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Taldlmanyunk targya uj eljaras (I) altalanos
képleti vegyiiletek eléallitdsira, mely képletben
R, jelentése halogénatom vagy trifluormetil-cso-

pont;

oly moédon, hogy

i) valamely (II) altaldnos képletii a-metil-3-oxo-
-ciklohexdan-malonsav-di<(kis  szénatomsza-
mu)-alkilésztert (mely képletben R, jelenté-
se kis szénatomszadmu alkil-csoport) egy (III)
altalanos képletli fenil-hidrazinnal reagélta-
tunk (mely képletben R, jelentése a fent
megadott);

ii) az ily moédon kapott (IV) altaldnos képleti
vegyliletet (mely képletben R; és R, jelenté-
se a fent megadott) oxidaloszerrel kezeljik;

iii) az ily mddon kapott (V) altalanos képletd
vegyliletet (mely képletben R, és R, jelenté-
se a fent megadott) hidrolizaljuk.

A leirasban hasznalt kis szénatomszdmu al-
kil-csoport” kifejezésen egyenes- vagy eldgazo-
lanct 1—7 szénatomos szénhidrogén csoportok
értenddék (pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, bu-
til-, izobutil- vagy heptil-csoport). A ,;halogén-
atom” kifejezés a brém-, kloér-, fluor- és jod-
atomot ¢leli fel; eldénydsen brém- vagy klér-
atom.

Az (I) altalanos képletli ismert vegytiletek
gyulladasgatld, fajdalomesillapité és reumaelle-
nes hatasuk révén a gydgydaszatban hasznilha-
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ték. (3896 145. szamu amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirss.)

Az (I) altaldnos képleti vegyiiletek eldallitasa
a 3896 145. szamu amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirdsbél valt ismertté. A talal-
manyunk targyat képezé eljards a fent emlitett
ismert médszerhez képest szdmos elénnyel ren-
delkezik.

Eljarasunk egyik el6nye, hogy a kiindulasi
anyagként felhasznalt (II) 4ltalanos képletd ma-
londtok jobb Ossz-kitermeléssel alakithaték az
(I) altaldnos képletii kabazol-ecetsav-szarmazék
végtermékekké, mint az idézett amerikai egye-
siilt 4llamokbeli szabadalmi leiras esetében. Igy
a jelen leiras 2—4. példaja szerint az a-metil-3-
-oxo-ciklohexdn-malonsav-dietilészter 24,3%p-os
kitermeléssel alakithaté 6-klér-e-metil-karbazol-
-2-ecetsavva, szemben a 3896 145. sz. amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras 2—86. pél-
daja szerinti 19,7%j-os hozammal.

Eljardsunk tovabbi, még fontosabb elénye az
idézett ismert moédszerrel szemben, hogy mind-
dssze harom 1épésbil all, éspedig a Fischer-féle
indol-szintézisb8l (i-lépés), az aromatizalasbol
(ii-lépés) és a malonadtoknak az ecetsav-szdrma-
zékka torténé hidrolizisébdl (iii-lépés). Ezzel
szemben az a-metil-karbazol-2-ecetsav-szarmazé-
koknak a 3896145. szdmu amerikai egyesiilt
4llamokbeli szabadalmi leirds 2—6. példaja sze-
rint a-metil-3-oxo-ciklohex4an-malonsav-di-(kis
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szénatomszdmu alkil)-észterekbdl torténd elal-
litdsa két tovabbi lépést igényel, éspedig az o-
-metil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-karbazol-2-ecetsav-
szdrmazék észterezését (4. példa) és az a-metil-
-karbazol-2-ecetsav-(kis szénatomszamu alkil)-
-észber de-észterezését (6. példa).

A taldlmanyunk targyat képezd eljaras i) 1é-
pése szerint a (II) Altaldnos képletdi a-metil-3-

-oxo-ciklohexan-malonsav-di-alkilésztereket
Fischer-féle indol-szintézissel kénnyen alakitjuk
a (IV) é&ltaldnos képletli e-metil-tetrahidro-kar-
bazol-malonsav-di-alkilészterekké. Ez merdben
meglepd, minthogy a malonatok savas kiozeg-
ben kozismert instabilitasa alapjan az indol-szin-
tézisnél alkalmazott savas kézegben a (II) Alta-
lanos képletli malonsav-diésztereknek a megfe-
lel6 malonsav-monoészterekké, s6t a megfelels
szabad malonsav-szdrmazékokka toérténd hidro-

lizise, vagy pedig a megfeleld a-metil-3-oxo-cik- -

lohexédn-ecetsavhoz vezetd egyideji dekarboxile-
z8dése és hidrolizise lett volna varhatd.

