, NHCOCH,; RP - CH,; i = CH,Ph; n = 0;
4-115. R* = CH,; R° = CH,SO,NHCOCH;; R* = CHyPh; n = 0;
4-116. R? = COOH; RP = CHj; RS = CHy; R* = CH,Ph; n = 0;
4-117. R® = CH,; RP = CooH; R® = CHy;
R* = CH,-(3,4-DiMe0)Ph; n = 0;
4-118. R® = CH,; R® - cH,; R® = COOH; R* = CHyPh; n = 0;
4-119. R® = CH,COOH; rP - CH,; R® = CH,; R = CH,Ph; n = 0;
4-120. R® = CH,; RO = CH,COOH; R® = CHy; RY = cH,Ph; 0 = 0
4-121. R* = cH,; R® = CHy; R® = CH,COOH;
R* = CH,-(3,4-DiMe0)Ph; n = 0;
4-122. R? = CH,CH,COOH; R® = cHy; RS = CHy;
- R* = CH,Ph; n = 0;
4-123. R = CHy; P = CH,CH,COOH; R® = CHy;
R* = CH,Ph; n = 0;
4-124. R® = Tet; R® = CH,; R® = CHy; R* = CH,Ph; n = 0;
4-125. R® = CHy; P = Tet; R® = CHy;
R® = CH,-(3,4-DiMeO)Ph; n = 0;
4-126. R® = CHy; RP = CH,; RS = Tet; R* = CH,Ph; n = 0;
4-127. R® = CH,Tet; RP = CH,; R® = CH,; R* = CH,Ph; n = 0;

a . pb . € - . pt o . = 0:
4-128. R~ = CH2CH2Tet, R™ = CH3, R CHB’ R™ = CHZPh, n 0;
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RP - cu

(o]
: 2CH2Tet, R™ = CH3;
R™ = CHz-(3,4-DiMeO)Ph: n=0;

4-130. R® = SO, NHCOCH, ; RP - CH,; R€ = cH
Ph; n = 0;

4-129. R? = CH,;

37

4-132.
4-133.
4-134.
4-135.
4-136.
4-137.
4-138.
4-139.
4-140.
4-141.
4-142.
4-143.
4-144.
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CH

RY- cH,
. pP . rC .
4-131. R* = CH,; R° = CH,SO,NHCOCH,; R® = CH
R* = CH,
b c i
- cn,; R® = cooH; R = cH,; R' = Ph; n = o;
3 = cooH; RY = ph; n = o0;
= CH,COOH; RP - cH
= CH,; R° = CH,COOH; RC = CH,; R = ph; n = o
b € - CH,,COOH; R! = ph; n = 0;
= CH,CH b 37 R* = CHy; R = Ph; n = 0;
47 RO = CH,CH,COOH; RS = CHy; R' = Ph; 0 = 0;
Tet; R ; RO = CH,; RO = Ph; n = 0; .
p > c 3 i
: = Tet; R = CHy,; R = Ph; n = 0;
2-53 3
b i
CH3;
b c
CH = Ph; n = 0;
CH,CH, Tet ; RP = cH
R* = (3,4-DiMeO)Ph; n = 0
a b
b c
4-146. R® = SO,NHCOCH,; R° = CHy; R
i
R® = CH,SO,NHCOCH,; R
R = Ph; n = 0;

3'
1 Ph; n = 0;
= COOH; R® = CHy; R® = CHy; RT = (3,4-DiMeO)Ph; n = 0
= CH,; R®
3i RS = CHy; R = ph; n - 0;
b
= CH3; R = CH3; R < .
,CH,COOH; R° = CH
= CH
b-CH c i
CH,CH,; R
R° = CH,; R = Tet; R* = Ph; n = 0;
,Tet; R° = CHy; R® = CHy; R
1 3;
4-145. R® = CH,; R° = CH,CH,Tet; R = CHy; R* = Ph; n = 0;
3
R* = (3,4-DiMeO)Ph; n = 0;
C
4-148. R? = COOH; R® = CH

4-147. R™ = CHZCH

37 37

RC = CH,; R = CH.CH.CH

3’ 2tHpCHyi mo= 0

4-149. R* = CH,CH,; R® = coor; RS = CHy;
R* = CH,CH,CH,Ph; n = 0;
4-150. R* = CH,; R® = coon; RS = CH, ;
r! = CH,CH,CH,CHy; n = 0;
a b c
4-151. R® = CH,COOH; R° = CHy; RS = CHy;

1
. R = cnzcn2cg2cn3,
4-152. R? = CHy; R = CH,COOH; R® = CH,CHy;
R = CH,CH,CHy; n = 0;
'4-153. R? = CH,CH,; RP - CH,; RC = CH,, COOH;
i . .
R* = CH,CH,CHy; n = 0;

n = 0;
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4-154. R? = CH,CH, COOH; R® = CH,CH,; RS = CHy;
R* = CH,CH,CHy; n = 0;
4-155. R* = CH,; R° = CH,CH,COOH; RS = CHy;
R = CH,CH,CHy; n = 0;
a b c
4-156. R® = Tet; R° = CHy; R° = CH,-(3-MeO)Ph;
R* = CH,CH,CH,; n = 0;
4-157. R® = CHy; R® = Tet; RS = CHy; R® = CH,CH,CH,Ph; n = 0
4-158. R* = CH,Ph; R = Tet; R® = CHy; R* = CH,CH,CHy; n = 0;
4-155. R* = CH,Tet; R® = CH,CH,; R® = CH,;
R* = CH,CH,CH,Ph; n = 0;
4-160. R® = CH,CH,Tet; rP - CH,; R = CH,CH,;
| R* = CH,CH,CH;; n = 0;
4-161. R* = CH,; R® = CH,CH,Tet; RS = CH,Ph;
R* = CH,CH,CH,; n = 0;
4-162, R? = soznncoc§3; RP - CH,; R® = CH,;
R™ = CHZCHz-(4-C1)Ph; n=20;
4-163. R* = CH,Ph; R? - CH,SO,NHCOCH,; RS = CH,;
R = CH,CH.CH,; n = 0;
b 2" & 3 i

4-164. R? = COOH; R° = CHy; R = CHy; R* = CH,Ph; n = 1;
4-165. R* = CH,; R = COOH; R* = CH,Ph; n = 1;

4-166. R? = CH,CH,; RP = cooH; R* = CH,CHy; n = 1;
4-167. R® = CH,COOH; R® = CH,CHy; R = CH

{ 37 3¢
R = CHzPh; n=1;
g

4-168. RP = CH,, COOH; R® = CHy; = CH,CH,CHy; n = 1;
4-169. R® = CHj; R® = CH,COOH; R® = CHy;
R* = CH,CH,Ph; n = 1;
4-170. R® = CH,CH,COOH; rP - CH,; RS = CH,;
R* = CH,Ph; n = 1;
4-171. R* = CH,; RP = CH,CH,COOH; R® = CHy;
RY = CH,CH,CHy; n = 1;
4-172. R® = Tet; R® = CH,; RS = CH,;
| RY - cH,CH,- (4-F)Ph; n = 1
4-173. R = CH,; P = Tet; R® = CHy;
R' = CH,- (3,4-DiMe0)Ph; n = 1;
4-174. R® = CHy; rP = CH,; R® = Tet;
R* = CH,CH,CH,; n = 1;

4-175. R® = CH,Tet; R® = CH.;

1 . — .
3 R™ = CHzPh, n=1;



4-176.
4-177.
4-178.

4-179.
4-180.

4-181.
4-182.
4-183.
4-184.

4-185.

4-186.
4-187.

4-188.
4-189.
4-190.
4-191.
4-192.
4-193.
4-194.
4-195.

4-196.

4-197.
4-198.

4-199.
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i
R" = CHz

Ph; n = 1;

: c .
CHzTet, R' - CH3,

CH,Tet; R = CH,

CH,CH,Tet; RP - CH,; R® = CHy;
R = CH,CH,CHy; n = 1;
CH,CH,Tet ; RC - CH,; R - CH,
SO, NHCOCH, ; P ; RS = CH

R* = CH,- (3-MeO)Ph;
CstozNgCOCHB; RC "
COOH; R° = CH,; = CH,; R
CH, ; RP = COOH; R n = 2;
CH,CH

. c = . = -
,CHy; R . COOH; R CCHZCHB,
CH,COOH; R 3

Ri = CH2Ph; n
CH, COOH; RC = CH,; gl
CH,; R CH,COOH; R

rl . CH,CH, Ph;

b c
COOH; R° = CH,; R = CH,;
R* = CH,Ph; n = 2;
CH,CH, COOH; R® = CH,;
- CHZCgZCHB;
Tet; R~ = CH3; R™ = CHB;
= CH,CH,- (4-F)Ph; n = 2;
Tet; R = CH
= CH

2
b
CH3, R™ = CHB’

Ph; n = 1;

2

Ph; n = 1;

3?

ns=1; .

i

R - CHZCHB‘ nas=1;

T CH2?h; n=2;

n=2;

= CH2CH2CH3; n= 2;
- CH3;
ns=2;

CH,CH,

CH3; Rb =

n = 2;

3;
-(3,4-DiMeO)Ph; n = 2;
RC = Tet;

R = CH,, CH,,CH
CH.Tet; R® CH,; r CH,Ph; n = 2;
CH.Tet; RC = CH,; R CH,Ph;
CH.Tet; R® CH,Ph; n = 2;
CH.CH.Tet; RD = CH,; RC = CH,;

i

rY = SHZCH2CH3,in = 2;
CH,CH,Tet; R® = CHy; R' = CH,Ph; n = 2;
SO_NHCOCH.; RP = CH.; R® = CH,;

2 13 3 3
R = cH

-(3-MeO)Ph; n = 2;
c i
CHZSOZNHCOCH3, R™ = CH2CH3, ns= 2.

3;n=2;

N NN
"
]

N

2

2

R™ = CH3;
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Ezek kozil a 4-5, 4-15, 4-35, 4-56, 4-57, 4-64, 4-68,
4-73, 4-89, 4-103, 4-104, 4-120, 4-135, 4-136, 4-143, 4-152,
4-168 és a 4-193 szdmi vegyliletek eldnybsek, és a 4-56, 4-
57, 4-64, 4-103, 4-135 és 4-143 szami vegyiiletek a legeld-

nyosebbek.

Az eldzdekben a kovetkezd roviditéseket hasznédltuk:

iBu izobutil;
Bz benzil;

Et etil;

Me metil;

Ph fenil,

Pr propil;

Tet tetrazolil.

Altaldban a jelen taldlmdny szerinti vegyiiletek ké&ziil
az 5., 7., 9., 14., 15., 17., 19., 21., 23., 25., 29., 31.,
33., 37., 42., 46., 52., 61., 72., 83., 84., 86., 87., 97.,
102., 108., 104., 106., 111., 114., 116., 118., 120., 130.,
132., 134., 136., 137., 141., 143., 145., 149., 152., 157.,
161., 163., 165., 167., 170., 172., 174., 176., 178., 180.,
182., 184., 190., 200., 202., 204., 212., 214., 217., 218.,
221., 222., 228., 229., 233. és 235. példa szerintiek eld-
nyosek, mig az 5., 7., 9., 14., 17., 19., 21., 25., 83.,
84., 86., 87., 97., 103., 116., 118., 132., 136., 137.,
141., 149., 152., 161., 165., 180., 190., 200., 204., 212.,

218. és a 233. példa szerintiek a legeldnyosebbek.
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MAs eldonyds vegyiiletek:
(9-benzil-1-izopropil-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav;
[9-benzil-1-(metil-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-il]-

~ecetsav;
[9-benzil-4-(metil-tio)-karbazol-3-il]-ecetsav;
[9-benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav;
[9-benzil-3-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav;
(9-benzil-4-metil-1-metoxi-karbazol-2-il)-ecetsav;
[9-benzil-1-metil-4-(metil-tio)-karbazol-3-il)-ecetsav;
[8-aza-9-benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-
ecetsav;

és gydégydszatilag elfogadhaté séik és észtereik.

A jelen taldlmany szerinti vegyililetek kiilonféle, az
ilyen tipusdi vegyluletek elddllitdsdra onmagdban jél ismert
el jadrasokkal &llithatdék eld. Példaul elddllithatdk az A)-K)

reakciévazlatokon bemutatott mdédon.

A) reakciévézlat

Olyan (I) &ltalinos képleti vegyiiletek, amelyekben R3
jelentése hidrogénatom és Y3 jelentése karboxi-metil-cso-
port, azaz (XIII) Aaltaldanos képletu vegyliletek az alabbi
reakciévazlat szerint szintetizalhatdk:

Ebben a reakcidévdadzlatban kiinduldsi anyagként hasznalt
(XI) 4ltaldnos képleti vegyilet a Chem. Ber., 95, 2205
(1962) irodalmi helyen leirt el jdrdst kovetve 4llithaté elo.

Az 4&ltaldnos képletekben Rl, RZ, R3, Yl, Y2 és v4
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Jelentése a fenti.
Al) 1épés:

Ebben a lépésben egy (XII) 4ltaldnos képletii karbonsav
vegyililetet egy (XI) dltalédnos képletii vegylilet cianocso-
portjdnak hidrolizisével 4llitunk eld.

Ezt a reakciét rendszerint és eldnydsen oldészer, eld-
nyosen vizes oldészer jelenlétében végezziik. Nincs kiilono-
sebb megkotés az alkalmazott oldészer természetére vonat-
kozbéan, feltéve, hogy nem hat karosan a reakcidédra vagy az
abban résztvevo reagensekre, és hogy a reagenseket, legalédbb
kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldészerekre példaként az
étereket, igy a dietil-étert, tetrahidrofurédnt, dioxént vagy
dimetoxi-etant; az alkoholokat, igy a metanolt vagy etanolt;
és alkoholok és viz elegyeit emlitjiik. Ezek koziil az alkoho-
lokat és az alkohol és viz elegyét részesitjik eldnyben.

Hasonléképpen nincs kiiléndsebb megszoritds az alkalma-
zott bazis természetét illetden, és barmely bdzis, amelyet a
szokasos hidrolizis reakcidkban 4ltaldban haszndlnak, egy-
formdn alkalmazhaté itt is. Megfeleld bazisokra példaként az
alkalifém-karbonatokat, igy a natrium-karbondtot, kalium-
-karbonidtot vagy litium-karbondtot; alkalifém-hidroxidokat,
igy a litium-hidroxidot, ndtrium-hidroxidot vagy ké&lium-hid-
roxidot; és az alkalifoldfém-hidroxidokat, igy a barium-hid-
roxidot emlitjik. Ezek koziil a natrium-hidroxidot vagy a
kdlium-hidroxidot részesitjik eldnyben.

A bazissal végzett reakcié tag homérsékleti hatarok ko-

zott végbemehet, és a taldlmény szempontjdbél a pontos reak-
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ciéhomérséklet nem meghatdrozé6. Az eldnyss reakciéhdmérsék-
let olyan tényezdktdl fiigg, mint az oldészer természete, az
alkalmazott kiindulédsi anyag vagy reagens. Azonban 4ltalédban
gy taldltuk, hogy a reakcié kényelmesen megvalésithaté 0°C
és 150°C kozdtti, eldnySsebben 25°C és 100°C kdzétti héfokon
vagy a reakcidékdzeg forrédsdnak hémérsékletén. A reakciéhoz
sziikséges idd is széles tartomdnyban vdltozhat, szdmos té-
nyez6t8l, nevezetesen a reakcié hdémérsékletétsél és az alkal-
mazott reagensek és oldészerek természetétdl fiiggden. Azon-
ban, feltéve, hogy a reakciét a fentebb kérvonalazott eld-
ny6s koriilmények koézdtt valésitjuk meg, végbemeneteléhez 30
perc és 24 o6ra kdzotti idd, eldnydsebben 1-10 dra &ltaliaban
elegendd.

A reakcié befejez6dése utdn a kivant vegyiiletet a reak-
cidelegybdl a szokdsos médszerekkel kiilénitjik el. Példéul
egy megfeleld eljAdras szerint: a szerves féziét vizzel mos-
suk; a kivdnt vegyliletet tartalmazé szerves fédzist elva-
lasztjuk; a kapott oldatot szdritészeren, igy vizmentes mag-
nézium-szulfdton szaritjuk; és az olddészert ledesztillal juk.
Az igy kapott kivdnt vegyliletet, sziikséges esetben tovébb
tisztitjuk olyan szokdsos médszerekkel, mint az atkristédlyo-
sitds, az A4tcsapids vagy a kiilonféle kromatografids el jarda-

sok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

A2) 1épés:
Ebben a lépésben a (XII) 4ltaldnos képletii karbonsav

vegyliletet, amelyet az Al) lépésben leirt médon 4llitunk
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eld, Arndt-Eistert szintézisnek vetjiikk ald, egy karboxil-
csoporthoz kapcsolédé metiléncsoport bevezetésére, és igy
egy (XIII) Altaldnos képletli vegyliletet kapunk, amely lehet
egy jelen taldlmédny szerinti vegyiilet.

Ennek a lépésnek az elsd reakciéjdban a (XII) 4ltalédnos
képleti karbonsav vegyliletet savhalogenidjévé, eldnydsen
kloridjadvd alakitjuk halogénezd, eldnydsen klérozé szerrel,
igy oxalil-kloriddal, karbonil-kloriddal, foszforil(V)-
-kloriddal vagy foszfor(V)-kloriddal, eldnydsen oxalil-klo-
riddal. A reakciét rendszerint és eldonydsen oldészer jelen-
létében végezziik. Az alkalmazott oldészer természetére vo-
natkozéan nincs kiilénésebb megszoritds, feltéve, hogy nem
hat kdrosan a reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre,
és hogy oldja a reagenseket, legaldbb kis mértékben. Az al-
kalmas oldészerekre példaként a halogénezett szénhidrogé-
neket, igy a metilén-dikloridot, kloroformot vagy diklér-
-etédnt; az étereket, igy a dietil-étert, tetrahidrofurént,
dioxant vagy dimetoxi-etdnt; és az amidokat, igy a forma-
midot, dimetil-formamidot vagy dimetil-acetamidot emlit jiik.
Ezek koziil a halogénezett szénhidrogéneket (kiilondsen a
metilén-dikloridot) vagy az amidokat (kiiléndésen a dimetil-
formamidot) részesitjiik eldnyben.

A reakcié tag homérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmédny szempontjdbdél a pontos reakciéhdmérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhémérséklet olyan tényezdktdl
figg, mint az oldészer természete, az alkalmazott kiindulési

anyag vagy reagens. Azonban adltalaban dgy taldltuk, hogy a
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reakcié kényelmesen megvaldésithaté 0°C és8 50°C kozotti
hofokon, eldnydsebben kb. szobahdmérsékleten. A reakcidhoz
sziikséges idd is széles tartomdnyban vAltozhat, szdmos té-
nyezdtdl, nevezetesen a reakcié hdmérsékletétdl és az alkal-
mazott reagensek és oldészerek természetétdl fiiggden. Azon-
ban feltéve, hogy a reakciét a fentebb kérvonalazott eldnyds
korilmények koézott valésitjuk meg, végbemeneteléhez 30 perc
és 24 é6ra koézotti idd, eldnydsebben 1-12 6éra &ltaléban
elegendé.

Ezen 1lépés kovetkezd reakcidéjdban a savhalogenidet,
elpnyosen a fentebb leirt médon eld4llitott savkloridot a
megfeleld diazoketonnd alakitjuk diazometdnnal végzett
reagdltatdssal. A reakcidét rendszerint és eldnydsen oldészer
Jelenlétében végezziik. Az alkalmazott oldészer természetére
vonatkozéan nincs kiilénésebb megszoritds, feltéve, hogy nem
hat kdrosan a reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre,
és hogy oldja a reagenseket, legaldbb kis mértékben. Az al-
kalmas oldészerekre példaként az étereket, igy a dietil-
-étert, tetrahidrofurdnt, dioxdnt vagy dimetoxi-etdnt; az
alkoholokat, igy a metanolt vagy etanolt; a ketonokat, igy
az acetont vagy metil-etil-ketont; és a vizet emlitjiik. Ezek
kézil az alkoholokat (kiiléndsen a metanolt) vagy étereket
(kiilondsen a dietil-étert) részesitjiik eldnyben.

A reakcié tag homérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmdny szempontj&bdél a pontos reakciéhdmérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdktdl

fiigg, mint az olddészer természete, az alkalmazott kiindulési
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anyag vagy reagens, Azonban A4ltaldban ugy taldltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvalésithaté 0°C és 50°C kozotti
h6fokon, eldnyésebben kb. szobahomérsékleten. A reakciéhoz
sziikkséges idd is széles tartomdnyban véltozhat, szédmos
tényez6tdl, nevezetesen a reakcié homérsékletétdl és az
alkalmazott reagensek és oldészerek természetétdl fiiggden.
Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb kérvonalazott
eldnyss koriilmények kézott valésitjuk meg, végbemeneteléhez
5 és 30 6ra kézstti idd, elényssebben 10-24 6ra 4ltalédban
elegendd.

Ennek a lépésnek az utolsé reakciéjdban a diazoketont
vizzel, katalizédtor, eldnydsen nehézfém katalizdtor, igy
ezlist vagy eziist-oxid jelenlétében (XIII) 4ltalénos képleti
vegylletté alakitjuk. A reakcidt rendszerint és elbénydsen
oldészer jelenlétében végezziik. Az alkalmazott oldészer ter-
mészetére vonatkozéan nincs kiildndsebb megszoritds, feltéve,
hogy nem hat karosan a reakcidéra vagy az abban résztvevs
reagensekre, és hogy oldja a reagenseket, legaldbb kis mér-
tékben. Az alkalmas oldészerekre példaként az étereket, igy
a dietil-étert, tetrahidrofurdnt, dioxént vagy dimetoxi-
-etdnt; az alkoholokat, igy a metanolt vagy etanolt; a keto-
nokat, igy az acetont vagy metil-etil-ketont; és a vizet
emlitjiik. Ezek kdziil az alkoholokat (kiilénosen a metanolt)
részesit jiikk eldnyben.

A reakcié tag hdmérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmidny szempontjiabél a pontos reakciéhdmérséklet nem

meghatirozé. Az eldnyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdktdl
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fiigg, mint az oldészer természete, az alkalmazott kiindulési
anyag vagy reagens. Azonban é4ltalédban dgy tal4ltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvaldsithaté 10°C és 150°C kozotti
héfokon, eldnydsebben a reakciékdzeg forrdsdnak hdmérsékle-
tén. A reakcidhoz sziikséges idé is széles tartomdnyban v4l-
tozhat, szédmos tényezdtdl, nevezetesen a reakcié hdmérsékle-
tétdl és az alkalmazott reagensek és oldészerek természe-
tétél fiiggden. Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb
kérvonalazott eldnyds kériilmények kdzétt valésitjuk meg,
végbemeneteléhez 1 Séra és 20 bra kozdtti idd, eldnydsebben
3-10 6ra 4ltalédban elegends.

A fenti bdrmelyik vagy mindegyik reakcid befejezddése
utan a kivant vegyliletet a reakcidelegybdl a szokdsos méd-
szerekkel kiilonitjik el. Példdul egy megfeleld el jdréas
szerint: a szerves fazist vizzel mossuk; a kivént vegyliletet
tartalmazé szerves fazist elvdlasztjuk; a kapott oldatot
szaritészeren, igy vizmentes magnézium-szulfaton szarit juk;
és az oldészert ledesztillaljuk. Az igy kapott kivant vegyii-
letet sziikséges esetben tovédbb tisztitjuk olyan szok&sos
médszerekkel, mint agz dtkristdlyositds, az &tcsapas vagy a
kiilonféle kromatografias el jArdsok, nevezetesen az oszlop-

kromatografia.

B) reakcidvazlat

Az olyan (I) 4ltalédnos képletii vegylileteket, amelyekben
R3 Jelentése eldnydsen hidrogénatom és y3 Jelentése 2-kar-

boxi-etil-csoport, azaz a (XVIII) altalénos képletld vegyiile-

T
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teket a kdévetkezd, B) reakciévézlat szerint Allithatjuk elo,
a képletekben Rl, Rz, R3, Yl, Y2 és v4 jelentése a fenti, és
R16 &g R17 azonos vagy kiilénbozdé, és jelentése karboxil-
véddcsoport.

Nincs kiiléndsebb megszoritis az r16 ¢g rR17 41tal képvi-
selt karboxil-véddcsoport természetére vonatkozdéan, €&s bér-
mely, a szakteriileten ismert karboxil-védScsoport egyformédn
haszndlhaté ebben a reackiéban. Azokra a csoportokra, ame-
lyek ebben a reakciéban haszndlhaték, példaként az eldzdek-
ben a karboxil-véddcsoportokkal kapcsolatban meghatarozott
és példdkkal bemutatott véddcsoportokat emlitjiik, amelyeket

példdul Y! képviselhet.

Bl) 1épés

Ebben a lépésben egy (XIV) Altaldnos képletid vegyiiletet
egy (XV) dltaldnos képletli formilvegyliletté redukalunk.

A reakciét a4ltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilondsebb megkétés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdéan, feltéve, hogy nem hat kérosan a
reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a
reagenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas ol-
dészerek nem-polarisak. Ezekre példaként az alifds szénhid-
rogéneket, igy a hexdnt; az aromés szénhidrogéneket, igy a
benzolt, toluolt vagy xilolt; az étereket, igy a dietil-
-étert, tetrahidrofurédnt, dioxdnt vagy dimetoxi-etédnt; a ha-
logénezett szénhidrogéneket, igy a metilén-dikloridot, klo-

roformot vagy a diklér-etédnt; és az alkoholokat, igy a meta-
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nolt vagy az etanolt emlitjiik. Ezek koziil az alkoholokat
(kiilonosen a metanolt), a halogénezett szénhidrogéneket (kii-
1londsen a metilén-dikloridot) és az étereket (kiilondsen a
tetrahidrofurdnt) részesitjiik eldnyben.

Hasonldéképpen nincs kiilonésebb megszoritds az alkalma-
zott redukdlészer természetét illetden, és barmely redukalé-
szer, amelyet a szokdsos reakciékban 4ltaldban hasznélnak,
egyformédn alkalmazhaté itt is. A megfelelo redukalészerekre
példaként a ndtrium-bér-hidridet, litium-aluminium-hidridet,
a diizobutil-aluminium-hidridet, a litium-aluminium-
-tri(terc-butoxi)-hidridet és a litium-aluminium-trimetoxi-
-hidridet emlitjiik.

A reakcié tdg hdémérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmdny szempont jabél a pontos reakcidéhdomérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhdomérséklet olyan tényezdoktol
figg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
a reagens természete. Azonban Altaldban ugy taldltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvaldésithaté -78°'C és 50°C kozotti,
eldnydsebben -60°C és 25°C kozotti hdfokon, és legeldnydseb-
ben szobahdmérsékleten. A reakcidhoz sziitkséges idd is széles
tartomanyban valtozhat, szdmos tényez6tdl, nevezetesen a
reakcié hdmérsékletétdl és az alkalmazott reagensek és oldé-
szerek természetétdl fiiggden. Azonban feltéve, hogy a reak-
ciét a fentebb korvonalazott eldonyds koérilmények kozott
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 5 perc és 24 Ob6ra kozotti
idd, eldnydsebben 10 perc és 12 é6ra kozotti idd 4altaléban

elegendd.
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A reakcié befejezddése utdn a kivént vegyililetet a reak-
cibelegybdl a szokésos médszerekkel kiilonithetjiilk el., Pél-
ddul egy megfeleld el jAr4s szerint: a reakcibéelegyet semle-
gesitjliik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak Jjelen,
kisziirjiik; vizet és vizzel nemelegyedd szerves oldészert,
Példdul etil-acetdtot adunk a szlirlethez; a szerves fizist
vizzel mossuk; a kivant vegyliletet tartalmazdé szerves fazist
elvdlasztjuk; a kapott extraktumot szdritészeren, igy viz-
mentes magnézium-szulfiton szdritjuk; és az oldészert le-
desztilldl juk. Az igy kapott kivént vegyliletet sziikséges
esetben tovédbb tisztitjuk olyan szokdsos médszerekkel, mint
az atkristdlyositds, az Atcsapds vagy a kiildnféle kromatog-

rafids eljarisok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

B2) 1épés

Ebben a lépésben egy (XVI) dltalédnos képleti vegyiiletet
allitunk eld Wittig-reakcidval a Bl) lépésben leirt médon
kapott (XV) 4dltaldnos képletd vegyliletbél.

A (XV) 4ltalédnos képleti vegyliletet Wittig reagenssel,
ebben az esetben eldnydsen egy alkil- vagy aralkil-di(alkil-
vagy aril)—foszfono—acetéttal, az ilyen tipusi reakcié ese-
tében szokasos koriilmények kozott reagadltatjuk. A reakciét
Altaldban és eldnydsen oldészer Jelenlétében végezziik. Nincs
kilonésebb megkoétés az alkalmazott oldészer természetére
vonatkozéan, feltéve, hogy nem hat kdrosan a reakciéra vagy
az abban résztvevsd reagensekre, és hogy a reagenseket,

legaldbb kis mértékben, oldja. Alkalmas oldészerek t&bbek
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koz6tt az aromds szénhidrogének, igy a benzol, ﬁoluol vagy
xilol; a halogénezett szénhidrogének, igy a metilén-diklo-
rid, kloroform vagy diklér-etédn; az éterek, igy a dietil-
-éter, tetrahidofurédn, dioxdn vagy dimetoxi-etén; nitrilek,
igy az acetonitril vagy izobutironitril; az amidok, igy a
formamid, dimetil-formamid, dimetil-acetamid vagy a hexame-
til-foszforsav-triamid; és a szulfoxidok, igy a dimetil-
-szulfoxid vagy a szulfoldn. Ezek kozil a tetrahidrofurént
részesitjitk eldnyben.

A reakcidé tdg homérsékleti hatdrok koézott végbemehet,
és a taldlmany szempontjédbél a pontos reakciéhomérséklet nem
meghatdrozé. Azonban &4ltaldban gy taldltuk, hogy a reakcié
kényelmesen megvalésithaté 0°C és 80°C kozotti, eldnydsebben
0°C és 20°C kozotti hdfokon. A reakcidhoz sziikséges idd is
széles tartomanyban vAltozhat, szamos tényezdotdl, neveze-
tesen a reakcidé homérsékletétdl és az alkalmazott reagensek
és oldészerek természetétdl fiiggden. Azonban feltéve, hogy a
reakciét a fentebb kdrvonalazott eldnyds kériilmények kozdtt
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 5 perc és 5 éra kozotti
idd, eldénydsebben 10-30 perc 4ltaldban elegendd.

A reakcié befejezddése utan a kivdnt vegyiiletet a reak-
cibdelegyb8l a szokadsos médszerekkel kiildnithetjiik el. Pél-
daul egy megfeleld eljdras szerint: az oldatlan anyagokat,
amennyiben vannak jelen, kiszirjlik; vizet és vizzel nemele-
gyedd szerves oldészert, példdul etil-acetdtot adunk a sziir-
lethez; a szerves fazist vizzel vagy egy vizes oldattal

mossuk; a kivdnt vegyliletet tartalmazé szerves fadzist elvé4-
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lasztjuk; a kapott extraktumot szAritészeren, igy vizmentes
magnézium-szulfdton szadritjuk; és az oldészert ledesztil-
141 juk. Az igy kapott kivadnt vegyliletet sziikséges esetben
tovdbb tisztitjuk olyan szokdsos médszerekkel, mint az
dtkristdlyositds, az Atcsapds vagy a kiilédnféle kromatogré-

fids el jardsok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

B3) 1épés

Ebben a lépésben a B2) lépésben leirt mdédon eldallitott
(XVI) 4dltaldnos képleti vegylilet szén-szén kettds kotését
szén-szén egyes kotéssé redukaljuk, igy (XVII) &ltalanos
képletli vegyiiletet kapunk.

Barmilyen redukciés eljdrdst haszndlhatunk, amelyet az
ilyen tipusi reakciéndl 4ltaldnosan alkalmaznak, azonban a
katalitikus redukciét részesitjiik elényben. A reakciét alta-
ldban és eldnydsen oldészer jelenlétében végezziik. Nincs
kiiléndsebb megkdtés az alkalmazott oldészer természetére
vonatkozdéan, feltéve, hogy nem hat kArosan a reakcidéra vagy
az abban résztvevd reagensekre, és hogy a reagenseket, lega-
14bb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldészerekre példa-
ként az aromads szénhidrogéneket, igy a benzolt, toluolt vagy
xilolt; az étereket, igy a dietil-étert, tetrahidrofuraént,
dioxadnt vagy dimetoxi-etant; az alkoholokat, igy a metanolt
vagy etanolt emlitjiik. Ezek kozil az alkoholokat (kiilénosen
a metanolt) és az étereket (kiilondsen a tetrahidrofurént)
részesit jiik elonyben.

Hasonléképpen nincs kiilondsebb megszoritds az alkalma-
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zott katalizdtor természetét illetden, és barmely katalizd-
tor, amelyet a szokdsos reakciékban 4ltaldban hasznélnak,
egyformdn alkalmazhaté itt is. A megfeleld katalizdtorokra
példaként a pallddiumot, a szénhordozés pallddiumot, a pla-
tindt és a Raney-nikkelt emlitjiik.

A reakcié tadg homérsékleti hatdrok koézott végbemehet,
és a taldlmiany szempontjidbél a pontos reakciéhomérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds reakciéhdmérséklet olyan tényezdktdl
fiigg, mint az oldészer természete, és az alkalmazott kiindu-
l4si anyag vagy a reagens. Azonban dltaldban igy taléltuk,
hogy a reakcié kényelmesen megvalésithaté -20°C és 40°C ko-
z6tti, eldnydsebben 0°C és 25°C kozdtti hdfokon, és legeld-
nybsebben szobahdmérsékleten. A reakcidhoz sziikséges ido is
széles tartomadnyban vAaltozhat, szédmos tényez6tdl, neveze-
tesen a reakcidé hoémérsékletétdl és az alkalmazott reagensek
és oldészerek természetétdl fiiggden. Azonban feltéve, hogy a
reakciét a fentebb kérvonalazott eldnyds kériilmények kozott
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 5 perc és 24 6ra, eldnyo-
sebben 10 perc és 12 éra kozotti idd dltaldban elegendd.

A reakcié befejezddése utdn a kivant vegyliletet a reak-
cidelegybdl a szokidsos médszerekkel kildnithetjiik el. Pél-
didul egy megfeleld eljards szerint: az alkalmazott katali-
zatort kiszidrjiuk; és az oldészert ledesztilldljuk. Az igy
kapott kivadnt vegyliletet sziikséges esetben tovdbb tisztitjuk
olyan szokdsos mdédszerekkel, mint az A4tkristdlyositéds, az
Atcsapds vagy a kiilonféle kromatografids eljdrdsok, neveze-

tesen az oszlopkromatografia.
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B4) lépés

Ebben a lépésben a (XVII) Altaldnos képletld vegyliletet
az rl7 karboxil-véddcsoport eltdvolitdsa céljédbél hidroli-
z4l juk, és igy a kivdnt (XVIII) dltaldnos képletii vegyiiletet
kapjuk. A reakciét rendszerint és eldnydsen bAzis jelenlété-
ben valésitjuk meg.

Ezt a reakciét szintén 4ltaldban és eldnydsen oldészer
jelenlétében végezziik. Nincs kiilonésebb megkdtés az alkalma-
zott oldészer természetére vonatkozéan, feltéve, hogy nem
hat kdrosan a reakciéra vagy az abban résztvevo reagensekre,
és hogy a reagenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az al-
kalmas olddészerekre példaként t&bbek kozott az étereket, igy
a tetrahidrofurdnt, dioxdnt vagy dimetoxi-etdnt; az alkoho-
lokat, igy a metanolt vagy etanolt; és az alkoholok és viz
elegyeit emlitjiik. Ezek koziil az alkoholokat és egy alkohol
és viz elegyét részesitjliik elonyben.

Hasonléképpen nincs kiilléndsebb megszoritas az alkalma-
zott bdzis természetét illetden, és barmely bazis, amelyet
az ilyen tipusd szokdsos reakciékban 4ltalaban hasznialnak,
egyformdn alkalmazhatdé itt is. Megfeleld bazisok tobbek ko-
z6tt az alkalifém-karbondtok, igy a nédtrium-karbonat, kali-
um-karbonidt vagy litium-karbondt; és az alkalifém-hid-
roxidok, igy a ndtrium-hidroxid, k&lium-hidroxid és a liti-
um-hidroxid, vagy az alkdlifoldfém-hidroxidok, igy a barium-
-hidroxid. Ezek koziil a natrium-hidroxidot vagy a kalium-
hidroxidot részesitjiik elényben.

A reakcidé a bazissal tdg homérsékleti hatdrok kozott
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végbemehet, és a taldlmény szempontjdbél a pontos reakcidéhd-
mérséklet nem meghatérozé. Az eldnyds rekciéhomérséklet
olyan tényezdktdl fiigg, mint az oldészer természete, az
alkalmazott kiinduldsi anyag vagy reagens. Azonban dltaléban
dgy taldltuk, hogy a reakcié kényelmesen megvalésithaté 0°C
és 150°C kdzbtti, eldnyosebben 10°C és 50°C kozoétti hofokon,
és legeldnybsebben szobahdmérsékleten. A reakcibhoz sziiksé-
ges idd is széles tartomdnyban vdltozhat, szdmos tényezdtdl,
nevezetesen a reakcié hémérsékletétdl és az alkalmazott rea-
gensek és oldészerek természetétdl filiggden. Azonban feltéve,
hogy a reakciét a fentebb kérvonalazott eldnyds koriilmények
k6zott valdésitjuk meg, végbemeneteléhez 30 perc és 24 6ra
kézotti idd, eldnydsebben 1-10 éra dltaldban elegendd.

A reakcié befejezddése utdn a kivant vegyliletet a reak-
ciéelegybdl a szokdsos médszerekkel kuldnithetjik el. Példa-
ul egy megfeleld eljards szerint: a reakcidelegyet semlege-
sitjiik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak jelen, ki-
szlirjik; vizet és vizzel nemelegyedd szerves oldészert, pél-
ddul etil-acetdtot adunk a szirlethez; a szerves fazist viz-
zel és alkalmas vizes oldattal mossuk; a kivdnt vegyliletet
tartalmazé szerves fazist elvalasztjuk; a kapott extraktumot
szadritészeren, igy vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk;
és az oldészert ledesztilldljuk. Az igy kapott kivadnt vegyi-
letet sziikséges esetben tovadbb tisztitjuk olyan szokéasos
médszerekkel, mint az Atkristdlyositds, az é4tcsapds vagy a
kiilonféle kromatografids el jardsok, nevezetesen az oszlop-

kromatografia.
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C) reakciévédzlat

E reakciévdzlat szerint egy (XXIV) vagy (XXV) dltalénos
képletli vegyiiletet Allitunk eld, a képletekben Yl, Yz, Y3 és
v4 jelentése a fenti, és R18 jelentése karboxil-véddcsoport,
példdul az eldzdekben ﬁeghatérozott és példakkal bemutatott

csoport.

Cl) 1lépés

Ebben a lépésben egy (XIX) 4ltaldnos képletid vegyliletet
Lewis-sav jelenlétében ecetsavanhidriddel reagdltatunk, igy
(XX) 4ltalanos képletii vegyiilethez jutunk.

A reakciét dltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilonésebb megkdtés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozéan, feltéve, hogy nem hat karosan a
reakciéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a
reagenseket, legaladbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas ol-
dészerek nem-poldrisak. Ezekre példaként az alifds szénhid-
rogéneket, igy a hexéant; az aromds szénhidrogéneket, igy a
benzolt, toluol vagy xilolt; az étereket, igy a dietil-
-étert, tetrahidrofurént, dioxdnt vagy dimetoxi-etédnt; halo-
génezett szénhidrogéneket, igy a metilén-dikloridot, kloro-
formot vagy diklér-etant; és az alkoholokat, igy a metanolt
vagy etanolt emlitjiik. Ezek koziil a halogénezett szénhidro-
géneket (kiilénésen a metilén-dikloridot) és az étereket (ki-
18n8sen a dietil-étert) részesitjiilk eldnyben.

Hasonldéképpen nincs kiilondsebb megszoritds az alkalma-

zott Lewis-sav természetét illetden sem, és barmely Lewis-
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sav, amelyet a szokédsos reakciékban 4ltaldban hasznélnak,
egyformdn alkalmazhaté itt is. A megfeleld Lewis-savakra
példaként a bér-trifluoridot, a bér-trifluorid-éteratot, a
titdn-tetrakloridot és az én(IV)-kloridot emlfitjiik.

A reakcid tdg hdmérsékleti hatdrok kozdtt végbemehet,
és a talalmdny szempontjabél a pontos reakciéhomérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdoktol
fiigg, mint az oldészer és az alkalmazott kiindulédsi anyag
vagy reagens természete. Azonban Altaldban ugy talédltuk,
hogy a reakcié kényelmesen megvaldésithaté 0°C és a reakcié-
kézeg forrdshbmérséklete kozotti, eldnydsebben 30°C és a
reakcidkdzeg forradshdmérséklete kozotti héfokon. A reakciéd-
hoz sziikséges idd is széles tartomanyban védltozhat, szdmos
tényezdtdl, nevezetesen a reakcid hdmérsékletétol és az
alkalmazott reagensek és oldészerek természetétdl fliggden.,
Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb kdérvonalazott
eldnyds koriilmények kozstt valdsitjuk meg, végbemeneteléhez
30 perc és 10 éra kozotti idd Adltaldban elegendd.

A reakcid befejezddése utdn a kivant vegyliletet a reak-
cidelegybdl a szokasos médszerekkel kiilonithetjiik el. Pél-
ddul egy megfeleld eljaras szerint: a reakcidelegyet tokéle-
tesen semlegesitjik; az oldatlan anyagokat, amennyiben van-
nak jelen, kiszlirjik; vizet és vizzel nemelegyedd szerves
oldészert, példaul etil-acetdtot adunk a szirlethez; a
szerves fazist vizzel vagy egy megfeleld vizes oldattal mos-
suk; a kivdnt vegyliletet tartalmazé szerves fédzist elva-

lasztjuk; az extraktumot szdritészeren, igy vizmentes magné-
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zium-szulfdton széritjuk; és az oldészert ledesztilléljuk.
Az igy kapott kivédnt vegyililetet sziikséges esetben tovébb
tisztitjuk olyan szokdsos médszerekkel, mint az Atkristdlyo-
sitds, az 4tcsapds vagy a kiilonféle kromatogrdfids eljéré-

sok, nevezetesen az oszlopkromatogréfia.

C2) lépés

Ebben a lépésben a Cl) 1épésben leirt médon eldédllitott
(XX) 4ltaldnos képletl vegyiiletet (XXI) 4dltaldnos képletd
propioldttal reagdltatjuk Diels-Alder reakciéban, igy (XXI1)
és (XXIII) dltaldnos képleti vegyliletek keverékéhez jutunk.

A reakciét adltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiiléndsebb megkdtés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdéan, feltéve, hogy nem hat karosan a
reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a
reagenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas ol-
dészerek nem-poldrisak. Ezekre példaként az alifds szénhid-
rogéneket, igy a hexdnt; az aromds szénhidrogéneket, igy a
benzolt, toluol vagy xilolt; az étereket, igy a dietil-
-étert, tetrahidrofurdnt, dioxant vagy dimetoxi-etént; a ha-
logénezett szénhidrogéneket, igy a metilén-dikloridot, klo-
roformot vagy diklér-etdnt; és az alkoholokat, igy a meta-
nolt vagy etanolt emlitjiik. Ezek koziil az alkoholokat (kiilo-
nésen a metanolt), a halogénezett szénhidrogéneket (kiilo-
nosen a metilén-dikloridot), az étereket (kiilénosen a tetra-
hidrofurdnt) és az aromds szénhidrogéneket (kiilondsen a xi-

lolt) részesitjliik eldnyben.
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A reakcié6 tag homérsékleti hatdrok kozétt végbemehet,
és a taldlmény szempontjdbél a pontos reakciéhdomérséklet nem
meghatidrozé. Az eldonyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdktol
fligg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
reagens természete. Azonban 4ltaldban Ggy taldltuk, hogy a
reakcidé kényelmesen megvalésithaté 0°C és a reakciékézeg
forrdshdmérséklete koézotti, eldnydsebben 30°C és a reakcid-
kozeg forrdshomérséklete kozotti hdfokon. A reakcidhoz sziik-
séges 1dd is széles tartomdnyban valtozhat, szédmos tényezd-
tdl, nevezetesen a reakcié hémérsékletétdl és az alkalmazott
reagensek és oldészerek természetétdl filiggden. Azonban
feltéve, hogy a reakcidét a fentebb kdrvonalazott eldonyds
koriilmények kozott valésitjuk meg, végbemeneteléhez 30 perc
és 10 6ra kozotti idd altaldban elegendd.

A reakcidé befejezd6dése utan a kivadnt vegyliletet a reak-
cidelegybdl a szokdsos médszerekkel kiilonithetjik el. P&élda-
ul egy megfeleld eljards szerint: az olddészert desztillacid-
val, eldnyosen vakuumban végzett desztillacidéval eltavo-
litjuk, ekkor a kivdnt terméket kapjuk, amelyet sziikséges
esetben tovdbb tisztitunk olyan szokidsos médszerekkel, mint
az atkristdlyositds, az Atcsapds vagy a kiilénféle kromatog-
rafids el jadrédsok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

A (XXII) és (XXIII) altalanos képleti vegyliletek ebben
a szakaszban elvdlaszthatdk, vagy a C3) és C4) lépésben

keverék formadjdban felhasznalhatdk.

C3) és C4) 1épés

Ezekben a lépésekben a (XXII) és (XXIII) Altaldnos kép-
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leti vegylileteket (XXIV) illetve (XXV) dltaldnos képleti
vegyliletekké hidrolizal juk. Az ebben a lépésben foglalt
reakcié lényegében azonos a B) reakcidévdzlat B4) 1lépésében
foglalt reakciéval, és ugyanazokkal a reagensekkel és ugyan-

olyan reakcidkdériilmények koézott valésithatd meg.

D) reakciévézlat

E szerint a reakcidévazlat szerint egy (XXVI) dltalédnos
képletd vegyliletet, amelyet példdul a Chem. Pharm. Bull.,
29, 1601 (1981) irodalmi helyen leirt el jdrdst kovetve
4llithatunk eld, (XXVII) 4ltaldnos képletii vegyliletté
hidrolizalunk.

