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KIVONAT

A talalméany targya eljaras 1 éltalanos képletii spiro [(4-ciklohexanon)-
[3H]indol]-2’[1’H]-on szarmazékok - mely képletben R' és R? jelentése
egymastol fiiggetleniil hidrogén, C,, alkil, C,, alkoxi, C,4 alkiltio, Cia
polifluoralkil, C,4 polifluoralkoxi, Cs; cikloalkiloxi, C;4 alkiltio, Cs;.
cikloalkiltio, fenoxi, benziloxi, vagy nitrocsoport- eldallitasara azzal
jellemezve, hogy valamely II 4ltaldnos képletii indolinon-2 szarmazékot - mely
képletben R' és R? jelentése a targyil korben megadott- 2-tetrahidropiranil, 1-
dietoxi-metilén vagy C,, alkoxikarboniletil védScsoport bevitelére alkalmas
vegyiilettel reagaltatjdk, a kapott III altalanos képletii vegyiiletre - mely
képletben R' és R jeientése a targyi kérben megadott és A jelentése
2-tetrahidropiranil, 1-dietoxi-metilén vagy C, alkoxikarboniletil véddcsoport-
akrilsav(C,.4)észtert addiciondlnak , a kapott IV 4ltalanos képletii vegyliletet-
mely képletben R' és R? jelentése a targyi korben megadott, R jelentése C,4
alkilcsoport €s A jelentése véddcsoport - ciklizaljak, a kapott V altalanos
képletii keto-észter - mely képletben R' és R? jelentése a targyi korben
megadott R’ jelentése C,4 alkilcsoport és A jelentése védécsoport - -COOR?
csoportjat €s A véddcsoportjat eltavolitjak., adott esetben a IV és/vagy V
és/vagy VI altalanos képletii vegyiiletek kipreparalasa nélkiil.
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A spiro[(4-ciklohexanon)-[3H]indol-2’[1’H]-on és a dispiro[(l,3-di.o.).(ol;’1.n)-"
2,4’-ciklohexan-[3H]indol]- 2”[1”H]-on szarmazékok fontos kozbensd
termékei az SR 121463 vazopresszin V, antagonista hatdsi vegyiiletnek. A
WO 9715556 szdmu szabadalmi leirds szerint példdul a dispiro[(1,3-dioxol4n)-
2,4’-ciklohexén-1,3”-(5”-_etoxi)-[3H]indol]- 2”[1”H]-on (IX képletii vegyiilet)-
4-etoxi-fenil-hidrazin és 4-(1,3-dioxoldn)-ciklohexdn-karboxilat-natriumsé
reagdltatdsaval és a kapott 1-(4’-etoxi-fenil)-2-(4”-/1,3-dioxoldn/-ciklohexan-

karbonil)-hidrazin ciklizalasaval 4llithato el6.

A VII képletii vegyiilet masik eléallitasi modja szerint a spiro[(4-hidroxi-
ciklohexén)-1,3’(5’-etoxi)-[3H]indol-2’[1’H]-on-t (EP 636608) oxiddljdk a
megfelelé ciklohexanon szdrmazékkd, melybdl etilénglikollal nyerik a VII

képletii ketalt.

Mindkét el6éallitdsi méd hatranya a kiindulasi anyagok magas ara, a soklépéses
szintézis, egyes lépések mérsékelt kitermelése, egyes esetekben driga

reagensek €s extrém reakcidkoriilmények hasznélata.

Meglepd moédon azt tapasztaltuk, hogy a leirt analégiaval (J. Chem. Soc. C,
1970, 796) ellentétben S-etoxi-indolinon-bél az etilakrilat addicié

Dieckmann-kondenzacid, majd az ezt kévetd hidrolizis és dekarboxilezés nem

vezet egységes termékhez. Megéllapitottuk, hogy az 5-etoxi-indolinon 2-es
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helyen lev6é hidrogénjét védécsoporttal helyettesiteni kell, hogy a tovabbi

reakcidk egységes lefutdsiak legyenek.

Taldlmanyunk targya eljaras I altalanos képletii spiro[(4-ciklohexanon)-
[(3H]indol]-2’[1’H]-on szarmazékok

- mely képletben R' és R? Jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogén, C, alkil,
C,4 alkoxi, Cjsalkiltio, C,4 polifluoralkil, C,, polifluoralkoxi, Cs
cikloalkiloxi, C,_4 alkiltio,