A malonsav-diészterek savas koézegben muta-
tott instabilitasaval kapcsolatban megjegyezziik,
hogy a 3896 145. szdmu amerikai egyestlt al-
lamokbeli szabadalmi leiras 2. példaja szerinti
kiindulési anyag — az e-metil-3-oxo-ciklohexan-
-malonsav-dietilészter — nem dekarboxilezhets
szelektiven az a-metil-3-oxo-ciklohexan-ecetsav-
-etilészterré, hanem az a-metil-3-oxo-ciklohexan-
-ecetsavhoz vezetd egyidejli de-észterezés jatszo-
dik le. Masrészrol a taldlminyunk szerinti elja-
ras tovabbi elénye, hogy az (V) altalanos képle-
ti karbazolil-malonsav-di-alkilészterek az iit)
1épéssel konnyen a kivant (I) altalanos képleti
karbazolil-ecetsav-szarmazékokkd alakithatok.

A taldlmény targyat képezé eljards masik els-
nye, hogy az i) lépésnél keletkezé (IV) &ltaldnos
képletd vegyiletek aromatizaléssal konnyen az
(V) 4ltaldnos képletdi karbazolil-malonitokka
alakithatok. Ennek egyik oka, hogy a (IV) alta-
ldnos képletli di-észterek az aromatizilasi reak-
ciénal alkalmazott szerves oldészerekben — kii-
londsen szénhidrogénekben — igen jél oldad-
nak. Ezzel szemben a 3 898 145. szdmu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds 3. példa-
jaban egy sav — a 6-klér-a-metil-1, 2, 3, 4-tet-
rahidro-karbazol-2-ecetsav — keletkezik, mely
a fent emlitett oldészerekben gyakorlatilag old-
hatatlan.

A 3896 145. szdmu amerikai egyesiilt Allamok-
beli szabadalmi leirds kitanitdsat szérél széra ér-
telmezve az (I) altaldnos képletli a-metil-karba-
zol-2-ecetsav-szdrmazékok a megfelel6 a-metil-
-1, 2, 3, 4-tetrahidro-karbazol-2-ecetsav-szdrma-
zék aromatizalasdval elallithatdék (8. oldal 35—
50. sor). Ez azonban a fentiek miatt, és figye-
lembe véve az emlitett kézbensé termékeknek az
aromatizalasi reakciénal alkalmazott oldészerek-
ben mutatott igen alacsony olthatésagat, gya-
korlatilag kizartnak tekinthetS. Igy tehat a tet-
rahidro-karbazol-ecetsav-szdrmazékot aromati-
zalas elétt a jobban oldhatd kis szénatomszamu
alkil-acetattd kell észterezni, majd az aromati-
zalasi reakcidban kapott karbazol-ecetsav-(kis
szénatomszamu)-alkil-észtert végiil de-észtere-
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zessel a klvant a-metﬂ-karbazol-2-ecetsav—szér—

mazékk4 kell alakitani.

A taldlmanyunk szerinti eljaras tovabbi els-
nye, hogy a 3 896 145. sz. amerikai egyesiilt al-
lamokbeli szabadalmi lejrds (IV) képlete sze-
rinfi a-metil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-karbazol-szar-
mazék az oldallincban ferner szénatomot tar-
talmaz, mely részleges dehidrogénezéssel a meg-
feleld a-metilén-szarmazékka alakul, nem ped1g
a kivant a-metil-szarmazekk4. Ezzel ‘szemben a
taldlmanyunk szerinti eljaras \ammatlzélésl 1é-
pésében ilyen exociklikus dehidrogénezés nem
jatszodhat le, minthogy a (IV) &ltaldnos képle-
tl tetrahidro-karbazol k6zbensé termékek oldal-
lancaban levd szénatomhoz hidrogénatom nem
kapcsolddik.

A taldlmanyunk targyat képezs eljaras i) 1épé-
sét iners szerves olddszer (pl. valamely alkanol,
mint pl. metanol, etanol vagy propanol) jelen-
létében elénybsen szobahdémérsékleten vagy en-
nél magasabb hémérsékleten (pl. mintegy 25—
100 °C-on) hajthatjuk wégre. A keletkezd (IV)
dltalanos képletl vegyuletet kivant esetben szo-
kasos modszerekkel izoldlhatjuk. Eljarhatunk
azonban oly moédon is, hogy a keletkezé (IV) al-
talanos képletli reakciéterméket a kovetkezd 1é-
pésben in situ hasznéljuk fel.