A képletekben RS és R18 jelentése a fenti; és ng és
R20 azonos vagy kiilénbozd, és jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport. Ilyen alkilcsoportokra példaként a metil-,
etil-, propil-, igzopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-,
terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-, 2-metil-bu-
til-, 1-etil-propil-, 4-metil-pentil-, 3-metil-pentil-, 2-
-metil-pentil-, 1-metil-pentil-, 3,3-dimeil-butil-, 2,2-di-
metil-butil-, 1,1-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 1,3-
-dimetil-butil-, 2,3-dimetil-butil-, 2-etil-butil-, hexil-
és az izohexilcsoportookat emlitjik. Ezek kozil az 1-4
szénatomos alkilcsoportokat részesitjiik eldnyben, eldnyds a
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil- és az izobutil-
csoport, legelonyésebb a metilcsoport.

Az ebben a lépésben foglalt reakcié lényegében azonos a

B) reakciévazlat B4) lépésében foglalt reakciéval, és ugyan-
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azon reagensekkel és ugyanolyan reakciékorilmények kézstt

valésithatdé meg.

E) reakcidévédzlat

Eszerint a reakciévdzlat szerint egy (XXVIII) &ltalédnos
képleti vegyililetet, amely egy R3 helyén hidrogénatomot
tartalmazé (I) dltaldnos képletii vegyililet, (XXIX) &ltalénos
képleti vegyliletté, azaz R3 helyén amino-védécsoportot,
kiilonosen alkil-, aralkil- vagy acilcsoportot tartalmazé (I)
dltalanos képleti vegyliletté alakitunk.

A képletekben Rl, Rz, Yl, Yz, y3 &s v4 jelentése a fen-
ti; rR3> Jjelentése alkil-, aralkil- vagy acilcsoport (amint
azt R3 vonatkozdsdban az eldzdekben meghatdroztuk és pél-
dakkal bemutattuk); és X jelentése kilépdcsoport.

A reakcidénak megfelelden egy (XXVIII) a4ltaldnos képleti
vegyliletet megfeleld mennyiségii, példadul 1-4 ekvivalens
(eldnydsebben 2-3 ekvivalens) R3s-Xx dltalanos képleti ve-
gyulettel (ahol R3s és X jelentése a fenti) oldészerben,
bdzis tdvollétében vagy jelenlétében, de eldnydsen bazis
jelenlétében reagdaltatunk.

Nincs kiilonosebb korlédtozds az X 4ltal képviselt kilé-
pocsoport természetével kapcsolatban, feltéve, hogy nukleo-
fil maradékként képes kilépni, amint az a szakteriileten jél
ismert. Eldnyds kilépdcsoportok tobbek kozott a kovetkezdk:
a halogénatomok, igy a klér, brém- és jédatom; a kevés
szénatomos alkoxi-karbonil-oxi-csoportok, igy a metoxi-kar-

bonil-oxi- és az etoxi-karbonil-oxi-csoport; a halogénezett
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alkil-karbonil-oxi-csoportok, igy a klér-acetoxi-, diklér-
-acetoxi-, triklér-acetoxi- és a trifluor-acetoxi-csoport; a
kevés szénatomos alkédnszulfonil-oxi-csoportok, 1gy a metén-
szulfonil-oxi- és az etdnszulfonil-oxi-csoport; a kevés
szénatomos halogén-alkanszulfonil-oxi-csoportok, igy a tri-
fluor-metdnszulfonil-oxi- és a pentafluor-etdnszulfonil-
-oxi-csoport; és az aril-szulfonil-oxi-csoportok, igy a
benzolszul fonil-oxi-, p-toluolszulfonil-oxi- és a p-nitro-
-benzolszulfonil-oxi-csoport. Ezek koziil a halogénatomokat,
a kevés szénatomos halogén-alkédnszulfonil-oxi-csoportokat és
az aril-szulfonil-oxi-csoportokat részesitjik eldnyben.

A reakciét Altaldban és elonydosen olddszer jelenlétében
végezzilk. Nincs kiilondosebb megkotés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdan, feltéve, hogy nem hat kédrosan a
reakciéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas o0ldé-
szerekre példaként az alifds szénhidrogéneket, igy a hexant
és a heptant; az aromas szénhidrogéneket, igy a benzolt, to-
luolt és a xilolt; a halogénezett szénhidrogéneket, igy a
metilén-dikloridot, kloroformot, széntetrakloridot, diklér-
etant, klér-benzolt és a diklér-benzolt; az észtereket, igy
az etil-formidtot, etil-acetdatot, propil-acetatot, butil-
-acetdtot és a dietil-karbondtot; az étereket, igy a dietil-
-étert, diizopropil-étert, tetrahidrofurant, dioxant, dime-
toxi-etdnt és a di-etilén-glikol-dimetil-étert; a nitrile-
ket, igy az acetonitrilt és az izobutironitrilt; az amido-

kat, 1igy a formamidot, dimetil-formamidot, dimetil-acet-
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amidot, az N-metil-2-pirrolidont, az N-metil-pirrolidont és
a hexametil-foszforsav-triamidot emlitjiik. Ezek kozil az
étereket (kiiléndésen a dimetoxi-etdnt vagy tetrahidrofurént)
és az amidokat (kiilondsen a dimetil-formamidot) részesitjlik
eldnyben.

Hasonléképpen nincs kiilonosebb megszoritds az alkalma-
zott bézis természetét illetden sem, és badrmely bazis, ame-
lyet a szokdsos reakcidkban A4ltaldban haszndlnak, egyformén
alkalmazhaté itt is. Megfeleld baAzisok példdul az alkali-
fém-hidridek, igy a litium-hidrid, ndtrium-hidrid vagy a
kdlium-hidrid; az alkdlifém-alkoxidok, igy a natrium-
-metoxid, nadtrium-etoxid, kédlium-terc-butoxid vagy a 1liti-
um-metoxid; és a szerves fém-bdzisok, igy a butil-litium
vagy a litium-diizopropil-amid. Ezek kézil az alkalifém-hid-
rideket (kiilonosen a litium-hidridet vagy natrium-hidridet)
részesitjik elonyben.

A reakcié tag hoémérsékleti hatarok kozétt végbemehet,
és a taldlmany szempontjdbél a pontos reakciéhomérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdktol
fiigg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
reagens természete. Azonban A4ltaldban ugy talaltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvalésithaté -20°C és 60°C kozotti,
elényssebben 0°C és 20°C kozotti héfokon az alkilezés és
aralkilezés esetében, és -78°C és szobahdmérséklet kozotti,
eldnyssebben -78°C és 0°C kozotti hémérsékleten az acilezés
esetében. A reakcidhoz sziikséges idd is széles tartomAnyban

vdltozhat, szadmos tényezdtdl, nevezetesen a reakcié homér-
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sékletétdl és az alkalmazott reagensek és oldészerek ter-
mészetétdl filiggden. Azonban feltéve, hogy a reakciét a fen-
tebb kdérvonalazott eldnyds koériilmények kozott valésitjuk
meg, végbemeneteléhez 5 perc és 24 éra, eldnydsebben 5 perc
és 6 6ra kozotti idd 4ltaldban elegendés.

A reakcid befejezddése utdn a kivant vegyiiletet a reak-
cidelegybdl a szokdsos médszerekkel kiilonithetjiik el. Pél-
ddul egy megfeleld eljdrds szerint: a reakcibéelegyet toké-
letesen semlegesitjiik; az oldatlan anyagokat, amennyiben
vannak jelen, kiszlrjlik; vizet és vizzel nemelegyedd szerves
oldészert, példdul etil-acetdtot adunk a sziirlethez; a
szerves fazist vizzel mossuk; a kivant vegyliletet tartalmazé
szerves fAzist elvdlasztjuk; az extraktumot szaritdszeren,
igy vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk; és az oldészert
ledesztillaljuk. Az igy kapott kivadnt vegylletet sziikséges
esetben tovabb tisztitjuk olyan szokadsos médszerekkel, mint
az atkristdlyositds, az Atcsapds vagy a kilonféle kromatog-
rafids el jarasok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

Abban az esetben, amikor az RS> jelentése acilcsoport,
az R3'-X &ltalédnos képletd vegyiiletet a megfeleld R3"-0-gr3"
4ltaldnos képletii anhidriddel (ahol R3" jelentése acilcso-
port) helyettesithetjiik. Ez a reakcidé béazis jelenlétében
vagy tévollétében, a fentebb leirttal megegyezd koriilmények
k6z6tt, ezen beliil azonos oldészer, hdémérséklet és 1ido

alkalmazdsa mellett végbemehet.

F) reakcidévézlat

Ezen reakciévazlat szerint a fentebb a )rhelyettesiték
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vonatkozdsdban meghatarozott és példdkkal bemutatott alkil-
vagy aralkilcsoportot vezetjiik be egy (XXX) 4ltalédnos
képletit vegyliletbe, igy (XXXI) dltaldnos képleti vegyliletet
kapunk.

A képletekben Rl, Rz, R3, Yl, Y2 és v4 jelentése a
fenti; R" jelentése fentebb, a“Y helyettesitdk vonatkozé-
sdban meghatdrozott és példdkkal bemutatott alkil- vagy
aralkilcsoport, A’ jelentése helyettesitetlen alkilén- vagy
oxi-alkilén-csoport, amely az (I) Altaldnos képletd vegyi-
letben levd megfeleld csoportndl eggyel kevesebb szénatomot
tartalmaz; és R18 és X jelentése az eldzdekben meghatdrozott
és példakkal bemutatott. A reakciét eldnydsen bazis jelenlé-
tében valésitjuk meg.

A reakcidét altaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilondsebb megkdtés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozéan, feltéve, hogy nem hat Kkarosan a
reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerekre példaként az aromds szénhidrogéneket, igy a ben-
zolt, toluolt vagy xilolt; az étereket, igy a dietil-étert,
tetrahidrofuriant, dioxdnt vagy a dimetoxi-etant; az amido-
kat, igy a dimetil-formamidot, dimetil-acetamidot vagy a
hexametil-foszforsav-triamidot; és a szulfoxidokat, igy a
dimetil~szulfoxidot vagy a szulfolédnt emlitjiuk. Ezek koézil
az étereket (kiilondsen a tetrahidrofurdnt vagy dimetoxi-
-etdnt) és az amidokat (kiilonésen a dimetil-formamidot)

részesitjik eldnyben.
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Hasonléképpen nincs kiilénésebb megszoritds az alkalma-
zott bdzis természetét illetden sem, és bdrmely bédzis, ame-
lyet a szokdsos reakcidkban dltaldban hasznélnak, egyformén
alkalmazhaté itt is. Megfeleld bdzisok példdul az alk&li-
fém-hidridek, igy a litium-hidrid, ndtrium-hidrid vagy a ké&-
lium-hidrid; az alkdlifém-alkoxidok, igy a ndtrium-metoxid,
nidtrium-etoxid, kédlium-terc-butoxid vagy a litium-metoxid;
és a szerves fém-bdzisok, igy a butil-litium vagy litium-
-diizopropil-amid. Ezek k&zil az alkalifém-hidrideket (kiilé-
nésen a litium-hidridet vagy ndtrium-hidridet) részesitjiik
eldnyben.

A reakcié tag homérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmény szempontjdbél a pontos reakciéhémérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekcidhdmérséklet olyan tényezdktdl
fligg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
a reagens természete. Azonban Altaldban gy taldltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvalésithaté -20°C és 60°C kozdtti,
eldnydsebben 0°C és 20°C kozotti hdfokon. A reakcidhoz sziik-
séges idd is széles tartomdnyban valtozhat, szamos tényezd-
t61l, nevezetesen a reakcié hdémérsékletétdl és az alkalmazott
reagensek és oldészerek természetétdl fliggden. Azonban fel-
téve, hogy a reakciét a fentebb kérvonalazott eldnyds kdriil-
mények kozott valédsitjuk meg, végbemeneteléhez 5 perc és 24
éra, eldnydosebben 5 perc és 6 é6ra kozétti idé 4ltalédban
elegendd.

A reakcié befejezddése utdan a kivdnt vegyiiletet a reak-

cidelegybdl a szokdsos médszerekkel kiilonithetjiik el. Péld4-
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ul egy megfeleld eljidrds szerint: a reakcidelegyet tokélete-
sen semlegesfitjiik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak
jelen, kisziirjilkk; vizet és vizzel nemelegyedd szerves oldé-
szert, példdul etil-acetdtot adunk a szirlethez; a szerves
fédzist vizzel mossuk; a kivdnt vegyililetet tartalmazé szerves
f4zist elvdlasztjuk; a kapott extraktumot szdritészeren, igy
vizmentes magnézium-szulfidton szadritjuk; és az oldészert
ledesztilldl juk. Az igy kapott kivdnt vegyliletet sziikséges
esetben tovdbb tisztitjuk olyan szokadsos médszerekkel, mint
az Atkristdlyositds, az Atcsapds vagy a kilonféle kromatog-

rafids el jardsok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

G) reakcidvéagzlat

Ezen reakciévdzlat szerint olyan indolszdrmazékot alli-
tunk eld, amely a 4-helyzetben két metil-tio-csoportot, és
az 5-helyzetben oxocsoportot tartalmaz, ez a vegyilet néhany
jelen taldlmany szerinti vegyililet szintézisénél kiindulasi
anyagként haszndlhaté. Az dltaldnos képletekben Rl, Rz, R3,

v3 és vt jelentése a fenti.

Gl) 1épés:

Ebben a lépésben egy (XXXIII) Adltaldnos képletid vegyi-
letet metil-(metil-szulfinil-metil)-szulfiddal reagéltatunk,
igy (XXXIII) 4ltaldnos képleti vegyliletet kapunk.

Ezt a reakciét eldnydsen sav jelenlétében valésitjuk
meg. Nincs kiilondsebb megkoétés az alkalmazott sav természe-

tére vonatkozdan, és barmely, a hagyomadnyos reakcidkban al-
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kalmazott sav egyformdn haszndlhaté itt is. A megfeleld sa-
vak tobbek koézdtt: a Lewis-savak, igy a bér-trifluorid, bér-
-trifluorid-dietil-éterdt, titd4n(IV)-klorid és é6n(IV)-klo-
rid; 4svdnyi savak, kiilondsen a hidrogén-halogenidek (igy a
hidrogén-fluorid, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid vagy a
hidrogén-klorid), salétromsav, szénsav, kénsav vagy foszfor-
sav; a kevés szénatomos alkil-szulfonsavak, igy a metéan-
szulfonsav, trifluor-metédnszulfonsav vagy az etédnszulfonsav;
az arilszulfonsavak, igy a benzolszulfonsav vagy a p-tolu-
olszulfonsav; és a szerves karbonsavak, igy az ecetsav vagy
benzoesav,

A reakciét dltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik., Nincs kiilondsebb megkdtés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdan, feltéve, hogy nem hat kdrosan a
reakciéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerek nem-polarisak. Ezekre példaként az aromds szénhidro-
géneket, igy a benzolt, toluolt vagy a xilolt; az étereket,
igy a dietil-étert, tetrahidrofurédnt, dioxdnt vagy a dime-
toxi-etdnt; az amidokat, igy a dimetil-formamidot, dimetil-
-acetamidot vagy a hexametil-foszforsav-triamidot; és a
szulfoxidokat, igy a dimetil-szulfoxidot vagy szulfoldnt em-
litjik. Ezek koziil az étereket (kiilondsen a tetrahidrofurént
vagy a dimetoxi-etdnt) és az amidokat (kiilondsen a dimetil-
-formamidot) részesitjiik eldnyben.

A reakcié tag hémérsékleti hatdrok kozott végbemehet,

és a taldlmany szempontjidbél a pontos reakciéhémérséklet nem
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meghatidrozé. Az eldnyds rekcidhdmérséklet olyan tényezdktdl
fiigg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
a reagens természete., Azonban dltald&ban lGgy taldltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvalésithatéd -78°C és a reakcidkdzeg
forraspontja kozdtti, eldnydsebben 0°C és a reakcidkdzeg
forraspontja kozotti héfokon. A reakcidhoz sziikséges idd is
széles tartomanyban véltozhat, szdmos tényezdtdl, neveze-
tesen a reakcié hémérsékletétdl és az alkalmazott reagensek
és oldészerek természetétdl fiiggden. Azonban feltéve, hogy a
reakciét a fentebb kérvonalazott eldnyds koriilmények kozott
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 10 perc és 24 S6ra, eldnyo-
sebben 30 perc és 6 Sra koézotti idd dltaldban elegendd.

A reakcié befejezddése utan a kivant vegyliletet a reak-
cidelegyb6l a szokasos médszerekkel kiildnithetjik el. Példa-
ul egy megfeleld eljards szerint: a reakcidelegyet tokélete-
sen semlegesitjiitk; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak
jelen, kiszlrjik; vizet és vizzel nemelegyedd szerves o0ldé-
szert, példaul etil-acetatot adunk a szlirlethez; a szerves
fazist vizzel mossuk; a kivdnt vegyliletet tartalmazé szerves
fazist elvdlasztjuk; a kapott extraktumot szadritészeren, igy
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk; és az oldészert
ledesztillal juk. Az 1igy kapott kivant vegylletet sziikséges
esetben tovabb tisztitjuk olyan szokasos mdédszerekkel, mint
az atkristdlyositds, az Atcsapds vagy a kiilonféle kromatog-

rafidas eljarasok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

G2. lépés

Ebben a lépésben egy (XXXIII) Altaldnos képletii vegyi-
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letet savval kezelve ciklizdlunk, fgy (XXXIV) dltalénos kép-
leti vegyiiletet kapunk.

Ezt a reakciét eldnydsen sav jelenlétében valésitjuk
meg. Nincs kiildonésebb megkotés az alkalmazott sav természe-
tére vonatkozéan, és barmely, a hagyoményos reakciédkban al-
kalmazott sav egyformédn haszndlhaté itt is, A megfeleld sa-
vak tobbek k&zdtt: a Lewis-savak, igy a bér-trifluorid,
bér-trifluorid-dietil-éterdt, titdn(IV)-klorid és é6n(1IV)-
-klorid; az A4svadnyi savak, kiilondsen a hidrogén-halogenidek
(igy a hidrogén-fluorid, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid
vagy a hidrogén-klorid), salétromsav, szénsav, kénsav vagy a
foszforsav; a kevés szénatomos alkil-szulfonsavak, igy a
metdnszul fonsav, trifluor-metédnszulfonsav vagy az etan-
szulfonsav; az arilszulfonsavak, igy a benzolszulfonsav vagy
a p-toluolszulfonsav; és a szerves karbonsavak, igy az ecet-
sav vagy benzoesav.

A reakcidét altaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilondsebb megkdétés az alkalmazott olddészer
természetére vonatkozéan, feltéve, hogy nem hat kdrosan a
reakciéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legalabb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerek nem-polarisak. Ezekre példaként az aromas szénhidro-
géneket, igy a benzolt, toluolt vagy xilolt; az étereket,
igy a dietil-étert, tetrahidrofurédnt, dioxant vagy a dime-
toxi-etadnt; az amidokat, igy a dimetil-formamidot, dimetil-
-acetamidot vagy a hexametil-foszforsav-triamidot; és a

szulfoxidokat, igy a dimetil-szulfoxidot vagy szulfolant em-
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1{tjiik. Ezek kozilil az étereket (kiilondsen a tetrahidrofurént
vagy dimetoxi-etént) és az amidokat (kiilonésen a dimetil-
formamidot) részesitjiik eldnyben.

A reakcié tag homérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmdny szempontjdbél a pontos reakciéhdmérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdktdl
fiigg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
a reagens természete. Azonban 4dltaldban Ggy taldltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvalésithaté 0°C és 200°C kozotti,
eldnySsebben szobahdmérséklet és 150°C kozotti hofokon. A
reakcidhoz sziikséges idd is széles tartomadnyban véltozhat,
szamos tényezdtdl, nevezetesen a reakcidé hdomérsékletétdl és
az alkalmazott reagensek és oldészerek természetétdl
fliiggden. Azonban feltéve, hogy a reakcidét a fentebb
kdérvonalazott eldnyds koriilmények kozott valédésitjuk meg,
végbemeneteléhez 10 perc és 24 6ra, eldnydsebben 30 perc és
6 éra kdzodtti idd 4ltaldban elegendo.

A reakcidé befejezddése utan a kivant vegyliletet a reak-
ciéelegybdl a szokdsos médszerekkel kiuldnithetjik el. Példa-
ul egy megfeleld eljirads szerint: a reakcidelegyet tckélete-
sen semlegesitjik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak
jelen, kisziirjik; vizet és vizzel nemelegyedd szerves oldé-
szert, példdul etil-acetdtot adunk a szilirlethez; a szerves
fazist vizzel mossuk; a kivdnt vegyliletet tartalmazdé szerves
fazist elvalasztjuk; a kapott extraktumot szdritészeren, igy
vizmentes magnézium-szulfdton szadritjuk; és az oldészert

ledesztillal juk. Az igy kapott kivant vegyiiletet sziilkséges
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esetben tovadbb tisztitjuk olyan szokdsos médszerekkel, mint

az Atkristdlyositids, az Atcsapds vagy a kiilonféle kromatog-

rafids el jdrdsok, nevezetesen az oszlopkromatografia.

H) reakcidvizlat

A karboxilcsoportot tartalmazé vegyiileteket a megfele-
16, tetrazolil-metil-csoportot tartalmazdé vegyliletekké ala-

kithat juk a kovetkezd reakcidk segitségével:

Hl. lépés

Ebben a lépésben a karbonsav vegyliletet egy ciano-
vegyililettel (eldnyosen egy alkalifém-cianiddal, igy néat-
rium-cianiddal vagy kalium-cianiddal vagy egy trialkil-szi-
lil-cianiddal, amelyben az alkilrész 1-6 szénatomos, igy
trimetil-szilil-cianiddal) kozombds oldészerben reagdltat-
juk. Amikor trialkil-szilil-cianidot alkalmazunk, akkor az
ily médon képzddott O-trialkil-szilil-szarmazékot savval
kezel jik, igy a kivant ciano-metil-vegyluletet kapjuk.

Amikor alkdlifém-cianidot reagdltatunk, a cianidvegyi-
letet eldnyosen 1-3 ekvivalens, eldonyésebben 1,2-2 ekviva-
lens mennyiségben hasznédl juk a karbonsav egy méljadra szamit-
va. A reakciét Adltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilondsebb megkotés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdéan, feltéve, hogy nem hat Kkarosan a
reakcidra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-

szerekre példaként az étereket, igy a dietil-étert, tetra-
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hidrofurédnt vagy a dioxédnt; a halogénezett szénhidrogéneket,
kiilléndsen a halogénezett alifds szénhidrogéneket, igy a
metilén-dikloridot vagy a kloroformot; az alkoholokat, igy a
metanolt vagy az etanolt; a vizet, vagy a viz és egy vagy
t3bb fenti szerves oldészer elegyét emlitjiik. A reakcié tag
hémérsékleti hatarok kézétt végbemehet, és a taldlmdny szem-
pontjébél a pontos reakciéhémérséklet nem meghatdrozé. Az
eldnyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdktdl fiigg, mint az
oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy a reagens
természete. Azonban dltalaban dgy taldltuk, hogy a reakcié
kényelmesen megvalésithaté -10°C és 80°C kozotti, elonyo-
sebben 0°C és 30°C kozétti héfokon. A reakcidhoz sziikséges
idé is széles tartomanyban valtozhat, szdmos tényezdtdl,
nevezetesen a reakcié hémérsékletétdl és az alkalmazott rea-
gensek és oldészerek természetétdl fiiggden. Azonban feltéve,
hogy a reakciét a fentebb korvonalazott eldnyds koriilmények
k6z6tt valdésitjuk meg, végbemeneteléhez 1 és 24 éra,
eldnyosebben 2 és 16 éra kozdtti idd 4ltalaban elegendd. Ezt
a reakciét kivant esetben natrium-hidrogén-szulfit hozza-
addsaval gyorsithatjuk. A reakcié befe jezddése utdn a ki-
vant vegyiiletet a reakciéelegybdl a szokésos médszerekkel
kiilénithet jiik el. Pé1ddul a reakcidelegyet vizzel nemelegye-
dé szerves oldészerrel (példiaul etil-acetdttal) extrahdljuk,
és az extraktumbdl az oldészert lepdroljuk. Az kapott ter-
méket sziikséges esetben tovédbb tisztithatjuk olyan szok4asos
médszerekkel, mint az Atkristdlyosités, az dtcsapds vagy a

kiilénféle kromatografids el jdrdsok, nevezetesen az oszlop-
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kromatografia.

Ha trialkil-szilil-cianidot alkalmazunk, azt eldnydsen
1-2 ekvivalens, elonydsebben 1,05-1,2 ekvivalens mennyi-
ségben haszndl juk a karbonsav egy méljdra szémitva, és a
reakciét eldnyosen katalitikus mennyiségu cink-jodid jelen-
létében jatszatjuk le. A reakciét Altaldban és eldnydsen
oldészer jelenlétében végezziik. Nincs kiilonosebb megkdtés az
alkalmazott oldészer természetére vonatkozéan, feltéve, hogy
nem hat kAdrosan a reakciéra vagy az abban résztvevd re-
agensekre, és hogy a reagenseket, legalabb kis mértékben,
oldja. Az alkalmas oldészerekre példaként az étereket, igy a
dietil-étert, tetrahidrofurdnt vagy a dioxdnt; a halogéne-
zett szénhidrogéneket, kiilonosen a halogénezett alifds szén-
hidrogéneket, igy a metilén-dikloridot wvagy a kloroformot
emlitjiik. A reakcié tdg homérsékleti hatdrok kozott végbe-
mehet, és a taldlmidny szempontjdbél a pontos reakciéhdémér-
séklet nem meghatdrozéd. Az eldonydés rekciéhémérséklet olyan
tényezdktol flugg, mint az oldészer, az alkalmazott kiindu-
lasi anyag vagy a reagens természete. Azonban Altaladban ugy
taldltuk, hogy a reakcidé kényelmesen megvalésithaté -10°C és
80°C kozotti, eldnydsebben 10°C és 40°C kozotti héfokon. A
reakcidhoz sziikséges idd is széles tartomanyban valtozhat,
szamos tényezdtdl, nevezetesen a reakcidé hdémérsékletétdl és
az alkalmazott reagensek és oldészerek természetétol fliiggd-
en. Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb kdrvonalazott
eldnyds koriilmények kozott valésitjuk meg, végbemeneteléhez

30 perc és 24 6ra, eldnyosebben 1 és 16 6ra kozotti ido
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dltaldban elegendd. A reakcié befejezddése utédn a kivant
cianovegyiiletet O-trialkil-szilil-szdrmazék formAdjdban gy
kaphat juk, hogy a reakcidelegyet bepdrol juk, a koncentratu-
mot vizzel nemelegyedd szerves oldészerrel extrahdljuk, az
extraktumot gyengén alkalikus vizes oldattal, példdul vizes
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, majd az oldészert
leparoljuk. Sziikséges esetben a kapott terméket tovabb tisz-
tithatjuk olyan szokdsos médszerekkel, mint az Atkristdlyo-
sitds vagy a kiilonféle kromatogrdfids el jarasok, nevezetesen
az oszlopkromatografia.

Ezutdn az O-trialkil-szilil-csoportot eltdvolitjuk. Ezt
a reakciét udgy végezziik, hogy a trialkil-szilil-vegyliletet
katalitikus mennyiségil savval (példdul p-toluolszulfonsav-
val, metanszulfonsavval vagy sésavval) megfeleld oldészerben
kezel jiik, amelynek a természete nem meghatdrozé, feltéve,
hogy nem hat kdrosan a reakcidéra vagy az abban résztvevd
reagensekre, és hogy a reagenseket, legaldbb kis mértékben,
oldja. Az alkalmas oldészerekre példaként az alkoholokat,
igy a metanolt vagy etanolt emlitjik. A reakcié tdg hoémér-
sékleti hatarok kozott végbemehet, és a taldlmany szempont-
jabél a pontos reakciéhémérséklet nem meghatdrozé. Altaldban
igy talaltuk, hogy a reakcié kényelmesen megvaldésithatéd
-20°C és 60°C kozdtti hdfokon, eldnydsebben szobahdmérsék-
leten. A reakcidhoz sziikséges idd is széles tartomanyban
vdltozhat, szamos tényezdtdl, nevezetesen a reakcié homér-
sékletétdl és az alkalmazott reagensek és oldészerek termé-

szetétdl filiggden. Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb
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kérvonalazott eldnyds kériilmények kszdtt valésitjuk meg,
végbemeneteléhez 10 perc és 5 éra, eldnydsebben 30 perc és 2
6ra kozotti idé 4ltaldban elegendd.

Ezen lépés terméke olyan vegyililet, amelyben az eredeti
vegyiilet karboxilcsoportjdt ciano-metil-csoport helyettesi-
ti, azaz az eredeti vegyiiletnél eggyel tébb szénatomot
tartalmaz.

A reakcié befejezddése utdn a terméket a reakcid-
elegybdl a hagyomédnyos el jadrdsokkal, példdul: a reakcidelegy
beparlasaval, a koncentridtum vizzel nemelegyedd szerves ol-
dészerrel, példdul etil-acetdttal torténd extrahdlédsédval,
majd az extraktum gyengén alkalikus vizes oldattal, példédul
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal t&érténd moséséaval,
és az oldészer lepdrldsdval kiilénithetjiik el. Sziikséges
esetben a kapott terméket tovadbb tisztithatjuk olyan szoké-
sos moédszerekkel, mint az Adtkristdlyositds vagy a kiilonféle
kromatogrdfids el jdrdsok, nevezetesen az oszlopkromatog-

rafia.

H2. lépés

Ez a 1épés a H1l. 1épés alternativdja, és olyan ciano-
vegyluletet eredményez, amely az eredeti karbonsavval azonos
szamli szénatomot tartalmaz.

Ezen lépés elso részében a karbonsav vegyliletet a meg-
feleld karbamoilvegyliletté alakitjuk oly médon, hogy a kar-
bonsav vegyiiletet (vagy reakcidképs szdrmazékdt, példiaul

kevés szénatomos alkil-észterét, igy metil-észterét, sav-
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halogenidjét, példdul a kloridjat, vagy savanhidridjét,
amelyeket jél1 ismert médszerekkel 4llitunk eld) amménidval
reagdltat juk.

A reakciét 4ltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezzitk. Nincs kiildnésebb megkdtés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdéan, feltéve, hogy nem hat kArosan a
reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerekre példaként az étereket, igy a dietil-étert, tetra-
hidrofurant, dioxant vagy a dimetoxi-etant; az alkoholokat,
igy a metanolt vagy az etanolt; a ketonokat, igy az acetont
vagy a metil-etil-ketont; és a vizet emlitjik. Ezek koziil az
alkoholokat (kiilondosen a metanolt) részesitjiik elényben.

A reakcié tiag hdémérsékleti hatdarok kozott végbemehet,
és a taldlmany szempontjabdél a pontos reakciéhdomérséklet nem
meghatidrozé. Altaldban dgy taldltuk, hogy a reakcié kényel-
mesen megvalésithaté 10°C és 50°C kozotti hdfokon, eldnyo-
sebben szobahdmérsékleten. A reakcidhoz szilkséges 1idd is
széles tartomanyban valtozhat, szédmos tényezdtdl, neveze-
tesen a reakcié hdmérsékletétdl és az alkalmazott reagensek
és oldészerek természetétdl fiiggden. Azonban feltéve, hogy a
reakciét a fentebb kérvonalazott eldnyds korilmények kézott
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 1 éra és 10 nap, eldonyd-
sebben 10 6ra és 8 nap kozotti idé dltalaban elegendd.

A képzddott karbamoilvegyliletet azutan dehidrataljuk,
igy cianovegyliletet kapunk.

Ez lgy torténhet, hogy a megfeleld karbamoilvegyiiletet
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dehidratdlészerrel, eldnydsen egy savanhidriddel, gy ecet-
savanhidriddel, trifluor-ecetsavanhidriddel, meténszulfon-
savanhidriddel vagy trifluor-metédnszulfonsavanhidriddel vagy
tionil-kloriddal kezeljiik. A reakciét 4ltaldban és eldnydsen
oldészer jelenlétében végezziikk. Nincs kiilédndsebb megkdtés az
alkalmazott oldészer természetére vonatkozéan, feltéve, hogy
nem hat karosan a reakcidra vagy az abban résztvevd reagen-
sekre, és hogy a reagenseket, legaldbb kis mértékben, oldja.
Az alkalmas oldészerekre példaként az aromds szénhidrogéne-
ket, igy a benzolt, toluolt vagy a xilolt; a halogénezett
szénhidrogéneket, kiilondsen a halogénezett alifds szénhidro-
géneket, igy a metilén-dikloridot és a kloroformot; az éte-
reket, igy a dietil-étert, tetrahidrofurdnt és a dioxént; és
az észtereket, igy az etil-acetdtot és a butil-acetatot em-
l1itjik. A reakciét szerves amin, eldnydsen trietil-amin,
piridin vagy N-metil-morfolin jelenlétében jatszatjuk le.

A reakcié tag homérsékleti hatdrok kézott végbemehet,
és a taldlmidny szempontjédbdl a pontos reakciéhémérséklet nem
meghatdrozé. Altaldban dgy taldltuk, hogy a reakcié kényel-
mesen megvaldsithaté -10°C és 100°C kozotti, eldnydsebben
0°C és 50°C kdézdtti hdfokon. A reakcidhoz sziikséges idd is
széles tartomdnyban valtozhat, szadmos tényezdtdl, nevezete-
sen a reakcié homérsékletétdl és az alkalmazott reagensek és
oldészerek természetétdl fliggden. Azonban feltéve, hogy a
reakciét a fentebb kdrvonalazott eldnyds koriilmények kdzott
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 10 perc és 16 Sra, eldnys-

sebben 30 perc és 6 6ra kozotti idd Altaldban elegendd.
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A reakcié befejezddése utdn a terméket tGgy nyerhetjik
ki, hogy enyhén bdzikus vizes oldatot (példdul vizes nétri-
um-hidrogén-karbondt-oldatot) és vizzel nemelegyedd oldé-
szert, példdul etil-acetdtot adunk a reakcidéelegyhez, a
szerves oldészerréteget elvdlasztjuk, majd az oldészert
ledesztilldljuk. A terméket azutdn sziikséges esetben tovéabb
tisztithatjuk olyan szokAdsos mdédszerekkel, mint az Atkris-
tdlyositds vagy a kiilonféle kromatografids eljardsok, neve-

zetesen az oszlopkromatografia.

H3. lépés

Ebben a lépésben a tetrazolil-metil- vagy tetrazolil-
vegyililetet d4llitjuk eld, a Hl. lépésben leirt médon kapott
ciano-metil-vegyiilet illetve a H2. lépében leirt médon ka-
pott cianovegylilet cianocsoportjédnak tetrazolilcsoportta
alakitdsaval. Ezt a lépést a kdvetkezd reakcidkkal valésit-
hat juk meg.

(a) reakcid: alkdlifém-aziddal végzett reakcid

Ezt a reakciét gy végezziik, hogy a megfeleld ciano-
metil- vagy cianovegyliletet megfeleld mennyiségii, példaul
1-5 ekvivalens, eldnydsebben 1-3 ekvivalens alkalifém-
-aziddal, igy litium-aziddal, ndtrium-aziddal vagy kalium-
-aziddal, eldénydsen nédtrium-aziddal amménium-halogenid je-
lenlétében reagdltatjuk. A reakciét &dltaldban és eldnydsen
olddészerben végezziik. Nincs kiilonosebb megkdotés az alkalma-
zott oldészer természetére vonatkozdan, feltéve, hogy nem

hat karosan a reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre,
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és hogy a reagenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az al-
kalmas oldészerekre példaként az étereket, igy a dioxént
vagy az 1,2-dimetoxi-etdnt; az alkoholokat, igy a metanolt
vagy etanolt; az amidokat, igy a dimetil-formamidot vagy a
dimetil-acetamidot; és a szulfoxidokat, igy a dimetil-szul-
foxidot emlitjiik. Az alkalmazott amménium-halogenid mennyi-
sége eldonyosen 0,5 és 2 ekvivalens, eldnydsebben 1 és 1,2
ekvivalens kdzott van a ciano-metil- vagy cianovegylilet 1
méljadra szamitva. Az alkalmas amménium-halogenidek t&bbek
k6zott az amménium-fluorid, az amménium-klorid és az ammé-
nium-bromid, eldnyds az amménium-klorid.

A reakcid tag hdomérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmany szempontjabél a pontos reakciéhomérséklet nem
meghatdrozé. Altaldban tdgy taldltuk, hogy a reakcidé kényel-
mesen megvaldédsithatd 70°C és 150°C kozotti, eldnyosebben
90°C és 120°C kozotti héfokon. A reakcidhoz sziikséges idd is
széles tartomanyban valtozhat, szamos tényezotdl, nevezete-
sen a reakcidé homérsékletétdl és az alkalmazott reagensek és
oldészerek természetétdl filiggden. Azonban feltéve, hogy a
reakciét a fentebb koérvonalazott eldnyds kérilmények kdzott
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 10 S6ra és 7 nap, eldnydseb-
ben 1 és 5 nap kozétti idd altalaban elegendd.

A reakcidé befejezddése utan a terméket a reakcidelegy-
bdl a szokdsos mdédszerekkel kiilonithetjiik el. Példaul vizet
és vizzel nemelegyedd szerves oldészert, igy etil-acetatot
adunk a reakcidelegyhez, a szerves oldészerréteget elvéa-

lasztjuk, majd beldle az olddészert leparoljuk, igy a termé-
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ket kapjuk, amelyet sziikséges esetben tovAabb tisztithatunk
olyan szokdsos médszerekkel, mint az Atkristdlyositds vagy a
kiilonféle kromatogrdfids eljadrdsok, nevezetesen az oszlop-

kromatografia.

(b) reakcié: trialkil- vagy triaril-én-aziddal végzett

reakcié

Ezt a reakciét iGgy végezziik, hogy a cianovegyiiletet
megfeleld mennyiségit, példdul 1-3, eldnydsebben 1-2 ekviva-
lens trialkil-én-aziddal vagy triaril-6n-aziddal reagéltat-
juk. A trialkil-én-azidokra példaként azokat emlitjiik, ame-
lyekben az alkilcsoportok mindegyike 1-6 szénatomos, ilyen a
trimetil-én-azid, a trietil-én-azid vagy a tributil-én-azid.
A triaril-én-azidok tobbek kozétt a trifenil-én-azid vagy a
tritolil-én-azid. A reakciét 4ltaldban és eldnydsen oldédszer
jelenlétében végezziik. Nincs kiilonosebb megkdités az alkal-
mazott oldészer természetére vonatkozdan, feltéve, hogy nem
hat karosan a reakcidra vagy az abban résztvevd reagensekre,
és hogy a reagenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az al-
kalmas oldészerekre példaként a szénhidrogéneket, igy a ben-
zolt, toluolt, xilolt vagy heptant; a halogénezett szénhid-
rogéneket, igy a dikldér-etant vagy a kloroformot; az étere-
ket, igy a dioxédnt vagy az 1,2-dimetoxi-etant; az észtere-
ket, igy az etil-acetdtot vagy a butil-acetatot; az amido-
kat, igy a dimetil-formamidot vagy a dimetil-acetamidot; és
a szulfoxidokat, igy a dimetil-szulfoxidot emlitjik. A

kapott én-adduktumot azutdn savval (eldnydsen sésavval vagy
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kénsavval), béazissal (eldénydsen alkdlifém-hidroxiddal, igy
natrium-hidroxiddal vagy kalium-hidroxiddal, alkélifém-kar-
bondttal, igy nédtrium-karbonidttal vagy kédlium-karbondttal,
vagy alkdlifém-hidrogén-karbondttal, 1{gy nétrium~hidrogén-
-karbondttal vagy kalium-hidrogén-karbondttal) vagy egy al-
kdlifém-fluoriddal (eldénydésen natrium-fluoriddal vagy ka&li-
um-fluoriddal) kezeljiikk. A reakcidét &dltaldban és eldnydsen
oldészer jelenlétében végezziik. Nincs kiilondsebb megkdtés az
alkalmazott oldészer természetére vonatkozdan, feltéve, hogy
nem hat kédrosan a reakcidra vagy az abban résztvevd rea-
gensekre, és hogy a reagenseket, legalabb kis mértékben,
oldja. Az alkalmas oldészerek tdbbek k&zdtt az eldzdekben
felsoroltak; az alkoholok, igy a metanol vagy az etanol; a
viz; és a vizes alkoholok.

A reakcié tag homérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmény szempontjidbél a pontos reakciéhdémérséklet nem
meghatirozé. Altaldban gy taldltuk, hogy az dSnvegyiilettel a
reakcié kényelmesen megvalésithaté 60°C és 150°C koézdtti,
elonyosebben 80°C és 120°C kdzdtti héfokon, és a savas, ba-
zisos vagy fluoridos kezelés szobahdmérsékleten. A reakcid-
hoz sziikséges idé is széles tartomanyban vdltozhat, szamos
tényezdt6l, nevezetesen a reakcié hémérsékletétdl és az al-
kalmazott reagensek és oldészerek természetétdl fiiggden.
Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb kdérvonalazott
eldnyds korilmények kozott valésitjuk meg, végbemeneteléhez
8 6ra és 7 nap, eldnydsebben 1 és 5 nap kozotti idd &ltalé-

ban elegenddé az dénvegylilettel végzett reakcidhoz, mig a sa-
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vas, baAzisos vagy fluoridos kezelés rendszerint 30 perc és
24 6ra kozotti, eldonydosebben 1 és 6 6ra kozotti idot igé-
nyel.

A reakcié befejezddése utdn a terméket a reakcidelegy-
b1l a szokidsos médszerekkel nyerhetjiik ki. Példdul a reak-
cidelegyhez vizet és vizzel nemelegyedd szerves oldészert,
igy etil-acetdtot adunk, és a szerves réteget elvidlasztjuk,
majd beldle az oldészert leparoljuk, igy a terméket kapjuk,
amelyet szilkséges esetben tovabb tisztithatunk olyan szoka-
sos médszerekkel, mint az Atkristdlyositds vagy a kiilonféle
kromatogrdfias eljardasok, nevezetesen az oszlopkromatog-

rafia.

(c) reakcié: trialkil- vagy triaril-én-halogeniddel és

alkalifém-aziddal végzett reakciéd

Ezt a reakciét a (b) reakciéndl leirt médon valdsitjuk
meg, azzal az eltéréssel, hogy példaul 1-3 ekvivalens, elo-
nyosebben 1-2 ekvivalens trialkil- vagy triaril-én-halogeni-
det (példiul trimetil-én-kloridot, trietil-én-kloridot, tri-
butil-én-kloridot vagy trifenil-én-kloridot) és megfeleld
mennyiségii, példaul 1-3 ekvivalens, elénydsebben 1-2 ekviva-
lens alkalifém-azidot (eldnydsen ndtrium-azidot vagy kalium-
-azidot) haszndlunk a trialkil- vagy triaril-én-azid he-
lyett.

A reakcié befejezddése utdn a terméket a reakcidelegy-
b6l a szokdsos médszerekkel nyerhetjiik ki. Példdul a reak-

cidelegyhez vizet és vizzel nemelegyedd szerves olddszert,
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igy etil-acetdtot adunk, és a szerves réteget elvédlasztjuk,
majd beldle az oldészert lepdroljuk, igy a terméket kapjuk,
amelyet sziikséges esetbeh tovédbb tisztithatunk olyan szokéa-
sos médszerekkel, mint az Atkristdlyositds vagy a kiilonféle
kromatografids el jdrdsok, nevezetesen az oszlopkromatog-

rafia.

I) reakciévdzlat

A karboxi-alkil-csoportot tartalmazé vegyiileteket a
megfelelod a-hidroxi-karbonil-vegyiiletekké alakithatjuk a
karboxilrész a-hidroxilezésével, oly médon, hogy a karboxi-
-alkil-csoportot tartalmazé vegyliletet béazissal, majd azutan
molekularis oxigénnel (eldnydsen oxigén gazzal) reagaltat-
juk.

Az alkalmazott bazis természetére vonatkozdan nincs kii-
16ndsebb megszoritas, és barmely bazis, amelyet az a-hid-
roxilezési reakcidkban &4ltaldban haszndlnak, itt is alkal-
mazhaté. Megfeleld béazisok példdul a szerves fém-bazisok,
igy a butil-litium, litium-diizopropil-amid, natrium-hexa-
metil-diszilazid és a litium-hexametil-diszilazid (amelyek a
4 347 375 szami amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leiridsban ismertetett médon 4llithaték eld). Ezek kdzil a
natrium-hexametil-diszilazidot vagy a litium-hexametil-di-
szilazidot (kiilondsen a litium-hexametil-diszilazidot) ré-
szesit jiik eldnyben.

A reakciét &ltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében

végezziikk. Nincs kiildnésebb megkdtés az alkalmazott oldészer
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természetére vonatkozéan, feltéve, hogy nem hat kArosan a
reakciéra vagy az abban résztvevo reagensekre, és hogy a
reagenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az eldnyds oldé-
szerek nem-poldrisak. Ezekre példaként az aroméds szénhidro-
géneket, igy a benzolt, toluolt vagy xilolt; az étereket,
igy a dietil-étert, tetrahidrofurant, dioxdnt vagy a dime-
toxi-etiant emlitjik. Ezek koziil az étereket, kiilondosen a
tetrahidrofuridnt részesit jiik eldnyben.

A reakcié tag homérsékleti hatdrok kozoétt végbemehet,
és a taldlmidny szempontjdbdél a pontos reakciéhdmérséklet nem
meghatidrozé. Az eldnyds rekcidhomérséklet olyan tényezdktdl
fligg, mint az olddészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
a reagens természete. Azonban Adltaldban Ugy taldltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvaldésithaté -20°C és 100°C kozotti,
eldnydsebben kb, 0°C és 50°C kézdtti héfokon.

A reakciéhoz sziikséges idd is széles tartomanyban val-
tozhat, szamos tényezdtdl, nevezetesen a reakcidé homérsékle-
tétdl és az alkalmazott reagensek és oldészerek természeté-
td1 filiggden. Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb kor-
vonalazott eldnyos koriilmények kozott valésitjuk meg, végbe-
meneteléhez 10 perc és 24 éra kozotti, eldnyosebben 30 perc
és 60 Sra kozotti idd elegendd.

A reakcid befejezddése utdn a kivant vegyiiletet a reak-
cidelegybdl a szokdsos médszerekkel nyerhetjiik ki. Példaul
az egyik megfeleld eljdrds szerint a reakcidelegyhez vizet
és vizzel nemelegyedd szerves oldészert, igy etil-acetédtot

adunk; a szerves fazist vizzel mossuk; a kivdnt vegyliletet
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tartalmazé szerves fdzist elvdlasztjuk; a kapott oldatot
szdritészeren, igy vizementes magnézium-szulfdton széritjuk;
majd az oldészert leparoljuk. Az igy kapott kivant vegylile-
tet sziikséges esetben tovdbb tisztithatjuk olyan szokésos
médszerekkel, mint az Atkristdlyositads, Atcsapds vagy a
kiilonféle kromatogrdfids eljadrdsok, nevezetesen az oszlop-

kromatografia.