C;; cikloalkiltio, fenoxi, benziloxi, vagy nitrocsoport-

eldallitasdra azzal jellemezve, hogy

valamely II 4ltalanos képletii indolinon-2 szarmazékot - mely képletben R' és
R’ jelentése a targyi korben megadott- véddécsoport bevitelére alkalmas
vegyiilettel reagaltatjuk, a kapott III altalanos képletli vegyiiletre - mely
képletben R' és R? jelentése a tirgyi korben megadott és A jelentése
veédOcsoport - akrilsav(Cy.4)észtert addiciondlunk , a kapott IV 4ltaldnos
képletii vegyiiletet - mely képletben R' és R? jelentése a targyi korben
megadott, R’ jelentése C,, alkilcsoport és A jelentése védbcsoport -
ciklizaljuk, a kapott V 4ltaldnos képletli keto-észter - mely képletben R' és R?
jelentése a targyi korben megadott R’ jelentése C, 4 alkilcsoport és A jelentése
véddcsoport - -COOR® csoportjat és A véddcsoportjat eltavolitjuk, adott
esetben a IV és/vagy V és/vagy VI dltalanos képletii vegyiiletek kipreparalasa

nélkiil.
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Védécsoport bevitelére alkalmas vegyiiletként elényosen 2,3 dihidropirant,

trietil-ortoformiatot vagy akrilsav(C, 4)észtert alkalmazhatunk.

Elénydsen oly médon jarhatunk el, hogy a II altalanos képletti vegyiilet - mely
képletben R' és R? jelentése a fent megadott - és a védGcsoport bevitelére
alkalmas vegyiilet reakcidjat katalizator, el6nydsen p-toluolszulfonsav
jelenlétében végezziik., oldoszerként halogénezett szénhidrogént, elénydsen

diklérmetant alkalmazva.

A 1I, illetve IIT altaldnos képletii vegyiiletek - mely képletekben R', R? és A
Jelentése a fent megadott - akrilsav(C,4)észterrel valé reakcidjat katalizitor,
elényosen  alkali-alkoholdt  jelenlétében végezziik, elénydsen natrium-

alkoholatot alkalmazunk.

A 1V altalanos képletii vegyiiletek ciklizalasat alkéli-alkoholat, eldnydsen

natrium-etilét, kalium-t-butilat jelenlétében végezziik.

Védodcsoportként akrilsav(C.4)észtert alkalmazva az eljaras elénybsen u.n. one

pot eljdrasban valésithaté meg, polaros oldészerben bazis jelenlétében.

AL 1V, V és VI altaldnos képleti vegyiiletek —mely képletekben R', R?, R?

€s A jelentése a fent megadott — tjak.
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A taldlményunk szerinti eljardsokat az aldbbi példakkal illusztraljuk, anélkiil,

hogy az oltalmi kort a példdkra korlatoznank.



Példak:

1./ 38,33 g S-etoxi-indanon-2-t, 2,12 g p-toluolszulfonsavat &s 880 ml
diklérmetdnt Osszemériink, majd keverés kozben hozziadunk 59 ml
dihidropirant. A reakcidelegyet az anyagok teljes old6dassig keverjiik (kb. 2
6ra), majd 36 6ran 4t allni hagyjuk. A kapott barna oldatot 8 %-os vizes
natrium-hirogénkarbonat oldattal mossuk, natrium-szulfattal széritjuk,
bepéroljuk. A maradékot 500 ml petroléterbe csurgatjuk. A kivalt csapadékot
leszivatjuk, kevés petroléterrel mossuk. fgy 42,4 g 1-(2-tetrahidropiranil)-5-

etoxi-indolinon-2-t kapunk, op.: 108 - 110 °C. Termelés 75%.

41,8 g 1-(2-tetrahidropiranil)-5-etoxi-indolinon-2-t , 1,2 g natrium-etilatot és
440 ml toluolt Osszemériink. Keverés koézben az oldathoz 25 °C-on
hozzécsepegtetiink 4 Sra alatt 34 ml etil-akrilatot. A reakcidelegyet még 2 6ran
at keverjilk. Ezutdn 8 %-os vizes nétrium-hirogénkarbonat oldattal mossuk,
natrium-szulfattal szaritjuk, aktiv szénnel deritjiikk, szlrjiikk, vakuumban
besziikitjiik. A maradékot 250 ml petroléterhez ontjuk. A kapott szilard
anyagot leszivatjuk, petroléterrel mossuk. 58 g 1-(2-tetrahidropiranil)-3-(di-
/etoxikarboniletil/)-5-etoxi-indolinon-2-t kapunk, op.: 84 - 86 °C. Termelés

78%.

178 ¢ 1-(2-tetrahidropiranil)-3-(di-/etoxikarboniletil/)-5-etoxi-indolinon-2-t

1300 ml toluolban 55 °C-on keverjiik 60,4 g nitrium-etilattal és 6 g tetrabutil-
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ammonium-bromiddal 3,5 6ran 4t. Lehiités utan a reakcidelegyet 300. r.nl j.éges
vizzel, 300 ml 1 N sésavval, és 150 ml vizzel kirdzzuk, aktiv szénnel és Fuller
folddel deritjiik, sziirjiik. A sziirletet vakuumban beparoljuk, a maradékot 790
ml 50 %-os etanol és 315 ml konc. sésav elegyében 3,5 6ran 4t keverve
forraljuk. Ezutan az elegyet 3000 ml vizbe ontjiik, a vizes részt 2x600 ml és
3x300 ml toluollal extrahdljuk, néatrium-szulfattal szaritjuk, vidkuumban
beparoljuk. A maradékot diizopropil-éter alatt kristalyositjuk. A kivalt anyagot
leszivatjuk diizopropil-éterrel mossuk. Igy 60,1 g spiro[(4-ciklohexanon)-
1,3°(5’-etoxi)-[3H]indol-2’[1’ H]-on-t kapunk, op.: 171 - 172 °C.