A (IV) altalanos képletlii vegyiiletek képvise-
161 az alabbi szarmazékok:
dimetil-(6-klor-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-karbazolil)-
-metil-malonat;
dietil«(6-klér-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-karbazolil)-
-metil-malonat;
dipropil-(6-klér-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-karbazolil)-
-metil-malonat;

dibutil-(6-klér-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-karbazolil)--

-metil-malonat;
dietil-(6-trifluormetil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-kar-
bazolil)-metil-malonat;
dietil-(5-klér-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-karbazolil)-
-metil-malonét;
dietil-(7-klor-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-karbazolil)-
-metil-malonat;
dietil~(8-klor-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-karbazolil)-
-metil-malonét.

A (II) altaldnos képletd vegylletek példaiként
a dimetil-, dietil-, dipropil-, dibutil- és dipentil-
-a-metil-3-oxo-ciklohex4dn-malonatokat emlitjiik
meg.

(ITI) &ltalanos képletl helyettesitett fenil-hid-
razin-szarmazékként pl. p-ﬂklor-femlhldrazm al-
kalmazhato.

Eljarasunk ii) lépését valamely szénhidrogén-
olddészerben (pl. benzol, toluol vagy xilol) veé-
gezhetjiik el. Oxidalészerként pl. valamely pa-
rakinont (pl. parakinont, kléranilt) tetrakloér-p-
kinon, diklér-para-kinont vagy diciano-para-ki-
nont) alkalmazhatunk. A reakciét szobahSmér-
sékleten és a reakcidelegy forrdspontja kozotti
hémérsékleten, elénydsen visszafolyaté hité al-
kalmazasa mellett torténd forralds kozben vé-
gezhetjlik el.

2.



Az (V) &ltalanos képleti vegylileteket szoké-
sos moédszerekkel (pl. kristdlyositas) izoldlhat-
juk, Az (V) 4altaldnos képletd vegyliletek koziil
a fentiekben felsorolt 1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-kar-
bazolil-malonatoknak megfelelé 2-karbazolil-
-malonétokat emlitjiik meg.

Eljardsunk iii) lépése szerint a hidrolizist pl.
jégecettel valamely hidrogénhalogenid (pl. so6-
sav) jelenlétében végezhetjitk el. A keletkezd
(I) altalanos képletd vegyliletet szokédsos mod-
szerekkel izolalhatjuk.

Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjiitk anélkiil, hogy taldlmanyunkat
a példdkra korldtoznank.

1. példa

2,5 g natrium 325 ml etanollal képezett olda-
tdhoz 5 perc alatt 200 g dietil-metil-malonatot
adunk. Az elegyet 1 6ran 4t keverjiikk, majd to-
vabbi 1 éra alatt 100 g 2-ciklohexén-1-on és 130
ml etanol oldatat adjuk hozzd. A reakcidelegyet
egy €jjelen at szobahémeérsékleten keverjuk,
majd 20 ml ecetsavat adunk hozz4, és vakuum-
ban bepéroljuk. A maradékot 1,31 liter éterben
oldjuk és 3x230 ml vizzel mossuk. Az éteres ol-
datot szlrjlik és sziritjuk. Az étert vakuumban
eltavolitjuk €s a visszamaradé olajat ledesztillal-
juk. A kapott a-metil-3-oxo-ciklohexdn-malon-
sav-dietilészter forraspontja 129—130 °C/0,2
Hgmm. Kitermelés: 211,5 g (75,4%).

2. példa

100 g a-metil-3-ciklohexdn-malonsav-dietil-
észter és 66,3 g p-klér-fenil-hidrazin-hidroklorid
300 ml etanollal képezett szuszpenziéjat nitro-
gén-atmoszféraban szobahémérsékleten 1,5 6rén
at keverjiik, majd 1,5 6ran 4t visszafolyaté hiitd
alkalmazisa mellett forraljuk. A reakcitelegyet
jégfirddn lehitjik és szlirjiik. A maradékot az
anyaltiggal mossuk, a szlrélepényt szarazraszi-
vatjuk, majd 3x50 m! etanollal és utdna 50 ml
1:1 aranyd hexéan-etanol eleggyel mossuk, és
40—50 °C-on vakuumban szaritjuk. A szilard
anyagot 500 ml hideg vizzel nitrogén-atmoszfé-
rdban 15 percen at keverjiik, szdrjik, 3x100 ml
hideg vizzel mossuk és 40 °C-on vakuumban sza-
ritjuk. 78,8 dietil-(6-klér-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
karbazolil)-metil-malonétot kapunk. Op.: 129—
130 °C. Kitermelés: 56,5%.