J) reakciévdzlat

Az 4ltalanos képletekben Rz, R3, Yl, Yz, v3 és v4
jelentése a fenti, és ro1 jelentése metilcsoport vagy
hidrogénatom.

J) 1épés

Ebben a 1lépésben egy (XXXV) Altaldnos képletii indolve-
gyliletbdl Vilsmeier-reakcidéval, oxi-foszforil-klorid és
dimetil-formamid vagy dimetil-acetamid alkalmazdsdval egy
(XXXVI) a4ltalanos képletili acetilvegyiiletet a4llitunk eld,

A reakciét dltaldaban és elonydsen olddészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilonosebb megkotés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdéan, feltéve, hogy nem hat kArosan a
reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerekre példaként az alifds szénhidrogéneket, igy a hexant;
a halogénezett szénhidrogéneket, igy a metilén-dikloridot,
kloroformot vagy diklér-etdnt; az étereket, igy a dietil-
-étert, tetrahidrofurdnt, dioxdnt vagy dimetoxi-etént; és az

amidokat, igy a formamidot, dimetil-formamidot vagy dimetil-
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-acetamidot emlitjiik. Ezek kogziil kiilonosen a dimetil-forma-
mid és a dimetil-acetamid alkalmazdsdt részesitjiik eldnyben,
mivel ezek a vegyliletek egyittal reaktansok is.

A reakcié tag hdémérsékleti hatArok kozétt végbemehet,
és a talalmédny szempont jdbél a pontos reakciéhdmérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhémérséklet olyan tényezdktdl
fliigg, mint az oldészer és a kiinduldsi anyagok természete.
Azonban &4ltaldban ugy taldltuk, hogy a reakcié kényelmesen
megvalésithaté -20°C és 200°C kozotti, eldnydsebben 0°C és
100°C kozdtti, legeldnydsebben 5°C és 10°C kozdotti hdfokon.
A reakcidhoz sziikséges idd is széles tartomanyban valtozhat,
szadmos tényezdtdl, nevezetesen a reakcié hdmérsékletétol és
az alkalmazott reagensek és oldészer természetétdl filiggden.
Azonban feltéve, hogy a reakciét a fentebb koérvonalazott
eldnyos koériilmények kozott valdésitjuk meg, végbemeneteléhesz
5 perc és 24 6ra, eldnydsebben 10 perc és 12 6ra kozotti ido
altaldban elegendd.

A reakcié befejezddése utdn a terméket a reakcidelegy-
bé1 a szokadsos médszerekkel nyerhetjiik ki. Példaul az egyik
alkalmas el jdrds szerint a reakcidelegyet tokéletesen semle-
gesitjik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak jelen,
kiszlirjik; a reakcidelegyhez vizet és vizzel nemelegyedd
szerves oldészert, igy etil-acetdtot adunk; a szerves fazist
vizzel mossuk; a kivdnt vegyliletet tartalmazé szerves fa-
zist elvdalasztjuk; az extraktumot szaritészeren, igy vizmen-
tes magnézium-szulfidton szaritjuk; és az oldészert csdkken-

tett nyomdson végzett lepdrldssal eltdvolitjuk. Az igy
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kapott vegyililetet sziikséges esetben tovdbb tisztithatjuk
olyan szokdsos médszerekkel, mint az dtkristdlyositds vagy a
kiilléonféle kromatografids eljadrdsok, kiilondsen az oszlopkro-

matografia.

K) reakcidvazlat

Az 4altalanos képletekben Rl, Rz, R3, Yl, Y2 és Y3
jelentése a fenti, r50 jelentése 1-6 szénatomos alkil-

csoport, és X jelentése kilépdcsoport.

Kl. 1épés

Ebben a lépésben a (XXXVI) Altaldnos képletd vegyiilet
metil-tio-csoportjat szulfinil- vagy szulfurilcsoportta
oxidaljuk, igy (XXXVIII) vagy (XXXIX) A4ltaldnos képleti
vegyiuletet kapunk.

Az ilyen tipusd reakcid esetén dltaldnosan alkalmazott
barmely oxiddcids eljaras hasznalhaté, noha a katalitikus
oxidacids el jarast részesitjiik eldényben.

A reakciét Altaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilondsebb megkotés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdan, feltéve, hogy nem hat kAarosan a
reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legalabb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerek nem-polarisak. Ezekre példaként az alifds szénhidro-
géneket, igy a hexdnt; az aromds szénhidrogéneket, igy a
benzolt, toluolt vagy xilolt; az étereket, igy a dietil-

-étert, tetrahidrofuréant, dioxant vagy dimetoxi-etént; a
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halogénezett szénhidrogéneket, igy a metilén-dikloridot,
kloroformot vagy diklér-etdnt; az alkoholokat, igy a meta-
nolt vagy etanolt emlitjiilk. A halogénezett szénhidrogének
vagy éterek, kiilondsen a metilén-diklorid vagy a tetrahidro-
furdn oldészerként valé alkalmazdsat részesitjiik elonyben.

Hasonléképpen nincs kiiléonésebb megszoritds a katali-
zétort illetden sem, és bédrmely, a hagyomdnyos reakciékban
d4ltaldnosan alkalmazott katalizdtor haszndlhaté itt is.
Megfeleld katalizidtor példdul a m-klér-perbenzoesav.

A reakcié tdg homérsékleti hatdrok kozott végbemehet,
és a taldlmdny szempontjdbél a pontos reakcidhomérséklet nem
meghatdrozé. Az eldnyds rekciéhdmérséklet olyan tényezdktol
fiigg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
reagens természete. Azonban &dltaldban lgy talaltuk, hogy a
reakcié kényelmesen megvaldsithaté -78°C és 80°C kozotti,
eldnyésebben 0°C és 50°C kdézoétti hdfokon, és legeldnydsebben
szobahémérsékleten. A reakcidéhoz sziikséges idd is széles
tartomdnyban valtozhat, szdmos tényezdtdl, nevezetesen a re-
akcié homérsékletétdl és az alkalmazott reagensek és oldé-
szerek természetétdl fiiggden. Azonban feltéve, hogy a reak-
ciét a fentebb korvonalazott eldnyds koériilmények kozott
valésitjuk meg, végbemeneteléhez 5 perc és 24 d6ra, eldnyd-
sebben 10 perc és 12 éra kozdtti idé altaldban elegendd.

A reakcié befejezddése utdn a célvegyiiletet a reakcid-
elegybdl a szokidsos médszerekkel nyerhetjik ki. Példaul egy
alkalmas médszer szerint: a reakcidelegyet tokéletesen sem-

legesitjiik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak, Kki-
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szirjiik; a szilirlethez vizet és vizzel nemelegyedd szerves
oldészert, igy etil-acetdtot adunk; a szerves fazist vizzel
mossuk; a kivant vegyililetet tartalmazé szerves fazist elvé-
lasztjuk; az extraktumot szdritészeren, igy vizmentes magné-
zium-szulfédton szdritjuk; és az oldészert csdkkentett nyomé-
son végzett lepArldssal eltdvolitjuk. A célvegyliletet szik-
séges esetben tovadbb tisztithatjuk olyan szokdsos médsze-
rekkel, mint az Atkristdlyositds, az Atcsapds vagy a Kkiilén-
féle kromatografids eljarasok, kiilondésen az oszlopkroma-

tografia.

K2. lépés

Ebben a lépésben egy (XXXVIII) vagy egy (XXXIX) altala-
nos képletli vegyliletbdl Pummerer-atrendezddéssel, a Tetra-
hedron Letters 25(17), 1753 (1984) irodalmi helyen leirt
médon (XL) Altaldnos képletl vegyliletet 4llitunk eld.

A (XXXVIII) vagy (XXXIX) 4ltaldnos képleti vegyliletet
erds karbonsavanhidriddel, ebben az esetben eldnydsen triha-
logénezett ecetsavanhidriddel, igy trilfuor-ecetsavanhidrid-
del reagdltatjuk az ilyen tipusd reakcidék esetén szokasos
kdriilmények kodzdtt. A reakcidelegyet azutdn megfelelden
szaritjuk, példdul vizmentes magnézium-szulfattal, majd
hidrolizaljuk. A hidrolizist alkohollal, igy metanollal vagy
etanollal, vagy savas vizes oldatokkal, igy vizes ecetsavval
valésithat juk meg.

A reakciét 4ltaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében

végezziikk., Nincs kiildnosebb megkdtés az alkalmazott olddszer
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természetére vonatkozédan, feltéve, hogy nem hat kArosan a
reakcidéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerekre példaként az aroméds szénhidrogéneket, igy a ben-
zolt, toluolt vagy xilolt; a halogénezett szénhidrogéneket,
igy a metilén-dikloridot, kloroformot és a diklér-etant; az
étereket, igy a dietil-étert, tetrahidrofurdnt, dioxant vagy
a dimetoxi-etdnt; a nitrileket, igy az acetonitrilt vagy
izobutironitrilt; az amidokat, igy a formamidot, a dimetil-
-formamidot, a dimetil-acetamidot vagy a hexametil-foszfor-
sav-triamidot; és a szulfoxidokat, igy a dimetil-szulfoxidot
vagy szulfoldnt emlitjiik. Ezek koziil a halogénezett szénhid-
rogéneket, igy a metilén-dikloridot részesitjiik eldnyben.

A reakcié tag hdémérsékleti hatarok kozdtt végbemehet,
és a taldlmany szempontjabdl a pontos reakciéhémérséklet nem
meghatdrozé. Altaldban dgy taldltuk, hogy a reakcié kényel-
mesen megvaldsithaté -50°C és 80°C kozotti, eldnydsebben 0°C
és 30°C kozétti héfokon, és legeldnydosebben kb, szobahdmér-
sékleten. A reakcidhoz sziikséges idd is széles tartomanyban
vdltozhat, szdmos tényezdtdl, nevezetesen a reakcié homér-
sékletétdl és az alkalmazott reagensek és oldészerek ter-
mészetétdl fliggben. Azonban feltéve, hogy a reakciét a fen-
tebb karvonalazqtt eldnyds korilmények kozott valdsitjuk
meg, végbemeneteléhez 5 perc és 5 déra, eldnydsebben 10 és 30
perc kozotti idé Altaldban elegendd.

A reakcidé befejezddése utdn a célvegyiiletet a reakcié-

elegybdl a szokdsos médszerekkel nyerhetjik ki. Példaul egy
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alkalmas médszer szerint: a reakcibdelegyet tokéletesen sem-
legesitjiik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak jelen,
kisziirjik; a szlirlethez vizet és vizzel nemelegyedd szerves
oldészert, igy etil-acetdtot adunk; a szerves fazist vizzel
vagy egy vizes oldattal mossuk; a kivdnt vegyililetet tartal-
mazé szerves fazist elvdlasztjuk; az extraktumot szaritd-
szeren, igy vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk; és az
oldészert csékkentett nyomdson végzett lepidrldssal eltdvo-
litjuk. A célvegyiiletet szilikséges esetben tovdbb tisztit-
hatjuk olyan szokdsos médszerekkel, mint az Atkristdlyo-
sitds, az Atcsapds vagy a kiilonféle kromatografiads eljara-

sok, kiilondsen az oszlopkromatografia.

K3. lépés

Ebben a reakciéban egy (XL) dltaldnos képletu vegyiile-
tet egy R%0-X 4ltalédnos képletii vegyiilettel reagdltatjuk (a
képletben RO0 ¢s X jelentése a fenti) (XLI) 4ltalédnos
képletl vegyiilet eldallitdsdra. Az RP0-X 4&ltaldnos képleti
vegyiilet megfeleld mennyisége példdul 1-4 ekvivalens (eld-
nydsebben 2-3 ekvivqlens), és a reakciét eldnydsen oldé-
szerben, bdzis jelenlétében vagy tdvollétében, de eldonyo-
sebben bdzis jelenlétében végeszziik.

Az X altal képviselt kilépdcsoport természetére vonat-
kozdan nincs kiilonosebb megszoritds, feltéve, hogy nukleofil
maradékként képes kilépni, amint az a szakteriileten joél is-
mert. El8nyds kilépdcsoportok tobbek koézdott a kovetkezdk: a

halogénatomok, igy a klér, brém- és jédatom; a kevés széna-
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tomos alkoxi-karbonil-oxi-csoportok, igy a metoxi-karbonil-
-oxi- és az etoxi-karbonil-oxi-csoport; a halogénezett al-
kil-karbonil-oxi-csoportok, igy a klér-acetoxi-, diklér-
-acetoxi-, triklér-acetoxi- és a trilfuor-acetoxi-csoport; a
kevés szénatomos alkanszulfonil-oxi-csoportok, igy a metan-
szulfonil-oxi- és az etdnszulfonil-oxi-csoport; a Kkevés
szénatomos halogén-alkanszulfonil-oxi-csoportok, igy a tri-
fluor-metdnszulfonil-oxi- és a pentafluor-etanszulfonil-oxi-
-csoport; és az aril-szulfonil-oxi-csoportok, igy a benzol-
szulfonil-oxi-, p-toluolszulfonil-oxi- és a p-nitro-benzol-
szulfonil-oxi-csoport. Ezek koziil a halogénatomokat, a kevés
szénatomos halogén-alkanszulfonil-oxi-csoportokat és az
aril-szulfonil-oxi-csoportokat részesitjiitk eldnyben.

A reakcidt Altaldban és eldnydsen oldészer jelenlétében
végezziik. Nincs kiilondsebb megkotés az alkalmazott oldészer
természetére vonatkozdan, feltéve, hogy nem hat karosan a
reakciéra vagy az abban résztvevd reagensekre, és hogy a re-
agenseket, legaldbb kis mértékben, oldja. Az alkalmas oldé-
szerekre példaként az alifds szénhidrogéneket, igy a hexéant
és a heptdnt; az aromds szénhidrogéneket, igy a benzolt,
toluolt és a xilolt; a halogénezett szénhidrogéneket, igy a
metilén-dikloridot, kloroformot, széntetrakloridot, diklér-
-etédnt, klér-benzolt és a diklér-benzolt; az észtereket, igy
az etil-formidtot, etil-acetatot, propil-acetdtot, butil-
~acetiatot és a dietil-karbonatot; az étereket, igy a die-
til-étert, diizopropil-étert, tetrahidrofurédnt, dioxé4nt,

dimetoxi-etdnt és a dietilénglikol-dimetil-étert; a nitri-
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leket, igy az acetonitrilt és az izobutironitrilt; és az
amidokat, igy a formamidot, dimetil-formamidot, dimetil-
~acetamidot, az N-metil-2-pirrolidont, az N-metil-pirroli-
dinont és a hexametil-foszforsav-triamidot emlitjiik. Ezek
koziil az éterek és amidok, kiilondsen a dimetoxi-etdn, a tet-
rahidrofurdn vagy a dimetil-formamid oldészerkénti haszné-
latat részesitjiikk eldnyben.

Hasonléképpen nincs kiillénosebb megszoritds az alkalma-
zott bazis természetét illetdben sem, és barmely bazis ame-
lyet a szokdsos reakcidkban d4ltaldban haszndlnak, egyformédn
alkalmazhaté itt is. Megfeleld badzisok példdul a szerves béa-
zisok, igy az N-metil-morfolin, trietil-amin, tributil-amin,
diizopropil-etil-amin, diciklohexil-amin, N-metil-piperidin,
piridin, 4-(1l-pirrolidinil)-piridin, pikolin, 4-(N,N-di-
metil-amino)-piridin, 2,6-di{terc-butil)-4-metil-piridin,
kinolin, N,N-dimetil-anilin és az N,N-dietil-anilin. Kivéant
esetben katalitikus mennyiségben 4-(N,N-dimetil-amino)-
-piridint, 4-(1-pirrolidinil)-piridint vagy mds bdzisok kom-
binaciéjat is alkalmazhatjuk. A reakcidéd eldsegitése érde-
kében egy kvaterner amméniumsét (igy benzil-trietil-ammé-
nium~kloridot vagy tetrabutil-amménium-kloridot) vagy egy
koronaétert (igy dibenzo-18-korona-6-ot) is adhatunk a reak-
cidelegyhez.

A reakcié tag homérsékleti hatirok kézdtt végbemehet,
és a taldlmany szempontjdbél a pontos reakciéhéomérséklet nem
meghatdrozdé. Az eldonyds rekciéhdomérséklet olyan tényezdktdl

fligg, mint az oldészer, az alkalmazott kiinduldsi anyag vagy
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a reagens természete. Azonban 4dltaldban gy taldltuk, hogy
az alkilezési vagy aralkilezési reakcidé kényelmesen megva-
lésithatéd -20°'C és 60°C kozdétti, eldnyosebben 0°C és 20°C
kozotti hdéfokon. Megdllapitottuk, hogy bédrmilyen acilezési
reakciét kényelmesen elvégezhetiink -78°C és szobahdmérséklet
kozott, eldnydsebben -78°C és 0°C kozdtti hoéfokon. A reak-
cidéhoz szikséges ido is széles tartomadnyban vAltozhat, sza-
mos tényezdtdl, nevezetesen a reakcié homérsékletétdol és az
alkalmazott reagensek és oldészerek természetétdl fliggden.
Azonban, ha a reakciét a fentebb kdrvonalazott eldnyds ko-
riilmények kozott valdsitjuk meg, végbemeneteléhez 5 perc és
24 b6ra, eldonyosebben 5 perc és 6 6ra kozotti idd dltaldban
elegendos.

A reakcidé befejezddése utan a célvegyliletet a reakcid-
elegybdl a szokdsos médszerekkel nyerhetjiik ki. Példaul egy
alkalmas mdédszer szerint: a reakcidelegyet tdkéletesen sem-
legesitjlik; az oldatlan anyagokat, amennyiben vannak, ki-
szarjik; a szirlethez vizet és vizzel nemelegyedd szerves
oldészert, igy etil-acetatot adunk; a szerves fazhist vizzel
mossuk; a célvegyliletet tartalmazdé szerves fazist elva-
lasztjuk; az extraktumot szAaritdészeren, igy vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk; és az olddészert csokkentett nyoma-
son végzett leparléassal eltavolitjuk. A célvegyiletet sziuk-
séges esetben tovabb tisztithatjuk olyan szokadsos médsze-
rekkel, mint az Atkristdlyositds, az Atcsapads vagy a kiilon-
féle kromatografids el jadrdsok, kiilénosen az oszlopkromatog-

rafia.
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Eljdrhatunk tgy is, hogy a K2. és K3. lépéseket "egy-
edényes" reakcidéként végezziikk. fgy az erds karbonsavanhid-
rides reakcié utédn egy megfeleld hidrolizdlészert, az R90-x
Altaldnos képletld vegyliletet és a bdzist egyszerre adjuk a
reakcidelegyhez. A reakciét az olddészert, hémérsékletet és
iddét tekintve az el&zdekben leirthoz hasonlé kériilmények
kozott valésitjuk meg.

A Jjelen taldlmany szerinti kiilénféle vegyiiletek eld-

allitdsat az aldbbi nem-korlatozé példak szemléltetik.

1. példa

f2-Hidroxi-1,1-bisz(metil-tio)-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-

-2-il]-ecetsav-terc-butil-észter

1(a) 3-(Indol-3-il)-propionsav-metil-észter

24,8 g 3-(indol-3-il)-propionsav 500 ml N,N-dimetil-
-formamiddal késziilt oldatdhoz jeges hilités kdzben 36,2 g
poritott kalium-karbonatot, majd 10,2 ml metil-jodidot adunk
50 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldat forméajaban. A
reakcidelegyet ezutdn szobahdmérsékletre melegitjiik, és 3
6ran At keverjik. Ezt kovetden jeges vizet adunk hozza, és a
vizes réteget etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves extrak-
tumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk
és csokkentett nyomdson beparoljuk. A visszamaraddé anyagot
500 g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetat
4:1 térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografdljuk, igy
25,8 g cim szerinti vegyliletet kapunk amorf sziladrd anyag

formd jaban.
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1(b) 3-14-(Metil-tio)-4-(metil-szulfinil)-3-oxo-butén-1-ill-

-indol

13,1 g 55%-os 4svédnyolajos néatrium-hidrid diszperzié
100 ml tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzidjdhoz jeges
huités kézben 11,2 g metil-(metil-szulfinil)-szulfidot adunk.
A reakcidelegyet szobahdmérsékletre melegitjiik, és 2 éran At
keverjik. Ezutdn 12,2 g, az 1(a) példdban elddllitott 3-
(indol-3-il)-propionsav-metil-észter 50 ml tetrahidrofuréan-
nal késziilt oldatdt adjuk hozzd, majd a reakcibdelegyet 2
éran 4t visszafolyatds k&zben forraljuk. Ezt kovetéen 1 n
sésavval savanyitjuk, a vizes réteget etil-acetittal extra-
hdljuk, és a kapott szerves extraktumot vizzel mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfdton szaritjuk, majd csokkentett nyo-
mason bepdroljuk. A maradékot 400 g szilikagélbdl késziilt
oszlopon kromatografdljuk, eludldészerként hexédn és etil-ace-
tat 1:2 térfogatardnyi elegyét haszndljuk. Ily médon 16,8 g
cim szerinti vegyliletet kilonitiink el amorf szilard anyag-

ként.

1(c) 1,1-Bisz(metil-tio)-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-on

10,6 g, az 1(b) példdban leirtak szerint kapott 3-[4-
(metil-tio)-4-(metil-szulfinil)-3-oxo-butén-1-il]-indol, 150
ml tetrahidrofurdn és 40 ml benzol elegyéhez 680 mg p-tolu-
olszulfonsavat adunk. A reakcidelegyet ezt kovetden 3 Sran
4t visszafolyatds koézben forraljuk, majd telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldat hozzdaddasaval semlegesitiink.

Az oldészert a kapott elegybdl csikkentett nyomdson végzett
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lepArlédssal eltdvolitjuk, és a maradékhoz etil-acetédtot
adunk. A vizes réteget ezutdn etil-acetdttal extrahdljuk, a
szerves extraktumot telitett vizes nédtrium~klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk és csdk-
kentett nyomdson beparoljuk. A kapott maradékot 300 g szili-
kagélbdl késziilt oszlopon, hexdn és etil-acetdt 9:1 tér-
fogataranyi elegyével eludlva kromatografdaljuk, ily médon
9,7 g8 cim szerinti vegyliletet kiilénitiink el amorf szilard

anyagként.

1(d) [2-Hidroxi-1,1-bisz(metil-tio)-1,2,3,4~-tetrahidrokar-

bazol-2-il]-ecetsav-(terc-butil)-észter

13,9 g diizopropil—-amin 50 ml toluollal késziilt oldata-
hoz -78°C-on 53 ml 1,7 mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot
adunk. A reakcidelegyet ezutdn 0°C-ra melegitjiik, és 15 per-
cig keverjiik, majd ismét -78°C-ra hiatjiik, és 5,0 g, az 1(c)
példdban elddllitott 1,1-bisz(metil-tio)-1,2,3,4-tetrahidro-
karbazol-3-on 10 ml toluollal késziilt oldatdt adjuk a hideg
oldathoz. A reakcidelegyet még 30 percig keverjiik, majd
szobahdmérsékletre melegitjiik, és a keverést 2 46rdan A4t
folytatjuk. Ezt kovetdéen a reakcidelegyhez telitett vizes
amménium-klorid-oldatot adunk. A vizes réteget toluollal ex-
trahal juk, és a szerves extraktumot telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, majd csdékkentett nyomadson bepdroljuk. A maradékot
250 g szilikagélbol késziilt oszlopon, benzollal eludlva kro-

matografal juk, igy 6,8 g cim szerinti vegylletet kiilonitiink
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el amorf szildrd anyag form&jédban.

2. példa

[1-(Metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-terc-butil-észter

3,37 g, az 1. példdban kapott [2-hidroxi-1,1-
-bisz(metil-tio)-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il]-ecetsav-
~(terc-butil)-észter 40 ml xilollal késziilt oldatdhoz 2,5 ml
jégecetet adunk. A reakcidelegyet ezutdn 1 6rédn A4t vissza-
folyatds kézben forraljuk, majd telitett vizes nédtrium-hid-
rogén-karbondt-oldat hozzdaddsdval semlegesitjik. A vizes
réteget etil-acetidttal extrahdljuk, a szerves extraktumot
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfdton szaritjuk, majd csdkkentett nyomason
beparoljuk. A kapott maradékot 80 g szilikagélbdl késziilt
oszlopon benzol és etil-acetdt 19:1 térfogataranyi elegyével
eludlva kromatografdljuk, igy 2,40 g cim szerinti vegylile-
tet, amely 137-138°C-on olvad; 50 mg 2-hidroxi-l1-(metil-
-tio)-karbazolt, amely 138-140°'C-on olvad; 85 mg (2-hidroxi-
-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-ecetsav-(terc-butil)-
-észtert, amely 156-157°C-on olvad; és 125 mg 3,3a,4,5,
10,10b-hexahidro-3a-hidroxi-10b-(metil-tio)-furo-[2,3-alkar-
bazol-2-ont (amorf szildrd anyagként) kiilonitink el.

A fenti vegyiiletek 1NMR—spektrumé.nak [(CDClg, 270 MHz),
6 ppm] adatai a kdvetkezdk.
[1-(Metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-(terc-butil)-észter:

1,46 (9H, szingulett);

2,36 (3H, szingulett);



4,05 (2H,
7,21 (1H,
7,24 (1H,
7,42 (1H,
7,49 (1H,
7,99 (1H,
8,04 (1H,

8,62 (1H,
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szingulett);

dublett, J = 7,8Hz);

triplett, J = 7,9Hz);
triplett, J = 7,9Hz);
dublett, J = 7,9Hz);
dublett, J = 7,9Hz);
dublett, J = 7,8Hz);

széles szingulett).

2~-Hidroxi-1-(metil-tio)-karbazol

2,33 (3H, szingulett);

6,77 (1H, szingulett);

6,93 (1H, dublett, J = 8,4Hz);

7,22 (1H, triplett, J = 7,7Hz);
7,36 (1H, triplett, J = 7,7THz);
7,45 (1H, dublett, J = 7,7Hz);

7,94 (1H, dublett, J = 8,4Hz);

7,96 (1H, dublett, J = 7,7Hz);

8,39 (1H, széles szingulett).

*e ooes oo
.
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(2-Hidroxi-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-karbazol-2-il )-ecetsav-

-(terc-butil)-észter

1,49 (9H, szingulett);

2,3-2,5 (2H, multiplett);

2,60 (1H, dublett, J = 14,6Hz);
2,69 (1H, dublett, J = 14,6Hz);

3,02 (1H, dublettek dublettjének dublettje, J =

5,1Hz, 8,7THZ, 17,4Hz);



3,23 (1H,

4,59 (1H,
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dublettek triplettje,

szingulett);

7,1-7,2 (1H, multiplett);

7,3-7,5 (2H, multiplett);

7,66 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

8,81 (1H,

széles szingulett).

e eome o0 Swee
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J = 5,1Hz,

17,4Hz);

3,3a,4,5,10,10b-Hexahidro-3a-hidroxi-10b-(metil-tio)-

-furo[2,3-alkarbazol-2-on

2,08

2,12

2,217

2,70

2,74

2,178

3,02

(3H,

(1H, dublettek dublettjének dublettje,

szingulett);

9,9Hz, 13,9Hz);

(1H, dublettek dublettjének dublettje,

5,9Hz, 13,9Hz);

(1H,

(1H, dublettek dublettjének dublettje,

dublett, J = 16,8Hz);

9,9Hz, 17,2Hz);

(14,

(1H, dublettek dublettjének dublettje,

dublett, J = 16,8Hz);

5,9Hz, 17,2Hz);

(1H,
(1H,
(1H,
(1H,
(1H,

(1H,

szingulett);

triplett, J = 7,6Hz);
triplett, J = 7,6Hz);
dublett, J = 7,6Hz);

dublett, J = 7,6Hz);

széles szingulett).

[
1}

<
n

[
i

~
i

5,9Hz,

3,3Hz,

5,9Hz,

3,3Hz,
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3. példa

[1-(Metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav

51 mg, a 2. példdban kapott [l1-(metil-tio)-karbazol-2-
~il]l-ecetsav-(terc-butil)-észterhez 5 ml hangyasavat adunk.
Az elegyet ezutdn szobahomérsékletre melegitjiik, és 4 46réan
4t keverjiik. Ezt kévetden a hangyasavat csokkentett nyomédson
eltavolitjuk, és a maradékot etil-acetdt és hexdn elegyébdl
atkristdlyositjuk, igy 44 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amely 210-212°C-on olvad.

Magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

2,36 (3H, szingulett);

4,20 (2H, szingulett);

7,22 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

7,2-7,3 (1H, multiplett);

7,44 (1H, triplett, J = 7,6Hz);
7,48 (1H, triplett, J = 7,6Hz);
8,01 (1H, dublett, J = 7,9Hz);
8,04 (1H, dublett, J = 7,6Hz);

8,63 (1H, széles szingulett).

4, példa

[9-Benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-(terc-butil)-
—észter |

98 mg, a 2. példaban kapott [l-(metil-tio)-karbazol-2-

-il]-ecetsav-(terc-butil)-észter 1 ml N,N-dimetil-formamid-

dal késziilt oldatdt jeges hiités kozben 13 mg 55%-os asvany-

olajos natrium-hidrid diszperzié 2 ml N,N-dimetil-formamid-
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dal késziilt szuszpenziéjdhoz adjuk. A reakcidéelegyhez ezutén
51 mg benzil-bromidot adunk, és az elegyet 1 S6rédn 4t
keverjliik. Ezt kdvetden vizes amménium-~klorid-oldatot adunk
hozz4. A vizes réteget etil-acetattal extrahdl juk, a szerves
extraktumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiaton
szaritjuk, és csdkkentett nyomason beparol juk. A visszamara-
dé anyagot 4 g szilikagélbdl késziilt oszlopon, hexdn és ben-
zol 1:2 térfogatardnyi elegyével eludlva kromatograféal juk,
igy 120 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj alakjéaban.
Magmiagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppnm:

1,43 (9H, szingulett);

1,98 (3H, szingulett);

4,09 (2H, szingulett);

6,35 (2H, szingulett);

7;03 (2H, dublett, J = 6,5Hz);

7,1-7,5 (7H, multiplett);

8,08 (2H, dublett, J = 7,9Hz).

5. példa

[9-Benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav

A 3. példa szerinti eljdrdst koévetjiik, és a kiinduldsi
anyagok ott leirt relativ ardnyait haszndljuk, azonban [9-
-benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-(terc-butil)-
-észtert alkalmazunk kiindulasi anyagként, igy a cim szerin-
ti vegyilletet kvantitativ hozammal kapjuk, op. 182-183°C.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,95 (3H, szingulett);
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4,22 (2H, szingulett);

6,34 (2H, szingulett);

7,03 (2H, dublett, J = 7,7Hz);
7,1-7,5 (7TH, multiplett);

8,0-8,2 (2H, multiplett).

6. példa

[9-(4-K1l6r-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-

-(terc-butil)-észter

A 4. példa szerinti eljarast kovetjik, és a kiindulasi
anyagok 4. példdban leirt relativ ardnyait hasznaljuk, azon-
ban 4-(klér-benzil)~kloridot alkalmazunk kiindulasi anyag-
ként, igy a cim szerinti vegyliletet 96%-os hozammal olaj

alakjaban kapjuk.

7. példa

[9-(4-Klb6r-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav

A 3. példa szerinti eljardst kovetjik, és a kindulasi
anyagok 3. példaban leirt relativ aranyait hasznéaljuk, azon-
ban a 6. példdban kapott [9-(4-klér-benzil)-1-(metil-tio)-
karbazol-2-il]-ecetsav-(terc-butil)-észtert alkalmazzuk ki-
induldsi anyagként, igy a cim szerinti vegyluletet kvantita-
tiv hozammal kapjuk, op. 176-178°C.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), &6 ppm:

2,01 (3H, szingulett);

4,23 (2H, szingulett);

6,30 (2H, szingulett);
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6,96 (2H, dublett, J = 8,4Hz);
7,43 (1H, triplett, J = 7,6Hz);

8,0-8,2 (2H, multiplett).

8. példa

[9-(4-Fluor-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2~il]l-ecetsav-

-(terc-butil)-észter

A 4. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 4. példaban leirt relativ arédnyait hasznalva, azon-
ban kiinduldsi anyagként 4-fluor-benzil-bromidot alkalmazva,
a cim szerinti vegyliletet kapjuk 98%-os hozammal, olaj

alakjaban.

9. példa

[9-(4-Fluor-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav

A 3. példa szerinti eljadrdst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példédban leirt relativ aranyait alkalmazva, de a
8. példaban kapott [5-(4-fluor-benzil)-1-(metil-tio)-karba-
zol-2-il]-ecetsav-(terc-butil)-észtert haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegylletet kapjuk kvantitativ
hozammal, op. 156-157°C.

Magmédgneses rezonancia spektrum (CDClgj, 270 MHz), & ppm:

2,00 (3H, szingulett);

4,22 (2H, szingulett);

6,30 (2H, szingulett);

6,8-7,1 (4H, multiplett);

7,2-7,4 (3H, multiplett);
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7,43 (1H, triplett, J = 8,0Hz);

8,08 (1H, dublett, J = 7,8Hz);
8,10 (1H, dublett, J = 7,9Hz).
10. példa

[9-(4-Nitro-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-

-(terc-butil )-észter

A 4. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiinduldsi
anyagok 4. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait hasz-
nadlva, azonban kiinduldsi anyagként 4-nitro-benzil-bromidot
alkalmazva, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 94%-os hozam-

mal, olaj alakjaban.

11. példa

[9-(4-Nitro-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav

A 3. példa szerinti eljadrdst kovetve, és a kiindulédsi
anyagok 3. példaban leirthoz hasonld relativ aranyait alkal-
mazva, de a 10. példaban kapott [5-(4-nitro-benzil)-1-(me-
til-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-(terc-butil)-észtert hasz-
nalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk
kvantitativ hozammal, amorf szildrd anyag formajaban.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,02 (3H, szingulett);

4,21 (2H, szingulett);

6,41 (2H, szingulett);

7,17 (2H, dublett, J = 8,5Hz);

7,2-7,4 (5H, multiplett);
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7,44 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

8,0_8,2 (4H’ multiplett)-

12. példa

[9-Benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill-hidroxi-ecetsav-

-(terc-butil)-észter

65 mg, a 4. példdban kapott [9-benzil-1-(metil-tio)-
-karbazol-2-il]-ecetsav-(terc-butil)-észter 5 ml tetrahid-
rofurdnnal késziilt oldatdhoz 0,47 ml 1,0 mélos tetrahidro-
furanos litium~hexametil-diszilazid-oldatot adunk jeges hi-
tés kézben. A reakcidelegyet ezutdn 1 6ran A&t atmoszférikus
oxigén jelenlétében keverjiik, majd telitett vizes amménium-
~-klorid-oldatot adunk hozzd. A vizes réteget etil-acetattal
extrahdljuk, és a szerves extraktumot telitett vizes natri-
um-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd csdkkentett nyomdson bepdroljuk. A maradékot
1,5 g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetat
3:1 térfogataranyi elegyével eludlva kromatografaljuk, igy
43 mg cim szerinti vegyililetet kiildnitiink el olaj alakjédban.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

1,34 (9H, szingulett);

2,09 (3H, szingulett);

3,69 (1H, széles szingulett);

6,23 (1H, szingulett);

6,37 (2H, szingulett);

7,01 (2H, dublett, J = 7,8Hz);

7,1-7,5 (7H, multiplett);
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8,09 (1H, dublett, J = 7,9Hz);
8,13 (1H, dublett, J = 8,0Hz).
13. példa

[9-Benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill-ecetsav-

-benzil-észter
a) Az 1. és 2. példa szerinti eljdrast kovetve, és a kiin-
duldsi anyagok 1. és 2. példadban leirthoz hasonlé relativ
arinyait hasznélvé, azonban kiinduldsi anyagként 3-(indol-
3-il)-vajsavat alkalmazva, {4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-
-2-il]-ecetsav-benzil-észtert kapunk, amelyet tovdbbi tisz-

titds nélkiil haszndlunk fel a kdovetkezd lépésben.

b) 280 mg 55%-os Asvanyolajos nadtrium-hidrid diszperzidé 30
ml N,N-dimetil-formamiddal készilt szuszpenzidjdhoz jeges
hiités koézben 2,42 g, az a) lépésben kapott [4-metil-1-(me-
til-tio)-karbazol-2-il)-ecetsav-benzil-észtert 40 ml N,N-di-
metil-formamiddal késziilt oldatban, ezt kévetden 1,1 g ben-
zil-bromidot adunk. A reakciéelegyet 1 éréan at keverjik,
majd telitett vizes amménium-klorid-oldatot adunk hozza. A
vizes réteget etil-acetattal extrahdljuk, a szerves extrak-
tumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulféton szArit-
juk, és csdkkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot
80 g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és benzol 1:2
térfogatardnyli elegyével eluadlva kromatografal juk, igy 2,7 g
cim szerinti vegyliletet olaj formajédban, és 195 mg 2-[4-
metil-l-(metil-tio)—karbazol-z—il]—3-fenil—pro—pionsav—ben—

zil-észtert szintén olaj alakjadban kiilonitiink el.
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14. példa

[9-Benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill-ecetsav

1,16 g, a 13a) példdban kapott [9-benzil-4-metil-1-(me-
til-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-benzil-észterhez 50 ml eta-
nolt és 50 ml 2 n vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk. A
reakcidelegyet 2 6rdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik, ezutéan
1 n sésav hozzdadasdval megsavanyitjuk, végiil csokkentett
nyomdson bepdroljuk. Az igy kapott maradékhoz etil-acetdtot
adunk. A vizes réteget etil-acetiattal extrahdljuk, és a
szerves extraktumot telitett vizes nédtrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, majd csok-
kentett nyomdson beparoljuk. A kapott maradékot 20 g szili-
kagélbdl késziilt oszlopon hexan és etil-acetat 1:1 térfogat-
aradnyd elegyével elualva kromatografdl juk, majd etil-acetéat
és hexadn elegyébdl 4tkristdlyositjuk, igy 0,90 g cim
szerinti vegyiilletet kiildénitiink el, amely 219-220°C-on olvad.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), 8 ppm:

1,96 (3H, szingulett);

2,89 (3H, szingulett);

4,15 (1H, szingulett);

6,40 (2H, szingulett);

7,0-7,5 (9H, multiplett);

8,19 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

15. példa

2-[4-Metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-3-fenil-propionsav

A 14. példa szerinti eljdrdst kdvetve, és a kiindulédsi
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anyagok 14. példdban leirthoz hasonlé relativ arényit hasz-
ndlva, azonban a 13. példdban kapott 2-[4-metil-1-(metil-
-tio)-karbazol-2-il]-3-fenil-propionsav-benzil-észtert al-
kalmazva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyililetet
kapjuk 93%-os hozammal, op. 186-187°C.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:
2,16 (3H, szingulett);
2,91 (3H, szingulett);

3,11 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);

3,53 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);
5,18 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

7,1-7,6 (9H, multiplett);

8,17 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

8,70 (1H, széles szingulett).

16. példa

2-19-Benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-3-fenil-

-propionsav-(terc-butil)-észter

220 mg 55 tomeg%-os Aasvanyolajos natrium-hidrid disz-
perzié 10 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt szuszpenzid-
jdhoz jeges hiités kozben 826 mg, a 2. példdban kapott [1-
-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-(terc-butil)-észtert a-
dunk 5 ml N,N-dimetil-formamiddal készilt oldat formajaban.
Ezt kévetden 855 mg benzil-bromidot adunk az elegyhez, a-
melyhez azutdn szobahdmérsékletre melegitiink, és 1 éran At
keveriink. A reakcidelegyhez ezutidn telitett vizes amménium-

-klorid-oldatot adunk. A vizes réteget etil-acetattal extra-
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hdljuk, a szerves extraktumot vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfdton szaritjuk, majd vdkuumban bepdroljuk. A ka-
pott maradékot 30 g szilikagélbol késziilt oszlopon hexédn és
benzol 1:2 térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografal-
juk, igy 1,21 g cim szerinti vegyiiletet kiilénitiink el olaj
alakjaban.
Magmdgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:
1,30 (9H, szingulett);
1,89 (3H, szingulett);

7,2Hz, 13,7Hz);

2,99 (1H, dublettek dublettje, J
3,41 (1H, dublettek dublettje, J = 8,0Hz, 13,7Hz);

7,2Hz, 8,0Hz);

"

5,23 (1H, dublettek dublettje, J
6,31 (2H, szingulett);

6,9-7,5 (14H, multiplett);

8,07 (1H, dublett, J = 7,7Hz);
8,13 (1H, dublett, J = 8,2Hz).
17. példa

2-[9-Bengzil-1-{metil-tio)-karbazol-2-il]l-3-fenil-propionsav

A 3. példa szerinti eljardst kodvetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példaban leirthoz hasonldé relativ aranyait alkal-
mazva, de a 16. példdban kapott 2-[9-benzil-l-(metil-tio)-
-karbazol-2-il]-3-fenil-propionsav-(terc-butil)-észtert
hasznadlva kiindulasi anyagként, a cim szerinti vegyliletet
kapjuk 99%-os hozammal, op. 154-156°C.

Magmédgneses rezonancia spektrum (CDCljz, 270 MHz), & ppm:

1,86 (3H, szingulett);
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3,06 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);

3,48 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);

5,39 (1H, triplett, J = 7,5Hz);
6,32 (2H, szingulett);
6,9-7,0 (2H, multiplett);

7,1-7,5 (12H, multiplett);

8,09 (1H, dublett, J = 7,8Hz);
8,15 (1H, dublett, J = 8,2Hz).
18. példa

2-19-(4-Klér-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-i1]-3-

-(4-klér-fenil )~-propionsav-(terc-butil )-észter

A 16. példa szerinti eljdrast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 16. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, de kiinduldsi anyagként 4-klér-benzil-kloridot
hasznilva, a cim szerinti vegyiiletet 95%-os hozammal, olaj

forma jaban kapjuk.

19. példa

2-[9-(4-Klér-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-3-

-(4-klér-fenil)-propionsav

A 3. példa szerinti eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 3. példadban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, de a 18. példédban kapott 2-[9-(4-klér-benzil)-1-(me-
til-tio)-karbazol-2-il]-3-(4-klér-fenil)-propionsav-(terc-
-butil )-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim sze-

rinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, op. 104-107°C.
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Magmigneses rezonancia spektrum (cbCls, 270 MHz), &6 ppm:

1,95 (3H, szingulett);

3,02 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,8Hz);

3,43 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,8Hz);

5,35 (1H, triplett, J = 7,5Hz);
6,27 (2H, szingulett);
6,8-7,5 (12H, multiplett);

8,0-8,2 (2H, multiplett).

20. példa

2—[9—(4-Fluor—benzil)—I-ngtil—tiol:ggrbazol—z-il]—3—(4-

—-fluor-fenil)-propionsav-{(terc-butil)-észter

A 16. példa szerinti eljédrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 16. példdban leirthoz hasonld relativ arédnyait
alkalmazva, de kiinduldsi anyagként 4-fluor-benzil-bromidot
hasznalva, a cim szerinti vegyililetet kapjuk 97%-os hozammal,

olajként.

21. példa

2—[9—(4—F1uor—benzil)—1—(metil—tio)-karbazol—z—il]—3—

-(4-fluor-fenil )-propionsav

A 3. példa szerinti eljarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, de a 20. példaban kapott 2-[9-(4-fluor-benzil)-1-
—(metil—tio)—karbazol—z-il]—3—(4—fluor-fenil)—propionsav-
-(terc-butil)-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, op. 90-

94°C.
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Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

1,93 (3H, szingulett);

3,03 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);

3,44 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);
5,36 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

6,25 (2H, szingulett);

6,7-7,5 (12H, multiplett);

8,0-8,2 (2H, multiplett).

22. példa

2-[9-(4-Nitro-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-3-

-(4-nitro-fenil )-propionsav-(terc-butil)-észter

A 16. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 16. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait
alkalmazva, de kiinduldsi anyagként 4-nitro-benzil-bromidot
hasznalva, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 92%-os hozam-

mal, olajként.

23. példa

2-[9-(4-Nitro-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-3-

-{4-nitro-fenil)-propionsav

A 3. példa szerinti eljardst koévetve, és a kiinduléasi
anyagok 3. példaban leirthoz hasonldé relativ ardnyait alkal-
mazva, de a 22. példaban kapott 2-[9-(4-nitro-benzil)-1-(me-
til-tio)-karbazol-2-il]-3~-(4-nitro-fenil)-propionsav-(terc-
butil)-észtert hasznalva kiinduldsi anyagként, a cim sze-

rinti vegyiiletet kapjuk kvantitativ hozammal, amorf szilard
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anyagként.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), 8 ppm:
1,96 (3H, szingulett);

3,13 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);

3,56 (1H, dublettek dublettje, J 7,5Hz, 13,7Hz);

5,37 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

6,28 (1H, dublett, J = 17,8Hz);
6,47 (1H, dublett, J = 17,8Hz);
7,12 (2H, dublett, J = 8,7Hz);

7,2-7,5 (6H, multiplett);

8,0-8,2 (6H, multiplett).

24. példa

2-[9-Benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-3-fenil-

-propionsav-benzil-észter

23 mg 55 tomeg%-os asvdnyolajos ndtrium-hidrid diszper-
zié 3 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt szuszpenziéjédhoz
jeges hiités kozben 100 mg, a 13a) példaban kapott [9-benzil-
-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-benzil-észtert
1 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatban, majd 91 mg
benzil-bromidot adunk. A reakcidelegyet ezutdn szobahdmér-
sékletre melegitjik, és 1 éran a4t keverjiik. Ezt kévetoden
telitett vizes amménium-klorid-oldatot adunk hozza. A vizes
réteget etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves extraktumot
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, majd
csdkkentett nyomdson bepédroljuk. A kapott maradékot 3 g

szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és benzol 1:2 térfogat-
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ardnydi elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 142 mg cim

szerinti vegyliletet kapunk olaj alakjdban.

25, példa

2-[19-Benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]1-3-fenil-

-propionsav

A 14, példa szerinti eljdrdst kdvetve, és a kiinduldsi
anyagok 14. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, de a 24. példaban kapott 2-[9-benzil-4-metil-1-
—(metil—tio)—karbazol—Z-il]—3-fenil—propionsav—benzil—észtert
hasznéalva kiindulasi anyagként, a cim szerinti vegyiletet
kapjuk 91%-os hozammal, op. 199-200°C.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,85 (3H, szingulett);

2,92 (3H, szingulett);

3,03 (1H, dublettek dublettje, J 7,4Hz, 13,7Hz);

3,46 (1H, dublettek dublettje, J 7,4Hz, 13,7Hz);

5,38 (1H, triplett, J = 7,4Hz);
6,36 (1H, szingulett);

6,99 (2H, dublett, J = 7,9Hz);
7,1-7,5 (12H, multiplett);

8,20 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

26. példa

1-Metil-karbazol-2-karbonsav

100 mg, a C. J. Moody és K. F. Rahimtoola &4ltal a J.

Chem. Soc. Perkin. Trans. I. 674 (1990) irodalmi helyen le-
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irt médon eldallitott l-metil-karbazol-2-karbonsav-etil-ész-
terhez 4 ml etanolt és 4 ml 2 n vizes kAlium-hidroxid-olda-
tot adunk. A reakcidelegyet 2 6rdn At szobahdmérsékleten
kever jiik, majd 1 n vizes hidrogén-klorid-oldattal megsava-
nyitjuk, és csdkkentett nyomdson bepéroljuk. A maradékhoz
etil-acetdtot adunk. A vizes réteget etil-acetdttal extra-
hdl juk, és a szerves extraktumot telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szarit-
juk, majd csdkkentett nyomason beparoljuk. A kapott mara-
dékot etil-acetdt és hexdn elegyébdl Atkristdlyositva 81 mg
cim szerinti vegyliletet kapunk, amely >240°C-on olvad.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), & ppm:

2,89 (3H, szingulett);

7,24 (1H, triplett, J = 8,0Hz);
7,45 (1H, triplett, J = 8,0Hz);
7,52 (1H, dublett, J = 8,0Hz);
7,90 (1H, dublett, J = 8,4Hz);
7,94 (1H, dublett, J = 8,4Hz);
8,09 (1H, dublett, J = 8,0Hz);

8,89 (1H, széles szingulett).

27. példa

1-Metil-karbazol-3-karbonsav

A 26. példa szerinti eljarast kovetve, és a kiinduléisi
anyagok 26. példaban leirthoz hasonldé relativ aréanyait
alkalmazva, de kiinduladsi anyagként 1-metil-karbazol-3-

-karbonsav-etil-észtert haszndlva, a cim szerinti vegyiiletet
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kapjuk 92%-os hozammal, amely >240°C-on olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), & ppm:

2,61 (3H, szingulett);

7,26 (1H, triplett, J = 7,8Hz);
7,43 (1H, triplett, J = 7,8Hz);
7,51 (1H, dublett, J = 7,8Hz);

7,98 (1H, szingulett);
8,10 (1H, dublett, J = 7,8Hz);
8,71 (1H, szingulett);

9,20 (széles szingulett).

28. példa

9-Benzil-1-metil-karbazol-2-karbonsav-etil-észter

10 mg 55 tdmeg¥%-os asvanyolajos natrium-hidrid diszper-
zié 2 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt szuszpenziéjihoz
jeges hiités koézben 29 mg l-metil-karbazol-2-karbonsav-etil-
-észtert 1 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatban, majd
29 mg benzil-bromidot adunk, és azutdn a reakcidelegyet
jeges hiités kdzben 1 érédn A4t keverjiik. Ezt kdvetden telitett
vizes amménium-klorid-oldatot adunk hozzd. A vizes réteget
etil-acetiattal extrahdl juk, és a szerves extraktumot vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, majd csok-
kentett nyomason bepdroljuk. A kapott maradékof 1 g szili-
kagélbbl késziilt oszlopon hexan és etil-acetat 9:1 térfogat-
aranyd elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 38 mg cim
szerinti vegyililetet kiilénitiink el, amely 79-89°C-on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), & ppm:
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1,40 (3H, triplett, J = 7,1Hz);
2,80 (3H, szingulett);

4,38 (2H, kvadruplett, J = 7,1Hz);
5,79 (2H, szingulett);

7,07 (2H, dublett, J = 6,5Hz);

7,2-7,5 (6H, multiplett);

7,66 (1H, dublett, J = 8,2Hz);
7,99 (1H, dublett, J = 8,2Hz);
8,12 (1H, dublett, J = 8,0Hz).

29. példa

9-Benzil-1l-metil-karbazol-2-karbonsav

A 26. példa szerinti eljadrdst kdvetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 28. példdban kapott 9-benzil-l-metil-
-karbazol-2-karbonsav-etil-észtert haszndlva kiinduldsi a-
nyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 94%-os hozammal ,
amely 215-216°C-on olvad.

Magmiagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

2,85 (3H, szingulett);

5,80 (2H, szingulett);

7,0-7,1 (2H, multiplett);

7,2-7,4 (5H, multiplett);

7,44 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

7,76 (1H, dublett, J = 8,1Hz);
7,99 (1H, dublett, J = 8,1Hz);
8,12 (1H, dublett, J = 7,5Hz).
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30. példa

9-Benzil-1-metil-karbazol-3-karbonsav-etil-észter

A 28. példa szerinti eljidrdst kovetve, és a kiinduldasi
anyagok 28. példdban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, de l-metil-karbazol-3-karbonsav-etil-észtert hasz-
ndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kap-
juk 96%-os hozammal, op. 118-119°C.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), & ppm:

1,44 (3H, triplett, J = 7,1Hz);

2,64 (3H, szingulett);

4,43 (2H, kvadruplett, J = 7,1Hz);

5,74 (2H, szingulett);

6,9-7,0 (2H, multiplett);

7,2-7,5 (6H, multiplett);

7,87 (1H, szingulett);

8,16 (1H, dublett, J = 8,2Hz);

8,72 (1H, szingulett).

31. példa

9-Benzil-1-metil-karbazol-3-karbonsav

A 26. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, de a 30. példidban kapott 9-benzil-l-metil-kar-
bazol-3-karbonsav-etil-észtert hasznalva kiindulasi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 92%-os hozammal,
amely >240°C-on olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), 6 ppm:
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2,70 (3H, szingulett);

5,83 (2H, szingulett);

7,0-7,1 (2H, multiplett);
7,2-7,4 (5H, multiplett);

7,46 (1H, triplett, J = 7,6Hz);
7,93 (1H, szingulett);

8,18 (1H, dublett, J = 7,6Hz);

8,79 (1H, szingulett).

32. példa

(1-Metil-karbazol-3-il)-ecetsav-metil-észter

92 mg, a 27. példdban kapott l-metil-karbazol-3-karbon-
sav 5 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz jeges hiités
kozben 73 mg oxalil-kloridot, majd egy csepp N,N-dimetil-
-formamidot adunk. A reakcidelegyet ezutdn szobahdmérséklet-
re melegitjiik, 2 érdn 4t keverjiik, majd csoékkentett nyomason
beparoljuk. Az igy kapott maradékhoz 10 ml dietil-étert és
feleslegben vett dietil-éteres diazometdn-oldatot adunk, és
a reakcidelegyet egy éjszakdn A4t szobahdmérsékleten kever-
jik. Ezutdn ecetsavat és telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbondt-oldatot adunk hozza. A vizes réteget etil-ace-
tattal extrahaljuk, és a szerves extraktumot vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, majd csdkkentett
nyomdson bepdroljuk. A visszamaradé anyagot 2 g szilika-
gélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetat 1:1 térfogat-
ardnyd elegyével eludlva kromatografdljuk. Ezt kévetden az

eluilt maradék 5 ml metanollal késziilt oldatdhoz 6 mg
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eziist-oxidot adunk. A reakcidelegyet 5 6rdn At visszafolya-
t4ds kdzben forraljuk, majd a szervetlen anyagok eltdvolitéa-
sdra szirjik, és csdkkentett nyomdson bepdroljuk. A kapott
maradékot 2 g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-
-~acetdt 2:1 térfogatardnyi elegyével eludlva kromatogra-
f4ljuk, igy 90 mg cim szerinti vegyliletet kiilonitiink el olaj

alakjéban.

33. példa

(1-Metil-karbazol-3-il)-ecetsav

A 26. példa szerinti eljdrdst kdvetve, és a kiindulédsi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, de a 32. példdban kapott (l-metil-karbazol-3-il)-
-~ecetsav-metil-észtert haszndlva kiindulasi anyagként, a
cim szerinti vegyiletet kapjuk 93%-os hozammal, op. 177-
179°C.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,56 (3H, szingulett);

3,81 (2H, szingulett);

7,1-7,5 (5H, multiplett);

7,85 (1H, szingulett);

7,97 (1H, széles szingulett);

8,04 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

34. példa

9-Benzil-1-metil-karbazol-2-karbaldehid

213 mg, a 28. példdban kapott 9-benzil-1-metil-karba-
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zol-2-karbonsav-etil-észter 5 ml metilén-dikloriddal késziilt
oldatihoz -78°'C-on 1,6 ml 1,5 mélos hexdnos diizobutil-
aluminium-hidrid-oldatot adunk. A reakcidelegyet 1 éran At
ezen a hoémérsékleten keverjiitk, majd szobahomérsékletre
melegitjiitk, és a keverést szobahdmérsékleten még egy 6rén At
folytatjuk. Ezt kovetden 0,1 ml vizet, 0,1 ml 1 n vizes
ndtrium-hidroxid-oldatot és 0,3 ml vizet adunk a
reakciéelegyhez a megadott sorrendben. A kivalt kristdlyokat
kisziirjik, és a szilirletet csdkkentett nyomdson beparoljuk.
100 mg igy kapott maradékhoz 187 mg piridinium-dikromitot és
4A-s molekulasziirdt, majd 2 ml metilén-dikloridot adunk. A
reakcidelegyet két 6ran 4t szobahdmérsékleten keverjiik, majd
Florisil (védjegy) adszorbensen 4t szilrjik, és a szirletet
csdkkentett nyomadson bepdroljuk. A visszamaradé anyagot 2 g
szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetat 5:1
térfogatardnyd elegyével eludlva kromatograféljuk, igy 94 mg
cim szerinti vegyliletet kiilonitiink el amorf szilard

anyagként.

35. példa

3-(9-Benzil-1-metil~-karbazol-2-il)-3-propénsav-etil-észter

18 mg 55 tomeg%-os nadtrium-hidrid 2 ml tetrahidrofurén-
nal késziilt szuszpenzidjdhoz Jjeges hiités kdzben 90 mg die-
til-foszfono-ecetsav-etil-észtert adunk, és a reakcidelegyet
15 percig keverjiik. Ezutédn 83 mg, a 34. példdban kapott 9-
-benzil-1-metil-karbazol-2-karbaldehidet adunk hozz4 tetra-

hidrofurdnban, és a keverést tovdbbi 15 percig folytatjuk.
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Ezt kovetden a reakcidelegyhez telitett vizes amménium-klo-
rid-oldatot adunk. A vizes réteget etil-acetdttal extrahdl-
juk, és a szerves extraktumot telitett vizes ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk,
majd csokkentett nyomdson beparoljuk. A visszamaradé anyagot
2 g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetat 5:1
térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 97 mg
cim szerinti vegyililetet kiilénitiink el amorf szildrd anyag-

ként.

36. példa

3-(9-Benzil-l-metil-karbazol-2-il)-propionsav-etil-észter

89 mg, a 35. példdban kapott 3-(9-benzil-l-metil-kar-
bazol-2-il)-3-propénsav-etil-észter 1 ml metanol és 1 ml
tetrahidrofuran elegyével késziilt oldatdhoz 10 mg 10 tomeg
%-os szénhordozdés pallddiumkatalizédtort adunk. A reakcidele-
gyet 1 6rdn a4t hidrogéngédzdramban keverjik szobahdémérsékle-
ten, majd a katalizator eltdvolitdsira szlirjik, és csokken-
tett nyomdson beparoljuk. A visszamaradé anyagot 2 g szili-
kagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetat 5:1 térfogat-
aridnyd elegyével eludlva kromatograféaljuk, igy 85 mg cim
szerinti vegyliletet kapunk, amely 114-115°C-on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), & ppm:

1,24 (3H, triplett, J = 7,2Hz);
2,57 (3H, szingulett);

2,59 (2H, triplett, J = 8,2Hz);
3,11 (2H, triplett, J = 8,2Hz);



"8 saB0 Ge S0 L3
L] « . ¢ oo
¢ o00e L] . *

- » . .

»

L
opet oo L X111 P

-173-

4,13 (2H, kvadruplett, J = 7,2Hz);
5,76 (2H, szingulett);
7,07-7,4 (8H, multiplett);

7,37 (1H, triplett, J = 7,0Hz);

7,91 (1H, dublett, J = 7,9Hz);
8,06 (1H, dublett, J = 7,8Hz).
37. példa

3-(9-Bengil-1-metil-karbazol-2-il)-propionsav

A 26. példa szerinti eljdrast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, de a 36. példaban kapott (9-benzil-1-metil-kar-
bazol-3-il)-propionsav-etil-észtert haszndlva kiindulasi a-
nyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 97%-os hozammal,
op. 160-162°C.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

2,57 (3H, szingulett);

2,66 (2H, triplett, J = 8,1Hz);

3,13 (2H, triplett, J = 8,1Hz);

5,77 (2H, szingulett);

7,0-7,4 (9H, multiplett);

7,92 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

8,07 (1H, dublett, J = T7,7Hz).
38. példa

(Karbazol-2-il)-tiocacetomorfolid

157 mg 2-acetil-karbazolhoz, amelyet S. G. P. Plant és
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S. B. C. Williams &ltal a J. Chem. Soc. 1142 (1934) irodalmi
helyen leirt médszerrel &llitottunk el3d, 96 mg morfolint és
18 mg kénport adunk. A reakcidelegyet 5 é6ran 4t 80°C-on
keverjik, majd 0,5 n sésavval megsavanyitjuk. A vizes réte-
get etil-acetadttal extrahdljuk. A szerves extraktumot teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szul fdton szadritjuk és csdkkentett nyomédson bepérol juk.
A visszamaradé anyagot 5 g szilikagélbdl késziilt oszlopon
hexdn és etil-acetdt 2:1 térfogatardnyi elegyével eludlva
kromatografaljuk. Ily médon 195 mg cim szerinti vegyliletet

kapunk amorf szilard anyagként.

39. példa

(Karbazol-2-il)-ecetsav

100 mg, a 38. példaban kapott (karbazol-2-il)-tioaceto-
morfolid 2 ml etanollal késziilt oldatdhoz 1 ml 4 n vizes
kadlium-hidroxid-oldatot adunk. A reakciéelegyet 10 éran At
visszafolyatas kdézben forraljuk, majd 1 n sdésavval sava-
nyitjuk, és csokkentett nyomdson bepdroljuk. A maradékhoz
etil-acetatot adunk. A vizes réteget etil-acetattal extra-
haljuk, és a szerves extraktumot telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk, majd csdkkentett nyoméason beparoljuk. A visszamaradé
anyagot etil-acetat és hexén elegyébdl Aatkristalyositjuk,
igy 68 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 150-152°C-on
olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (hexadeuteralt dimetil-szul-
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foxid, 270 MHz), 8 ppm:
3,76 (2H, szingulett);
7,1-7,5 (5H, multiplett);

7,99 (1H, dublett, J 8,2Hz);

8,02 (1H, dublett, J = 9,2Hz);

9,21 (1H, széles szingulett).

40. példa

2-Acetil-9-benzil-karbazol

A 28. példa szerinti eljardst kévetve, és a kiindulési
anyagok 28. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, de 2-acetil-karbazolt haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 95%-os hozammal,

amorf szildrd anyagként.

41. példa

(9-Benzil-karbazol-2-il)-acetomorfolid

A 38. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 38. példdban leirthoz hasonlé relativ ardanyait al-
kalmazva, de 2-acetil-9-benzil-karbazolt hasznalva kiindu-
l4si anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 88%-os

hozammal, amorf szildrd anyag alakjaban.

42. példa

(9-Benzil-karbazol-2-il )-ecetsav

A 39. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiindulasi

anyagok 39. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
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kalmazva, de a 41. példdban kapott (9-benzil-karbazol-2-il)-
-acetomorfolidot haszndlva kiindulidsi anyagként, a cim sze-
rinti vegyliletet kapjuk 86%-os hozammal, amely 149-150°C-on
olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz ), & ppm:

3,80 (2H, szingulett);

5,50 (2H, szingulett);

7,1-7,5 (10H, multiplett);

8,07 (1H, dublett, J = 7,6Hz);

8,10 (1H, dublett, J 6,6Hz).

43. példa

[1-(Metil-tio)-karbazol-2-il-oxil-ecetsav-

-{(terc-butil)-észter

112 mg, a 2. példdban kapott 2-hidroxi-1-(metil-tio)-
-karbazol 4 ml acetonnal késziilt oldatdhoz 135 mg poritott
k4dlium-karbonatot, majd 956 mg brém-ecetsav-(terc-butil)-
-észtert adunk, és a reakcidelegyet 2 Sérdn 4t szobahomérsék-
leten keverjiik. Ezt kdvetden jeges vizbe ontjiik, és csok-
kentett nyomdson bepdroljuk. A vizes réteget etil-acetattal
extrahdljuk. A szerves extraktumot telitett vizes nétrium-
-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfédton sza-
ritjuk, és csdkkentett nyomdson beparoljuk. A maradékot 3 g
szilikagélbdl késziilt oszlopon hexan és etil-acetat 9:1
térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 140

mg cim szerinti vegyliletet kiilénitiink el olaj alakjaban.
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44. példa

[1-(Metil-tio)-karbazol-2-il-oxil]l-ecetsav

A 3. példa szerinti eljardst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait alkal-
mazva, de a 43. példdban kapott [1-(metil-tio)-karbazol-2-
-jil-oxi)-ecetsav-(terc-butil)-észtert haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk kvantitativ ho-
zammal, op. 179-180°C.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClgj, 270 MHz), & ppm:

2,50 (3H, szingulett);

4,82 (2H, szingulett);

6,79 (1H, dublett, J = 8,6Hz);

7,20 (1H, triplett, J 7,9Hz);
7,37 (1H, triplett, J = 7,9Hz);

7,47 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

7,92 (1H, dublett, J 8,6Hz);

7,96 (1H, dublett, J 7,9Hz);

8,89 (1H, széles szingulett).

45. példa

[9-Benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il-oxil-ecetsav-

-(terc-butil)-észter

A 28. példa szerinti eljarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 28. példédban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, de a 43. példdban kapott {1-(metil-tio)-karbazol-
-2-il-oxi]-ecetsav-(terc-butil)-észtert haszndlva kiindulé-
si anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 94%-os hozam-

mal, olaj alakjaban.
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46. példa

[9-Benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il-oxil-ecetsav

A 3. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, de a 45. példdban kapott [9-benzil-1-(metil-tio)-
-karbazol-2-il-oxi]-ecetsav-(terc-butil)-észtert hasznalva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyililetet kapjuk kvan-
titativ hozammal, op. 188-189°C.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

2,04 (3H, szingulett);

4,85 (2H, szingulett);

6,25 (2H, szingulett);

6,89 (1H, dublett, J 8,2Hz);

7,01 (2H, dublett, J = 6,7Hz);

7,1-7,5 (6H, multiplett);

8,05 (1H, dublett, J = 7,9Hz);
8,10 (1H, dublett, J = 8,4Hz).
47. példa

(Z—Hidroxi-l—oxo—l,2.3,4—tetrahidrokarbazol—2—il)—ecetsav

A 3. példa szerinti eljdrast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példédban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, de a 2. példdban kapott (2-hidroxi-l-oxo-1,2,3,4-tet-
rahidrokarbazol-2-il)-ecetsav-(terc-butil)-észtert hasznédlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 98%~
os hozammal, op. 156-157°C.

Magmédgneses rezonancia spektrum (hexadeuterédlt dimetil-szul-
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foxid, 270 MHz), 8 ppm:
2,34 (1H, dublettek dublettjének dublettje, J = 5,2Hz,
8,3Hz, 13,5Hz);
2,55 (1H, dublettek triplettje, J = 5,2Hz, 13,5Hz);
2,72 (2H, szingulett);
3,03 (1H, dublettek dublettjének dublettje, J = 5,2Hz,
8,3Hz, 17,3Hz);

3,20 (1H, dublettek triplettje, J = 5,2Hz, 17,3Hz);

7,10 (1H, triplett, J = 7,8Hz);
7,32 (1H, triplett, J = 7,8Hz);
7,46 (1H, dublett, J = 7,8Hz);
7,62 (1H, dublett, J = 7,8Hz);

11,1 (1H, széles szingulett).

48. példa

1,2,3,4-Tetrahidrokarbazol-3-karbonsav-etil-észter

1,08 g fenil-hidrazin és 1,84 g 4-oxo-ciklohexankarbon-
sav-etil-észter 25 ml ecetsavval késziilt oldatat 30 percig
visszafolyatds kozben forraljuk, majd jeges vizbe o6ntjik. A
vizes réteget etil-acetdttal extrahaljuk. A szerves extrak-
tumot telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal ala-
posan mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk,
és csokkentett nyomdson beparoljuk. A maradékot 50 g szili-
kagélbsl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetdt 4:1 térfogat-
aranyi elegyével eludlva kromatograféljuk, majd etil-acetat
és hexan elegyébdl atkristdlyositjuk, igy 2,28 g cim szerin-

ti vegyiiletet kiildnitink el, amely 95-96°C-on olvad.
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Magmdgneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), & ppm:

1,30 (3H, triplett, J

1,9-2,1 (1H,
2,2-2,4 (1H,

2,7-3,0 (4H,

3,08
4,20
7,08
7,13
7,27
7,47

7,72

A 26.

anyagok 26.

kalmazva,

zol-3-karbonsav-etil-észtert haszndlva

(1H,
(2H,
(1H,
(1H,
(1H,
(1H,

(1H,

7,1Hz);

multiplett);
multiplett);

multiplett);

dublettek dublettje,

J = 5,1Hz, 15,1Hz);

kvadruplett, J = 7,1Hz);

triplett, J

triplett, J

dublett,

dublett,

J

J

7,1Hz);
7,1Hz);
7,1Hz);

7,1Hz);

széles szingulett).

49. példa

1,2,3,4-Tetrahidrokarbazol-3~-karbonsav

példa szerinti eljarast kovetve,

de a 48.

kiindulasi

és a kiindulasi
példdban leirthoz hasonldé relativ aranyait al-

példédban kapott 1,2,3,4-tetrahidrokarba-

anyag-

ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 95%-os hozammal, op.

198-199°C.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), 6 ppm:

2,0-2,2 (1H,

multiplett);

2,2-2,4 (1H, multiplett);

2,7-3,2 (5H,
7,09 (1H, triplett,
7,14 (1H, triplett,

J

J

[}

multiplett);

6,8Hz);

6,8Hz);
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7,29 (1H, dublett, J 6,8Hz);

7,48 (1H, dublett, J 6,8Hz);

7,73 (1H, széles szingulett).

50. példa

1,2,3,4-Tetrahidrokarbazol-3-karbonsav-benzil-észter

4,34 g a 49. példdban kapott 1,2,3,4-tetrahidrokarba-
zol-3-karbonsav 100 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt ol-
datidhoz 5,53 g poritott kalium-karbonatot, majd 3,76 g ben-
zil-bromidot adunk, és a reakcidelegyet 1,5 S6rdn 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik. Ezutdn 0,5 n sésavval semlegesitjiik,
és a vizes réteget etil-acetattal extrahdljuk. A szerves ex-
traktumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, és csdkkentett nyomdson beparoljuk. A maradékot 150
g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetat 4:1
térfogataranyi elegyével eludlva kromatografédljuk, majd
etil-acetat és hexan elegyébdl atkristdlyositjuk, igy 6,04 g

cim szerinti vegyliletet kapunk, amely 104-105°C-on olvad.

51. példa

9-Benzoil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karbonsav-

-benzil-észter

291 mg 50. példaban kapott 1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-
-3-karbonsav-benzil-észter 2 ml N,N-dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatat jeges hiités kozben 87 mg 55 tomeg%-os Asvany-
olajos ndtrium-hidrid diszperzié 4 ml N,N-dimetil-forma-

middal késziilt szuszpenzidjdhoz adjuk. A reakcidelegyet 0,12
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ml benzoil-klorid hozzdaddsa utédn 1 6rdn 4t keverjiik. Ezt
kévetden telitett vizes amménium-klorid-oldatot adunk hozzA4.
A vizes réteget etil-acetédttal extrahdljuk, a szerves ex-
traktumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton sz4-
ritjuk, végiil csdkkentett nyomdson beparol juk. A maradékot
10 g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetdt 5:1
térfogataranyd elegyével eludlva kromatografaljuk, igy 384

mg cim szerinti vegyliletet kapunk olaj alakjéaban.

52, példa

9-Benzoil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karbonsav

100 mg, az 51. példaban kapott 9-benzoil-1,2,3,4-tet-
rahidrokarbazol-3-karbonsav-benzil-észter 5 ml metanollal és
5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz 20 mg 10 tomeg¥%-os
szénhordozés pallddiumkatalizdtort adunk. A reakcidelegyet
hidrogéngazaramban 3 éran At szobahOmérsékleten keverjiik,
majd a katalizdtor eltavolitdsdra szirjiik, és csokkentett
nyomason bepadroljuk. A maradékot etil-acetdt és hexan ele-
gvébdl Atkristdlyositjuk, igy 75 mg cim szerinti vegyliletet
kapunk, amely 189-190°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), & ppm:
1,9-2,0 (1H, multiplett);

2,2-2,4 (1H, multiplett);

2,8-3,2 (5H, multiplett);

7,07 (2H, dublett, J = 3,8Hz);

7,20 (1H, dublettek triplettje, J = 4,0Hz, 7,9Hz);

7,4-7,8 (6H, multiplett).
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53. példa

9-Tzobutiril-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karbonsav-

-bengzil-észter

Az 51, példa szerinti eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 51. példdban leirthoz hasonld relativ arényait
alkalmazva, de izobutiril-kloridot haszndlva kiindulasi
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 83%-os hozammal,

olaj alakjaban.

54. példa

9-Izobutiril-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karbonsav

A 52. példa szerinti eljdrast kovetve, és a kiinduldsi
anyagok 52. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, de az 53. példaban kapott 9-izobutiril-1,2,3,4-
-tetrahidrokarbazol-3-karbonsav-benzil-észtert hasznalva ki-
induldsi anyagként, a cim szerinti vegylletet kapjuk 98%-os
hozammal, amorf szildrd anyagként.

Magmdagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,34 (3H, dublett, J 6,6Hz);

1,36 (3H, dublett, J 6,6Hz);

1,9-2,1 (1H, multiplett);
2,3-2,4 (1H, multiplett);
2,8-3,3 (5H, multiplett);
3,50 (1H, szeptett, J = 6,6Hz);

7,2-7,4 (2H, multiplett);

7,44 (1H, dublettek dublettje, J 1,8Hz, 7,2Hz);

7,88 (1H, dublettek dublettje, J 2,1Hz, 6,8Hz).
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55. példa

9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karbonsav-etil-észter

A 48. példa szerinti eljArdst kdvetve, és a kiindulasi
anyagok 48. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait
alkalmazva, de benzil-fenil-hidrazint haszndlva kiinduléasi
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 89%-os hozammal,
olaj alakjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 8 ppm:

1,28 (3H, triplett, J = 7,1Hz);

1,9-2,1 (1H, multiplett);

2,2-2,4 (1H, multiplett);

2,6-3,0 (4H, multiplett);

3,12 (1H, dublettek dublettje, J = 5,3Hz, 15,3Hz);

4,19 (2H, kvadruplett, J = 7,1Hz);

5,20 (1H, dublett, J 17,0Hz);

5,27 (1H, dublett, J 17,0Hz);

6,9-7,0 (2H, multiplett);
7,0-7,4 (6H, multiplett);

7,56-7,6 (1H, multiplett).

56. példa

9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karbonsav

A 26. példa szerinti eljarédst kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, de az 55. példdban kapott 9-benzil-1,2,3,4-tetra-
hidrokarbazol-3-karbonsav-etil-észtert haszndlva kiindulési

anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 93%-os hozammal,
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op. 195-196°C.

Magmiagneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), &6 ppm:
1,9-2,2 (1H, multiplett);
2,3-2,4 (1H, multiplett);
2,6-3,1 (4H, multiplett);

3,17 (1H, dublettek dublettje, J = 5,1Hz, 10,1Hz);

5,22 (1H, dublett, J 16,9Hz) ;

5,29 (1H, dublett, J 16,9Hz) ;

6,9-7,0 (2H, multiplett);
7,0-7,3 (6H, multiplett);

7,52 (1H, dublettek dublettje, J = 3,1Hz, 5,8Hz).

57. példa

4-Oxo-ciklohexilidén-ecetsav-etil-észter—etiléna-cetdl

A 35. példa szerinti eljadrdst kévetve, és a kiindulési
anyagok 35. példdban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, de ciklohexdn-1,4-dion-monoetilénacetalt haszndlva
kiinduladsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 87%-

os hozammal, olaj alakjaban.

58. példa

4-Oxo-ciklohexil-ecetsav-etil-észter-etilén-acetél

A 36. példa szerinti el jdrdst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 36. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kélmazva, de az 57. példdban kapott 4-oxo-ciklohexilidén-
-ecetsav-etil-észter-etilénacetdlt haszndlva kiinduléasi
anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 95%-os hozammal,

olaj alakjaban.
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59. példa

4-Oxo-ciklohexil-ecetsav-etil-észter

5,0 g, az 58. példadban kapott 4-oxo-ciklohexil-ecetsav-
-etil-észter-etilénacetdl 50 ml acetonnal késziilt oldatdhoz
50 ml 1 n sésavat adunk. A reakciéelegyet 10 percig szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonidt-oldat hozzdaddsdval semlegesitjiik, és azutdn csdk-
kentett nyomidson beparoljuk. A maradékot etil-acetéttal ex-
trahdljuk. A szerves extraktumot telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton széarit-
juk, és csdkkentett nyomdson bepéroljuk. A maradékot 100 g
szilikagélbdl késziilt oszlopon hexén és etil-acetat 4:1
térfogataranyi elegyével eludlva kromatografaljuk, igy 3,9 g

cim szerinti vegyliletet kiildonitink el olaj alakjaban.

60. példa

(1,2,3.4—Tetrahidrokarbazol—3-i1)-ecetsav—etil-észter

A 48. példa szerinti eljarast kovetve, és a kiinduldasi
anyagok 48. példaban 1leirthoz hasonléd relativ aréanyait
alkalmazva, de az 59. példdban kapott 4-oxo-ciklohexil-
ecetsav-etil-észtert haszndlva kiinduléasi anyagként, a cim
szerinti vegyililetet kapjuk 90%-os hozammal, op. 122-123°C.
Magmiagneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), & ppm:

1,29 (3H, triplett, J = 7,1Hz);

1,6-1,8 (1H, multiplett);

2,0-2,2 (1H, multiplett);

2,3-2,5 (4H, multiplett);



" ®ees ee G200
. . e . . s o
s eove . .
. . o .
sees gos eoee )

(XXX 14

-187-

2,7-3,0 (3H, multiplett);

4,18 (2H, kvadruplett, J = 7,1Hz);

7,07 (1H, triplett, J = 7,0Hz);
7,12 (1H, triplett, J = 7,0Hz);
7,27 (1H, dublett, J = 7,0Hz);
7,44 (1H, dublett, J = 7,0Hz);

7,70 (1H, széles szingulett).

61. példa

(1,2,3,4-Tetrahidrokarbazol-3-il)-ecetsav

A 26. példa szerinti eljdrast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, de a 60. példaban kapott (1,2,3,4-tetrahidrokarba-
zol-3-il)-ecetsav-etil-észtert haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 95%-os hozammal, op.
209-210°C.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), & ppm:
1,6-1,8 (1H, multiplett);

2,0-2,3 (1H, multiplett);

2,3-3,0 (7H, multiplett);

7,01 (1H, triplett, J = 7,5Hz);
7,07 (1H, triplett, J = 7,5Hz);
7,29 (1H, dublett, J = 7,5Hz);
7,41 (1H, dublett, J = 7,5Hz);

8,98 (1H, széles szingulett).
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62. példa

(9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-il)-ecetsav-

-etil-észter

Az 55, és 56. példa szerinti el jarast kdvetve, és

a kiinduldsi anyagok 55. és 56. példdban leirthoz hasonlé
relativ ardanyait alkalmazva, de az 59. példaban kapott
4-oxo-ciklohexil-ecetsav-etil-észtert haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 91%-os hozammal,
olaj alakjaban.
Magmégneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), & ppm:

1,28 (3H, triplett, J = 7,1Hz);

1,5-1,7 (1H, multiplett);

2,0-2,1 (1H, multiplett);

2,3-2,5 (4H, multiplett);

2,6-2,7 (2H, multiplett);

2,9-3,0 (1H, multiplett);

4,17 (2H, kvadruplett, J = 7,1Hz);

5,21 (1H, dublett, J 17,7Hz);

5,28 (1H, dublett, J 17,7Hz);

6,9-7,3 (8H, multiplett);

7,49 (1H, dublett, J = 6,5Hz).

63. példa

(9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-il)-ecetsav

A 26. példa szerinti eljdrast kdvetve, és a kiindulési
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-

kalmazva, de a 61. példdban kapott (9-benzil-1,2,3,4-tetra-
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hidrokarbazol-3-il)-ecetsav-etil-észtert haszndlva kiindu-
l4si anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 97%-os ho-
zammal, op. 156-158°C.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:
1,6-1,8 (1H, multiplett);
2,0-2,1 (1H, multiplett);
2,3-2,8 (6H, multiplett);
3,01 (1H, dublettek dublettje, J = 4,1Hz, 14,9Hz);

5,20 (1H, dublett, J 17,9Hz);

5,27 (1H, dublett, J

17,9Hz);
6,9-7,3 (8H, multiplett);

7,50 (1H, dublett, J = 6,3Hz).

64. példa

2-(Indol-6-il)-ecetsav-allil-észter

450 mg 2-(indol-6-il)-ecetsav, amelyet a Chem. Pharm.
Bull. 20, 2163 (1972) irodalmi helyen leirt eljaras szerint
41litunk eld, 0,27 ml allil-alkohol és 480 mg 4-(dimetil-
—amino)-piridin 20 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatédhoz
szobahémérsékleten 750 mg 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-pro-
pill-karbodiimid-hidrokloridot adunk, és a reakcidelegyet
egy éjszakidn 4t keverjiik. A reakcié befejezbdése utan a
reakcidelegyet 3%-os sésavval megsavanyitjuk, majd etil-ace-
tdttal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel mossuk és vizmen-
tes ndatrium-szulfdton szdritjuk, majd az oldészert csékken-

tett nyomdson végzett leparlassal eltdvolitjuk. A maradékot

10 g szilikagélbdl késziilt oszlopon hexdn és etil-acetdt 4:1
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térfogatarényi elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 480
mg cim szerinti vegyliletet kiilénitiink el olaj alakjédban.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

8,10 (1H, széles szingulett);

7,58 (1H, dublett, J = 8,0Hz);

7,34 (1H, szingulett);

7,18 (1H, multiplett);

7,05 (1H, dublett, J = 8,0Hz);

6,52 (1H, multiplett);

5,80-6,00 (1H, multiplett);

5,15-5,35 (2H, multiplett);

4,55-4,65 (2H, multiplett);

3,75 (2H, szingulett).

65. példa

2-Benzil-1-(1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-allil-észter és

2-(1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-allil-észter

100 mg, a 64. példdban kapott 2-(indol-6-il)-ecetsav-
-allil-észter 1 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatat
jeges hiités kdzben 20 mg 55 tomeg%-os asvanyolajos ndtrium-
-hidrid diszperzié 1 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt
szuszpenzidjdhoz adjuk, és a reakcidelegyet ezen a hdmér-
sékleten keverjik 15 percig. Ezutdn jeges hités kozben 0,06
ml benzil-bromidot adunk hozzd, és a kapott elegyet tovabbi
30 percig keverjiik. A reakcié befejezddése utédn az elegyhez
vizet adunk, majd etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot

vizzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk, és
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azutdn az oldészert csdkkentett nyomdson lepdrldssal eltéavo-
litjuk. A maradékot 10 g szilikagélbdl késziilt oszlopon 5
térfogat¥% etil-acetdatot, majd 10 térfogat¥% etil-acetéitot
tartalmazé hexdnnal eludlva kromatografal juk.

44 mg 2-benzil-2-(1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-allil-
-észtert kapunk az elsd frakciébél (5%-os eludlészer), és

70 mg 2-(l1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-allil-észtert
kapunk a masodik frakciébél (10%-os eludlészer).
A magmagneses rezonancia spektrum [(CDCls, 270 MHz), & ppm]
eredmények a fenti vegyliletekre a kovetkezdk:

2-benzil-2-(1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-allil-észter

7,61 (1H, dublett, J = 8,2Hz);

7,05 -7,40 (13H, multiplett);

6,54 (1H, dublett, J = 3,0Hz);

5,65-5,85 (1H, multiplett);

5,33 (2H, szingulett);

5,05 -5,20 (2H, multiplett);

4,50-4,60 (2H, multiplett);

8,8Hz, 6,6Hz);

3,99 (1H, dublettek dublettje, J

3,46 (1H, dublettek dublettje, J 13,6Hz, 8,8Hz);

3,09 (1H, dublettek dublettje, J = 13,6Hz, 6,6Hz);

2-(1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-allil-észter
7,59 (1H, dublett, J = 8,2Hz);
7,00-7,30 (8H, multiplett);
6,51 (1H, dublett, J = 3,4Hz);
5,75-5,95 (1H, multiplett);

5,29 (2H, szingulett);
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5,10-5,30 (2H, multiplett);
4,50-4,60 (2H, multiplett);

3,71 (2H, szingulett).

66. példa

2-Benzil-2-(1-benzil-indol-6-il)-ecetsav

104 mg, a 65. példdban kapott 2-benzil-2-(1l-benzil-in-
dol-6-il)-ecetsav-allil-észter 5 ml metilén-dikloriddal
késziilt oldatdhoz 6 mg tetrakisz(trifenil-foszfin)-palléadiu-
mot, 7 mg trifenil-foszfint és 65 mg natrium-2-etil-hexa-
nodtot adunk, és a kapott reakcidelegyet egy éjszakan 4t
szobahdmérsékleten keverjik. A reakcié befejezddése utadn az
elegyet 3%-os sésavval megsavanyitjuk, majd etil-acetdttal
extrahal juk. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes natri-
um-szul faton szaritjuk, és az oldészert csdkkentett nyomédson
leparléssal eltdvolitjuk. A maradékot 5 g szilikagélbodl
késziilt oszlopon hexdn és etil-acetdt 1:1 térfogatardnyu
elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 61 mg cim szerinti
vegyliletet kiilonitiink el szildrd anyag formajaban, amely
148-150°C-on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 8 ppm:

7,58 (1H, dublett, J = 8,0Hz);

7,00-7,30 (13H, multiplett);

6,50 (1H, dublett, J = 8,0Hz);

5,28 (2H, szingulett);

3,93 (1H, triplett, J = 8,0Hz);

3,42 (1H, dublettek dublettje, J 13,8Hz, 8,0Hz);

3,05 (1H, dublettek dublettje, J 13,84z, 8,0Hz).
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67. példa

2-(1-Benzil-indol-6-il)-ecetsav

A 66. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 66. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, de 16 mg, a 65. példdban kapott 2-(1l-benzil-in-
dol-6-il)-ecetsav-allil-észtert haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, 6 mg cim szerinti vegyliletet kapunk szilard anyag
form4&jdban, amely 109-111°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClS, 270 MHz), 6 ppm:

7,60 (1H, dublett, J = 8,0Hz);

7,00-7,35 (8H, multiplett);

6,51 (1H, dublett, J = 4,0Hz);

5,30 (2H, szingulett);

3,72 (2H, szingulett).

68. példa

2-(1-Benzoil-indol-6-il)-ecetsav-allil-észter

A 65. példa szerinti eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 65. példadban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, de 100 mg, a 64. példaban kapott 2-(indol-6-il)-
—ecetsav-allil-észtert és 0,05 ml benzoil-kloridot haszndalva
kiinduldsi anyagként, 65 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
olaj alakjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CbClg, 270 MHz), & ppm:

8,41 (1H, szingulett);

7,20-7,80 (8H, multiplett);

6,61 (1H, dublett, J = 4,0Hz);
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5,80-6,00 (1H, multiplett);
5,20-5,40 (2H, multiplett);
4,55-4,70 (2H, multiplett);

3,84 (2H, szingulett).

69. példa

2-(1-Benzoil-indol-6-il)-ecetsav

A 66. példa szerinti eljdrdst kdvetve, és a kiindulési
anyagok 66. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, de 65 mg, a 68. példdban kapott 2-(1-benzoil-in-
dol-6-il)-ecetsav-allil-észtert haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, 26 mg cim szerinti vegyliletet kapunk szildd anyag
alakjdban, amely 113-115°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

8,38 (1H, szingulett);

7,20-7,80 (8H, multiplett);

6,59 (1H, dublett, J = 4,0Hz);

3,82 (2H, szingulett).

70. példa

1-Fenil-1,2,3,4-tetrahidro-f-karbolin

1,0 g (6,24 mmol) triptamin, 0,73 g (0,87 mmol) benz-
aldehid és 10 ml ecetsav elegyét 3 éran At visszafolyatés
kézben forraljuk. A reakcié befejezddése utdn az oldészert
ledesztilldljuk, és a maradékot telitett vizes ndtrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal megligositjuk, majd etil-acetattal

extrahal juk. Az extraktumot telitett vizes natrium-klorid-
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-oldattal mossuk, vizmentes nédtrium-szulfaton szAritjuk,
majd az oldészert csokkentett nyomdson lepérlédssal eltavo-
1itjuk, igy 1,82 g nyers keverék marad vissza. A kapott
maradékot 35 g szilikagélbdl késziilt oszlopon metilén-
—diklorid és metanol 9:1 térfogatardnydi elegyével eluidlva
kromatografdljuk, igy 1,43 g (92%) cim szerinti vegyiletet
kiilénitink el. A terméket ezutédn diklér-etédnbél és hexénbdl
dtkristdlyositjuk, igy 0,72 g halvany sdrgas-barnds krista-

lyokat kapunk.

71. példa

(1-Fenil—1,2,3,4-tetrahidro—B-karbolin—2-il)—ecetsav-

-benzil-észter

300 mg (1,21 mmol), a 70. példdban kapott 1-fenil-
-1,2,3,4-tetrahidro-B-karbolin 10 ml metilén-dikloriddal
késziilt oldatidhoz jeges hiités kozben 147 mg (1,45 mmol)
trietil-amint, majd 277 mg (1,21 mmol) brém-ecetsav-benzil-
észtert adunk, és a kapott elegyet szobahdmérsékleten 3 6réan
a4t keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyhez 277 mg brém-ecetsav-
benzil-észtert és 183 mg trietil-amint adunk, és az elegyet
2 napig 4llni hagyjuk. Ezt kdvetden a reakcidéelegyhez elo-
sz6r telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot, majd vizet
adunk, és etil-acetattal extrahdljuk. A kapott extraktumot
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
nadtrium-szulfidton szaritjuk, majd az oldészert csodkkentett
nyomdson lepdrldssal eltdvolitjuk. 0,61 g nyers keverék ma-

rad vissza, amelyet 13 g szilikagélbdl késziilt oszlopon he-
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x4n és etil-acetdt 9:1 térfogatardnyi elegyével eludlva kro-
matografdalunk, igy 0,49 g (kvantitativ hozam) cim szerinti
vegyiiletet kiilonitiink el sédrga kristdlyos anyagként. A ter-
mék etil-acetatbdl torténd Atkristdlyositdsa utan 0,37 g
sdrga kristdlyos anyagot kapunk, amely 130,8-132,0°C~on ol-
vad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

2,80-3,30 (4H, multiplett);

3,36 (1H, dublett, J 16Hz);

3,50 (1H, dublett, J 16Hz);
5,07 (1H, szingulett);

5,12 (1H, dublett, J = 16Hz);

5,18 (1H, dublett, J 16Hz);

7,05 -7,57 (15H, multiplett).

72, példa

(1-Fenil-1,2,3,4-tetrahidro-B-karbolin-2-il)-ecetsav

260,2 mg (0,656 mmol), a 71. példdban kapott (1-fenil-
1,2,3,4—tetrahidro—B-karbolin—2-il)-ecetsav—benzil—észter 2
ml metanollal és 2 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatédhoz
katalitikus mennyiségill 10 tomeg%-os szénhordozés palladium-
katalizdtort adunk hidrogénaramban, és a hidrogénezést 3
6ran &t hagyjuk lejdtszdédni. A palladiumkatalizdtort a reak-
cidelegybdl kiszlirjuk, és azutédn a szlirletbdl az oldészert
csdkkentett nyomdson leparlédssal eltdvolitjuk, igy 0,32 g
nyers keverék marad vissza. A kapott maradékot 5 g szilika-

gélbdl készililt oszlopon metilén-diklorid és metanol 19:1
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térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografaljuk, igy 0,05
g cim szerinti vegyliletet kiilénitiink el halvédnysArga por
alakjadban, amely 157-164°C-on bomlds k&ézben olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

3,20-4,13 (6H, multiplett);

6,11 (1H, szingulett);

7,15-7,65 (10H, multiplett);

8,07 (1H, szingulett).

73. példa

[9—(4—Metoxi—benzil)-1—Lmetil-tio)-karbazol-Z-il]-ecetsav-

-(terc-butil)-észter

A 4. példa szerinti eljdrdst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 4. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, de 4-metoxi-benzil-bromidot haszndalva kiindulédsi
anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 98%-o0s hozammal,

olaj alakjaban.

74. példa

[9-(4-Metoxi-benzil)-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill-ecetsav

A 3. példa szerinti eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, de a 73. példdban kapott [9-(4-metoxi-benzil)-1-(me~
til—tio)—karbazol—z—il]—ecetsav—(terc~butil)—észtert hasz-
ndalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk kvantitativ hozammal, amorf szildrd anyag alakjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:
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2,01 (3H, szingulett);
3,71 (3H, szingulett);
4,22 (2H, szingulett);
6,28 (2H, szingulett);

6,75 (2H, dublett, J 8,7Hz);

6,96 (2H, dublett, J = 8,7Hz);

7,2-7,5 (4H, multiplett);

8,07 (1H, dublett, J = 7,6Hz);
8,09 (1H, dublett, J = 7,9Hz).
75. példa

9-Benzil-2-(metil-tio)-karbazol-2-acetamid

150 mg, az 5. példdban eldallitott 9-benzil-1-(metil-
-tio)-karbazol-2-ecetsav 3 ml dietil-éterrel késziilt olda-
tédhoz feleslegben vett diazometant adunk dietil-éteres oldat
formdjdban. A kapott reakcidelegyet 10 percig szobahomér-
sékleten keverjik, majd jégecetet adunk hozzd. Ezutdn csdk-
kentett nyomdson bepdroljuk. A maradék 5 ml metanollal
késziilt oldatdhoz 10 ml amménidval telitett metanolt adunk,
és a reakcibelegyet szobahdmérsékleten 7 napon &t keverjik.
Ezutdn csdkkentett nyomdson bepiroljuk, és a maradékot 400
mg szilikagélbdl késziilt oszlopon hexan és etil-acetat 4:1
térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografaljuk, igy 131
mg cim szerinti vegyliletet kiilonitink el amorf szilard

anyagként.