3. példa

161,2 g dietil-(6-klor-1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-
-karbazolil)-metil-malonat, 251,0 g kldéranil és
1,65 liter xilol elegyét nitrogén-atmoszfiéraban 6
o6ran at visszafolyaté hiité alkalmazisa mellett
forraljuk, majd a reakcidelegyet egy éjjelen at
hillni hagyjuk. A feliil elhelyezkedd folyadékot
dekantaljuk és szlirjlik, majd a maradékot 3x650
ml meleg benzollal kezeljik, a felil elhelyezke-
dé6 folyadékokat dekantaljuk és sziirjik. Az egye-
sitett sziirletekhez 2 liter étert adunk és az ele-
gyet 4x650 ml 2 n nétriumhidroxid-oldattal
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extrahdljuk. A szerves fazist vizzel addig mos-
suk, mig semleges moséfolyadékokat nyeriink,
majd szaritjuk, vikuumban beparoljuk és a ma-
radékot szaritjuk. A Kkapott  szilard anyagot
(156,3 g) 300 m! forrasban levé széntetraklorid-
ban oldjuk, 3,0 g aktivszénnel deritjik, sziirjiik,
600 ml hexédnnal higitjuk, forrisig melegitjiik,
a melegités abbahagydsakor azonnal beoltjuk
cietil~(6-klér-2-karbazolil)-metil malonat-krista-
lyokkal. Ezutan keverés kozben nitrogén-atmosz-
férdban egy éjjelen 4t hilni hagyjuk, majd jég-
flirddn lehttjiik. A kristalyokat leszirjiik, 3x100
rl 2 :1 ardnyu hexdn-széntetraklorid eleggyel
riossuk, és vdkuumban szaritjuk. 119,4 dietil-
-(6-k16r-2-karbazolil)-metil-malondtot  kapunk.
Op.: 134—135 °C, kitermelés: 75,2%.

4. példa

247 g dietil-(6-k16r-2-karbazolil)-metil-malonat,
1,9 1 jégecet és 1,9 1 6 n sosav elegyét nitrogén-
atmoszféraban visszafolyaté hiité alkalmazésa
raellett keverés kézben egy éjjelen at forraljuk,
riajd a képz6dd oldatot szobahdmérsékletre
hagyjuk lehllni. A kivalo szildrd anyagot szlir-
jik, 3x200 ml 1 : 1 ardnyu ecetsav—viz eleggyel
¢s 4x300 rész vizzel mossuk és szaritjuk. A kép-
z3d8 nyers 6-kloér-o-metil-karbazol-2-ecetsavat
(kb. 192 g) 1,2 liter hideg 1 n kaliumhidroxid-
cldatban oldjuk és az oldatot 4x300 ml éterrel
extrahaljuk, majd nitrogén-atmoszféraban jég-
fiirdén vald hités kézben 100 ml témény sésav-
val megsavanyitjuk. A keverést 15 percen &t
folytatjuk, a kivalo szildrd anyagot szfrjik,
&x100 ml vizzel mossuk és szaritjuk. 167,7 g ter-
raéket kapunk. A végsd tisztitas céljabdl a ter-
raéket 4,7 liter forrasban levé 1,2-diklor-etanbdl
€,0 aktivszén jelenlétében kristalyositjuk. Az ol-
catot egy éjjelen &t hilni hagyjuk. A kristalyo-
kat sziirjiik, 2x200 ml hideg diklérmetédnnal mos-
suk €s szaritjuk. 103,8 g 6-klor-a-metil-karbazol-

" -2-ecetsavat kapunk. Op.: 198,5—201 °C, kiter-
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melés 57,3%.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (1) altalanos képletli vegyliletek el-
4llitadsara, mely képletben
R, jelentése halogénatom vagy frifluormetil-cso-
port;

azzal jellemezve, hogy

i) valamely (II) altalanos képlet(i a-metil-3-oxo-
-ciklohexdn-malonsav-di-(kis ~ szénatomsz4-
mu)-alkilésztert (mely képletben R, jelenté-
se kis szénatomszamu alkil-csoport) egy (III)
altalanos képletdi fenil-hidrazinnal reagalta-
tunk (mely képletben R, jelentése a fent meg-
adott);

ii) az ily moédon kapott (IV) altaldnos képletd
vegyiiletet (mely képletben R; és R, jelen-
tése a fent megadott) oxidalészerrel, eldnys-

3
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sen p-kinonokkal vagy p-kinon-szarmazékok- 2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganato-
kal kezeljiik; sitasi médja azzal jellemezve, hogy (III)
iii) az ily médon kapott (V) altaldnos képletii
vegyiiletet (mely képletben R, és R, jelen-
tése a fent megadott) hidrolizaljuk. 5 -fenil-hidrazint alkalmazunk.

altaldnos képletii kiinduldsi anyagként p-klér-

mp képletekkel

A Kkiaddsért felel: a Kozgazdaségi és Jogi Konyvkiadd igazgatola
83. 34671 PetSfi Nyomda, Kecskemét — Felelds vezets: Ablaka Istvan igazgato
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