76. példa

9-Benzil-1-(metil-tio)-karbazol-2-acetonitril
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20 mg, a 75. példadban kapott 9-benzil-1-(metil-tio)-
—karbazol-2-acetamid 0,6 ml piridinnel késziilt oldatédhoz 32
mg p-toluolszulfonil-kloridot adunk. A reakcidelegyet ezutén
2 6rin 4t 60°C-on melegitjiik, majd szobahdmérsékletre hitjiik
és vizet adunk hozz4. A vizes réteget etil-acetdttal extra-
hédljuk, és a szerves extraktumot 0,5 n sésavval mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfdton szdritjuk, majd csdkkentett nyo-
mason beparoljuk. A maradékot 50 mg szilikagélbdl készilt
oszlopon hexdn és etil-acetat 4:1 térfogatardnyi elegyével
elualva kromatografaljuk, igy 18 mg cim szerinti vegyliletet

kiilénitiink el olaj alakjaban.

77. példa

5—[9~Benzil—1—(metil—tio)—karbazol—z—il—metil]-1H-tetrazol

13 mg, a 176. példaban kapott 9-benzil-1-(metil-tio)-
karbazol-2-acetonitril 3 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt
oldatidhoz szobahdmérsékleten 64 mg amménium-kloridot és 178
mg natrium-azidot adunk. A reakciéelegyet 1 napon 4t 130°C-
on melegitjiik és keverjiik. Ezt kévetden a reakcidelegyet
szobahdémérsékletre hiitjiik, és vizet adunk hozz4d. A vizes
réteget etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves extraktumot
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk és csokkentett nyomason bepa-
rol juk. A maradékot 40 mg szilikagélbdl készilt oszlopon
hexin és etil-acetdt 1:5 térfogatardnyu elegyével eludlva
kromatografal juk, igy 14 mg cim szerinti vegyliletet kiiloni-

tink el amorf szildrd anyagként.
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Magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl,, 270 MHz), 6 ppm:
1,91 (3H, szingulett);
4,81 (2H, szingulett);
6,30 (2H, szingulett);
6,9-7,1 (2H, multiplett);
7,1-7,5 (7H, multiplett);

78. példa

2-{4-[(terc-Butil)-difenil-szilil-oxi]-2-(indol-2-il-tio)-

-butil]-4,4-dimetil-2-0oxazolin

a) 2-{4-[(terc-Butil)-difenil-szilil-oxi]-2-hidroxi-butill]-

-4,4-dimetil-2-oxazolin

940 mg 2,4,4-trimetil-2-oxazolin 20 ml tetrahidrofuréan-
nal késziilt oldatdhoz keverés kozben, -78°C-on 5,2 ml 1,6
mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot csepegtetiink. A kapott
elegyet 1 éran a4t -78°C-on keverjiuk. Ezt kévetden 2,00 g, a
Can. J. Chem. 71, 695 (1993) irodalmi helyen leirt médon
eld411litott 3-[(terc-butil)-difenil-szilil-oxi]-1-propanalt
adunk hozzd 10 ml tetrahidrofurannal késziilt oldat formajé-
ban, mikdzben az elegyet keverjiik, és a homérsékletet -78°C-
on tartjuk. A keverést -78°C-on még 15 percig folytatjuk,
majd a reakcidelegyet szobahdmérsékletre melegitjik, és 30
percig keverjiikk. Ezutdn vizzel higitjuk, és etil-acetattal
extrahdl juk. Az etil-acetdtos frakciét vizzel mossuk, viz-
mentes nitrium-szulfaton szdritjuk, és az olddészert csdkken-

tett nyomdson leparldssal eltdvolitjuk. A maradékot szilika-
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gél oszlopon, 50 térfogat¥% etil-acetdtot tartalmazé hexan-
nal eludlva kromatografaljuk, igy 2,18 g cim szerinti
vegyililetet kiilonitink el olaj alakjiaban.
Magmégneses rezonancia spektrum (CDCljz, 270 MHz), & ppm:

1,05 (9H, szingulett);

1,26 (6H, szingulett);

1,70-1,80 (2H, multiplett);

2,35-2,45 (2H, multiplett);

3,75-3,90 (2H, multiplett);

3,90 (2H, szingulett);

4,15-4,20 (1H, multiplett);

4,25 (1H, széles szingulett);

7,30-7,70 (10H, multiplett).

b) 2-{4-[(terc-Butil)-difenil-szilil-oxil]-2-(indol-2-il-

-tio)~-butil}-4,4-dimetil-2-oxazolin

800 mg, a fenti a) lépésben elddllitott 2-{4-[(terc-
-butil)-difenil-szilil-oxi]-2-hidroxi-butil}-4,4-dimetil-2-
-oxazolin, 760 mg trifenil-foszfin és 20 ml metilén-diklorid
elegyéhez keverés kozben, szobahdmérsékleten 960 mg szén-
tetrabromidot adunk, és a keverést ezen a hdmérsékleten még
30 percig folytatjuk. Ezutadn az oldészert csdkkentett nyoma-
son leparlédssal eltdvolitjuk, és a maradékot 10 ml acetonban
oldjuk. A kapott oldatot 280 mg, a Chem. Pharm. Bull. 32,
877 (1984) irodalmi helyen leirt médon elddllitott indolin-

-2-tion és 400 mg kalium-karbondt 20 ml acetonnal késgziilt

szuszpenziéjdhoz adjuk, és az elegyet szobahomérsékleten 1
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éréan 4t keverjiik. Ezutdn az oldészert csdkkentett nyoméason
leparléssal eltdvolitjuk, és a maradékot vizzel higitjuk,
majd etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-acetdtos frakciét
ezutdn vizzel mossuk és vizmentes natrium-szulfdton szérit-
juk. Az oldészert csdkkentett nyomédson leparldssal eltavo-
litjuk, és a maradékot szilikagél oszlopon kromatografal juk,
eludlészerként 20 térfogat% etil-acetatot tartalmazé hexént
hasznidlunk, igy 460 mg cim szerinti vegyliletet kiilénitink el
olaj alakjaban.
Magmiagneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,05 (9H, szingulett);

1,38 (3H, szingulett);

1,42 (3H, szingulett);

1,70-1,80 (2H, multiplett);

2,30-2,60 (2H, multiplett);

3,35-3,45 (1H, multiplett);

3,70-3,85 (2H, multiplett);

4,02 (2H, szingulett);

6,58 (1H, szingulett);

7,05-7,70 (14H, multiplett).

79. példa

2—[4—Hidroxi-2—(indol—z—il-tio)—butil]—4,4—dimetil—

-2-oxazolin

460 mg, a 78b) példaban kapott 2-{4-[(terc-butil)-
—-difenil-szilil-oxil-2-(indol-2-il-tio)-butil}-4,4-dimetil-

-2-oxazolin 20 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz keve-
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rés kozben 1 ml 1 mélos tetrahidrofurédnos tetra(n-butil)-
-amménium-fluorid-oldatot adunk, és az elegyet ezen a homér-
sékleten 30 percig keverjiik. Ezt kovetden a reakcidelegyet
vizzel higitjuk, majd etil-acetAttal extrahdljuk. Az etil-
-acetdtos frakciét vizzel mossuk és vizmentes ndtrium-szul-
faton szaritjuk. Az oldészert csdkkentett nyomdson desztil-
ldciéval eltdvolitjuk, és a maradékot szilikagél oszlopon
kromatografdl juk, eludlészerként 60 térfogat% etil-acetédtot
tartalmazé hexant hasznalunk, igy 165 mg cim szerinti vegyii-
letet kiildnitiink el olaj alakjéban.
Magmédgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,36 (3H, szingulett);

1,40 (3H, szingulett);

1,70-1,85 (2H, multiplett);

2,45-2,55 (2H, multiplett);

3,30-3,45 (1H, multiplett);

3,70-4,00 (2H, multiplett);

4,02 (2H, szingulett);

6,67 (1H, szingulett);

7,05-7,60 (4H, multiplett).

80. példa

2-(2,3,4,9-Tetrahidrotiopiranof[2,3-blindol-2-il-metil)-

-4,4-dimetil-2-oxazolin

165 mg, a 79. példa szerint elddllitott 2-{4-hidroxi-
-2-(indol-2-il-tio)-butil]-4,4-dimetil-2-oxazolin, 0,10 ml

trietil-amin és 5 ml metilén-diklorid elegyéhez keverés és
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jeges hiités kdzben 0,05 ml metdnszulfonil-kloridot adunk, és
a keverést még 30 percig folytatjuk. Ezutdn a reakcidelegyet
vizzel higitjuk, és etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-ace-
tdtos frakciét vizzel mossuk, majd vizmentes nédtrium-szulfé-
ton szaritjuk. Az oldészert csdkkentett nyomdson lepdrléassal
eltdvolitjuk, és a maradékot 5 ml metilén-diklorid és 5 ml
benzol elegyében oldjuk. Ehhez az elegyhez 0,26 ml 3 mélos
dietil-éteres etil-magnézium-bromid-oldatot adunk keverés
kézben szobahémérsékleten, és a keverést ezen a homérsékle-
ten még 30 percig folytatjuk. Ezt kdvetden a reakcidelegyet
telitett vizes amménium-klorid-oldattal higitjuk, majd etil-
—acetattal extrahdljuk. Az etil-acetdtos frakciét vizzel
mossuk, és vizmentes ndtrium-szulfdton szAritjuk. Az oldé-
szert azutdn csdkkentett nyomdson leparldssal eltavolitjuk,
és a maradékot szilikagél oszlopon kromatografdaljuk, elua-
1észerként 30 térfogat¥% etil-acetdtot tartalmazd hexant
haszndlunk, igy 73 mg cim szerinti vegyliletet kiilonitilink el
szildrd anyag formajaban.
Magmdgneses rezonancia spektrum (CDClS, 270 MHz), 6 ppm:

1,38 (6H, szingulett);

2,05-2,40 (2H, multiplett);

2,68 (2H, dublett, J = 7,0Hz);

2,88 (2H, triplett, J = 7,0Hz);

3,75-3,85 (1H, multiplett);

3,95 (2H, szingulett);

7,05-7,40 (4H, multiplett);

7,73 (1H, széles szingulett).
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81. példa

2-(9-Benzil-2,3,4,9-tetrahidrotiopiranof2,3-blindol-2-il-

-metil)-4,4-dimetil-2-oxazolin

71 mg, a 80. példdban leirt médon elddllitott 2-
—(2,3,4,9—tetrahidrotiopirano[2,3-b]indol-2—il—metil)-4,4—
-dimetil-2-oxazolin 1 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat
11 mg 55 tomeg%-os Asvdnyolajos ndtrium-hidrid diszperzidé 1
ml dimetil-formamiddal késziilt szuszpenziéjdhoz adjuk keve-
rés és jeges hiités kdzben. A keverést ezen a hdmérsékleten
30 percig folytatjuk, majd 0,03 ml benzil-bromidot adunk a
reakcidelegyhez keverés és jeges hiatés kozben. A keverést
egy tovabbi érdn a4t folytatjuk. Ezutdn a reakcidelegyet viz-
zel higitjuk, majd etil-acetdttal extrahdal juk. Az etil-ace-
tidtos frakcidt vizzel mossuk, és vizmentes natrium-szulfaton
szédritjuk. Az oldészert csdkkentett nyomason lepdrléassal el-
tavolitjuk, és a maradékot szilikagél oszlopon kromatogra-
faljuk, eludldszerként 20 térfogat% etil-acetatot tartalmazé
hexdnt hasznalunk, igy 71 mg cim szerinti vegyliletet kilo-
nitiink el olaj alakjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz ), & ppm:

1,28 (6H, szingulett);

2,05-2,40 (2H, multiplett);

2,68 (2H, dublett, J = 7,0Hz);

2,94 (2H, triplett, J = 7,0Hz);

3,75-3,85 (1H, multiplett);

3,93 (2H, szingulett);

5,19 (2H, szingulett);

7,05-7,45 (9H, multiplett).
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82. d

2-(9-Benzil-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano[2.3-blindol-2-il)-

-ecetsav-etil-észter

60 mg, a 81. példdban leirt médon elddllitott 2-(9-
—benzil—z,3,4,9-tetrahidrotiopirano[2,3—b]indol—Z—il-metil)—
-4,4-dimetil-2-oxazolint 5 térfogat%-os etanolos kénsavban
oldunk, és az elegyet 6 6rdn 4t visszafolyatds kozben for-
raljuk. Euutdn a reakcidelegyet telitett vizes ndtrium-hid-
rogén-karbondt-oldat hozzdadidsdval semlegesitjiik, majd etil-
~acetattal extrahdljuk. Az etil-acetdtos frakcidét vizzel
mossuk, és vizmentes ndtrium-szulfdton széaritjuk. Az 0ldé-
szert azutidn csdkkentett nyomdson lepdrlassal eltavolitjuk,
és a maradékot szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk,
eluidlészerként 20 térfogat% etil-acetdtot tartalmazé hexant
hasznalunk, igy 46 mg cim szerinti vegyiiletet kiilénitiink el
olaj alakjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,25 (3H, triplett, J = 7,0Hz);

2,05-2,35 (2H, multiplett);

2,65-2,80 (2H, muiltiplett);

2,80-2,95 (2H, multiplett);

3,80-3,90 (1H, multiplett);

4,16 (2H, kvadruplett, J = 7,0Hz);

5,20 (2H, szingulett);

7,05-7,45 (9H, multiplett).
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83. példa

2-(9-Benzil-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano[2,3-blindol-2-il)-

~ecetsav

44 mg, a 82. példdban lefirt médon elddllitott 2-(9-
-benzil-2,3,4,9-tetrahidropirano[2,3-blindol-2-il)-ecetsav-
-etil-észter 2 ml etanollal késziilt oldatdhoz 0,5 ml 3 to-
meg/térfogat%-os vizes kadlium-hidroxid-oldatot adunk. A re-
akcibelegyet szobahdmérsékleten 2 éran 4t keverjiik. Ezutédn 3
tomeg/térfogat%-os sésavval megsavanyitjuk, és etil-acetat-
tal extrahaljuk. Az etil-acetdtos frakciét vizzel mossuk,
majd vizmentes naAtrium-szulfdton szadritjuk. Az oldészert
csokkentett nyomdson végzett lepadrldssal eltavolitjuk, és a
maradékot hexdn és etil-acetdt elegyébdl Atkristdlyositjuk,
igy 37 mg cim szerinti vegyliletet kapunk szilard anyagként,
amely 164-167°C-on olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,18-2,40 (2H, multiplett);

2,70-2,85 (2H, multiplett);

2,85-3,05 (2H, multiplett);

3,80-3,90 (1H, multiplett);

5,20 (2H, szingulett);

7,05-7,50 (9H, multiplett).

84. példa

5-(9-Benzil-2,3,4,9-tetrahidrotiopranof{2,3-blindol-2-il-

-metil)-tetrazol

(a) 45 mg, a 83. példdban leirt médon elddllitott 2-(9-
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—benzil-Z,3,4,9—tetrahidrotiopirano[2,3-b]indol-2—il)—ecet-
sav, 0,02 ml trietil-amin és 2 ml tetrahidrofurédn elegyéhez
keverés és jeges hiités kozben 0,015 ml etil-klér-formidtot
adunk, és az elegyet 15 percig még keverjiik. Ezt kovetden
feleslegben vett metanolos amménia-oldatot adunk hozzd, és a
keverést még 15 percig folytatjuk. Ezen ido eltelte utan a
kapott elegyet vizzel higitjuk, és etil-acetdttal extrahdl-
Jjuk. Az etil-acetdtos frakciét vizzel mossuk, majd vizmentes
nétrium-szulfaton szdritjuk. Az oldészert csbkkentett nyoméa-
son leparlédssal eltavolitjuk, igy 21 mg amidot kapunk szi-
14rd anyag forméajaban.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,05-2,35 (2H, multiplett);

2,55 (2H, dublett, J = 7,0Hz);

2,80-3,00 (2H, multiplett);

3,85-3,95 (1H, multiplett);

5,19 (2H, szingulett);

5,42 (1H, széles szingulett);

5,67 (1H, széles szingulett);

7,05-7,45 (9H, multiplett).

(b) 20 mg, az (a) lépésben eldallitott vegyilet, 0,02 ml
piridin és 1 ml metilén-diklorid elegyéhez 0,017 ml tri-
fluor-ecetsavanhidridet adunk keverés és jeges hutés kozben,
és a keverést még 30 percig jeges hiités koézben folytatjuk.
Ezt kdvetden a reakcidelegyet vizzel higitjuk, és etil-ace-

tadttal extrahaljuk. Az etil-acetdtos frakcidét 3 tomeg/térfo-
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gat%-os vizes hidrogén-klorid-oldattal, telitett vizes nét-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal és azutédn vizzel mossuk a
megadott sorrendben, majd vizmentes nadtrium-szulfdton szé-
ritjuk. Az oldészert csdkkentett nyomidson végzett lepdrlés-
sal eltavolitjuk, igy 20 mg nitrilt kapunk olaj alakjédban.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,20-2,40 (2H, multiplett);

2,75 (2H, dublett, J = 7,0Hz);

2,80-3,05 (2H, multiplett);

3,60-3,70 (1H, multiplett);

5,18 (2H, szingulett);

7,05-7,45 (9H, multiplett).

(c) 20 mg, a (b) lépésben eldallitott vegyiilet és 2 ml
dimetil-formamid elegyéhez 30 mg ndtrium-azidot és 30 mg am-
ménium-kloridot adunk. A reakcidelegyet 130°C-on 12 éran at
keverjiik. Ezutdn 3 tdmeg/térfogat¥%-os vizes hidrogén-klorid-
-oldattal megsavanyitjuk, majd etil-acetdttal extrahaljuk.
Az etil-acetatos frakciét vizzel mossuk, és vizmentes nat-
rium-szulfdton szaritjuk. Az oldészert csokkentett nyomason
lepadrlassal eltavolitjuk, és a maradékot szilikagél oszlopon
kromatografidsan tisztitjuk, eludldszerként etil-acetitot
hasznalunk. Ily médon 14 mg cim szerinti vegyiletet kilo-
nitink el szilard anyagként, amely 160-165°C-on olvad.
Magmdgneses rezonancia spektrum (cbpClg, 270 MHz), & ppm:

2,10-2,35 (2H, multiplett);

2,85-3,00 (2H, multiplett);

3,15-3,35 (2H, multiplett);
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3,70-3,80 (1H, multiplett);
5,20 (2H, szingulett);

7,00-7,45 (10H, multiplett).

85. példa

2—(9—Benzi1—2.3.4.9-tetrahidrotiopirano[2.3-b]indol-2—il)-

—ecetsav-(difenil-metil )-észter

100 mg, a 83. példdban leirt médon elddllitott 2-(9-
—benzil—2,3,4,9—tetrahidrotiopirano[2,3—b]indol—2—il)—ecetsav
és 5 ml etil-acetidt elegyéhez feleslegben vett difenil-dia-
zometant adunk keverés kdézben, szobahdmérsékleten. Ezutén a
keverést ezen a hdmérsékleten egy éjszakéan at folytatjuk,
majd az oldészert csdkkentett nyomason lepdrlassal eltévo-
1it juk, és a maradékot szilikagélen kromatografiasan tisz-
titjuk, eludlészerként 6 térfogat% etil-acetdatot tartalmazé
hexint haszndlunk. Ily médon 139 mg cim szerinti vegylletet
kiilénitiink el olaj alakjédban.
Magmiagneses rezonancia spektrum (CcDClg, 270 MHz), & ppm:

2,00-2,30 (2H, multiplett);

2,70-3,00 (4H, multiplett);

3,80-3,90 (1H, multiplett);

5,15 (2H, szingulett);

6,92 (1H, szingulett);

7,00-7,50 (19H, multiplett).

86. példa

2-(9—Benzil—1—oxi-2,3,4.9—tetrahidrotiopirano[2.3—b]indol—

-2-il)-ecetsav
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100 mg, a 85. példdban leirt médon eld4llitott 2-(9-
-benzil-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano(2,3-blindol-2-il)-ecet-
sav-(difenil-metil)-észterhez 5 ml metilén-dikloridban keve-
rés és jeges hiités kdzben 40 mg m-klér-perbenzoesavat adunk.
A keverést még 30 percig folytatjuk, majd a reakcidelegyet
metilén-dikloriddal higitjuk, és eldszdr telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd vizzel mossuk, és viz-
mentes nadtrium-szulfdton szdritjuk. Az oldészert csdkkentett
nyomidson lepdrliassal eltdvolitjuk, és a kapott 101 mg mara-
dékhoz keverés és jeges hiités kozben 2,5 ml anizolt és 2,5
ml trifluor-ecetsavat adunk. A keverést még 15 percig foly-
tatjuk, majd a reakcidelegyet vizzel higitjuk, és etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az etil-acetdtos frakciét vizzel mossuk,
és vizmentes natrium-szulfdton szaritjuk. Az oldészert
csbkkentett nyomason leparléssal eltdvolitjuk, és a maradé-
kot szilikagél oszlopon etil-acetdttal eludlva kromatog-
rafidsan tisztitjuk. Ily médon 38 mg cim szerinti vegylletet
kiildnitink el por alakjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:
2,30-2,70 (2H, multiplett);

3,05-3,15 (2H, multiplett);

3,20-3,35 (2H, multiplett);

4,05-4,15 (1H, multiplett);

5,55 (2H, szingulett);

7,05-7,60 (9H, multiplett).
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87. példa

2-(9-Benzil-1,1-dioxi-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano[2,3-b]-

-indol-2-il)-ecetsav

50 mg, a 85. példéban leirt médon elddllitott 2-(9-ben-
zil-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano[2,3-b]indol—2-il)—ecetsav—
-(difenil-metil)-észterhez 5 ml metilén-dikloridban keverés
és jeges hiités kozben 40 mg m-klér-perbenzoesavat adunk. A
keverést még 1 6radn at folytatjuk, majd a reakcidelegyet me-
tilén-dikloriddal higitjuk, és eldszdér telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd vizzel mossuk, és viz-
mentes nitrium-szulfdton szaritjuk. Az oldészert csdkkentett
nyomdson lepadrldssal eltavolitjuk, és a kapott 48 mg mara-
dékhoz keverés és jeges hiités kdézben 1 ml anizolt és 1 ml
trifluor-ecetsavat adunk. A keverést még 30 percig folytat-
juk, majd a reakcidelegyet vizzel higitjuk, és etil-ace-
téttal extrahdljuk. Az etil-acetdtos frakcidét vizzel mossuk,
és vizmentes natrium-szulfdton szaritjuk. Az oldészert csok-
kentett nyomdson leparléssal eltdvolitjuk, és a maradékot
szilikagél oszlopon etil-acetattal eludlva kromatografiasan
tisztitjuk. Ily médon 22 mg cim szerinti vegyuletet kiilg-
nitiink el por alakjédban.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDClgj, 270 MHz), & ppm:
2,40-2,80 (2H, multiplett);

3,05-3,15 (2H, multiplett);

3,20-3,35 (2H, multiplett);

4,10-4,20 (1H, multiplett);

5,55 (2H, szingulett);

7,05-7,60 (9H, multiplett).
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88. példa

1-Benzil-4-ciano-indol

A 65. példdban leirt eljardst kovetve, és a kiindulési
anyagok 65. példdban lefrthoz hasonlé relat{v arédnyait al-
kalmazva, azonban 4-ciano-indolt haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyililetet kapjuk 94%-os hozammal.
Magmédgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

5,37 (2H, szingulett);

6,77 (1H, dublett, J = 3,4Hz);

7,05-7,50 (9H, multiplett).

89. példa

4-Acetil-1-benzil-indol

1,00 g, a 88. példdban leirt médon eldallitott l-ben-
zil-4-ciano-indol és 50 ml tetrahidrofurén elegyéhez jeges
hiités kézben 3,3 ml 2 mélos dietil-éteres metil-magnézium-
-jodid-oldatot adunk, és a reacidelegyet 1 éran at keverjik.
Ezutdn telitett vizes amménium-klorid-oldatot adunk hozza. A
vizes réteget dietil-éterrel extrahail juk, és a szerves frak-
ciét vizzel mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfdton szé-
ritjuk, és csdokkentett nyomédson bepadroljuk. A maradékot 50 g
szilikagélbdl késziilt oszlopon kromatografidsan tisztitjuk,
eludlészerként hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyi ele-
gyét hasznaljuk, igy 12,00 g cim szerinti vegyiiletet kilo-
nitiink el olaj alakjéban.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CbClg, 270 MHz), 8 ppm:

2,57 (3H, szingulett);
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5,45 (2H, szingulett);

7,00-7,50 (10H, multiplett).

90. példa

(1-Benzil-indol-4-il)-ticacetomorfolid

A 38. példdban leirt eljarast kdvetve, és a kiindulési
anyagok 38. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, de a 89. példdban leirt médon elddllitott 4-ace-
til-1-benzil-indolt haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 53%-os hozammal, olaj alakjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClgj, 270 MHz), 6 ppm:

3,29 (2H, triplett, J = 5,2Hz);
3,56 (2H, triplett, J = 5,2Hz);
3,76 (2H, triplett, J = 5,2Hz);
4,41 (2H, triplett, J = 5,2Hz);

4,63 (2H, szingulett);
5,33 (2H, szingulett);
6,60 (1H, dublett, J = 3,2Hz);

7,00-7,35 (9H, multiplett).

91. példa

(1-Benzoil-indol-4-il)-ecetsav

A 39. példaban leirt eljarast kdvetve, és a kiinduléasi
anyagok 39. példdban leirthoz hasonlé relativ aréanyait al-
kalmazva, de a 90. példdban leirt médon eldallitott (1-
-benzil-indol-4-il)-tioacetomorfolidot haszndlva kiindulasi

anyagként, a cim szerinti vegyiletet kapjuk 42%-os hozammal,
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op. 138-140°C.

Magmégneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:
3,93 (2H, szingulett);
5,31 (2H, szingulett);
6,59 (1H, dublett, J = 3,4Hz);

7,00-7,35 (9H, multiplett).

92. példa

5-(1-Benzil-indol-4-il-metil)-1H-tetrazol

A 84. példéban leirt eljidrdst koévetve, és a kiinduléasi
anyagok 84. példdban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, de 50 mg, a 91. példdban leirt médon elddllitott
(1-benzil-indol-4-il)-ecetsavat haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk szintelen szilard
anyag formdjiban, amely 201-205°C-on bomléas kdézben olvad.
Magmédgneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), & ppm:

4,57 (2H, szingulett);

5,33 (2H, szingulett);

6,47 (1H, dublett, J = 3,2Hz);

7,00-7,55 (9H, multiplett).

93. példa

5-(1-Benzil-indol-4-il)-1H-tetrazol

A 77. példdban leirt eljdrast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 77. példdban leirthoz hasonlé relativ ardanyait
alkalmazva, azonban a 88. példdban leirt médon elddllitott

i-benzil-4-ciano-indolt haszndlva kiinduladsi anyagként, a
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cim szerinti vegyliletet kapjuk 84%-os hozammal, op. 224-
228°C (bomlé&s kdzben).
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClgj és tetradeuterilt
metanol, 270 MHz), & ppm:

5,41 (2H, szingulett);

7,00-7,55 (10H, multiplett).

94. példa

N-Metanszulfonil-(9-benzil-karbazol-2-il)-acetamid

100 mg (0,32 mmol), a 42. példdban leirt médon eldadlli-
tott (9-benzil-karbazol-2-il)-ecetsav és 3 ml metilén-diklo-
rid elegyéhez 0,055 ml (0,63 mmol) oxalil-kloridot adunk je-
ges hiités kdzben, és az elegyet 30 percig szobahdmérsékleten
keverjiik. Ezutdn az oldészert csdkkentett nyomidson leparlas-
sal eltavolitjuk. A maradékhoz jeges hiités kdzben 5 ml
metilén-dikloridot, 0,08 ml (0,99 mmol) piridint és 60 mg
(0,63 mmol) metdnszulfonamidot adunk. A reakcidelegyet 12
é6rén a4t szobahdémérsékleten keverjiik. Ezutdn vizet adunk hoz-
z4, és etil-acetdttal extrahaljuk. A szerves frakciét vizzel
mossuk, és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd csok-
kentett nyomdson leparldssal az oldészert eltavolitjuk. A
maradékot 30 g szilikagélbdl késziilt oszlopon kromatogra-
fidsan tisztitjuk, eludlészerként 5 térfogat% metanolt tar-
talmazé etil-acetatot haszndlunk, igy 46 mg cim szerinti
vegyliletet kiilénitiink el amorf szildrd anyagként.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

3,01 (3H, szingulett);
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3,83 (2H, szingulett);
5,51 (2H, szingulett);

95. példa

N-Metdnszul fonil-(9-benzil-1-metil-karbazol-2-il)-formamid

A 94. példdban leirt eljardst kévetve, és a kiindulési
anyagok 94. példdban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, azonban a 29. példdban leirt médon elddllitott
(9-benzil-1-metil-karbazol-2-il)-karbonsavat hasznalva kiin-
duldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 44%-os
hozammal, amorf szildrd anyag formajaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), 6 ppm:

2,85 (3H, szingulett);

3,03 (3H, szingulett);

5,72 (2H, szingulett);

7,10-7,65 (10H, multiplett);

8,10 (1H, dublett, J = 7,0Hz).

96. példa

N-Acetil-(9-benzil-1-metil-karbazol-2-il)-metédnszulfonamid

a) 400 mg (1,21 mmol), a 28. példdban leirt médon eld&lli-
tott (9—benzil—l—metil—karbazol—z—il)—karbonsav~etil—észter
10 ml tetrahidrofurédnnal késziilt oldatat jeges hiités kozben
92 mg (2,42 mmol) litium-aluminium-hidrid 10 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt szuszpenzibéjdhoz adjuk, és az elegyet 30

percig keverjiik. Ezt kdvetden 0,4 ml 4 tomeg/térfogat%-os
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vizes nétrium-hidroxid-oldatot adunk a reakcidelegyhez. A
kicsapédott anyagot kisziirjiik, és a sziirletet csdkkentett
nyomdson bepdroljuk, igy 320 mg (1,11 mmol) alkohol marad

vissza olaj alakjaban.

b) 350 mg (1,68 mmol) foszfor(V)-kloridot adunk jeges hités
kdzben 320 mg a) lépésben kapott vegyiilet és 0,18 ml (2,23
mmol) piridin 15 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatédhoz.
A reakcidelegyet 30 percig keverjik, majd vizet adunk hozz4,
és a vizes réteget dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves
frakciét vizzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton széa-
ritjuk, majd csékkentett nyomdson bepdroljuk, igy a kloridot

olaj alakjaban kapjuk.

c) A fenti b) lépésben kapott vegyiiletet és 140 mg (1,11
mmol) nétrium-szulfitot adunk 5 ml viz és 2 ml dimetil-szul-
foxid elegyéhez, és a kapott elegyet 130°C-on tartjuk 14
é6ran a4t. Ezutdan az oldészereket csdkkentett nyomadson lepar-
l4ssal eltidvolitjuk, a maradékot metanollal extrahdaljuk, és
a szirletet beparoljuk, igy a szulfonsav natriumséjéat kapjuk

amorf szildrd anyagként.

d) A fenti c) lépésben kapott elporitott vegylilethez 450 mg
(2,16 mmol) foszfor(V)-koloridot és egy csepp foszforil(V)-
-kloridot adunk, és az elegyet 2 éradn 4t 70°C-on melegitjik.
Ezutidn jeges hiités kdzben nagy feleslegben vett vizes ammé-

niaoldatot adunk a reakcidelegyhez, amelyet egy éjszakian A4t
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szobahdmérsékleten keveriink. Ezt kévetden az elegyet meti-
lén-dikloriddal extrahdljuk, és a szerves frakciét vizzel
mossuk, majd vizmentes nédtrium-szulfdton szdritjuk. Az oldé-
szert csokkentett nyomédson lepdrlédssal eltdvolitjuk, és a
maradékot 30 g szilikagélbdl készilt oszlopon kromatog-
réfidsan tisztitjuk, eludldészerként 10 térfogat¥% metanolt
tartalmazé etil-acetdtot haszndlunk. Ily médon 98 mg szul-
fonamidot kiilénitiink el amorf szildrd anyagként.
Magmigneses rezonancia spektrum (CD013 és tetradeuterilt
metanol, 270 MHz), & ppm:

2,90 (3H, szingulett);

3,87 (2H, szingulett);

5,51 (2H, szingulett);

7,10-7,85 (11H, multiplett).

e) 96 mg (0,27 mmol), a fenti d) lépésben kapott szulfonamid
0,15 ml (1,85 mmol) piridinnel és 2 ml metilén-dikloriddal
késziilt oldatdhoz 0,04 ml (0,56 mmol) acetil-kloridot adunk,
és a reakcibelegyet egy éjszakdn 4t szobahomérsékleten ke-
verjik. A reakcié befejezddése utdn az elegyhez vizet adunk,
majd etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mos-
suk, és vizmentes natrium-szulfdton szaritjuk, majd az olds-
szert csdkkentett nyomdson lepadrldssal eltavolitjuk. A mara-
dékot 10 g szilikagélbdl késziilt oszlopon kromatografidsan
tisztitjuk, eludldészerként etil-acetdtot haszndlunk, igy 32
mg cim szerinti vegyliletet kiilonitink el amorf sziléard

anyagként.
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Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:
2,48 (3H, szingulett);
3,08 (3H, szingulett);
3,84 (2H, szingulett);
5,51 (2H, szingulett);

7,10-7,85 (11H, multiplett).

97. példa

5-[9-Benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il-metill}-

-1H-tetrazol

A cim szerinti vegyliletet a 75-77. példdkban leirt
el jardshoz hasonléan 4llitjuk eld, azonban kiindulési a-
nyagként 9-benzil-4-(metil-tio)-karbazol-2-ecetsavat haszna-
lunk. A cim szerinti vegyiiletet amorf szildrd anyag forméaja-
ban kapjuk.
Magmégneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,91 (3H, szingulett);

2,87 (3H, szingulett);

4,76 (2H, szingulett);

6,34 (2H, dublett, J = 17THz);

6,9-7,0 (2H, multiplett);

7,08 (1H, szingulett);

7,2-7,5 (6H, multiplett);

8,21 (1H, dublett, J = 8Hz).

98. példa

4-(Indol-1-il-metil)-benzoesav-metil-észter
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A 65. példdban lefrt eljdrdst koévetve, és a kiindulédsi
anyagok 65. példdban lefirthoz hasonlé relativ aréanyait al-
kalmazva, azonban indolt és 4-(brém-metil)-benzoesav-metil-
-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti
vegyliletet kapjuk szildrd anyag forméjéban.

Magmiagneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), &6 ppm:

3,88 (3H, szingulett);

5,37 (2H, szingulett);

6,57 (1H, dublett, J = 3,2Hz);

7,10-7,30 (7H, multiplett);

7,68 (1H, dublett, J = 6,2Hz);
8,05 (2H, dublett, J = 8,2Hz).
99. példa

4-(Indol-1-il-metil )-bengoesav

A 83. példdban leirt eljadrast kdvetve, és a kiindulési
anyagok 83. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban 4-(indol-1-il-metil)-benzoesav-metil-ész-
tert haszndalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyu-
letet kapjuk szildrd anyag formdjaban, amely 163-165°C-on
olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

5,41 (2H, szingulett);

6,60 (1H, dublett, J = 3,3Hz);

7,05-7,30 (6H, multiplett);

7,68 (1H, dublett, J 6,2Hz);

8,03 (2H, dublett, J 8,2Hz).

]
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100. példa

5-[{4-(Indol-1-il-metil)-fenil]l-1H-tetrazol

A 75-77. példaban leirt eljardst kovetve, és a kiindu-
14si anyagok 75-77. példdban leirthoz hasonlé relativ aré-
nyait alkalmazva, azonban 4-(indol-1-il-metil)-benzoesavat
haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet
kapjuk szildrd anyag formdjédban, amely 181-184°C-on bomlés
kozben olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDC14 és tetradeuteralt
metanol, 270 MHz), & ppm:

5,40 (2H, szingulett);

6,59 (1H, dublett, J = 3,2Hz);

7,05-7,30 (6H, multiplett);

7,68 (1H, dublett, J 6,2Hz);

7,98 (2H, dublett, J 8,2Hz).

i

101. példa

1-(4-Fenil-benzil)-4-ciano-indol

A 65. példédban leirt eljarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 65. példaban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban 4-ciano-indolt és 4-fenil-benzil-kloridot
haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyililetet
kapjuk szildrd anyag formdjaban.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3,, 270 MHz), & ppm:

5,40 (2H, szingulett);

6,78 (1H, dublett, J = 3,0Hz);

7,10-7,60 (13H, multiplett).
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102, példa

2-[1-(4-Fenil-benzil)-indol-4-ilJ-ecetsav

A 89., 90. és 91. példaban leirt eljdrast kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 89., 90. és 91. példAdban leirthoz hasonlé
relativ ardnyait alkalmazva, azonban 1-(4-fenil-benzil)-4-
ciano-indolt haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti
vegyliletet kapjuk szildrd anyagként, amely 159-160°C-on
olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), &6 ppm:

3,94 (2H, szingulett);

5,36 (2H, szingulett);

6,62 (1H, dublett, J 3,2Hz);

7,04 (1H, dublett, J 7,1Hz);

I

7,10-7,60 (12H, multiplett).

103. példa

2-{9-Benzil-4-metil-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano[2,3-blindol-

-2-il)-ecetsav

A 78., 79., 80., 81., 82. és 83. példaban leirt
el jArdst kovetve, és a kiindulasi anyagoknak az emlitett
példakban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkalmazva,
azonban 3-[(terc-butil)-difenil-szilil-oxi]-1-butanoclt hasz-
nadlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk
szildrd anyag formajaban, amely 158-162°C-on olvad.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), & ppm:

1,44 (3H, dublett, J = 6,8Hz);

2,10-2,20 (2H, multiplett);
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2,76 (2H, dublett, J = 7,0Hz);
3,25-3,40 (1H, multiplett);
3,80-3,95 (1H, multiplett);
5,20 (2H, szingulett);

7,05-7,60 (9H, multiplett).

104. példa

5-(9-Benzil-4-metil-2,3,4,5-tetrahidrotiopirano[2,3-b]lindol-

-2-il-metil)-1H-tetrazol

A 84. példédban leirt eljarast kdvetve, és a kiindulési
anyagok 84. példidban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, azonban 2-(9-benzil-4-metil-2,3,4,9-tetrahidro-
tiopirano[2,3-b]lindol-2-il)-ecetsavat hasznédlva kiindulasi
anvagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk szildrd anyag
formajaban, amely 176-178°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClj és tetradeuterdlt
metanol, 270 MHz), 8 ppm:

1,41 (3H, dublett, J = 6,9Hz);

2,03-2,25 (2H, multiplett);

3,25-3,45 (3H, multiplett);

3,90-4,05 (1H, multiplett);

5,18 (2H, szingulett);

7,05-7,60 (9H, multiplett).

105. példa

1-Benzil-2,3-dimetil-6-acetil-indol

A 40. és 65. példaban leirt eljardst kodvetve, és a Kki-
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indulédsi anyagok 40. és 65. példdban leirthoz hasonldé rela-
tiv arényait alkalmazva, azonban 2,3-dimetil-indolt hasz-
nélva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiletet kapjuk
szildrd anyag formajaAban.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

2,30 (6H, szingulett);

2,62 (3H, szingulett);

5,37 (2H, szingulett);

6,95 (1H, dublett, J = 2,0Hz);

7,20-7,30 (4H, multiplett);

7,53 (1H, dublett, J 8,4Hz);

7,71 (1H, dublett, J = 8,4Hz);

7,92 (1H, szingulett).

106. példa

2-(1-Benzil-2,3,-dimetil-indol-6-il)-ecetsav

A 89., 90. és 91. példédban leirt eljdrast kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 89. 90. és 91. példdban leirthoz hasonlé
relativ ardanyait alkalmazva, azonban 1-benzil-2,3-dimetil-6-
—acetil-indolt hasznadlva kiinduldsi anyagként, a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk szildrd anyag alakjdban, amely 137°C-on
bomlas kdzben olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), &6 ppm:

2,25 (6H, szingulett);

3,69 (2H, szingulett);

5,27 (2H, szingulett);

6,90-7,50 (8H, multiplett).
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07. példa

5-(1-Benzil-2,3-dimetil-indol~6-il-metil)-1H-tetrazol

A 75,, 76. és 77. példaban leirt eljdrédst kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 75., 76. és 77. példdban leirthoz hasonlé
relativ arédnyait alkalmazva, azonban (l-benzil-2,3-dimetil-
-indol-6-il)-ecetsavat haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk szildrd anyag formajdban, amely
160-163°C-on bomlas kdzben olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClgj, 270 MHz), & ppm:

2,26 (3H, szingulett);

2,27 (3H, szingulett);

4,33 (2H, szingulett);

5,26 (2H, szingulett);

6,90-7,30 (7H, multiplett).

7,46 (1H, dublett, J = 8,0Hz).

108. példa

5-(9-Benzil-karbazol-2-il-metil)-1H-tetrazol

A 75., 76. és 17. példaban leirt eljarast kovetve, és a
kiindulasi anyagok 75., 76. és 77. példédban leirthoz hasonlé
relativ aranyait alkalmazva, azonban 2-(9-benzil-karbazol-2-
-il)-ecetsavat haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk szildrd anyag alakjadban, amely 175-
184°C-on bomlds kézben olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDC13 és tetradeuteralt
metanol, 270 MHz), & ppm:

4,44 (2H, szingulett);



e enge Oy ".z
-0 . -
. 000 . L]

L4
.
L
[
sBeb 288 sals .o

-2217-

5,50 (2H, szingulett);
7,05-7,45 (10H, multiplett);

8,08 (2H, triplett, J = 7,8Hz).

109. példa

(9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-malonsav-

-dietil-észter
A cim szerinti vegyliletet a 48. példédban leirt eljéréast
kévetve, és a kiinduldsi anyagok 48. példédban leirthoz ha-
sonlé relativ ardnyait alkalmazva, azonban kiindulédsi anyag-
ként N,N-benzil-fenil-hidrazint és 3-oxo-ciklohexil-malon-

sav-dietil-észtert hasznalva 4l11litjuk eld.

110. példa

(9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-malonsav

A cim szerinti vegyililetet a 26. példdban leirt el jarast
kévetve, és a kiinduldsi anyagok 26. példaban leirthoz ha-
sonld relativ ardnyait alkalmazva, azonban kiindulédsi anyag-
ként (9—benzil—1,2,3,4—tetrahidrokarbazol—2—il)—malonsav—di—
etil-észtert hasznalva 4llitjuk eld.

Magmdgneses rezonancia spektrum (CDClgy, 270 MHz), & ppm:
1,6-1,9 (1H, multiplett);

2,1-2,4 (1H, multiplett);

2,5-3,0 (5H, multiplett);

3,39 (1H, dublett, J = 8,4Hz);

5,23 (2H, szingulett);

6,9-7,6 (9H, multiplett).
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111. példa

(9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-ecetsav

200 mg, a 110. példdban leirt médon elddllitott (9-ben-
zil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-malonsav 5 ml N,N-dime-
til-formamiddal késziilt oldatdt 2 &érédn At forraljuk. Az ol-
dészert csdokkentett nyomadson lepdroljuk. A maradékot 5 g
szilikagélbdl késziilt oszlopon etil-acetdt és hexédn 1:2
térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografaljuk, majd
etil-acetdt és hexdn elegyébdl Atkristdlyositjuk, igy 162 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), 8 ppm:
1,5-1,8 (1H, multiplett);

2,0-2,2 (1H, multiplett);

2,3-2,6 (4H, multiplett);

2,7-3,0 (3H, multiplett);

5,24 (2H, szingulett);

6,9-7,3 (8H, multiplett);

7,4-7,6 (1H, multiplett).

112. példa

(9-Benzil-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-il)-ecetsav-

-etil-észter

174 mg, a 62. példaban leirt médon elddllitott (9-ben-
zil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-il)-ecetsav-etil-észter 4,5
ml tetrahidrofurdnnal és 0,5 ml vizzel késziilt oldatd&hoz 227
mg 2,3-diklér-5,6-diciano-p-benzokinon (DDQ) 2 ml tetra-

hidrofurdnnal késziilt oldatat csepegtetjiik jeges hiatés koéz-
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ben. A reakcidelegyet 10 percig keverjik. Ezutdn telitett
vizes ndtrium-klorid-oldatot adunk hozzd, a vizes réteget
etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves extraktumot telitett
vizes nédtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulféton szaritjuk, és csdkkentett nyomdson beparoljuk. A
maradékot 8 g szilikagélbdl késziilt oszlopon etil-acetédt és
hexdn 2:3 térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografaljuk,
majd etil-acetdt és hexdn elegyébdl dtkristalyositjuk, 1igy

169 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

113. példa

(9—Benzil—4-oxo—1,2,3,4—tetrahidrokarbazol—3—il)—ecetsav

A cim szerinti vegyiletet a 26. példdban leirt eljarast
kovetve, és a kiinduldsi anyagok 26. példdban leirthoz ha-
sonlé relativ aradnyait alkalmazva, azonban kiinduldsi anyag-
ként (9—benzil—4—oxo—1,2,3,4—tetrahidrokarbazol-3—il)—ecet-
sav-etil-észtert haszndlva allitjuk eld.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), 8 ppm:
2,0-2,2 (1H, multiplett);

2,3-2,5 (1H, multiplett);

2,45 (1H, dublett, J = 11,3Hz);

2,9-3,2 (4H, multiplett);

5,35 (2H, szingulett);

7,0-7,1 (2H, multiplett);

7,2-7,4 (6H, multiplett);

8,26 (1H, dublett, J = 6,6Hz).
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114. példa

[1-(Metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]l-ecetsav-

-izopropil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1. és 2., példdban leirt
eljarast kovetve, és a kiinduldsi anyagok 1. és 2. példédban
leirthoz hasonldé relativ ardnyait alkalmazva, azonban kiin-
dulési anyagként 1,1-bisz(metil-tio)-2-oxo-4-propil-1,2,3,4-

-tetrahidrokarbazolt haszndlva d4llitjuk eld.

115. példa

[9-Benzil-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-ill-ecetsav-

-izopropil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 13. példaban leirt eljarast
kdévetve, és a kiinduldsi anyagok 13. példéban leirthoz ha-
sonlé relativ ardnyait alkalmazva, azonban kiinduléasi anyag-
ként [1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecetsav-etil-

-észtert hasznalva 4llitjuk eld.

116. példa

[9-Benzil-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecetsav

A cim szerinti vegyliletet a 26. példdban leirt eljarast
kovetve, és a kiinduldsi anyagok 26. példdban leirthoz ha-
sonlé relativ ardnyait alkalmazva, azonban kiinduldsi anyag-
ként [9-benzil-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecet-
sav-izopropil-észtert haszndlva allitjuk eld.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), & ppm:

1,13 (3H, triplett, J = 7,4Hz);
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1,8-2,0 (1H, multiplett);

1,97 (3H, szingulett);

3,20 (3H, triplett, J = 7,8Hz);
4,15 (2H, szingulett);

6,40 (2H, szingulett);

7,0-7,5 (8H, multiplett);

8,0-8,2 (2H, multiplett).

117. példa

2-[9-Bengil-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-3~-fenil-

-propionsav-izopropil-észter

A cim szerinti vegyliletet a 13. példdban leirt eljarast
kévetve, és a kiindulasi anyagok 13. példaban leirthoz ha-
sonld relativ aranyait alkalmazva, azonban kiindulasi anyag-
ként [1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecetsav-izopro-

pil-észtert hasznalva Allitjuk eléd.

118. példa

2-[9-Benzil-1-({metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il1}-3-fenil-

-propionsav

A cim szerinti vegyiiletet a 26. példdban leirt eljarast
kévetve, és a kiinduldsi anyagok 26. példaban leirthoz ha-
sonldé relativ ardnyait alkalmazva, azonban kiindulési anyag-
ként 2-[9-benzil-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-3-
-fenil-propionsav-izopropil-észtert haszndlva allitjuk elo.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), & ppm:

1,12 (3H, triplett, J = 7,3Hz);
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1,84 (3H, szingulett),
1,8-2,0 (1H, multiplett);

3,05 (1H, dublettek dublettje, J 13,7Hz, 7,2Hz);

3,1-3,4 (2H, multiplett);

3,47 (1H, dublettek dublettje, J 13,7Hz, 7,8Hz);

5,37 (1H, triplett, J = 7,5Hz);
6,35 (2H, szingulett);
6,9-7,5 (14H, multiplett);

8,11 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

119. példa

[1-(Metil-tio)-4-propil-karbazol-2-ill-oxi-ecetsav-

-(terc-butil)-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 43. példaban leirt eljarast
kévetve, és a kiindulasi anyagok 43. példaban leirthoz ha-
sonlé relativ aranyait alkalmazva, azonban kiinduldsi anyag-
ként 2-hidroxi-1-(metil-tio)-4-propil-karbazolt hasznalva

411litjuk eléd.

120. példa

[1-(Metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]l-oxi-ecetsav

A cim szerinti vegyililetet a 26. példadban leirt el jaréast
kévetve, és a kiinduldsi anyagok 26. példaban leirthoz ha-
sonldé relativ ardanyait alkalmazva, azonban kiindulédsi anyag-
ként [1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-oxi-ecetsav-
-(terc-butil)-észtert haszndlva 4llitjuk eld.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClS, 270 MHz), & ppm:
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1,10 (3H, triplett, J = 7,4Hz);
1,8-2,0 (1H, multiplett);

2,43 (3H, szingulett);

3,15 (2H, triplett, J = 7,7Hz);
4,86 (2H, szingulett);
6,63 (1H, szingulett);
7,26 (1H, triplett, J = 7,6Hz);
7,41 (1H, triplett, J = 7,6Hz);
7,49 (1H, dublett, J = 7,6Hz);

8,00 (1H, dublett, J = 7,6Hz);

8,62 (1H, széles szingulett).

121. példa

(9-Benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-ecetsav-

-metil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 85. példdban leirt eljarast
kdvetve, és a kiinduldsi anyagok 85. példdban leirthoz ha-
sonld relativ ardnyait alkalmazva, azonban kiindulasi anyag-
ként (9—benzil—1,2,3,4—tetrahidrokarbazol-2—il)—ecetsavat és

diazometant haszndlva allitjuk elo.

122. példa

(9—Benzil-4—oxo-1,2,3,4—tetrahidrokarbazol—2-il)—ecetsav—

-metil-észter

A cim szerinti vegyililetet a 112. példéaban leirt elja-
ridst kdvetve, és a kiindulési anyagok 112. példaban leirthoz

hasonldé relativ aranyait alkalmazva, azonban kiindulédsi



-234-

anyagként (9-benzil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-ecet-

savat és diazometdnt haszndlva Allitjuk elo.

123. példa

(9-Benzil-4-o0x0-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il )-ecetsav

A cim szerinti vegyliletet a 26. példdban leirt eljaréast
kévetve, és a kiinduldsi anyagok 26. példdban leirthoz ha-
sonld relativ arényait alkalmazva, azonban kiinduldsi anyag-
ként (9-benzil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)-ecet-
sav-metil-észtert haszndlva a4llitjuk eld.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:
2,3-3,0 (6H, multiplett);

3,17 (1H, dublettek dublettje, J = 16,4Hz, 4,4Hz);

5,35 (2H, szingulett);

6,9-7,1 (2H, multiplett);

7,2-7,4 (6H, multiplett);

8,27 (1H, dublett, J = 8,0Hz).

124. példa

{1-[3-(Benzil-oxi)-benzill-indol-4-il}l-tiocacetomorfolid

A 88., 89. és 90. példaban leirt eljardst kovetve, és a
kiindulasi anyagok 88., 89. és 90. példdban leirthoz hasonlé
relativ aranyait alkalmazva, azonban 3-(benzil-oxi)-benzil-
kloridot hasznalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti

vegyiiletet kapjuk amorf szildrd anyag alakjaban.

125, példa

{1-[3-(Benzil-oxi)-benzil]-indol-4-il}-ecetsav
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A 39. példdban leirt eljdrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 39. példaban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban a 124. példdban kapott {1-[3-(benzil-oxi)-
-benzil]-indol-4-il}-tiocacetomorfolidot haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk szildrd anyag
formd jdban, amely 130-133°C-on olvad, a hozam 80%.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

3,93 (2H, szingulett);

4,97 (2H, szingulett);

5,27 (2H, szingulett);

6,57 -7,40 (14H, multiplett).

126. példa

[1-(4-Piridjil~-metil)-indol-5-il]-tioacetomorfolid

A 88., 89. és 90. példaban leirt eljarast kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 88., 89. és 90. példdban leirthoz hasonlé
relativ ardnyait alkalmazva, azonban 4-piridil-metil-klori-
dot hasznalva kiindulasi anyagként, a cim szerinti vegyile-

tet kapjuk amorf szilard anyag formajaban.

127. példa

[1-(4-Pirdil-metil)-indol-4-il]l-ecetsav

A 39. példaban leirt eljardst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 39. példadban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban [1-(4-piridil-metil)-indol-4-il]-tioaceto-
morfolidot haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti
vegyiletet kapjuk 79%-os hozammal, amorf szildrd anyag alak-

jédban.
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Magmégneses’rezonancia spektrum (CDCljz + tetradeuterélt
metanol, 270 MHz), 8 ppm:

3,81 (2H, szingulett);

5,32 (2H, szingulett);

6,68 (1H, dublett, J = 3,5Hz);

6,92-7,13 (6H, multiplett);

8,41 (2H, dublett, J = 6,4Hz).

128. példa

5-{1-[3-(Benzil-oxi)-benzill-indol-4-il-metil}l-1H-tetrazol

A 75., 76. és 77. példaban leirt eljarast kdovetve, és a
kiinduldsi anyagok 75., 76. és 77. példdban leirthoz hasonlé
relativ aridnyait alkalmazva, azonban {1-[3-(benzil-oxi)-ben-
zil]-indol-4-il-metil }-ecetsavat hasznadlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk szildrd anyag alak-
jéban, amely 172-174°C-on olvad.

Magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl; + tetradeuteralt
metanol, 270 MHz), & ppm:

4,58 (2H, szingulett);

4,98 (2H, szingulett);

5,29 (2H, szingulett);

6,46 (1H, dublett, J = 3,2Hz);

6,70 (1H, szingulett);

6,71 (1H, szingulett);

6,87 (1H, dublettek dublettje, J = 8,7Hz, 1,9Hz);

7,00 (1H, dublett, J = 7,3Hz);

7,1-7,4 (9H, multiplett).
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129. példa

[1-(Difenil-metil)-indol-4-il]l-tiocacetomorfolid

A 88., 89. és 90. példdban leirt eljdrast kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 88., 89. és 90. példdban leirthoz hasonlé
relativ ardnyait alkalmazva, azonban difenil-metil-bromidot
haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet

kapjuk olaj alakjaban.

130. példa

[1-(Difenil-metil)-indol-4-il]l-ecetsav

A 39. példaban leirt eljardst koévetve, és a kiindulési
anyagok 39. példiaban leirthoz hasonlé relativ ardanyait al-
kalmazva, azonban a 129. példdban kapott [1-(difenil-metil)-
-indol-4-il]-tiocacetomorfolidot haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal,
szildrd anyag alakjdban, amely 170-175°C-on olvad.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

3,92 (2H, szingulett);

6,53 (2H, dublett, J = 3,3Hz);
6,81 (1H, szingulett);
6,84 (1H, dublett, J = 3,3Hz);

7,0-7,4 (13H, multiplett).

131, példa

(9-Benzil-4-metil-l-propoxi-karbazol-2-il)-ecetsav-

-metil-észter

A 220. példédban leirt eljdrdst kdvetve, és a kiindulési
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anyagok 220. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban jéd-propadnt haszndlva kiindulédsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 90%-os hozammal, olaj

alakjaban.

132. példa

(9-Benzil-4-metil-1-propoxi-karbazol-2-il)-ecetsav

A 14. példdban leirt eljarast kdvetve, és a kiinduléasi
anyagok 14. példdban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, azonban a 131. példdban kapott (9-benzil-4-metil-
-1-propoxi-karbazol-2-il)-ecetsav-metil-észtert hasznalva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 88%-
os hozammal, sziladrd anyag alakjdban, amely 175-177°C-on
olvad.

Magmiagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

0,82 (3H, triplett, J = 7,5Hz);
1,67 (2H, szextett, J = 7,2Hz);
2,84 (3H, szingulett);

3,67 (2H, triplett, J = 6,9Hz);

3,84 (2H, szingulett);
5,89 (2H, szingulett);
6,92 (1H, szingulett);
7,02-7,42 (8H, multiplett);

8,17 (1H, dublett, J = 7,4Hz).

133. példa

[9—Benzil—1—(benzil-oxi)—4—metil—karbazol—2—ill;

-ecetsav-metil-észter
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A 220. példaban leirt el jdrdst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 220. példédban leirthoz hasonlé relativ ardnyait
alkalmazva, azonban benzil-bromidot haszndlva kiindulédsi
anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 93%-os hozammal,

olaj alakjdban.

134. példa

[9-Benzil-1-(benzil-oxi)-4-metil-karbazol-2-ill-ecetsav

A 14. példdban leirt eljadrdst kodvetve, és a kiindulasi
anyagok 14. példdban leirthoz hasonldé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 133. példa szerint elddllitott [9-ben-
zil-1-(benzil-oxi)-4-metil-karbazol-2-il]l-ecetsav-metil-
-észtert haszndalva kiindulédsi anyagként, a cim szerinti ve-
gyliletet kapjuk 88%-os hozammal, szildrd anyag alakjéban,
amely 187-191°C-on olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

2,86 (3H, szingulett);

3,86 (2H, szingulett),

4,81 (2H, szingulett);

5,86 (2H, szingulett);

6,90-7,42 (14H, multiplett);

8,19 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

135. példa

{9-[3-(Benzil-oxi)-benzil]-4-metil-1-(metil—-tio)-karbazol-2-

-il}-ecetsav-(terc-butil)-észter

A 4. példéban leirt eljardst kdévetve, és a kiindulédsi
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anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a
cim szerinti vegyililetet kapjuk 78%-os hozammal, olaj alak-

jaban.

136. példa

{9-[3-(Benzil-oxi)-benzil]-4-metil-1-{metil-tio)-karbazol-

-2-il}-ecetsav

A 3. példadban leirt eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait alkal-
mazva, azonban {9-[3-(benzil-oxi)-benzill-4-metil-1-(metil-
-tio)-karbazol-2-il}-ecetsav-terc-butil-észtert hasznalva
kiindulédsi anyagként, a cim szerinti vegylletet kapjuk 85%-
os hozammal, szildrd anyag alakjaban, amely 178-180°C-on
olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), 6 ppm:

1,92 (3H, szingulett);

2,89 (3H, szingulett);

4,19 (2H, szingulett);

4,90 (2H, szingulett);

6,33 (2H, szingulett);

6,6-7,5 (13H, multiplett);

8,8 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

137. példa

5-{9-[3-(Benzil-oxi)-benzil]-4-metil-1-(metil~-tio)-

—-karbazol-2-il-metil}-1H-tetrazol
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A 75., 76. és 77. példéban leirt eljirédst kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 75., 76. és 77. példédban leirthoz hasonlé
relativ ardnyait alkalmazva, azonban {9-[3-(benzil-oxi)-ben-
zil]l-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il}-ecetsavat hasznél-
va kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk
szildrd anyag alakjdban, amely 205-207°C-on olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,86 (3H, szingulett);

2,87 (3H, szingulett);

4,78 (2H, szingulett);

4,92 (2H, szingulett);

6,34 (2H, szingulett);

6,60-7,50 (13H, multiplett);

8,20 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

138. példa

{4—Metil—1—Lmetil—tio)—9—(3—nitro-benzil)—karbazol—z—ill—

-ecetsav-(terc-butil )-észter

A 4. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és 3-nitro-benzil-bromidot hasz-
nidlva kiinduladsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk

83%-os hozammal, olaj alakjéaban.

139. példa

[4—Metil—1—(metil—tio)—9—(S—nitro-benzil)-karbazol—Z-il]—

-ecetsav
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A 3. példdban leirt eljdrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 3. példdban lefrthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 138. példa szerint elddllitott [4-metil-1-
-(metil-tio)-9-(3-nitro-benzil)-tiokarbazol-2-il}-ecetsav-
-(terc-butil)-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 98%-os hozammal, szildrd anyag
alakjdban, amely 196-201°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,02 (3H, szingulett);

2,90 (3H, szingulett);

4,19 (2H, szingulett);

6,42 (2H, szingulett);

7,09 (1H, szingulett);

7,15 -7,50 (5H, multiplett);

8,06 (1H, dublett, J = 6,6Hz);
8,07 (l1H, szingulett);
8,21 (1H, dublett, J = 7,7Hz).

140. példa

[9-(3-Fluor-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

—ecetsav-(terc-butil)-észter

A 4. példadban leirt eljardst kdvetve, és a kiindulasi
anyagok 4. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és 3-fluor-benzil-bromidot hasznal-
va kiindulasi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk

90%-o0s hozammal, olaj alakjaban.
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141. példa

[9-(3-Fluor-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il1]-

—ecetsav

A 3. példédban leirt eljadrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 140. példa szerint eldallitott [9-(3-fluor-
-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-(terc-
-butil)-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim sze-
rinti vegyililetet kapjuk 97%-os hozammal, szildrd anyag alak-
jaban, amely 195-202°C-on olvad.
Magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,98 (3H, szingulett);

2,89 (3H, szingulett);

4,20 (2H, szingulett);

6,36 (2H, szingulett);

6,70-6,90 (3H, multiplett);

7,07 (1H, szingulett);

7,15-7,50 (4H, multiplett);

8,20 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

142. példa

[9-(4-Fluor-benzil )-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav-(terc-butil)-észter

A 4. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 4. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-

sav-(terc-butil)-észtert és 4-fluor-benzil-bromidot hasznal-
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va kiindulédsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk

91%-os hozammal, olaj alakjaban.

143. példa

[9-(4-Fluor-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il}]-

-ecetsav

A 3. példdban leirt eljarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 142. példa szerint elSdllitott [9-(4-fluor-
-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-(terc-
-butil )-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim sze-
rinti vegyliletet kapjuk 97%-os hozammal, sziladrd anyag alak-
jaban, amely 189-194°C-on olvad.
Magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,98 (3H, szingulett);

2,89 (3H; szingulett);

4,20 (2H, szingulett);

6,33 (2H, szingulett);

6,85-7,03 (4H, multiplett);

7,06 (1H, szingulett);

7,25-7,50 (3H, multiplett);

8,19 (1H, dublett, J = 8,0Hz).

144. példa

[9-(3-Kl6r-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav-(terc-butil)-észter

A 4. példaban leirt eljardst kovetve, és a kiindulasi

anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-



-245-

mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és 3-klér-benzil-bromidot hasznélva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 86%-

os hozammal, olaj alakjéaban.

145. példa

[9-(3-Klé6r-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

—ecetsav

A 3. példaban leirt eljadrast kovetve, és a kiinduldsi
anyagok 3. példadban leirthoz hasonldé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 144. példa szerint elddllitott [9-(3-klér-
-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-(terc-
-butil)-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim sze-
rinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, sziladrd anyag
alakjaban, amely 205-210°C-on olvad.
Magmédgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,97 (3H, szingulett);

2,89 (3H, szingulett);

4,19 (2H, szingulett);

6,33 (2H, szingulett);

6,85 (1H, dublett, J = 6,5Hz);

7,06 (1H, szingulett);

7,10-7,50 (6H, multiplett);

8,19 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

146. példa

{9-[(1-Metil-2-piridon-4-il)-metil]-4-metil-1-(metil-tio)-

-karbazol-2-il}-ecetsav-(terc-butil)-észter
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A 4. példaban leirt el jadrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 4. példadban leirthoz hasonlé relativ arédnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-l1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és klér-(l-metil-2-piridon-4-il)-
-metidnt haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti

vegyliletet kapjuk 87%-os hozammal, olaj alakjéban.

147. példa

{9-[(1-Metil-2-piridon-4-il)-metil]-4-metil-1-

-(metil-tio)-karbazol-2-il}l-ecetsav

A 3. példéban leirt eljardast kdvetve, és a kiindulési
anyagok 3. példéban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 146. példa szerint elddllitott {9-[(1l-me-
til-2-piridon-4-il)-metil]-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-
-il]-ecetsav-terc-butil-észtert haszndlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyililetet kapjuk kvantitativ hozammal,
szilard anyag alakjaban, amely 188-197°C-on olvad.
Magmdgneses rezonancia spektrum (CDClj + tetradeuteralt
metanol, 270 MHz), 8 ppm:

2,16 (3H, szingulett);

2,88 (3H, szingulett);

3,46 (3H, szingulett);

4,14 (2H, szingulett);

5,91 (1H, dublettek dublettje, J = 7,1Hz, 1,9Hz);

6,17 (1H, szingulett);

6,22 (2H, szingulett);

7,08 (1H, szingulett);
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7,18 (1H, dublett, J = 7,0Hz);

7,20-7,54 (3H, multiplett);

8,18 (1H, dublett, J = 8,1Hz).

148. példa

[9-(3,4-Diklér-benzgil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-

~2-il]-ecetsav—-(terc-butil )-észter

A 4. példaban leirt eljdrast kdvetve, és a kiindulési
anyagok 4. példdban leirthoz hasonldé relativ aranyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és 3,4-diklér-benzil-kloridot hasz-
nalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk

82%-os hozammal, olaj alakjaban.

149. példa

[9-(3,4-Diklér-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

—ecetsav

A 3. példdban leirt el jarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait alkal-
mazva, azonban a 148. példa szerint elddllitott [9-(3,4-di-
klér-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-
-(terc-butil)-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard
anyag alakjdban, amely 110-120°C-on olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDCljy, 270 MHz), & ppm:

2,02 (3H, szingulett);

2,89 (3H, szingulett);
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4,20 (2H, szingulett);

6,30 (2H, szingulett);

6,80 (1H, dublettek dublettje, J = 8,5Hz, 1,9Hz);
7,07 (1H, szingulett);

7,21 (1H, dublett, J = 1,9Hz);

7,26-7,50 (4H, multiplett);

8,19 (1H, dublett, J = 7,4Hz).

150. példa

[9-(Metil-szulfonil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav-etil-észter

A 4, példdban leirt eljarast kdvetve, és a kiinduléasi
anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ arényait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és metil-szulfonil-kloridot hasz-
ndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk

95%-o0s hozammal, olaj alakjaban,

1561, példa

[9-(Metil-szulfonil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill]-

—-ecetsav
A 3. példdban leirt eljardst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 3. példédban leirthoz hasonld relativ aréanyait alkal-
mazva, azonban a 150. példa szerint elddllitott [9-(metil-
szulfonil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-
-(terc-butil)-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim

szerinti vegyiiletet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard
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anyag alakjaban, amely 217-218°C-on olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (cpClg, 270 MHz), 6 ppm:
2,22 (3H, szingulett);
2,78 (3H, szingulett);
3,53 (3H, szingulett);
4,15 (2H, szingulett);
7,30 (1H, szingulett);
7,37-7,50 (2H, multiplett);

7,90 (1H, dublett, J 7,6Hz);

"

8,00 (1H, dublett, J 8,1Hz).

152. példa

5-[9—(3,4-Dik16r-benzil)—4—metil—1—(metil—tio)-karbazol—z—

-il-metil]-1H-tetrazol

A 75., 76. és 77. példaban leirt eljarast kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 75., 76. és 77. példaban leirthoz hasonlé
relativ ardnyait alkalmazva, azonban a 149. példa szerint
eldallitott [9—(3,4-dik16r—benzil)—4—metil—1—(metil—tio)-
-karbazol-2-il]-ecetsavat hasznélva kiinduldsi anyagként, a
cim szerinti vegyiletet kapjuk sziladrd anyag alakjaban,
amely 242-245°C-on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg + tetradeuterédlt
metanol, 270 MHz), & ppm:

1,97 (3H, szingulett);

2,87 (3H, szingulett);

4,79 (2H, szingulett);

6,30 (2H, szingulett);



-250-

6,81 (1H, dublettek dublettje, J = 8,6Hz, 1,9Hz);
7,05 (1H, szingulett);
7,18 (1H, dublett, J = 1,7Hz);

7,28-7,35 (5H, multiplett).

153. példa

[1-(Metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecetsav-

-izopropil-észter

a) 3-(Indol-3-il)-hexédnsav~-etil-észter

11,6 g (98,6 mmol) indol és 14,2 g (98,6 mmol) Mel-
drum-sav 300 ml acetonitrillel készilt oldatadhoz szoba-
hémérsékleten, részletekben 10,7 g (148 mmol) butanalt, majd
500 mg prolint adunk, és az elegyet egy éjszakdn &t kever-
jik. Az oldészert csdkkentett nyomdson leparldssal eltéavo-
1itjuk. A maradékot 200 ml piridinben oldjuk, és az oldathoz
15 ml etanolt és 2,5 g rézport adunk. A reakcidelegyet ezu-
tidn 4 éran At visszafolyatds kozben forraljuk, majd a
rézport kiszlirjik. A szlrletbdl az olddészert csokkentett
nyomdson lepdrlassal eltdvolitjuk. A maradékot szilikagél
oszlopon kromatografaljuk, eludlészerként 15 térfogat% etil-
-acetatot tartalmazd hexant hasznédlunk, igy 20,1 g (78%) cim

szerinti vegyliletet kiilonitiink el olaj alakjaban.

b) 1,1-Bisz(metil-tio)-4-propil-1,2,3,4-tetrahidro-

karbazol-2-on

Az la) és 1b) példdban leirt eljdrédst kovetve, és a

kiindulasi anyagok 1la) és 1b) példdban 1leirthoz hasonlé
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relativ ardnyait alkalmazva, azonban a fenti a) részben
eld3411itott 3-(indol-3-il)-hexdnsav-etil-észtert haszndlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk amorf

szildrd anyag alakjéaban.

c) [2-Hidroxi-1,1-bisz(metil-tio)-4-propil-1,2,3,4-tetra-

hidrokarbazol-2-il]l-ecetsav-izopropil-észter

Az 1d) példaban leirt el jdrdst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 1d) példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait
alkalmazva, azonban a fenti b) lépés szerint elddllitott
1,l—bisz(metil—tio)—4—propil—1,2,3,4-tetrahidrokarbazol—2—ont
és izopropil-acetdtot hasznédlva kiinduldsi anyagként, a cim

szerinti vegyiiletet kapjuk 81%-os hozammal, olaj alakjaban.

d) [1-(Metil-tio)-4-propil-karbazol-2-ill-ecetsav-

-izopropil-észter

A 2. példaban leirt eljarast Kkovetve, és a kiinduléasi
anyagok 2. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, azonban a fenti c) lépésben elddllitott [2-hidroxi-
—1,1—bisz(meti1—tio)-4—propil-1,2,3,4—tetrahidro—karbazol-2—
-il]l-ecetsav-izopropil-észtert hasznédlva kiindulasi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 89%-os hozammal,

amorf szildrd anyag alakjaban.

154. példa

(1-Metil-karbazol-2-il)-tioacetomorfolid

a) 2-Acetil-l1-metil-karbazol
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1,25 g (5,5 mmol), a 26. példadban lefrt médon elddlli-
tott 1l-metil-karbazol-2-il-karbonsav 30 ml dietil-éterrel
késziilt oldatdhoz -78°C-on 15 ml (22 mmol) 1,5 mélos dietil-
-éteres metil-litium—-oldatot adunk. A reakciéelegyet szoba-
hémérsékletre melegitjiik, és 1 dran At keverjik. Ezutdn 0,5
n sésavba ontjiik. A vizes réteget etil-acetdttal extrahdl-
juk, és a kapott szerves réteget egymdst kovetden telitett
vizes néatrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett vizes
nédtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfa-
ton széritjuk, majd az oldészert csdkkentett nyomdson lepdr-
l4ssal eltavolitjuk. A maradékot szilikagél oszlopon kro-
matografal juk, eludlészerként 25 térfogat¥% etil-acetatot
tartalmazé hexant haszndlunk, igy 1,08 g (88%) cim szerinti

vegyliletet kiilénitiink el amorf szilard anyagként.

b) (1-Metil-karbazol-2-il)-tiocacetomorfolid

A 38. példdban leirt eljdrdast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 38. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a fenti a) lépésben eldallitott 2-acetil-
-1-metil-karbazolt haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim

szerinti vegyliletet kapjuk 75%-os hozammal, olaj alakjaban.

155. példa

(1-Metil-karbazol-2-il )-ecetsay

A 39. példaban leirt eljarast kdvetve, és a kiindulasi
anyagok 39. példdban leirthoz hasonlé relativ aréanyait

alkalmazva, azonban a 154. példa szerint eldallitott (1-
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metil-karbazol-2-il)-tioacetomorfolidot haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 85%-os hozammal,
szildrd anyag alakjédban, amely 121°C-on bomlis kdzben olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,51 (3H, szingulett);

3,86 (2H, szingulett);

7,11 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

7,22 (1H, triplett, J = 7,9Hz);

7,3-7,5 (2H, multiplett);

7,88 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

8,01 (1H, széles szingulett);

8,03 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

156. példa

[9—(S—Nitro—benzil)—karbazol—z—ill-acetomorfolid

a) Karbazol-2-il-acetomorfolid

3,10 g (10 mmol), a 38. példdban elddllitott (karbazol-
-2-il)-tioacetomorfolid 50 ml etanollal készilt oldatahoz
feleslegben vett 1 n vizes kalium-hidroxid-oldatot adunk, és
a reakcidelegyet egy éjszakan A&t szobahdmérsékleten kever-
jik. A vizes réteget ezutédn 0,5 n sésavval megsavanyitjuk,
és az elegyet etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves réteget
egymast kovetden telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, majd az oldészert
csbkkentett nyomdson lepadrldssal eltdvolitjuk. A maradékot

oszlopon kromatografaljuk, eludldészerként 80 térfogat¥% etil-
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~acetatot tartalmazé hexant haszndlunk, igy 2,54 g (86%) cim

szerinti vegyliletet kiilonitiink el amorf szildrd anyagként.

b) [9-(3-Nitro-benzil)-karbazol-2-il]-acetomorfolid

A 4. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 4. példdban leirthoz hasonldé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a fenti a) lépésben elddllitott (karbazol-2-
-il)-acetomorfolidot és 3 nitro-benzil-bromidot haszndlva
kiindulasi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 83%-

os hozammal, amorf szilard anyag alakjaban.

1567, példa

[9-(3-Nitro-benzil )-karbazol-2-il]-ecetsav

A 39. példédban leirt eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 39. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a 156. példa szerint eldodllitott [9-(3-
-nitro-benzil )-karbazol-2-il]-acetomorfolidot hasznalva ki-
induldasi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 81%-os
hozammal, amorf szildrd anyag alakjaban.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), 8 ppm:

3,55 (2H, szingulett);

5,17 (2H, szingulett);

6,9-7,4 (7H, multiplett);

7,6-7,9 (4H, multiplett).

158. példa

[9-(3-Acetamido-benzil )-karbazol-2-il]l-ecetsav-metil-észter

a) [9-(3~-Nitro-benzil)-karbazol-2-il]l-ecetsav-metil-észter
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Az la) példaban leirt el jarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok la) példdban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, azonban a 157. példa szerint elddallitott [9-(3-
-nitro-benzil)-karbazol-2-il]-ecetsavat haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ

hozammal, olaj alakjaban.

b) [9-(3-Acetamido-benzil)-karbazol-2-il]-ecetsav-metil-

-észter

114 mg (0,30 mmol), a fenti a) lépésben eldallitott [9-
-(3-nitro-benzil )-karbazol-2-il}-ecetsav-metil-észter 2 ml
etanol:tetrahidrofurdn = 1:1 térfogataranyi eleggyel késziilt
oldatahoz 20 mg 10 tdmeg¥%-os szénhordozés palladiumkatali-
zatort adunk. A reakcidelegyet 3 S6rdn a4t szobahomérsékleten,
hidrogénaramban keverjik. Ezutdn a katalizatort kiszuarjik,
és az olddészert csokkentett nyomdson leparldssal eltdvolit-
Juk, igy egy aminvegyliletet kapunk. Ezt a vegyililetet 0,5 ml
piridinben oldjuk, és az oldathoz 0,5 ml ecetsavanhidridet
adunk. A reakcidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten kever-
jik, majd vizzel higitjuk. A vizes réteget etil-acetattal
extrahdl juk, és a szerves réteget egymast kovetden hig sé-
savval, majd telitett vizes nédtrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, és az oldészert
csdkkentett nyomadson leparlassal eltavolitjuk. A maradékot
oszlopon kromatografaljuk, elualdészerként 40 térfogat%
etil-acetdtot tartalmazé hexant haszndlunk, igy 110 mg (93%)

cim szerinti vegyliletet kiilonitiink el olaj alakjéban.
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159. példa

[9-(3-Acetamido-benzil )-karbazol-2-il]-ecetsav

A 14. példédban leirt eljarast koévetve, és a kiindulési
anyagok 14. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait
alkalmazva, azonban a 158. példa szerint eldallitott [9-(3-
-acetamido-benzil)-karbazol-2-il]-ecetsav-metil-észtert
hasznadlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyililetet
kapjuk 98%-os hozammal, szildrd anyag alakjéban, amely 138-
140°C-on bomlas kdzben olvad.

Magmdgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,06 (3H, szingulett);

3,76 (2H, szingulett);

5,49 (2H, szingulett);

6,94 (1H, dublett, J = 7,3Hz);

7,06 (1H, szingulett);

7,1-7,4 (6H, multiplett);

7,67 (1H, dublett, J = 7,9Hz);

8,0-8,1 (2H, multiplett).

160. példa

{9-[4-(Benzil-oxi)-benzill-karbazol-2-ill-acetomorfolid

A 156b) példadban leirt eljadrast kovetve, és a kiindu-
li4si anyagok 156b) példaban leirthoz hasonlé relativ ardnya-
it alkalmazva, azonban 4-(benzil-oxi)-benzil-kloridot hasz-
nédlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk

77%-os hozammal, amorf szildrd anyag alakjaban.
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161. példa

{9-[4-(Benzil-oxi)-benzill-karbazol-2-il}l-ecetsav

A 39. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 39. példaban leirthoz hasonlé relativ aréanyait
alkalmazva, azonban a 160. példa szerint elddllitott {9-[4-
-(benzil-oxi)-benzil]l-karbazol-2-il}-acetomorfolidot hasz-
ndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk
90%-os hozammal, szildrd anyag alakjdban, amely 169-171°C-on
olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), &6 ppm:

3,81 (2H, szingulett);

4,98 (2H, szingulett);

5,44 (2H, szingulett);

6,85 (2H, dublett, J 8,7Hz);
7,07 (2H, dublett, J = 8,7Hz);
7,1-7,5 (10H, multiplett);

8,0-8,1 (2H, multiplett).

162. példa

[9—(4-Hidroxi—benzil)—karbazol—Z—il]—ecetsav—metil—észter

a) {9—[4—(Benzil—oxi)-benzil]—karbazol—z-il}—ecetsav—metil—

-észter
Az la) példdban leirt eljarast kovetve, és a kiindulédsi
anyagok la) példédban leirthoz hasonlé relativ aranyait
alkalmazva, azonban a 161. példa szerint eldoallitott {9-[4-
(benzil-oxi)-benzill-karbazol-2-il}-ecetsavat haszndlva ki-

induldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk kvanti-
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tativ hozammal, olaj alakjédban.

b) [9-(4-Hidroxi-benzil)—karbazol—z—il]—ecetsav-metil—észter

Az 52. példdban leirt eljirdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 52. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a fenti a) 1épés szerint elddllitott {9-
-[4-(benzil-oxi)-benzil]l-karbazol-2-il}-ecetsavat hasznalva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyililetet kapjuk 75%-

os hozammal, olaj alakjdban.

163. példa

[9—(4-Hidroxi—benzil)-karbazol—z—il]-ecetsav

Az 14. példdban leirt el jadrast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 14. példdban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, azonban a 162, példa szerint eldallitott [9-(4-
-hidroxi-benzil)-karbazol-2-il]-ecetsav-metil-észtert hasz-
ndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk
kvantitativ hozammal, szildrd anyag alakjdban, amely 216°C-
on bomlas kdzben olvad.

Magmédgneses rezonancia spektrum (CbClg4, 270 MHz), &6 ppm:

3,80 (2H, szingulett);

5,44 (2H, szingulett);

6,75 (2H, dublett, J

8,5Hz);
7,02 (2H, dublett, J = 8,5Hz);
7,1-7,3 (2H, multiplett);
7,3-7,4 (3H, multiplett);

7,47 (1H, szingulett);

8,0-8,1 (2H, multiplett).
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164, példa

{9-[3-(Benzil-oxi)-benzil]-karbazol-2-il}-acetomorfolid

A 156b) példédban leirt eljdrdst kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 156b) példdban leirthoz hasonlé relativ
ardnyait alkalmazva, azonban 3-(benzil-oxi)-benzil-kloridot
haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegylletet

kapjuk 79%-os hozammal, amorf szildrd anyag alakjaban.

165. példa

{9-[3-(Benzil-oxi)-benzill-karbazol-2-ill-ecetsav

A 39. példaban leirt eljdrast kévetve, és a kiindulasi
anyagok ‘39. példadban leirthoz hasonld relativ arényait
alkalmazva, azonban a 164. példa szerint eldallitott {9-[3-
-(benzil-oxi)-benzill-karbazol-2-il}-acetomorfolidot hasz-
nédlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk
89%-o0s hozammal, szildrd anyag alakjadban, amely 154-156°C-on
olvad.

Magmiagneses rezonancia spektrum (CDClgy, 270 MHz), 6 ppm:

3,79 (2H, szingulett);

4,91 (2H, szingulett);

5,45 (2H, szingulett);

6,7-6,8 (2H, multiplett);

6,82 (1H, dublettek dublettje, J = 8,2Hz, 2,0Hz);

7,1-7,4 (10H, multiplett);

7,41 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

8,0-8,1 (2H, multiplett).
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166. példa

[9-(3-Hidroxi-benzil)-karbazol-2-ill-ecetsav-metil-észter

A 162. példdban leirt el jdrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 162. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait
alkalmazva, azonban a 165. példa szerint elddallitott {9-[3-
-(benzil-oxi)-benzil]-karbazol-2-il}-ecetsavat hasznadlva ki-
induldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk olaj

alakjaban.

167. példa

[9-(3-Hidroxi-benzil)-karbazol-2-il]l-ecetsav

A 14. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 14. példédban leirthoz hasonldé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 166. példa szerint eldallitott [9-(3-
-hidroxi-benzil)-karbazol-2-il]-ecetsav-metil-észtert hasz-
nélva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
kvantitativ hozammal, szildrd anyag alakjédban, amely 186-
187°C-on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

3,79 (2H, szingulett);

5,47 (2H, szingulett);

6,54 (1H, szingulett);

6,7-6,8 (2H, multiplett);

7,12 (1H, triplett, J = 7,8Hz);

7,1-7,5 (5H, multiplett);

8,0-8,1 (2H, multiplett).
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168. példa

[1-(Metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecetsav

A 26. példaban leirt eljdrdst kdvetve, és a kiindulési
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a 114. példa szerint eldallitott [1-(me-
til-tio)-4—propil~karbazol-2—il]—ecetsav—izopropil-észtert
hasznalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet
kapjuk 95%-os hozammal, szildrd anyag alakjédban, amely 160-
161°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

1,10 (3H, triplett, J = 7,3Hz);

1,8-1,9 (2H, multiplett);

2,34 (3H, szingulett);

3,16 (2H, triplett, J = 7,7Hz);
4,17 (2H, szingulett);
7,01 (1H, szingulett);
7,26 (1H, triplett, J = 7,7THz);

7,43 (1H, triplett, J 7,7Hz);

7,51 (1H, dublett, J 7,7Hz);

8,05 (1H, dublett, J = 7,7THz);

8,70 (1H, széles szingulett).

169. példa

[1—(Metil—tio)-9—(3—nitro—benzil)—4—propil—karbazol-2—il]—

-ecetsav—-izopropil-észter

A 4. példdban leirt eljardst kovetve, és a kiindulasi

anyagok 4. példdban leirthoz hasonld relativ ardnyait alkal-



tecee

. o . -
es0s oce sose LR X]

-262-

mazva, azonban a 114. példa szerint elddllitott [1-(metil-
-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-észtert és
3-nitro-benzil-kloridot haszndlva kiinduldsi anyagként, a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 80%-os hozammal, olaj alak-

jaban.

170. példa

[1-(Metil-tio)-9-(3-nitro-benzil)-4-propil-karbazol-2-jl1]-

-ecetsav

A 26. példdban leirt eljardst kovetve, és a kiindulasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a 169. példa szerint elddllitott [1-(me-
til—tio)—Q—(3—nitro—benzil)-4—propil—karbazol-2—il]—ecetsav-
-izopropil-észtert haszndlva kiinduléasi anyagként, a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard
anyag alakjiban, amely 150°C-on bomlds kdzben olvad.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

1,13 (3H, triplett, J = 7,3Hz);

1,8-2,0 (2H, multiplett);

2,02 (3H, szingulett);

3,21 (2H, triplett, J = 7,8Hz);

4,20 (2H, szingulett);

6,42 (2H, szingulett);

7,09 (1H, szingulett);

7,2-7,5 (5H, multiplett);

8,0-8,2 (3H, multiplett).
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171. példa

2-[1-(Metil-tio)-9-(3-nitro-benzil)-4-propil-karbazol-2-

-il}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-izopropil-észter

A 16, példdban leirt eljardst kovetve, és a kiindulédsi
anyagok 16. példdban leirthoz hasonld relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a 114. példa szerint elddllitott [1-(me-
til-tio)-4-propil-karbazol-2-il)-ecetsav-izopropil-észtert
és 3-nitro-benzil-kloridot haszndlva kiinduldsi anyagként, a
cim szerinti vegyliletet kapjuk 88%-os hozammal, olaj alak-

jaban.

172. példa

2-[1-(Metil-tio)-9-(3-nitro-benzil)-4-propil-karbazol-

~2-11]1-3-(3-nitro-fenil)-propionsav

A 26. példaban leirt eljarast kévetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonld relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban a 171. példa szerint elddllitott 2-[1-
-(metil-tio)~9-(3-nitro-benzil)-4-propil-karbazol-2-i1]-3-
-(3-nitro-fenil )-propionsav-izopropil-észtert haszndlva ki-
indulasi anyagként, a cim szerinti vegyililetet kapjuk kvanti-
tativ hozammal, amorf szildrd anyag alakjéaban.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,12 (3H, triplett, J = 7,4Hz);

1,8-2,0 (2H, multiplett);

2,00 (3H, szingulett);

3,1-3,3 (3H, multiplett);

3,56 (1H, dublettek dublettje, J = 13,9Hz, 7,5Hz);
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5,38 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

6,31 (1H, dublett, J 17,4Hz);
6,40 (1H, dublett, J = 17,4Hz);
7,1-7,5 (7TH, multiplett);

7,18 (1H, szingulett);

7,9-8,2 (5H, multiplett).

173. példa

[9-(3-Acetamido-benzil)-1—(metil—tio)—4—propil—karbazol—2—

-il]-ecetsav-izopropil-észter

A 158. példdban leirt el jdrdast kdvetve, és a kiinduldsi
anyagok 158. példdban leirthoz hasonld relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 169. példa szerint elddllitott [1-(me-
til-tio)—Q—(3—nitro—benzil)—4—propil—karbazol—2—il]—ecetsav—
-izopropil-észtert haszndlva kiindulési anyagként, a cim

szerinti vegyliletet kapjuk olaj alakjéban.

174. példa

[9-(3-Acetamido-benzil)-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-

-2-il]l-ecetsav

A 26. példaban leirt eljaradst kovetve, és a kiindulédsi
anyagok 26. példadban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 173. példa szerint el8allitott [9-(3-
—acetamido—benzil)—1—(metil—tio)—4—propil—karbazol—2—il]—
-ecetsav-izopropil-észtert haszndlva kiindulédsi anyagként, a
cim szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard

anyag alakjaban, amely 130-134°C-on bomlas kdzben olvad.
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Magmédgneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), & ppm:
1,14 (3H, triplett, J = 7,4Hz);
1,8-2,0 (2H, multiplett);
2,02 (3H, szingulett);
2,07 (3H, szingulett);
3,20 (2H, triplett, J = 7,8Hz);
4,20 (2H, szingulett);
6,36 (2H, szingulett);
6,76 (1H, dublett, J = 7,3Hz);
7,0-7,5 (6H, multiplett);

7,60 (1H, dublett, J

8,0Hz);

8,10 (1H, dublett, J 8,0Hz);

8,40 (1H, széles szingulett).

176. példa

[1-(Metil-tio)-9-(4-nitro-bengzil)-4-propil-karbazol-2-il]-

-ecetsav-izopropil-észter

A 4. példdban leirt eljarast kdvetve, és a kiindulasi
anyagok 4. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 114. példa szerint elddllitott [l1-(metil-
-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-észtert és
4-nitro-benzil-bromidot haszndlva kiinduldsi anyagként, a
cim szerinti vegyililetet kapjuk 76%-os hozammal, olaj alak-

jéban.

176. példa

[1-(Metil-tio)-9-(4-nitro-benzil)-4-propil-karbazol-2-il]-

-ecetsav
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A 26. példaban leirt eljdrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban a 175. példa szerint elddllitott [1-(me-
til-tiol)-9-(4-nitro-benzil)-4-propil-karbazol-2-il]-ecet-
sav-izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, amorf
szildrd anyag alakjaban.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDC14 + (CD3),CO, 270 MHz),
S5 ppm:

1,13 (3H, triplett, J = 7,3Hz);

1,8-2,0 (2H, multiplett);

1,99 (3H, szingulett);

3,20 (2H, dublettek dublettje, J = 8,8Hz, 6,9Hz);

4,18 (2H, szingulett);

6,43 (2H, szingulett);

7,08 (1H, szingulett);

7,18 (2H, dublett, J = 8,9Hz);

7,2-7,4 (1H, multiplett);

7,43 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

8,0-8,2 (4H, multiplett).

177. példa

[9-(4-Acetamido-benzil )-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-

-ill-ecetsav-izopropil-észter

A 158b) példaban leirt eljArast kovetve, és a kiindu-
lasi anyagok 158b) példdban leirthoz hasonlé relativ arédnya-

it alkalmazva, azonban a 175. példa szerint elddllitott [1-
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-(metil-tio)-9-(4-nitro-benzil)-4-propil-karbazol-2-il]-ecet-
sav-izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim

szerinti vegyliletet kapjuk olaj alakjaban.

178. példa

[9-(4-Acetamido-benzil)-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-

—il]l-ecetsav

A 26. példaban leirt el jardst kévetve, és a kiindulési
anyagok 26. példéban ieirthoz hasonlé relativ aranyait
alkalmazva, azonban a 177. példa szerint eldallitott (9-(4-
-acetamido-benzil)-1-(metil-tio)-4-propil-karbazol-2-il]-
ecetsav-izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a
cim szerinti vegyililetet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard
anyag alakjdban, amely 219-221°C-on olvad.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,13 (3H, triplett, J = 7,3Hz);

1,8-2,0 (2H, multiplett);

2,12 (3H, szingulett);

2,15 (3H, szingulett);

3,20 (2H, triplett, J = 7,8Hz);

4,19 (2H, szingulett);

6,35 (2H, szingulett);

6,99 (2H, dublett, J = 8,5Hz);

7,08 (1H, szingulett});

7,26 (1H, triplett, J = 7,5Hz);

7,3-7,5 (4H, multiplett);

7,88 (1H, széles szingulett);

8,10 (1H, dublett, J = 7,5Hz).
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179. példa

[9-(4-K16r-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav-(terc-butil)-észter

A 4. példdban leirt eljdrdst kdvetve, és a kiinduldsi
anyagok 4. példidban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és 4-klér-benzil-kloridot haszndlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 92%-

os hozammal, olaj alakjaban.

180. példa

[9-(4-K1ér-benzil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav

A 3. példaban leirt eljdrast kovetve, és a kiinduldsi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 179. példa szerint elddllitott [9-(4-klér-
bnezil)-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-(terc-
butil)-észtert haszndlva kiindulési anyagként, a cim szerin-
ti vegyililetet kapjuk 80%-os hozammal, olaj alakjaban.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), 6 ppm:

1,99 (3H, szingulett);

2,89 (3H, szingulett);

4,19 (2H, szingulett);

6,33 (2H, szingulett);

6,95 (2H, dublett, J = 8,4Hz);

7,06 (1H, szingulett);

7,19 (2H, dublett, J = 8,4Hz);
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7,2-7,4 (2H, multiplett);
7,43 (1H, triplett, J = 7,6Hz);

8,19 (1H, dublett, J = 7,6Hz).

181. példa

[9-Benzil-6-metoxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

—ecetsav-izopropil-észter

A 114. példaban leirt eljidrdst kovetve, és a kiindulési
anyagok 114. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban 5-metoxi-indolt és acetaldehidet hasznalva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 80%-

os hozammal, olaj alakjaban.

182. példa

[9-Benzil-6-metoxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

~ecetsav

A 26. példaban leirt el jardst kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példdban leirthoz hasonld relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 181. példa szerint elddallitott [9-ben-
zil-6-metoxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-
-izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegylletet kapjuk 97%-os hozammal, szildrd anyag
alakjaban, amely 205-206°C-on olvad.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCls, 270 MHz), 6 ppm:

1,95 (3H, szingulett);

2,87 (3H, szingulett);

3,92 (3H, szingulett);
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4,18 (2H, szingulett);
6,34 (2H, szingulett);
7,0-7,3 (8H, multiplett);

7,70 (1H, dublett, J = 2,5Hz).

183. példa

[9-Benzil-5-metoxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav—-izopropil-észter

A 114. példadban leirt el jarast kovetve, és a kiindulédsi
anyagok 114. példdban leirthoz hasonldé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban 4-metoxi-indolt és acetaldehidet haszndlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk olaj

alakjaban.

184. példa

[9-Benzil-5-metoxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

—ecetsav

A 26. példdban leirt eljardst koévetve, és a kiindulési
anyagok 26. példaban leirthoz hasonldé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a 183. példa szerint eldallitott [9-ben-
zil-5-metoxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-
-izopropil-észtert haszndlva kiindulédsi anyagként, a cim
szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, szildrd a-
nyag alakjaban, amely 214-216°C-on olvad.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDClS, 270 MHz), & ppm:

1,91 (3H, szingulett);

2,99 (3H, szingulett);

3,99 (3H, szingulett);
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4,15 (2H, szingulett);

6,37 (2H, szingulett);

6,69 (1H, dublett, J = 8,1Hz);
6,9-7,1 (4H, multiplett);
7,1-7,3 (3H, multiplett);

7,32 (1H, triplett, J = 8,1Hz).

185. példa

[9-Benzil-6-hidroxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav-izopropil-észter

106 mg (0,24 mmol), a 181. példaban elddllitott [9-ben-
2il-6-metoxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-
-izopropil-észter 1 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatahoz
0,48 ml 1,0 mélos (0,48 mmol) metilén-dikloridos bér-tri-
bromid-oldatot adunk -78°C-on. A reakcidelegyet ezutan 0°C-
ra melegitjik, és 3 6rdn At keverjiilk. Ezt kodvetden a reak-
cidelegyet telitett vizes natrium~hidrogén-karbonat-oldat-
ba ontjik, és a vizes réteget metilén-dikloriddal extrahal-
juk. A szerves réteget telitett vizes natrium-klorid-oldat-
tal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az
oldészert csokkentett nyomAson leparldssal eltavolitjuk. A
maradékot oszlopon kromatografdljuk, elualdészerként 15 tér-
fogat% etil-acetdtot tartalmazd hexant haszndlunk, igy 81 mg

(79%) cim szerinti vegyililetet kulénitiink el olaj alakjéban.

186. példa

[9-Benzil-6-hidroxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav
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A 26. példdban leirt eljardst kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban a 185. példa szerint elddllitott [9-ben-
zil-6~hidroxi-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-ill-ecetsav-
izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyliletet kapjuk 94%-os hozammal, szildrd anyag
alakjaban, amely 219-222°C-on olvad.

Magmdgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,99 (3H, szingulett);

2,84 (3H, szingulett);

4,17 (2H, szingulett);

6,35 (2H, szingulett);

7,0-7,4 (9H, multiplett);

7,69 (1H, szingulett).

187. példa

[4-Tzopropil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-

-izopropil-észter

A 114. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiinduldsi
anyagok 114. példadban leirthoz hasonldé relativ arédnyait
alkalmazva, azonban izobutiraldehidet haszndlva kiinduléasi

anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk olaj alakjéban.

188. példa

[4-TIzopropil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav

A 26. példédban leirt eljardast kovetve, és a kiindulési

anyagok 26. példdban leirthoz hasonléd relativ aranyait al-
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kalmazva, azonban a 187. példa szerint elddllitott [4-izo-

propil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-ész-

tert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiile-

tet kapjuk kvantitativ hozammal, szildrd anyag alakjédban,

amely 171-173°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:
1,47 (6H, dublett, J = 6,8Hz);

2,35 (3H, szingulett);

3,91 (1H, szeptett, J = 6,8Hz);
4,19 (2H, szingulett);

7,11 (1H, szingulett);

7,25 (1H, triplett, J = 7,7Hz);
7,43 (1H, triplett, J = 7,7Hz);
7,51 (1H, dublett, J = 7,7Hz);

8,14 (1H, dublett, J = 7,7Hz);

8,72 (1H, széles szingulett).

189. példa

[9-Benzil-4-izopropil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-

-izopropil-észter
A 4. példdban leirt eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 4. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 187. példa szerint elddllitott [4-izopro-
pil-1-{metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-észtert
haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet

kapjuk 83%-os hozammal, olaj alakjdban.
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190. példa

[9-Benzil-4-izopropil-l1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav

A 26. példaban leirt el jarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példaban leirthoz hasonlé relativ arényait al-
kalmazva, azonban a 189. példa szerint elddllitott [9-ben-
zil-4-izopropil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-izopro-
pil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti
vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, szildrd anyag alak-
jaban, amely 170-171°C-on olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

1,49 (6H, dublett, J = 6,8Hz);

1,94 (3H, szingulett);

4,00 (1H, szeptett, J = 6,8Hz);

4,22 (2H, szingulett);

6,39 (2H, szingulett);

7,0-7,1 (2H, multiplett);

7,1-7,5 (7H, multiplett);

8,21 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

191. példa

3-(1-Benzil-indol-3-il)-propionsav

1,00 g indol-3-il-propionsav 8 ml dimetil-formamiddal
késziilt oldatidt részletekben 460 mg (10,6 mmol) 55%-os as-
vanyolajos natrium-hidrid diszperzidé 4 ml dimetil-formamid-
dal késziilt szuszpenzidéjahoz adagoljuk -5°C-on, és a kapott
elegyet 30 percig ezen a hdémérsékleten keverjiik. Ezutan 1,8

g (10,6 mmol) benzil-bromidot adunk az elegyhez, amelyet
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szobahomérsékletre melegitiink, 10 percig keveriink, majd
jeges vizbe ontiink, és 1 n sésavval megsavanyitunk. A vigzes
réteget metilén-dikloriddal extrahdljuk, és az extraktumot
vizmentes magnézium-szulfidton szaritjuk, majd az oldészert
csdkkentett nyomdson lepdrlédssal eltavolitjuk. A maradékot
etil-acetat és hexan 1:1 térfogatardnyi eletgyébdl Atkris-
tdlyositjuk, igy 1,15 g (79%) cim szerinti vegyliletet ka-

punk, amely 121-122°C-on olvad.

192. példa

(1-Benzil-indol-3-il)-tiocacetomorfolid

A 4, és 90. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiin-
dulasi anyagok 4. és 90. példdban leirthoz hasonlé relativ
aranyait alkalmazva, azonban 3-acetil-indolt hasznédlva
kiindulidsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk olaj

alakjéban.

193. példa

(1-Benzil-indol-3-il)-ecetsav

A 39. példaban leirt eljardst kodvetve, és a kiindulési
anyagok 39. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 192. példa szerint eldallitott (1l-ben-
zil-indol-3-il)-tiocacetomorfolidot haszndlva kiindulasi a-
nyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 76%-os hozammal,
szildrd anyag alakjaban, amely 155-156°C-on olvad.
Magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), &6 ppm:

3,82 (2H, szingulett);
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5,30 (2H, szingulett);

7,11-7,67 (10H, multiplett).

194. példa

(1-Benzil-3-formil-indol-6-il)-ecetsav-metil-észter

a) (1-Benzil-indol-6-il)-ecetsav-metil-észter

Az la) példédban leirt eljdrast kdvetve, és a kiindulédsi
anyagok la) példdban leirthoz hasonldé relativ arényait al-
kalmazva, azonban a 67. példa szerint elddllitott (1-ben-
zil-indol-6-il)-ecetsavat haszndlva kiindulési anyagként, a
cim szerinti vegyliletet kapjuk 98%-os hozammal, olaj alak-

jaban.

b) (1—Benzil-3—formil—indol—6—il)—ecetsav—metil—észter

25 mg (0,09 mmol), a fenti a) lépésben eldallitott (1-
benzil-indol-6-il)-ecetsav-metil-észter 4 ml dimetil-forma-
middal késziilt oldatidhoz szobahdomérsékleten 18 mg (0,12
mmol) foszforil-oxi-kloridot adunk, és a kapott elegyet 30
percig keverjiik. Ezutdn feleslegben vett 2 n vizes natrium-
hidroxid-oldatot adunk hozza, és a keverést még 10 percig
folytatjuk. A vizes réteget metilén-dikloriddal extrahé&l juk,
és az extraktumot telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulféton szaritjuk, majd az ol-
dészert csokkentett nyomdson leparléassal eltavolitjuk. A ma-
radékot oszlopon kromatografal juk, eludlészerként 25 tér-
fogat% etil-acetéatot tartalmazé hexant haszndlunk. Ily médon
23 mg (83%) cim szerinti vegyiletet kiilénitink el olaj

alakjaban.
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195. példa

(1-Benzil-3-formil-indol-6-il)-ecetsav

A 14. példéban leirt eljdradst koévetve, és a kiindulési
anyagok 14. példédban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban a 194. példa szerint elddllitott (1-ben-
zil-3-formil-indol-6-il)-ecetsav-metil-észtert haszndlva ki-
induldsi anyagként, a cim szerinti vegyililetet kapjuk 92%-os
hozammal, szildrd anyag alakjaban, amely 162-163°C-on olvad.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

3,74 (2H, szingulett);

5,33 (2H, szingulett);

7,17-8,28 (9H, multiplett);

9,96 (1H, szingulett).

196. példa

(3-Benzoil-1—benzil—indol-ﬁ—il)—ecetsav—metil—észter

A 194b) példdban leirt eljdrdst kovetve, és a kiin-
dulasi anyagok 194b) példadban leirthoz hasonlé relativ ara-
nyait alkalmazva, azonban N,N-dimetil-benzamidot haszndlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 70%-

os hozammal, olaj alakjaban.

197. példa

(3-Benzoil-1-benzil-indol-6-il )-ecetsav

A 14. példéban leirt eljdrdst koévetve, és a kiinduléasi
anyagok 14. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-

kalmazva, azonban a 196. példa szerint eldallitott (3-benzo-
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il-1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-metil-észtert haszndlva ki-
induldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 90%-os
hozammal, szilard anyag alakjdban, amely 195-196°C-on olvad.
Magﬁégneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), 8 ppm:
3,75 (2H, szingulett);
5,35 (2H, szingulett);

7,24-8,39 (14H, multiplett).

198. példa

{(3-Acetil-1-bengzil-indol-6-il)-ecetsav-metil-észter

A 194b) példdban leirt el jdrdast kovetve, és a kiin-
dulasi anyagok 194b) példdban leirthoz hasonlé relativ aréa-
nyait alkalmazva, azonban N,N-dimetil-acetamidot hasznédlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 75%-

os hozammal, olaj alakjaban.

199. példa

(3-Acetil-1-benzil-indol-6-il )-ecetsav

A 14. példaban leirt eljarast koévetve, és a kiindulési
anyagok 14. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 198. példa szerint elSdllitott (3-ace-
til-l1-benzil-indol-6-il)-ecetsav-metil-észtert hasznalva ki-
induladsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 88%-os
hozammal, szildrd anyag alakjédban, amely 211-212°C-on olvad.
Magmégneses rezonancia spektrum (CDClj, 270 MHz), 8 ppm:

2,50 (3H, szingulett);

3,73 (2H, szingulett);

5,33 (2H, szingulett);
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7,14-7,35 (7H, multiplett);
7,72 (1H, szingulett);

8,34 (1H, dublett, J = 8,0Hz).

200. példa

[9-Benzil-1-(metil-szulfinil)-4-metil-karbazol-2-il]l-ecetsav

A 26. példdban leirt eljardst kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ aréanyait al-
kalmazva, azonban az aldbbi 215. példa szerint elddllitott
(9-benzil-l-metdnszulfinil-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-
~-izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 96%-os hozammal, sziladrd anyag
alakjaban, amely 210°C-on bomlds kozben olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (dg-DMSO, 270 MHz), & ppm:

2,74 (3H, szingulett);

2,83 (3H, szingulett);

3,94 (1H, dublett, J = 16,0Hz);
4,30 (1H, dublett, J = 16,0Hz);
6,18 (2H, szingulett);

6,86 (2H, dublett, J = 7,26Hz);

7,01 (1H, szingulett);
7,17-7,53 (6H, multiplett);

8,20 (1H, dublett, J = 7,88Hz).

201. példa

[9-Benzil-1-(metil-szulfonil)-4-metil-karbazol-2-il]-

-ecetsav-izopropil-észter
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100 mg (0,23 mmol), az alédbbi 215. példéaban elddllitott
[9-benzil-1-(metil-szulfinil)-4-metil-karbazol-2-il]-ecet-
sav-izopropil-észter 6 ml metilén-dikloriddal késziilt olda-
tdhoz szobahdmérsékleten 44 mg (0,25 mmol) m-klér-per-
benzoesavat adunk, és az elegyet 30 percig keverjiik. Ezutén
telitett vizes nétrium-hidrogén-karbondt-oldatot adunk az
elegyhez, a vizes réteget metilén-dikloriddal extrahdl juk,
az extraktumot vizmentes magnézium-szulfaton szdritjuk, majd
az oldészert csdkkentett nyomdson lepdrldssal eltdvolitjuk.
A maradékot oszlopon kromatografdljuk, eludlészerként 50
térfogat% etil-acetdtot tartalmazdé hexént hasznalunk. Ily
médon 90 mg (87%) cim szerinti vegyliletet kildnitink el

amorf szildrd anyagként.

202. példa

LQ—Benzil—l—(metil-szulfonil)—4—metil-karbazol—2—il]-ecetsav

A 26. példiaban leirt eljdrast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 201. példa szerint eldallitott (9-ben-
zil-1-metdnszul fonil-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-izopro-
pil-észtert haszndlva kiindulési anyagként, a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 95%-os hozammal, szildrd anyag alakjéaban,
amely 167-168°C-on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,94 (3H, szingulett);

3,06 (3H, szingulett);

4,31 (2H, szingulett);
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6,25 (2H, szingulett);

6,77 (2H, dublett, J = 7,7THz);
7,03 (1H, szingulett);
7,14-7,46 (6H, multiplett);

8,20 (1H, dublett, J = 7,7Hz).

203. példa

[4.9—Dimetil—1—(metil—szulfinil)—karbazol—z—il]—ecetsav-

-izopropil-észter

a) [4,9—Dimetil—1—(metil—tiol;kgrbazol—z—il]—ecetsav—

-izopropil-észter

A 4. példaban leirt eljarast Kkovetve, és a kiinduléasi
anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-izopropil-észtert és metil-jodidot hasznadlva kiinduléasi
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 80%-os hozammal,

olaj alakjaban.

b) [4,9—Dimeti1-1—!metil-szulfinil)-karbazol—z—ill—ecetsav-

-izopropil-észter

Az alibbi 215. példdban leirt eljarast kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 215. példaban leirthoz hasonlé relativ
aranyait alkalmazva, azonban a fenti a) lépésben eldallitott
[4,9—dimetil—1—(metil—tio)-karbazol—z—il]—ecetsav—izopropil—
_észtert hasznadlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti ve-

gyiilletet kapjuk 89%-os hozammal, olaj alakjéban.
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204. példa

[4,9-Dimetil-1-(metil-szulfinil)-karbazol-2-il]l-ecetsav

A 26. példaban leirt eljdrast kovetve, és a kiindulasi

anyagok 26.

kalmazva,

azonban a 203.

példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-

példa szerint elddllitott ([4,9-di-

metil-1-(metil-szulfinil)-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-

-észtert hasznalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti ve-

gyliletet kapjuk 84%-os hozammal,

amely 219-220°C-on olvad.

szildrd anyag alakjédban,

Magmagneses rezonancia spektrum (d6—DMSO, 270 MHz), & ppm:

2,79

(3H,
(3H,
(2H,
(3H,
(1H,
(1H,
(1H,
(1H,

(1H,

szingulett);
szingulett);
széles szingulett);
szingulett);

szingulett);

triplett, J = 7,4Hz);
triplett, J = 7,4Hz);
dublett, J = 7,8Hz);
dublett, J = 7,8Hz).

205. példa

[1-(Benzil-tio)-4,9-dimetil-karbazol-2-il]-ecetsav-

Az alabbi 216.

kiindulasi

anyagok 216.

-izopropil-észter

aridnyait alkalmazva, azonban a 203.

példdban leirt eljarast kovetve, és a

példdban leirthoz hasonlé relativ

példa szerint eldalli-

tott [4,9—dimetil-1—(metil—szulfinil)-karbazol—z-il]-ecet-
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sav-izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim

szerinti vegyililetet kapjuk 72%-os hozammal, olaj alakjaban.

206. példa

[1-(Benzil-tio)-4,9-dimetil-karbazol-2-ill-ecetsav

A 26. példdban leirt eljardast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 26. példaban leirthoz hasonld relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 205. példa szerint elddllitott [1-(ben-
zil-tio)-4,9-dimetil-karbazol-2-ill-ecetsav-izopropil-ész-
tert hasznalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyile-
tet kapjuk 82%-os hozammal, szildrd anyag alakjaban, amely
187-188°C-on olvad.

Magméigneses rezonancia spektrum (CDCljg, 270 MHz), & ppm:

2,85 (3H, szingulett);

3,83 (2H, szingulett);

3,90 (2H, szingulett);

4,32 (3H, szingulett);

6,93 -7,57 (9H, multiplett);

8,16 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

207. példa

[4,9-Dimetil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav-

-izopropil-észter

Az alabbi 216. példaban leirt eljadrdst kdvetve, és a
kiinduldsi anyagok 216. példdban leirthoz hasonldé relativ
aranyait alkalmazva, azonban a 203. példa szerint eldalli-

tott [4,9-dimetil-1-(metil-szulfinil)-karbazol-2-il]-ecet-
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izopropil-jodidot haszndlva kiin-

szerinti vegyliletet kapjuk 65%-os

208. példa

[4,9-Dimetil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav

A 26. példdban leirt eljarast kdvetve,

anyagok 26. példaban lei

kalmazva, azonban a 207.

és a kiindulési
rthoz hasonlé relativ arinyait al-

példa szerint eld4allitott [4,9-

-dimetil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-

-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként,

gyiletet kapjuk 90%-os hozammal,

amely 205-206°C-on olvad.

a cim szerinti ve-

szildrd anyag alakjaban,

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,17 (6H, dublett, J = 6,73Hz);
2,85 (3H, szingulett);

3,06 (1H, heptett, J = 6,7Hz);
4,23 (2H, széles szingulett);
4,41 (3H, szingulett);

7,01 (1H, szingulett);
7,25-7,54 (3H, multiplett);
8,15 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

209. példa

[4,9-Dimetil-1-(propil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-

-izopropil-észter

Az

alabbi 216. példédban leirt eljarast kovetve,

és
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kiinduldsi anyagok 216. példdban leirthoz hasonlé relativ
ardnyait alkalmazva, azonban a 203. példa szerint elodlli-
tott [4,9-dimetil-1-(metil-szulfinil)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-izopropil-észtert és propil-jodidot haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 69%-os hozammal,

olaj alakjéban.

210. példa

[4,9-Dimetil-1-(propil-tio)-karbazol-2~-il]l-ecetsayv

A 26. példidban leirt eljardst kévetve, és a kiindulasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban a 209. példa szerint elddllitott [4,9-di-
metil-1-(propil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-ész-
tert hasznalva kiindulasi anyagként, a cim szerinti vegyi-
letet kapjuk 84%-os hozammal, szilard anyag alakjdban, amely
187-188°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

0,94 (3H, triplett, J 7,3Hz);

1,56 (2H, szextett, J = T7,4Hz);

2,66 (2H, triplett, J 7,54Hz) ;
2,85 (3H, szingulett);

4,22 (2H, szingulett);

4,44 (3H, szingulett);

7,00 (1H, szingulett);

7,24-7,47 (3H, multiplett);

8,15 (1H, dublett, J = 7,9Hz).
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211. példa

[4-Metil-1-(metil-tio)-9~-(2-fenetil )-karbazol-2-il]-

-ecetsav—-(terc-butil )-észter

A 4. példdban leirt eljidrdst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és 2-fenil-etil-bromidot haszndlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk T7%-

os hozammal, olaj alakjaban.

212. példa

[4—Metil—1—(metil—tio)—Q—(2—fenetil)—karbazol-Z—ill—ecetsav

A 3. példdban leirt eljidrast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 3. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, azonban a 211, példa szerint eldallitott [4-metil-1-
—(metil-tio)—Q—(2—fenetil)—karbazol-z—il]—ecetsav—izopropil—
_észtert hasznalva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti ve-
gyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard anyag alakja-
ban, amely 181-182°C-on olvad.

Magmiagneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,29 (3H, szingulett);

2,86 (3H, szingulett);

3,04 (2H, triplett, J = 8,1Hz);
4,25 (2H, szingulett);
5,17 (2H, triplett, J = 8,1Hz);

7,04 (1H, szingulett);

7,25 -7,36 (6H, multiplett);
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7,51 (2H, dublett, J = 3,3Hz);

8,17 (1H, dublett, J 7,9Hz).

213. példa

[4-Metil-1-(metil-tio)-9-(3-fenil-propil)-karbazol-2-il}-

-ecetsav-{terc-butil)-észter

A 4. példdban leirt eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-{terc-butil)-észtert és 3-fenil-propil-bromidot hasznal-
va kiindulédsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk

74%-o0os hozammal, olaj alakjédban.

214. példa

[4—Metil—1—(metil—tio)—g—(3—fenil—propil)-karbazol—z—il]-

—ecetsayv

A 3. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait alkal-
mazva, azonban a 213. példa szerint eldallitott [4-metil-1-
—(metil-tio)-g—(3—fenil—propil)—karbazol-z—il]-ecetsav-izo—
propil-észtert hasznadlva kiinduldsi anyagként, a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard anyag
alakjédban, amely 155-156°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

2,13 (2H, triplett, J = 7,6Hz);
2,2 (3H, szingulett);
2,73 (2H, triplett, J = 7,6Hz);
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2,84 (3H, szingulett);

4,22 (2H, szingulett);

4,94 (2H, triplett, J = 7,6Hz);
7,00 (1H, szingulett);
7,17-7,48 (8H, multiplett);

8,14 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

215, példa

[9~Benzil—4—metil—l—Lmetil—szulfinil)—karbazol—z—ill—

-ecetsav-izopropil-észter

1,00 g, a 115. példdban leirthoz hasonlé médon elddlli-
tott [9-benzil-1-(metil-tio)-4-metil-karbazol-2-il]-ecet-
sav-izopropil-észter 40 ml metilén-dikloriddal késziilt olda-
tahoz 750 mg 80%-os m-klér-perbenzoesavat adunk részle-
tekben, majd a reakcidelegyet Jjeges hiités kdzben 1 é6ran At
keverjiik. Ezutdn etil-acetdattal higitjuk, és telitett vizes
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk. A szerves réteget
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert
cs8kkentett nyomdson leparldssal eltdvolitjuk. A maradékot
oszlopon kromatografiljuk, eludldészerként 50-60 térfogat¥%
etil-acetdtot tartalmazé hexant haszndlunk, igy 719 mg cim
szerinti vegyililetet kiilonitiink el szildrd anyag formajaban.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,23 (3H, dublett, J 6,6Hz);

1,27 (3H, dublett, J 6,6Hz);

2,51 (3H, szingulett);

2,91 (3H, szingulett);
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4,18 (1H, dublett, J = 16,7Hz);
4,70 (1H, széles szingulett);
5,03 (1H, multiplett);

6,06 (2H, széles szingulett);
6,90-7,50 (9H, multiplett);

8,22 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

216. példa

[9—Benzil-4—metil—1—(n—propil—tio)—karbazol—Z—il]—ecetsav—

-jzopropil-észter

100 mg, a 215. példdban elddllitott [9-benzil-4-metil-
—1—(metil—szulfinil)—karbazol—z—il]—ecetsav—izopropil-észter
5 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz 0,1 ml vizmentes
trifluor-ecetsavat adunk, és a reakcidelegyet 30 percig
visszafolyatds kozben forraljuk. Ezutdn az oldészert csok-
kentett nyomdson leparléssal eltidvolitjuk, és a maradékot 2
ml metilén-dikloridban oldjuk. Az oldathoz 0,5 ml n-propil-
jodidot, 1 ml trietil-amint és 1 ml metanolt adunk, és az
elegyet szobahdmérsékleten 30 percig keverjiuk. Ezt kovetden
etil-acetdttal higitjuk, és hig sésavval, telitett vigzes
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk a fenti sorrendben. A kapott
szerves réteget vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk, és az
oldészert csdkkentett nyomdson lepdrléassal eltavolitjuk. A
maradékot oszlopon kromatograféaljuk, eludlészerként 4-6
térfogat% etil-acetatot tartalmazé hexant haszndlunk, igy 86
mg cim szerinti vegylletet kiilénitiink el szildrd anyag alak-

jaban.
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Magmidgneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), & ppm:
0,78 (3H, triplett, J = 7,4Hz);
1,22 (6H, dublett, J = 6,6Hz);
1,33 (2H, multiplett);
2,38 (2H, triplett, J = T7,4Hz);
2,89 (3H, szingulett);
4,12 (2H, szingulett);
5,04 (1H, multiplett);
6,42 (2H, szingulett);
6,95 -7,45 (9H, multiplett);

8,19 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

217. példa

[9-Benzil-4-metil-1-(n-propil-tio)-karbazol-2-ill-ecetsav

A 26. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 26. példidban leirthoz hasonlé relativ arényait
alkalmazva, azonban 96 mg, a 216. példa szerint eloallitott
[9-benzil-1-(n-propil-tio)-4-metil-karbazol-2-il]-ecetsav-
-izopropil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, 64 mg cim
szerinti vegyliletet kapunk szildrd anyag alakjaban, amely
190-193°C-on olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), 6 ppm:

0,81 (3H, triplett, J = 7,4Hz);
1,38 (2H, multiplett);
2,41 (2H, triplett, J = 7,4Hz);

2,94 (3H, szingulett);

4,25 (2H, szingulett);
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6,46 (2H, szingulett);
7,00-7,50 (9H, multiplett);

8,24 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

218. példa

[9-Benzil-4-metil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav

A 216. és 217. példaban leirt eljardst kovetve, és a
kiinduldsi anyagok 216. és 217. példaban leirthoz hasonlé
relativ ardnyait alkalmazva, azonban izopropil-jodidot hasz-
nalva kiinduldsi anyagként, a cim sgzerinti vegyliletet kapjuk
szildrd anyag alakjaban, amely 207-210°C-on olvad.
Magmédgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

0,99 (6H, dublett, J = 6,6Hz);

2,89 (3H, szingulett);

2,90 (1H, multiplett);

4,23 (2H, szingulett);

6,41 (2H, szingulett);

7,00-7,45 (9H, multiplett);

8,28 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

219. példa

{9-Benzil-1-hidroxi-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-

-metil-észter

a) 10-Benzil-5-metil-2,3-dihidrofuro[2,3-alkarbazol-2-on

A 4. példaban leirt eljdrdst kévetve, és a kiindulasi
anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-

mazva, agonban Y. Oikawa, M. Tanaka, H. Hirasawa és O. Yo-
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nemitsu Altal a Chem. Pharm. Bull., 29, 1606 (1981) irodalmi
helyen leirt médszerrel eldadllitott 5-metil-2,3-dihidrofuro-
[2,3-a]lkarbazol-2-ont haszndlva kiindulédsi anyagként, a cim

szerinti vegyliletet kapjuk 88%-os hozammal, amorf szilérd

anyag alakjéaban.

b) (9-Benzil-1-hidroxi-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-

-metil-észter

80 mg, a 219a) példadban leirt médon elddllitott 10-ben-
2zil-5-metil-2,3-dihdirofuro[2,3-alkarbazol-2-on 5 ml meta-
nollal késziilt oldatdhoz 0,5 ml 1 mélos metanolos nadtrium-
-metoxid-oldatot adunk jeges hiités kodzben, majd a reakcid-
elegyet szobahdmérsékleten 30 percig keverjiik. Ezutan feles-
legben vett ammédnium-klorid-oldattal higitjuk, és etil-ace-
tattal extrahal juk. A szerves réteget vizzel mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfaton szaritjuk, és az olddszert csdkkentett
nyomason végzett leparldssal eltavolitjuk. A maradékot osz-
lopon kromatografal juk, eludldszerként 15-20 térfogat¥% etil-
-acetiatot tartalmazé hexdnt hasznalunk, igy 83 mg cim sze-
rinti vegyliletet kiilonitiink el szildrd anyag formajaban.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,80 (3H, szingulett);

3,75 (3H, szingulett);

3,82 (2H, szingulett);

6,00 (2H, szingulett);

6,72 (1H, szingulett);

7,10-7,50 (8H, multiplett);
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8,09 (1H, szingulett);

8,16 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

220. példa

(9-Benzil-1-metoxi-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-

-metil-észter

80 mg, a 219. példdban elddllitott (9-benzil-1-hid-
roxi-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-metil-észter 4 ml dime-
til-formamiddal késziilt oldatdhoz 120 mg vizmentes kalium-
-karbonidtot és 0,14 ml metil-jodidot adunk szobahOmérsék-
leten, és a reakcidelegyet 1 6rdan 4t keverjik. Ezutéan etil-
-~acetattal higitjuk, és telitett vizes natrium-klorid-ol-
dattal mossuk. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk, majd az oldészert csdokkentett nyomason végzett
leparlassal eltdavolitjuk. A maradékot oszlopon kromatogra-
f4ljuk, eludlészerként 15-20 térfogat¥% etil-acetdtot tar-
talmazd hexant hasznalunk, igy 84 mg cim szerinti vegyliletet
kiillonitiink el szildrd anyagként.

Magmédgneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), & ppm:

2,84 (3H, szingulett);

3,62 (3H, szingulett);

3,71 (3H, szingulett);

3,82 (2H, szingulett);

5,88 (2H, szingulett);

6,91 (1H, szingulett);

7,05-7,45 (8H, multiplett);

8,17 (1H, dublett, J = 7,8Hz).
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221, példa

(9-Benzil-1-metoxi-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav

A 26. példaban leirt eljardst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ arédnyait al-
kalmazva, azonban a 220. példa szerint elddllitott 80 mg
(9-benzil-1-metoxi-4-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-metil-ész-
tert hasznalva kiinduldsi anyagként, 61 mg cim szerinti
vegyliletet kapunk szildrd anyag alakjdban, amely 200-202°C-
on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), &6 ppm:

2,84 (3H, szingulett);

3,63 (3H, szingulett);

3,85 (2H, szingulett);

5,87 (2H, szingulett);

6,91 (1H, szingulett);

7,05-7,45 (8H, multiplett);

8,17 (1H, dublett, J = 7,8Hz).

222. példa

{9-[4-(Metoxi-karbonil)-benzil]l-1-metil-karbazol-2-il}-

-ecetsav

a) {9—[4—(metoxi—karbonil)—benzil]—l—metil—karbazol—Z-il}—

-ecetsav-metil-észter

A 4. példédban leirt eljadrdst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 4. példidban leirthoz hasonlé relativ aradnyait alkal-
mazva, azonban (1-metil-karbazol-2-il)-ecetsav-metil-észtert

és 4-(metoxi-karbonil)-benzil-bromidot hasznalva kiindulési
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anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olaj alakjdban.

b) {9-[4-(Metoxi-karbonil)-benzil]-1-metil-karbazol-2-il}-

-ecetsav

A 14. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 14. példadban leirthoz hasonldé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a fenti a) lépésben kapott {9-[4-(metoxi-
~-karbonil)-benzil]l-1-metil-karbazol-2-il}-ecetsav-metil-ész-
tert hasznidlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyi-
letet kapjuk szildrd anyag alakjaban, amely 200-202°C-on
olvad.
Magmiagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), 6 ppm:

2,50 (3H, szingulett);

3,83 (2H, szingulett);

3,88 (3H, szingulett);

5,77 (2H, szingulett);

7,10-7,45 (7H, multiplett);

7,98 (2H, dublett, J 8,0Hz);

8,10 (1H, dublett, J 8,2Hz).

223. példa

[9-(4-Karboxi-benzil)-1-metil-karbazol-2-jill-ecetsav

A 26. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 222. példa szerint elddllitott {9-[4-
-(metoxi-karbonil)-benzil]-1-metil-karbazol-2-il}-ecetsavat

haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyililetet
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kapjuk szildrd anyag alakjdban, amely 220-225°C-on bomlés
kézben olvad.
Magmégneses rezonancia spektrum (CDClgj + tetradeuteralt
metanol, 270 MHz), & ppm:

2,52 (3H, szingulett);

3,82 (2H, szingulett);

5,80 (2H, szingulett);

7,10-7,50 (7H, multiplett);

7,93 (2H, dublett, J = 8,0Hz);

8,10 (1H, dublett, J = 8,2Hz).

224. példa

[9-(4—Karbamoil—benzil)—l—metil—karbazol-z—il]—ecetsav

A 222. példaban eldallitott {9-[4-(metoxi-karbonil)-
-benzil]-1-metil-karbazol-2-il}-ecetsavat metanolos amménia-
val kezel jilkk szobahdmérsékleten, igy a cim szerinti vegyile-
tet kapjuk szildrd anyag alakjiban, amely 255-260°C-on bom-
las kozben olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg + tetradeuteralt
metanol, 270 MHz), & ppm:

2,50 (3H, szingulett);

3,86 (2H, szingulett);

5,78 (2H, szingulett);

7,10-7,40 (7H, multiplett);

7,92 (2H, dublett, J 8,0Hz);

8,06 (1H, dublett, J 8,2Hz).
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225. példa

(1-Benzil-indol-6-il)-akrilsav-metil-észter

A 35. és a 4., példdban leirt el jarast kdvetve, és a ki-
induldsi anyagok 35. és 4. példdban leirthoz hasonlé relativ
ardnyait alkalmazva, azonban indol-6-il-karbaldehidet hasz-
ndlva kiinduldasi anyagként, a cim szerinti vegyiletet kapjuk
olaj alakjdban.

Magmiagneses rezonancia spektrum (CDC13, 270 MHz), 8 ppm:

3,79 (3H, szingulett);

5,33 (2H, szingulett);

6,40 (1H, dublett, J 18,0Hz);

6,58 (1H, dublett, J 3,2Hz);

7,10-7,40 (8H, multiplett);

7,61 (1H, dublett, J 8,0Hz);

7,88 (1H, dublett, J 18,0Hz).

226. példa

(1-Benzil-indol-6-il)-akrilsav

A 26. példdban leirt el jdrast kdvetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példédban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a 225. példa szerint eldallitott (1-ben-
zil-indol-6-il)-akrilsav-metil-észtert haszndlva kiinduléasi
anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk szildrd anyag
alakjdban, amely 202-204°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

5,33 (2H, szingulett);

6,40 (1H, dublett, J = 18,0Hz);
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6,57 (1H, dublett, J = 3,2Hz);
7,10-7,50 (9H, multiplett);

7,86 (1H, dublett, J = 18,0Hz).

227. példa

(1-Benzil-indol-6-il)-propionsav

A 36. és 26. példdban leirt el jdrdst kévetve, és a Kki-
induldsi anyagok 36. és 26. példdban leirthoz hasonlé rela-
tiv arédnyait alkalmazva, azonban a 225. példa szerint eld-
4llitott (l-benzil-indol-6-il)-akrilsav-metil-észtert hasz-
nédlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk
szilard anyag alakjidban, amely 104-106°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,68 (24, triplett, J = 8,0Hz);
3,02 (2H, triplett, J = 8,0Hz);
5,31 (2H, szingulett);

6,50 (2H, dublett, J = 3,2Hz);

6,89 (1H, dublett, J = 8,4Hz);

7,10-7,40 (7H, multiplett);

7,58 (1H, dublett, J = 8,4Hz).

228. példa

N—[9—Benzil-4~metil—1~(metil—tio)—karbazol—z—il—acetill—

-metil-szulfonamid

50 mg (0,13 mmol), a 14. példdban eldoallitott [9-ben-
zil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]l-ecetsav 1 ml tetra-

hidrofurdnnal késziilt oldatahoz 74,6 mg (0,26 mmol) karbo-
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nil-diimidazolt adunk, és a reakciéelegyet 1 6rdn 4t szoba-
hémérsékleten kevefjﬁk. Ezutén 43,8 mg (0,26 mmol) metéan-
szul fonamidot és 70,0 mg (0,26 mmol) 1,8-diazabiciklo-
[{5.4.0]undec-7-ént adunk hozzd, és az elegyet eldszdr egy
éjszakdn &t szobahdmérsékleten keverjiik, majd 2 6ran 4t
visszafolyatds kdzben forraljuk. Ezutdn vizzel higitjuk, és
a vizes réteget etil-acetidttal extrahaljuk. A szerves ex-
traktumot vizzel, majd telitett vizes nédtrium-klorid-oldat-
tal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfaton szaritjuk, és az ol-
dészert csokkentett nyomdson végezett lepdrldssal eltdvolit-
juk. A maradékot oszlopon kromatografaljuk, eludlészerként
50 térfogat% etil-acetidtot tartalmazd hexant hasznalunk, igy
48 mg (80%) cim szerinti vegyiiletet kiilonitink el.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

1,93 (3H, szingulett);

2,91 (3H, szingulett);

3,22 (3H, szingulett);

4,10 (2H, szingulett);

6,35 (2H, szingulett);

6,97-7,53 (9H, multiplett);

8,00 (1H, szingulett);

8,22 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

229. példa

{9-[2-(3-Klér-fenil)-etil]-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-

-2-il}-ecetsav

a) 19—[2-(3—K16r—fenil)—etil]—4—metil—1—(metil—tio)—

—karbazol-2-ill}l-ecetsav-(terc-butil)-észter
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A 4. példdban leirt eljadrdst kdévetve, és a kiindulési
anyagok 4. példdban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban [4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecet-
sav-(terc-butil)-észtert és 2-(3-klér-fenil)-etil-bromidot
haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet

kapjuk 73%-os hozammal, olaj alakjédban.

b) {9-[2-(3-Klér-fenil)-etil]l-4-metil-1-(metil-tio)-

-karbazol-2-ill-ecetsav

A 3. példdban leirt eljdrdst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 3. példdban leirthoz hasonld relativ aranyait alkal-
mazva, azonban a fenti a) 1épés szerint elddllitott {9-[2-
-(3-klér-fenil)-etil]-4-metil-1-(metil-tio)~-karbazol-2-il}-
-ecetsav-(terc-butil)-észtert haszndlva kiindulasi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal,
szildrd anyag alakjdban, amely 171-178°C-on olvad.
Magmidgneses rezonancia spektrum (CDCljy, 270 MHz), & ppm:

2,29 (3H, szingulett);

2,86 (3H, szingulett);

2,95-3,05 (2H, multiplett);

4,24 (2H, szingulett);

5,10-5,20 (2H, multiplett);

7,05 (1H, szingulett);

7,13-7,53 (7H, multiplett);

8,17 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

230. példa

[1-(Metil-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-il]l-ecetsav
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a) [1-(Indol-3-il)-2,2,2-trifluor-etil]-malonsav-dietil-

-észter

2,23 g (13,9 mmol) malonsav-dietil-észter 10 ml tolu-
ollal késziilt oldatidhoz nitrogéndramban 400 mg (17,4 mmol)
natriumot adunk, és a reakcidelegyet 2 érdn 4t visszafo-
lyatds k&zben forraljuk. Ezutdn a reakcidelegyet szobahomér-
sékletre hiitjiik, és 1,00 g (4,6 mmol) 1-(indol-3-il)-2,2,2-
trifluor-etanol 6 ml toluollal késziilt oldatdt adjuk hozz4.
A reakcidelegyet 30 percig visszafolyatids kézben forraljuk,
majd 100 ml etanollal higitjuk, hig sésavval megsavanyitjuk,
és az oldészert csokkentett nyomdson végzett lepdrléassal
eltidvolitjuk. A visszamaradd vizes fazist etil-acetittal ex-
trahaljuk, és a szerves extraktumot telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szarit-
juk, majd az oldészert csokkentett nyomason végzett lepar-
ldssal eltiavolitjuk. A maradékot oszlopon kromatografaljuk,
eludldszerként 20 térfogat¥% etil-acetdtot tartalmazé hexéant
hasznalunk, igy 1,49 g (91%) cim szerinti vegyuletet kiilo-

nitiink el.

b) 3-(Indol-3-il)-4,4,4-trifluor-vajsav

A 109. és 110. példaban leirt eljadrdst kovetve, és a
kiinduldsi anyagoknak az emlitett példdkban leirthoz hason-
16 relativ aranyait alkalmazva, azonban a fenti a) lépésben
elddllitott [1-(indol-3-il)-2,2,2-trifluor-etil]-malonsav-
-dietil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim sze-

rinti vegyiiletet kapjuk amorf szilard anyag alakjaban.
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c) [1-(Metil-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-il]-

-ecetsav-izopropil-észter

Az 1. és 2. példdban leirt eljdrdst kovetve, és a kiin-
duldsi anyagoknak az 1. és 2. példdban leirthoz hasonlé
relativ ardnyait alkalmazva, azonban a fenti b) lépésben
eldallitott 3-(indol-3-il)-4,4,4-trifluor-vajsavat haszndlva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olaj

alakjaban.

d) [1-(Metil-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-ill-ecetsav

A 26. példdban leirt el jdrast kévetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példadban leirthoz hasonlé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a fenti c) 1épésben eldallitott [1-(metil-
—tio)—4~(trifluor—metil)-karbazol—z—il]—ecetsav—izopropil-
-észtert hasznalva kiindulasi anyagként, a cim szerinti ve-
gyiletet kapjuk kvantitativ hozammal, szildrd anyag alakja-
ban, amely 115-120°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,39 (3H, szingulett);

4,22 (2H, szingulett);

7,28-7,56 (4H, multiplett);

8,28 (1H, dublett, J = 8,2Hz).

8,88 (1H, szingulett).

231. példa

[9—Benzil—1-(metil—tio)—4—(trif1uor—metil)-karbazol-z—il]—

-ecetsav
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a) [9-Benzil-1-(metil-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-

~jil]-ecetsav-izopropil-észter

A 4. példdban leirt eljardst kdvetve, és a kiindulési
anyagok 4. példaban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkal-
mazva, azonban a 230. példa szerint eld4llitott [1-(metil-
-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-il]l-ecetsav-izopropil-
-észtert és 3-nitro-benzil-kloridot haszndlva kiindulési
anyagként, a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 88%-os hozammal,

olaj alakjaban.

b) [9-Benzil-1-(metil-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-

-il]l-ecetsav

A 26. példdban leirt eljarast kovetve, és a kiindulasi
anyagok 26. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a fenti a) lépés szerint elddllitott [1-
-(metil-tio)-4-(trifluor-metil)-karbazol-2-il]-ecetsav-izo-
propil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk kvantitativ hozammal, szilard anyag
alakjdban, amely 166-167°C-on olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), &6 ppm:

1,97 (3H, szingulett);

4,24 (2H, szingulett);

6,40 (2H, szingulett);

7,03-7,56 (9H, multiplett);

8,36 (1H, dublett, J = 8,1Hz).

232. példa

[4-(Metil-tio)-karbazol-3-il]l-ecetsav
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a) [4-(Metil-tio)-karbazol-3-il]l-ecetsav-izopropil-észter

Az la), 34., 35., 36., 1b), 1lc), 1d) és 2. példadban le-
irt eljdrdst kovetve, és a kiinduldsi anyagoknak az emlitett
példakban leirthoz hasonlé relativ ardnyait alkalmazva,
azonban indol-2-il-karbonsavat hasznidlva kiinduldsi anyag-
ként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 77%-os hozammal, olaj

alakjaban.

b) [4-(Metil-tio)-karbazol-3-il]-ecetsav

A 26. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiindulési
anyagok 26. példdban leirthoz hasonlé relativ ardanyait al-
kalmazva, azonban a fenti a) lépésben eldallitott [4-(me-
til-tio)-karbazol-3-il]-ecetsav-izopropil-észtert hasznalva
kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyiletet kapjuk kvan-
titativ hozammal, szildard anyag alakjadban, amely 200-210°C-
on bomlas kozben olvad.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl3, 270 MHz), 6 ppm:

2,40 (3H, szingulett);

4,18 (2H, szingulett);

7,20-7,50 (5H, multiplett);

8,87 (1H, dublett, J = 8,0Hz).

233. példa

[9-Benzil-4-(metil-tio)-karbazol-3-il]-ecetsav

a) [9-Benzil-4-(metil-tio)-karbazol-3-il]-ecetsav-

~jzopropil-észter

A 4. példaban leirt eljarast kovetve, és a kiindulasi
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anyagoknak a 4. példaban leirthoz hasonlé relativ aranyait
alkalmazva, azonban a 232a) példadban eldallitott [4-(metil-
-tio)-karbazol-3-il]l-ecetsav-izopropil-észtert hasznalva ki-
induldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet kapjuk 91%-os

hozammal, olaj alakjaban.

b) [9-Benzil-4-(metil-tio)-karbazol-3-il]-ecetsav

A 26. példadban leirt eljidrdst kovetve, és a kiindulédsi
anyagok 26. példidban leirthoz hasonlé relativ aranyait al-
kalmazva, azonban a fenti a) 1lépésben elddllitott ([9-ben-
zil-4-(metil-tio)-karbazol-3-il]-ecetsav-igzopropil-észtert
haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyliletet
kapjuk kvantitativ hozammal, szildrd anyag alakjdban, amely
181-189°C-on bomléds kdzben olvad.

Magmidgneses rezonancia spektrum (CDClg, 270 MHz), & ppm:

2,42 {3H, szingulett);

4,22 (2H, szingulett);

5,51 (2H, szingulett);

7,10-7,50 (10H, multiplett);

8,94 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

234. példa

[9-Benzil-1-(izopropil-tio)-karbazol-4-metil-2-il-metil]-

-1H-tetrazol

A 75., 76. és 77. példdban leirt el jarast kovetve, és a
kiinduldasi anyagoknak az emlitett példdkban leirthoz hason-

16 relativ aranyait alkalmazva, azonban a 218, példaban elo-
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4llitott [9-benzil-1-(izopropil-tio)-4-metil-karbazol-2-il]-
-ecetsavat haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk szildrd anyag alakjdban, amely 231-232°C-
on olvad.
Magmigneses rezonancia spektrum (tetradeuteralt metanol, 270
MHz), 8 ppm:

1,03 (6H, dublett, J = 6,7Hz);

2,94 (4H, multiplett);

4,83 (2H, széles szingulett);

6,43 (2H, széles szingulett);

6,98-7,47 (9H, multiplett);

8,21 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

235. példa

[9-Benzil-4-igopropil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-ill}-

-ecetsav

a) [9-Benzil-4-izopropil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav-izopropil-észter

A 216. példadban leirt el jarast kovetve, és a kiindulési
anyagoknak a 216. példdban leirthoz hasonlé relativ aranyait
alkalmazva, azonban a 189. példa szerint eldallitott [4-izo-
propil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-izopropil-ész-
tert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim szerinti vegyi-

letet kapjuk 77%-os hozammal, olaj alakjédban.

b) [9-Benzil-4-izopropil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav
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A 26. példaban leirt el jardst kovetve, és a kiinduléasi
anyagok 26. példdban leirthoz hasonldé relativ ardnyait al-
kalmazva, azonban a fenti a) lépésben elddllitott [9-benzil-
-4-izopropil-1-(izopropil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav-izo-
propil-észtert haszndlva kiinduldsi anyagként, a cim sze-
rinti vegyliletet kapjuk kvantitativ hozammal, szildrd anyag
alakjdban, amely 217-18°C-on olvad.

Magmigneses rezonancia spektrum (CDClg és tetradeuterédlt

metanol 20:1 térfogatardnyu elegye, 270 MHz), & ppm:

0,98 (6H, dublett, J 6,8Hz);

1

1,50 (6H, dublett, J 6,8Hz);

2,80 (1H, kvintuplett, J 6,8Hz);

H

3,99 (1H, kvintuplett, J = 6,8Hz);
4,23 (2H, szingulett);

6,42 (2H, szingulett);

7,04-7,42 (9H, multiplett);

8,20 (1H, dublett, J = 7,9Hz).

A jelen taldlmédny szerinti vegyliletek a kivant kezelés-
nek megfeleld formdban adagolhaték. Példaul a jelen talal-
many szerinti vegyliletek ordlisan, igy tablettak, kapszulak,
granulak, porok vagy szirupok alakjaban, vagy parenteralisan
intravénads injekcidé formdjdban vagy kipok alakjdban beadha-
ték. Ezeket a gydgyszerészeti készitményeket uUgy allithatjuk
eld, hogy a jelen taladlmany szerinti vegylileteket egy vagy
t6bb adjuvédnssal, igy segédanyagokkal (példdul szerves se-

gédanyagokkal, ezen beliil cukorszarmazékokkal, példaul lak-
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tézzal, szacharézzal, gliikézzal, mannittal vagy szorbittal;
keményitdszarmazékokkal, igy kukoricakeményitovel, burgonya-
liszttel, a-keményitodvel, dextrinnel vagy karboxi-metil-
~keményitdvel, cellulézszdrmazékokkal, igy kristdlyos cellu-
1l6zzal, kevés hidroxi-propil-csoporttal helyettesitett cel-
lulédzzal, hidroxi-propil-metil-cellulézzal, karboxi-metil-
-cellulédzzal, karboxi-metil-celluléz-kalciummal vagy belsd-
leg 4&thidalt karboxi-metil-celluléz-ndtriummal; arabmézgé-
val; dextrannal; és pulluléannal; szervetlen segédanyagokkal,
ezen beliill szilikatokkal, igy konnyi kovasavanhidriddel,
szintetikus aluminium-szilikattal vagy magnézium-metakova-
sav-aluminattal; foszfatokkal, igy kalcium-foszfattal; kar-
bondtokkal, igy kalcium-karbonittal; és szul fatokkal, igy
kalcium-szulfattal); kendanyagokkal (példaul fém-szteara-
tokkal, igy sztearinsavval, kalcium-sztearattal vagy magné-
zium-szteariattal; talkummal; kolloidéalis kovasavval; via-
szokkal, igy méhviasszal vagy spermacetivel; bdérsavval; adi-
pinsavval; szulfatokkal, igy ndtrium-szulfattal; glikollal;
fumarsavval; natrium-benzoattal; DL-leucinnal; aliféds savak
natrium-séival; lauril-szulfatokkal, igy natrium-lauril-
-szulfattal vagy magnézium-lauril-szulféattal; szilikatok-
kal, igy kovasavanhidriddel vagy kovasavhidrattal; és a
fenti keményitdszarmazékokkal); kotdanyagokkal (példaul
polivinilpirrolidonnal, Macrogollal; és a fenti segédanya-
gokhoz hasonlé vegyiiletekkel); szétesést eldsegitd szerekkel
(példdul a fentebb leirt segédanyagokkal; és kémiailag médo-

sitott keményitd-cellulézokkal, igy kroszkarmeldz-natrium-
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mal, natrium-karboxi-metil-keményitdvel vagy &thidalt poli-
vinilpirrolidonnal); stabilizdtorokkal (példdul p-hidroxi-
-benzoatokkal, igy metil-parabénnel vagy propil-parabénnel;
alkoholokkal, 1igy klér-butanollal, benzil-alkohollal vagy
fenil-etil-alkohollal; benzalkénium-kloriddal; fenolokkal,
igy fenollal vagy krezollal; timerozallal; dehidroecetsav-
val; és szorbinsavval); korrigdlészerekkel (példaul édesito-
anyagokkal, ecettel vagy illatanyagokkal, amelyeket hagyomé-
nyosan hasznidlnak); higitdanyagokkal és hasonldékkal kever-
Jjuk.

A jelen taldlmdny szerinti vegyiiletek barmely mads al-
kalmas médon, igy parenterdlisan, intravénasan, szemcsep-
pek, kipok, dermdlis tapaszok és nyijtott hatdanyagleadasu
készitmények formajdban is adagolhatdk, amelyekhez megfeleld
segédanyagokat, konzervédlészereket, izesitdanyagokat, szine-
zdanyagokat és mAs komponenseket hasznalunk, ahogy az meg-
feleld és/vagy kivanatos.

A dézis a beteg 4llapotatdl és kordatél valamint az
adagolas médjatél fiigg, példdul a jelen taldlmany szerinti
vegyililet napi dézisa ordlis adagolds esetén 0,01 és 1000
mg/kg testtomeg (eldnydsen 0,05 és 200 mg/kg testtomeg)
kozott valtozik egyetlen dézisként vagy osztott ddézisok

formajaban.

Bioldégiai hatéas

A jelen taladlmény szerinti vegylletek alloszterikus

hatisiat az ml muszkarin receptorokon az aldbbiakban leirtak
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szerint hatarozhatjuk meg, noha az Altalunk ismertetett
vizsgdlatok nem szikségszerlien kimeritdek, és mads vizsgéa-
latok is alkalmazhaték, kivadnsdg szerint, az alloszterizmus
létezésének megdllapitasara.

Természetesen a jelen taldlmidny barmely kisérd meghaté-
rozdssal, amint azt az alabbiakban leirjuk, valamint barmely
vegyiilettel, és bArmely vegyililet alkalmazasaval széamol,
amely egy vagy tobb ilyen vizsgdlatban alloszterikus hatést
mutat.

A kovetkezd meghatarozasokban szilikséges, vagy lega-
labbis kivdnatos olyan sejtvonalakat haszndlni, amelyek csak
egy tipusi muszkarinreceptort, igy példdul ml receptort fe-
jeznek ki, és amelyek nem fejtenek ki nagy mértéki acetil-
-kolinészterdz hatast.

Egy alkalmas sejtvonal a CHO (Chinese Hamster Ovary),
amelyet konnyl elddllitani csupan egy receptor altipus kife-

jezésére.

CHO sejtmembrénok eldallitasa

A sziitkséges nagy mennyiségl sejtmembrian elddllitasidhoz
530 cm? teriileti tenyésztd edényeket haszndltunk. Az ml, m2,
m3 és m4 receptorokat kifejezd CHO sejteket egymastol
elkilonitve MEM alfa kozegben tenyésztettiik, a kozeg 10%
fetdlis marhaszérumot és antibiotikumokat tartalmazott.
Amikor a sejtek ©sszeolvadtak, azokat két alkalommal 10 ml
20 mM~os HEPES pufferrel mostuk, amely 10 mM EDTA-t (pH

7,4)-t tartalmazott, majd a sejteket ugyanebbe a pufferbe
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kapartuk, és Polytron (védjegy) homogenizdtorral homogeni-
zédltuk (5-6-os fokozaton 2 x 5 mésodpercig). A 40 000 x g-n
10 percig 4°C-on végzett centrifugédlas eredményeként kapott
membran szemcséket ismét 20 mM HEPES pufferben szuszpen-
daltuk, amely puffer 0,1 mM EDTA-t tartalmazott (pH 7,4). A
centrifugdldst és tjraszuszpenddldst még két alkalommal meg-
ismételtilk a sejtmembridnok mosdsa érdekében. A membréan-
fehérje mérése utdn (1 vagy 2 mg fehérje/ml) a membranokat

-70°C-on taroltuk.

A 3H-NMS kotddés ACh gatléasa

Mig a kdzvetlen meghatdrozids az ACh (acetil-kolin)
kotédést csak a nagy affinitdsd helyekhez méri, addig az in-
direkt vizsgadlat a hatdsokat csak a kis affinitdsi helyeken
hatdrozza meg. Ezt ugy érjik el, hogy 0,2 mM GTP-t hasz-
nélunk a vizsgdlathoz. Ebben a meghatdrozdsban a 3H-NMS egy
meghatdrozott koncentracidéjat (durvdn a Kd értéket) az ACh
meghatdrozott koncentrdciéjdnak (kb. az ICgg értéknél)
tdvollétében és jelenlétében inkubdljuk, és a vizsgadlandé
szer hidrom koncentraciéjanak a hatdsiat vizsgdljuk, szintén
ACh tavollétében és jelenlétében.

A csak a SH-NMS kotddésére gyakorolt hatds szamitdsa a
kovetkezdképpen tdrténik: a szer jelenlétében térténd kotd-
dést a tavollétében meghatirozott kotddés szidzalékaban fe-
jezziik ki, és, ha a hatds gatld, az ICgzg értéket grafikusan
becsiiljiitk. A vizsgédlat sordn mérést végziink a 3H-NMS

egyetlen nagyon magas koncentrdciéjanal is (4 nM, kb. a Kd



ee wssee o9 ecoss
.. . . * o

. .
4see ase esoe av o

-312-

30-szorosa), ami a Bhax (azaz a maximdlis kotSdés) becslését
teszi lehetové. Feltéve, hogy a szer csak alloszterikusan
hat, és csak a 3H-NMs affinitdsdt médositja, nem gyakorolva
hatast a Bpax-Tra, a 3H-NMS affinitdsa a szer jelenlétében
becsiilhetd, és ezért az alloszterizmus is.

A hideg ACh k&tddésére gyakorolt hatdst az la), 1b) és
lc) é4bradkra utaldssal magyardzzuk meg. Ezek az 4brék
elméleti adatokat, és az alabbiakban leirt transzformicidk
hatasait mutatjdk. Az la) és 1b) abrakon a SH-NMS és a hideg
ACh a Kd-értékének megfeleld koncentriacidéban van Jjelen; az
la) dbrdn a szer negativ alloszterikus hatdst gyakorol a
3H—NMS-re, mig az 1b) 4brdn pozitiv alloszterikus hatést
fejt ki a 3H—NMS-re. A bal tabldak a vizsgdlat soran
specifikusan kotodott 3H—NMS mennyiségét mutatjak. Ha az ACh
affinitdasat a vizsgdlandé anyag csdkkenti, amint az az la)
dbra és 1b) 4bra felsd tdblajan lathaté, az ACh 4ltali
gatlas csdkken, azonban a visszanyert beiitések szama fligge-
ni fog a szernek egyediil a 3H—NMS k6todésére gyakorolt
hatasdtél is. Az ACh kotddésére gyakorolt hatds kiszamité-
sdhoz az ACh gatlé hatdsat eldszdr a sajat kontrollja
szdzalékdban fejezziik ki, amelyet ACh t4vollétében mériink.
Ezutdn feltételezziik, hogy a részleges gatlds azonos a rész-
leges telitettséggel, és a szer jelenlétében mért gdatlast a
szer tavollétében mért gatlas %-aban fejezziik ki. Ezen
transzformdcidk eredményei a kozépsd tabldkon lathatdk. Az
ACh-nak a szer jelenlétében mutaott gatldsdt a szer tdavol-

létében mutatott gdtlads %-aban kifejezve a szernek a hideg
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ACh kotodésére gyakorolt hatdsa ugyanazon a skdlédn lathaté,
mint amelyen a 3H-NMS-re és a SH-ACh-ra gyakorolt hatédsa, és
ez Altaldnosan elonyos.

Ha a OSH-NMS alkalmazott koncentrdciéja a kozvetett
meghatarozdsban megkdzeliti a Kd értéket vagy ennél kisebb,
a fentebb leirt transzformdcié a szer hatdsanak kvalitativ
és félkvantitativ mérését teszi lehetové. Ha a 3H-NMS egy
nagyobb koncentridciéjat alkalmazzuk, vagy ha a szer pozitiv
alloszterikus hatast fejt ki a 3H—NMS—re, akkor ezen transz-
formacié eredményei félrevezetdek lehetnek. Ezt szemlélteti
az 1lc) abra, ahol a nagy 3H-NMS koncentracid és a 3H-NMS-re
kifejtett pozitiv alloszterikus hatds kdvetkeztében a szer
az ACh kotddésre gatld hatdst fejt ki a kontroll gdtléds széa-
zalékaban kifejezve, még akkor is, ha a szer valdjaban
pozitiv hatast gyakorol az ACh affinitdsara. Ezt a gondot
csdkkenti vagy sziinteti meg az ACh affinitasdnak és igy az
alloszterizmusnak a becslése. Feltételezziik, hogy az ACh
egyetlen affinitdsi helyhez kétédik, azaz hogy a gédtlési
gérbé jének meredeksége 1, és igy a kontroll kotdodés gatléasi
szédzalékdbél az ICgy szdmithaté. Ezt az értéket és a SH-NMS
affinitasdnak fentebb leirt becsiilt értékét hasznaljuk az
ACh affinitds kiszamitdsdhoz. A szer alloszterizmusat a 3u-
NMS-re és a hideg ACh-ra vonatkozdan az la)-1lc) éabrak

jobboldali tablai mutatjék.

Az affinitdsi d4llandé (pKi) becslése

Ha a szernek a vizsgalatban alkalmazott hdrom koncent-
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racidéja megfeleld, és a szer gaAtlé hatdst mutat, meg tudjuk
becsiilni a szer latszdlagos kompetitiv aktivitdsat (pKi) a
3H-NMS és a meleg és a hideg ACh vonatkozasaban. Az allosz-
terizmus transzformdcidé a szer potencidjit a 3H-NMS és hideg
ACh koncentracidjatél fliggetleniil mutatja a vizsgdlatban,
és, a hideg ACh esetében a SH-NMS k&tSdésére gyakorolt ha-
tastél filiggetlenil is, de magdbanfoglal valamennyi felté-
telezést. Mi a gdrbérdl az adatot pICgy értékként szeretjik
leolvasni, és azutan alakitjuk 4t pKi értékké, amelyhez a
kompetitiv antagonizmus elméletébdl levezetett Kkorrekcids
faktorokat haszndlunk, ez a korrekcid a negativ alloszteri-
kus szerek esetében is alkalmazhaté [Ehlert, Mol. Pharmacol.
33, 187 (1988)]. Annak érdekében, hogy a 3H—NMS koncentracié
befolyasat is figyelembe vegyik, a SH-NMS-sel kapott pICg
értékeket pKi értékekké alakitjuk a Cheng-Prussof egyenlet
segitségével:
Ki = ICgq/([3H-NMS1/Kd + 1)
Az ekvivalens korrekcids tényezd a hideg ACh esetében:
Ki = ICgo/([3H-NMS1/Kd + [AChl/Ka + 1)

Gyakran nem lehetséges a pICgy értékeket a goérbérdl le-
olvasni, mivel a gadtlds nem éri el az 50%-ot (a gyenge sze-
rekkel ez gyakran eldéfordul), de 50%-os gdtlast kaphatunk az
alloszterizmus mérésével, ebben az esetben ezt az értéket a
gorbérdl pKi értékként olvassuk le tovabbi transzformédlas
nélkil.

Nem-1linedris regresszids analizis alkalmazdsa pKi értékek és

gvenge alloszterizumus becslésére
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Noha a pKi értékek becslése a gdorbék vizudlis vizsgédla-
tdval gyors és Altaldban megfeleld, két olyan koriilmény van,
amely igazolja az idoigényesebb gorbe-illesztési el jaréasok
alkalmazdsdt. Elészdris vildgos és mennyiségileg meghatd-
rozhaté g4atldsi irdny van az adatokban, még akkor is, ha a
gatlas az 50%-ot nem is éri el. MAsodszor, az adatok aspek-
tusa azt sugallhatja, hogy a szer gyenge alloszterikus szer-
ként hat. Ha a szer erds alloszterikus vagy kompetitiv
gdtlé, akkor maximédlisan 100%-os gatlast okozhat, és a 3u-
NMS-sel szembeni pKi értéknek megkdzelitdleg azonosnak kell
lennie a meleg vagy hideg ACh-val szembeni pKi értékkel. Egy
gvenge alloszterikus szer azonban a kotéseknek maximdlisan
100-nal kisebb %-at fogja gdatolni, és a pKi értékeknek a
gorbérdl vald egyszeri leolvasdsa alaértékeli a valddi pKi
értékét. Ezért szlikséges, a normal vizsgalati koérulmények
kozdtti adatok csekély szdmd adott, hogy a gatldsi goérbe
meredekségét egységnyire "Osszenyomjuk", és az illesztett
becsiilt értékeket csak akkor fogadjuk el, ha standard hiba-
juk megfelelden alacsony (kb. 0,3 log egység a pICgg-re és a
becsiilt érték 15%-a a maximadlis gatlasra vonatkozdan). Ha a
%-os gatlasi adatokat illesztettiik, akkor a korrekciéds
tényezdt hasznaljuk a pICgyg értékek pKi értékekké torténd

konvertalasara.

Eljaras
A membranokat (10 pg fehérje) 30°C-on, 2 6rdn at 1,12

ml (BH—NMS) vagy 0,25 ml (3H—ACh) jelenlétében pufferben
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inkubdl juk, amely 20 mM HEPES-t + 100 mM NaCl-ot + 10 mM
MgClz-t (40,2 mM GTP-t a 3H-NMS vizsgdlatokban) tartalmaz,
pH-ja 7,4. A kotddott radioligandumokat 0,1%-os polietilén-
iminbe 4ztatott Whatman GF/B iivegszdlas szirdkén At tdrténd
sziiréssel Osszegyljtjiik, ehhez 30-helyes Brandel sejtossze-
gyijtdt hasznidlunk, és a radioaktivitast folyadék szcin-
tilldcidés szamldldassal mérjiik. A nem-specifikus koétodést 1

pM QNB jelenlétében hatarozzuk meg.

Tervezés és analizis

A 3H-NMS vizsgdlathoz 0,2 mM GTP-t és kb. 4 és 0,14 nM
34-NMS koncentréciékat haszndltunk. Az ACh fix koncentra-
ciéja 30 uM. A teljes és nem-specifikus kotddéseket 4 nM
3H-NMS-sel mértiik, hogy a B ,.-ot becsiilni tudjuk. 0,15 nM
3H-NMS-t haszndlva a kotddést ACh tavollétében és jelen-
1étében Snmagdban, és négy szer 3-3 koncentrdciéjadnak jelen-
létében, és a nem-specifikus kotSdést csak QNB jelenlétében
mértiilk. Minden pontot kétszeres ismétlésben (a 0,15 nM 3H-
NMS-t &nmagédban négyszeres ismétlésben) mértink.

Az adatokat a fentebb leirt médon analizdltuk, és a
Minitab programm alkalmazdsdval gorbéket szerkesztettiink.
Ahol lehetséges volt, az ICg, értékeket a gorbék alapjan
vizudlisan becsiltiik.

Néhdny taldlmény szerinti vegyiiletetre vonatkozé ered-
ményt a Hatds tdblédzatban foglaltunk Ossze. Minden vegylile-

tet 3 pg/ml koncentrédcidban vizsgaltunk.
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Hatds tabldzat

A vegyiilet példaszama Az ACh koétddésére gyakorolt

hatas

5 2,62

7 3,55

8 3,46
14 3,89
15 2,42
17 2,50
23 2,72
37 2,09
46 2,21
61 2,11
77 3,69
83 2,08
84 3,30
91 2,76
97 4,97
116 3,99
132 2,68
134 3,40
136 2,36
141 3,81

143 5,36
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Hatds tédblazat

(folytatés)

A vegyilet példaszéama Az ACh kotddésére gyakorolt

hatés
145 5,27
149 6,49
152 2,02
165 2,24
172 2,59
176 2,08
180 5,02
182 2,57
190 4,78
200 3,59
202 2,66
206 2,13
210 2,03
212 4,93
214 4,34
217 3,99
218 4,91
229 5,79
231 3,78
233 2,26

235 2,82
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) 4ltalénos képleti vegylilet, a képletben
Yl, Y2, v3 és v4 azonos vagy kiilonbszd, és jelentése hidro-
génatom, halogénatom, nitrocsoport, ciano-
csoport, hidroxilcsoport, tiolcsoport, ami-
nocsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
olyan 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely
ketocsoporttal vagy legaldbb egy, a késdb-
biekben meghatdrozott « helyettesitdovel he-
lyettesitett, 1-6 szénatomos halogén-alkil-
-csoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,
karboxilcsoport, védett karboxilcsoport,
szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy egy —(O)p—Bl—Tl altaldnos
képletli csoport, ebben
tl jelentése karboxilcsoport, tiokarboxil-
csoport, ditiokarboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, védett tiokarboxilcso-
port, védett ditiokarboxilcsoport, szul -
fonamidcsoport, védett szulfonamidcso-
port vagy tetrazolilcsoport,
Bl jelentése kézvetlen vegyértékkotés,
1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely helyettesitetlen vagy legalabb
egy, a késdbbiekben meghatdrozott «
helyettesitdvel helyettesitett, és

p értéke 0 vagy 1;
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egyikének jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport, arilcsoport, helyettesitett arilcso-

port, aralkilcsoport, helyettesitett aralkilcso-
port, oxazolilcsoport, helyettesitett oxazolilcso-
port, karboxilcsoport, védett karboxilcsoport,
szulfonamidcsoport, védett szulfonamidcsoport vagy
egy —(A)p—Bz—T2 4ltalanos képletii csoport, amelyben

A jelentése oxigénatom vagy kénatom,

T2 jelentése karboxilcsoport, védett karboxilcso-
port, szulfonamidcsoport, védett szulfonamid-
csoport vagy tetrazolilcsoport,

B2 jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amely
helyettesitetlen vagy az aminocsoportok, védett
aminocsoportok, hidroxilcsoportok, védett
hidroxilcsoportok, oxazolilcsoportok és helyet-
tesitett oxazolilcsoportok kdoziil vdlasztott egy
vagy tobb helyettesitdvel helyettesitett, és

p értéke a fenti; és

masikédnak a jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatémos

alkilcsoport, arilcsoport, helyettesitett arilcso-

port, aralkilcsoport vagy helyettesitett aralkil-
csoport;
vagy

egyiitt (Ia) altaldnos képletl csoportot jelent,

[a képletben

rRY és R4’ azonos vagy kiilénbozd, és jelentése

hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoport;
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és RY' azonos vagy kiilonb6zd, és jelentése
hidrogénatom vagy egy —(O)p—(CHZ)n—T3
altaldnos képleti csoport, amelyben
T3 jelentése karboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport,
védett szulfonamidcsoport vagy tetra-
zolilcsoport, és
n értéke 0, 1 vagy 2, és
p értéke a fenti;
jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett
szul fonamidcsoport vagy egy —(O)p—B3—T4 altala-
nos képletl csoport, amelyben
T4 jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-
csoport, szulfonamidcsoport, védett szulfon-
amidcsoport vagy tetrazolilcsoport, és
B3 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely helyettesitetlen vagy legalédbb egy o
helyettesitovel helyettesitett, és
p értéke a fenti;
jelentése hidrogénatom;
vagy
amikor RY jelentés 1-6 szénatomos alkil-tio-
csoport, R7 és RS egyilitt laktoncsoportot jelent;
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkil-tio-csoport;



s* ®aes Se Ssuwe

- - - * .
v ese » -

. . = -

8842 ssy  save .

Sose?

-322-

vagy

rR8 &s RrY egyilitt oxocsoportot jelent];

vagy

Rl és RZ egyiitt egy (Ib) Altaldnos képletii csoportot alkot

[a képletben

r10, pll,

R12 és R13 azonos vagy kiulonbézo, és
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 1-6 szénatomos hidroxi-
-alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkil-
-tio-csoport, hidroxilcsoport, karboxil-
csoport, védett karboxilcsoport, szulfon-
amidcsoport, védett szulfonamidcsoport,
vagy egy —(O)p-B4—T5 adltalédnos képleti
csoport, ebben

T2 jelentése karboxilcsoport, védett
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport,
védett szulfonamidcsoport vagy tetra-
zolilcsoport,

B4 jelentése 1-4 szénatomos alkilén-
csoport, amely helyettesitetlen vagy
legalabb egy « helyettesitdvel
helyettesitett, és

p értéke a fentil;

vagy

Rl és RZ egyiitt egy (Ic) Altaldnos képletl csoportot jelent

[a képletben

rl4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
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csoport, 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport,
hidroxilcsoport, karboxilcsoport, védett kar-
boxilcsoport, szulfonamidcsoport, védett szul-
fonamidcsoport vagy egy (O)p—B4-T5 altalédnos
képleti csoport, ebben
T5, B¢ és p jelentése a fenti;
rR15 &s R1® azonos vagy kiilonbdzd, és jelentése
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy arilcsoport;
X jelentése metiléncsoport, >NH csoport vagy >N-
csoport, és
W jelentése metiléncsoport, kénatom vagy egy
>S—(O)q 4ltaldnos képletl csoport, ahol
q értéke 0, 1 vagy 2, eldnyésen 1 vagy 2,
azzal a megkotéssel, hogy W és X legalabb
egyikének a jelentése metiléncsoport];
RS jelentése hidrogénatom vagy amino-védocsoport; és az
« helyettesitdk: hidroxilcsoportok, arilcsoportok, aralkil-
csoportok és helyettesitett aralkilcsopor-
tok;

és gydégyaszatilag elfogadhatd séi és észterei.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben W

jelentése metiléncsoport vagy kénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti olyan vegyiulet,

amelyben Yl, Yz, v3 és v legalabb egyikének a Jjelentése
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karboxilcsoport, szulfonamidcsoport vagy —(O)p—Bl—T1 Alta-

lanos képletd csoport.

4. A 3. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben Yl,
Yz, v3 &s v4 legaldbb egyikének a jelentése egy —(O)p—Bl—Tl

4ltalanos képletii csoport.

5. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan
vegylilet, amelyben Rl és R legalabb egyikének a jelentése
karboxilcsoport, szulfonamidcsoport vagy egy (A)p—Bz—T2

altaldnos képleti csoport.

6. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gyiilet, amelyben R7 jelentése karboxilcsoport, szulfonamid-

csoport vagy egy -(O)p—BS—T4 altalanos képletu csoport.

7. A 6. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben R

jelentése egy —(O%;B3—T4 altaldnos képletd csoport.

8. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan
vegylilet, amelyben Rlo, Rll, rRl2 &s rl3 legalabb egyikének a
jelentése karboxilcsoport, szulfonamidcsoport vagy egy

-(0) -B4-T% 4l1talénos képletii csoport.
p

9. A 8. igénypont szerinti olyan vegyilet, amelyben
Rlo, Rll, rR12 ¢sg rl3 legaldbb egyikének a jelentése egy

—(O)p—B4—T5 altalanos képletlhG csoport.
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10. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gylilet, amelyben rl4 jelentése karboxilcsoport, szulfonamid-

csoport vagy egy -(O)-p—B4—T5 dltaldnos képletu csoport.

11. Az eldézd igénypontok barmelyike szerinti olyan

vegyiilet, amelyben A jelentése oxigénatom.

12. Az eldz6 igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gytilet, amelyben T1 jelentése karboxilcsoport, tiokarboxil-

csoport, ditiokarboxilcsoport vagy tetrazolilcsoport.

13, Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gyiilet, amelyben legaldbb egy T helyettesitd jelentése kar-

boxilcsoport vagy tetrazolilcsoport.

14. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gylilet, amelyben Bl és B3 vagy B4 jelentése, ahol jelen van,
1-4 Szénatohos alkiléncsoport vagy olyan 1-4 szénatomos
alkiléncsoport, amely legaldbb egy aralkilcsoporttal helyet-

tesitett.

15. A 14. igénypont szerinti olyan vegyllet, amelyben

az alkiléncsoport 1 vagy 2 szénatomos.

16. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan

vegyiilet, amelyben p értéke 0.

17. Az eldzd igénypontok bédrmelyike szerinti olyan
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vegylilet, amelyben az Yl, Yz, Y3, Y4 és az R helyettesitdok-
b6l 4116 csoport barmelyik tagja, amennyiben méasképp nem
hatdrozzuk meg, és megfeleld, azonos vagy kildénbdzd, és
jelentése
hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport, 1-6 szénatomos alkil-szulfinil-
-csoport, 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-csoport,
aralkil-oxi-csoport vagy aralkil-tio-csoport,

es

vyl ¢s v2 egylitt ketocsoportot jelenthet.

18. A 17. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
az Yl, Yz, Y3, v% és az R helyettesitdkbdl 4116 csoport bar-
melyik tagja, amennyiben méasképp nem hatarozzuk meg, és
megfeleld, azonos vagy kilonbdzd, és jelentése

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 széna-

tomos alkoxicsoport vagy 1-6 szénatomos alkil-tio-

-csoport.

19. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gylilet, amelyben rl &s Rr? egyikének jelentése hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport vagy arilcsoport.

20. A 19. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
Rl és R2 mésikdnak a jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport vagy arilcsoport.
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21. A 19. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
rl és RZ mésikénak a jelentése hidrogénatom vagy 1-4 széna-

tomos alkilcsoport.

22. Az 1-18. igénypontok bdrmelyike szerinti olyan
vegyiilet, amennyiben megfeleld, amelyben rl é&s R2 egylitt

(Ib) a4ltaldnos képleti csoportot jelent.

23. A 22. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben

Rlo, Rll, R1Z2 &g rR13 azonos vagy kiilénbdzd, és jelentése
hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,
karboxilcsoport vagy egy —(O)p—B4—T5 4ltalanos képleti

csoport.

24, Az el5z8 igénypontok barmelyike szerinti olyan

vegylilet, amelyben R3 jelentése aralkilcsoport.

25. A 24. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben

r3 jelentése benzil- vagy fenetilcsoport.

26. A 24. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
R3 jelentése benzil- vagy fenetilcsoport, amely legalabb
egy, a halogénatomok és nitrocsoportok kozul véalasztott

helyettesitdvel helyettesitett.

27. A 24. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben

RS jelentése benzilcsoport.



e eees ee oo
L . . .

. .

.

.

o see . . .
. . .

.

-328-

28. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gyllet, amelyben az arilcsoportot 6-10 szénatomos karbocik-
lusos aroméds csoportok és olyan 6-10 szénatomos karbocik-
lusos aromas csoportok kéziil valasztjuk, amelyek legalabb
egy B helyettesitdvel helyettesitettek,

B helvettesitdk:

halogénatomok, nitrocsoportok, hidroxilcsoportok,
aminocsoportok, védett aminocsoportok, 1-6 szénatomos
alkilcsoportok, 2-7 szénatomos alkoxi-karbonil-csopor-
tok, karboxilcsoportok, karboxamidcsoportok és
aralkoxicsoportok, ahol az aralkilcsoport alkilrésze

1-3 szénatomos, arilrésze a fentebb meghatarozott.

29. Az eldzo igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gyilet, amelyben az aralkilcsoportok helyettesitetlenek vagy
legaldabb egy, a halogénatomok és nitrocsoportok kozil va-

lasztott helyettesitdvel helyettesitettek.

30, Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben
vl, v2 és v4 jelentése hidrogénatom;
y3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport,
hidroxilcsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,
karboxilcsoport, védett karboxilcsoport vagy
—(0)p—B1-~T1 4ltaldnos képletli csoport, amelyben
tl jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-

csoport vagy tetrazolilcsoport,
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Bl jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, amely
helyettesitetlen vagy legaldbb egy, az aldabbi-
akban meghatdrozott a’ helyettesitdvel helyet-
tesitett, és

p értéke 0 vagy 1;

jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport, védett kar-
boxilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport,
helyettesitett arilcsoport, aralkilcsoport, helyettesi-
tett aralkilcsoport vagy -B2-COOH 4ltalédnos képleti
csoport, amelyben B2 jelentése 1-4 szénatomos alkilén-
csoport, amely helyettesitetlen vagy egy aminocsoporttal
vagy védett aminocsoporttal helyettesitett;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
arilcsoport, helyettesitett arilcsoport, aralkilcsoport
vagy helyettesitett aralkilcsoport;

vagy

rl és RZ egyiitt (Id) dltaldnos képleti csoportot jelent

[a képletben
rS jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
rR7 jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport,
védett karboxilcsoport vagy -B3-74 41taléanos
képletii csoport, amelyben
14 jelentése karboxilcsoport, védett karboxil-
csoport vagy tetrazolilcsoport, és
B3 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely helyettesitetlen vagy legalédbb egy

Y helyettesitdvel helyettesitett;
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RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport; és
amikor R® jelentése alkil-tio-csoport, R7 és
R8 egylitt laktoncsoportot jelent;
vagy
r8 &s r® egyiitt oxocsoportot jelent];
vagy
Rl és RZ egyiitt egy (Ie) Altaldnos képletd csoportot jelent
[a képletben
r10 jelentése 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, hidroxilcsoport, karboxilcsoport,
védett karboxilcsoport vagy —(O)p—B4—T5 dlta-
lanos képletli csoport, ebben
Td jelentése karboxilcsoport, védett kar-
boxilcsoport vagy tetrazolilcsoport,
B4 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely helyettesitetlen vagy legalabb egy
Y helyettesitdvel helyettesitett, és
p értéke a fentil;
vagy
rl és RrZ egylitt (Ic) 4ltaldnos képletl csoportot jelent
[amelyben
rl4 jelentése 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, hidroxilcsoport, karboxilcsoport,
védett karboxilcsoport vagy egy (O)p—B4—T5
4ltaldnos képleti csoport, amelyben

T5, B4 és p jelentése a fenti;
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rR1% &s R16 azonos vagy kiilénbszd, és jelentése
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy arilcsoport; és
X jelentése metiléncsoport, >NH vagy
>N- csoportl];
jelentése hidrogénatom vagy amino-véddcsoport; és az
helyettesiték hidroxilcsoportok, arilcsoportok és
aralkilcsoportok; a
helyettesitdk hidroxilcsoportok, halogénatomok és
arilcsoportok;

gyégyaszatilag elfogadhaté séi és észterei.

31. Az 1. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
jelentése hidrogénatom;
jelentése hidrogénatom;

vagy

és R egylitt (If) képletid csoportot jelent,
jelentése hidrogénatom, aralkilcsoport, olyan aralkilcso-
port, amely legaléabb egy, az alabbiakban meghatarozott €
helyettesitdvel helyettesitett, vagy aromas acilcsoport;
jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
egy -E-COOH 4ltaldnos képletu csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport vagy egy -E-COOH vagy -E-Tet
4ltaldnos képletii csoport, amelyben Tet jelentése tetra-
zolilcsoport;
jelentése -E-COOH vagy -E-Tet 4ltalanos képletl csoport,

amelyben Tet jelentése a fenti;
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v4 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
halogénatom; és

E jelentése kozvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos alki-
léncsoport, amely helyettesitetlen vagy legaldbb egy, az
alabbiakban meghatirozott ¥’ helyettesitdvel helyettesi-
tett, vagy 1-3 szénatomos oxi-alkilén-csoport, amely
legalabb egy, az aldbbiakban meghatdrozott¥ ® helyettesi-
toével helyettesitett;

€ helyettesitdk halogénatomok és nitrocsoportok;

¥’ helyettesiték hidroxilcsoportok, aralkilcsoportok és

helyettesitett aralkilcsoportok;

és gydgyaszatilag elfogadhatd séi és észterei.

32. A 31. igénypont szerinti olyvan vegyilet, amelyben

r! és RrZ egyitt (If) dltaldnos képletd csoportot jelent.

33. A 31. vagy 32. igénypont szerinti olyan vegyiilet,
amelyben R3 jelentése aralkilcsoport, olyan aralkilcsoport,
amely egy vagy tobb, az aladbbiakban meghatarozott B helyet-
tesitdvel helyettesitett, vagy aromads acilcsoport;

B helvettesitdk halogénatomok, nitrocsoportok, hidroxil-

csoportok, aminocsoportok, védett aminocso-
portok, 1-6 szénatomos alkilcsoportok,

2-7 szénatomos alkoxi-karbonil-csoportok,
karboxilcsoportok, karboxamidcsoportok és

aralkoxicsoportok.

34, A 33. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
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R3 jelentése aralkilcsoport, vagy olyan aralkilcsoport,

amely egy vagy tobb B helyettesitdvel helyettesitett.

35. A 33. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben
r3 jelentése benzilcsoport vagy olyan benzilcsoport, amely

egy vagy tobb B helyettesitével helyettesitett.

36. A 31-35. igénypontok bérﬁiyike szerinti olyan
vegyiilet, amelyben Y1 jelentése hidrogénatom, -E-COOH alta-
lanos képletl csoport vagy -E-Tet 4ltaldnos képletli csoport,

amelyben Tet jelentése tetrazolilcsoport.

37. A 36. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben

yl jelentése hidrogénatom.

38, A 31-37. igénypontok barmelyike szerinti olyan
vegyiilet, amelyben y2 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-tio-csoport, =-E-COOH 4ltaléanos képletll csoport vagy
-E-Tet Altalédnos képletii csoport, amelyben Tet jelentése

tetrazolilcsoport.

39. A 38. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben

y?2 jelentése 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport

40. A 31-39. igénypontok barmelyike szerinti olyan ve-
gyiilet, amelyben v4 jelentése halogénatom vagy 1-6 széna-

tomos alkilcsoport.
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41. A 40. igénypont szerinti olyan vegyllet, amelyben

y4 Jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport.

42, A 31-41. igénypontok badrmelyike szerinti olyan ve-
gylilet, amelyben E jelentése kdzvetlen vegyértékkoétés, 1-3
szénatomos alkiléncsoport, helyettesitett 1-3 szénatomos al-
kiléncsoport, amely legaldbb egy a’ helyettesitdovel helyet-
tesitett, 1-3 szénatomos oxi-alkilén-csoport vagy helyette-
sitett 1-3 szénatomos oxi-alkilén-csoport, amely legalébb
egy o' helyettesitdvel helyettesitett, az o' helyettesitdket
aralkilcsoportok és helyettesitett aralkilcsoportok kozil
vidlasztjuk, amelyek legalabb egy B helyettesitdvel helyette-

sitettek.

43. A 42. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
E jelentése kozvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos alki-
léncsoport, helyettesitett 1-3 szénatomos alkiléncsoport,
amely legalabb egy a’ helyettesitdvel helyettesitett, vagy

1-3 szénatomos oxi-alkilén-csoport.

44, A 42, igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben E
jelentése kdzvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos alkilén-
csoport, olyan 1-3 szénatomos alkiléncsoport, amely legalédbb
egy, az aralkilcsoportok és legaldbb egy B helyettesitdvel
helyettesitett aralkilcsoportok ko&ziil valasztott helyette-
sitével helyettesitett, 1-3 szénatomos oxi-alkilén-csoport

vagy helyettesitett 1-3 szénatomos oxi-alkilén-csoport,
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amely legaldbb egy, az aralkilcsoportok és legaldbb egy 8
helyettesitdvel helyettesitett aralkilcsoportok kéziil va-

lasztott helyettesitdovel helyettesitett.

45. A 42. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben E
jelentése kdzvetlen vegyértékkotés, 1-3 szénatomos alkilén-
csoport, helyettesitett 1-3 szénatomos alkiléncsoport, amely
legaldbb egy, az aralkilcsoportok és legaldbb egy 8 helyet-
tesitdvel helyettesitett aralkilcsoportok kozil valasztott
helyettesitovel helyettesitett, vagy 1-3 szénatomos oxi-

-~alkilén-csoport.

46. A 42. igénypont szerinti olyan vegyililet, amelyben E
jelentése kozvetlen vegyértékkotés vagy 1-3 szénatomos

alkiléncsoport,

47, Az eldzd igénypontok barmelyike szerint vegyililet

demencia kezelésére vald alkalmazasra.

48. Az 1-46. igénypontok bArmelyike szerinti vegyillet

Alzheimer-kér és/vagy delirium kezelésére vald alkalmazasra.

49, Az 1-46. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet a

kozponti idegrendszer szeddlasdra valé alkalmazasra.

50. Az 1-46. igénypontok bArmelyike szerinti vegylilet

Alzheimer-kér kezelésére alkalmas gydgyadszati készitmény

eldallitasara.
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51. [9-Benzil-4-metil-1-{izopropil-tio)-karbazol-2-il]-

-ecetsav;
[9-Benzil-4-metil-1-(n-propil-tio}-karbazol-2-il]-
-ecetsav;
[9-benzil-4-metil-1-(izobutil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav;
[9-benzil-4-metil-1-(metil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav;
[9-benzil-4-metil-1-(benzil-tio)-karbazol-2-il]-ecetsav;
{9-benzil-4-metil-1l-izopropoxi-karbazol-2-il)-ecetsav;
[9—benzil—4—metil—l-(n—propoxi)-karbazol—Z—il]—ecetsav;
(9-benzil-4-metil-l-izobutoxi-karbazol-2-il)-ecetsav;
{9-benzil-4-metil-l-metoxi-karbazol-2-il)-ecetsav;

[9-benzil-4-metil-1-(benzil-oxi)-karbazol-2-il]-ecetsav.

A meghatalmazott:
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megfeleld Kanoszterikus szer = 109

oo

szer 3-H-NMS kotddésére magaban és ACh
It hatasanak elméleti gorbéi

- 105, mindkettd a Kd koncentracidjanak

Negativ alloszterizmus (0, 15) 3H-NMS és ACh esetében

60 1 1] ] ] 1 ] 120 1) i 1 1 1 i
. T.T. - 100 | 8-9- -
50 - V-V v ” v o
\ g \
40 |- 4 3 8o} .
v ¢
v-v.
3} N ~ g 60 | -
v =
v 5
- - 4 - =
20 ot 0 . V\D-o
LN o V-v-w._ N\
“¥:9 5 v V-©
10} 4 > 2% \v -
“v-v
0 1 1 1 1 l’ 1 0 1 1 1 1 1 | S
—9 -8 -7 —6-5-4=3-2-1 —g-8-7—6-5—4-3~=2-1}
Negativ alloszterizmus (0, 15)
60 1T T 1 1 200 —r—T T T 1 'b'd
@]
s0 | v-9. .
v-Y-g \ /
‘@ 150 ¢ (@] -
40 - - \ - :E
v :0
V-v. X o
30 - v - ._8 400 - ﬂ-ﬂzv -
\ 5 \
20 vvo 1 3 v-v-Vv
\ Nv.v L sof Y 7
10 - - > v_v.v v
v V-9
‘v-v
0 | 1 11 1 0 { i { i 1 1 -
-9-8-7-6-5-4=-3-2-1 -9 —8-7-6=5-4-3-2~1

Log [alloszt. szer]

v 3H-NMS magaban
v + ACh

. Log [alloszt. szer]

Vv ossz %, nincs ail.

v ACh gatias az
655z %-aban

QO ACh gatlas a kontroll
%-aban

1a) abra

Alloszterizmus

Alloszterizmus

12 T Tl
Symabols
10 Vv overlap
v
0,8 |- v i
PR o \ -
v
02 “v-v ]
oo 1 1 1 1 1 1 ]
9 -8-7-6-5-4-3-2-!

3H-NMS esetében, pozitiv (2) ACh eseteben

2,5 1 k1 i { 1 1
20 v,v-v -
s v .
v
10| v-Vig .
\
v/
0,5 |- -
' \
V.o.o
°° 1 1 1 1 1 1
*_g-8-7-6-5-4-3-2-1

Log [alloszt. szer]

v 3H-NMS magaban
v + ACh



DPM 3H-NMS kétodés

DPM 3H-NMS kétédés

ey e.9% v rese
R

. - 3 . .

ATt /‘2’% R

KOZZETETELI PELDANY 9/10

Az alloszterikus szer 3.H-NMS kotddésére magaban és ACh
jelenlétében gyakorolt hatasanak elméleti gorbéi
K3H-NMS = 1010, Kach = 105, mindkettd a Kd koncentracidjanak

megfelek’5 I’glmszterikus szer = 105

Pozitiv alloszterizmus (2) 3H-NMS és negativ (0,15) ACh escteben
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Pozitiv allosztenzmus  (2) 3H NMS és ACh eseteben
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Log [alloszt. szer] Log [alloszt. szer] Log [alloszt. szer]
v 3H-NMS magaban v 6ssz %, nincs all. v 3H-NMS magaban
v+ ACh v ACh géﬂés az v+ ACh
6ssz %-aban
O ACh gatlas a kontroll
%-aban

1b) abra
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Az alloszterikus szer 3-H-NMS kétédésére magaban €s ACh
jelenlétében gyakorolt hatasanak elméleti gorbéi

K3H-NMS = 1010, Kach = 109, [3H-NMS] = 0,4 nM, [ACh] 30 uM

Kalloszterikus szer = 1 05

Pozitiv alloszterizmus (3) 3H-NMS, semlegles ACh eseteben
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Pozitiv alloszterizmus 3H-NMS (3) és ACh (2) esetében
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Log [alloszt. szer]

v 3H-NMS magaban
¥ + ACh
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%-o0s gatlas/kotodés
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Log [alloszt. szer]

v 06ssz %, nincs all.

v ACh gatlas az
6ssz %-aban

O ACh gatlas a kontroll
%-aban

1c) abra
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Log [alloszt. szer]

v 3H-NMS magaban
v + ACh
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