Termelés 60 %.

2./ 318 ml dimetil-szulfoxidba belesz6runk 112,7 g 5-etoxi indanon-2-t, majd
keverés kozben hozzdadunk 3,82 g kalium-t-butildtot. 10 perc keverés utén a
szuszpenziohoz csepegtetiink 40 - 45 °C kozott 172,1 g metil-akriltot 70 perc
alatt. Az elegyet még 65 percig kevertetjiik ezen a héfokon, majd 30 perc alatt
hozzészérunk 161 g kélium-t-butildtot 60 °C alatt tartva a hdmérsékletet. A t-
butanolt kidesztillaljuk. A siiri maradékot 1780 ml vizbe ontjiik, aktiv szénnel
deritjuk, sziirjiik. A sziirletet 85 °C-os flirdén keverjiik, amikor elérte a 68 °C-t
(kb. 25 perc) beoltjuk, és tovabbi 3 dérat keverjiik max. 81 °C-on. Ezutin az
elegyet szobah8mérsékletre hiitjiik, a kivalt csapadékot leszivatjuk, vizzel
alaposan kimossuk. Igy 110,7 g spiro[(4-ciklohexanon)-1,3’(5’-etoxi)-
[3H]indol-2’[1’ H]-on-t kapunk,

op.:184 - 186 °C, tovabbdolgozasra alkalmas. Termelés 67 %.

ve



3./ 11,2 g § etoxi-indanon-2-t é€s 220 ml trietil-ortoformiatot 135-140° C-on 20
6rédn 4t keveriink, ezutdn a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. fgy 17,2 g 1-
(dietoxi-metilén)-5-etoxi-indolinon-2-t kapunk olaj formijiban. Szerkezetét

NMR vizsgilattal igazoljuk. Termelés 92 %.

17,2 g 1-(dietoxi-metilén)-5-etoxi-indolinon- 2-t, 1,5 g kélium-t-butilat és 170
ml toluol elegyéhez 1 6ra alatt 20 - 30°C kozott 12,6 ml etil-akrildtot
csepegtetiink. Tovdbbi 90 perc keverés utin 50 ml vizet adunk a
reakcidelegyhez, elvilasztds utan a szerves fazist még vizzel mossuk, natrium-
szulfattal szaritjuk, vdkuumban bepdroljuk. 22,2 g 1-(dietoxi-metilén)-3-(di-
/etoxikarboniletil/)-5-etoxi-indolinon-2-t kapunk sérgdsbarna kristalyosodé olaj
forméjaban, melyet 110 ml n-hexdnbdl 4tkristalyositunk. 15.1 g kristdlyos
terméket kapunk,

op: 82-83°C. Termelés 62 %.

15 g 1-(dietoxi-metilén)-3-(di-/etoxikarboniletil/)-5-etoxi-indolinon-2-t 150
ml toluolban oldunk, keverés kézben 10 perc alatt hozzdadunk 7,2 g kélium-t-
butilatot. A reakcioelegyet még 2 6ran at keverjiik szobahémérsékleten. Ezutan
az elegyhez vizet adunk, a fazisok elvédlasztdsa utdn a szerves fazist vizzel
mossuk, nétrium-szulfttal szaritjuk, vakuumban beparoljuk. 10,2 g spiro[(3-

etoxikarbonil-4-ciklohexanon)-1,3’(1’-dietoxi-metilén-5’ -etoxi)-[3H]indol-2’-



on-t kapunk barna olaj formdjdban, szerkezetét NMR vizsgalattal igazoljuk.

Termelés 76 %.

4,05 g  spiro[(3-etoxikarbonil-4-ciklohexanon)-1,3’(1’-dietoxi-metilén-5’-
etoxi)-[3H]indol-2’-on-t 20 ml 96 %-os etanol és 0,5 ml 2N sésav oldat
elegyében 2 6ran 4t szobahémérsékleten keverjiik, majd jeges vizzel 5°C-ra
hiijik, a kivalt spiro[(3-etoxikarbonil-4-ciklohexanon)-1,3’(1’-formil-5’-

etoxi)-[3H]indol-2’-on-t kiszlirjiik, op.: 133 - 136 °C. Termelés 52 %.

Sg spiro[(3-etoxikarbonil-4-ciklohexanon)-1,3’(1’-formil-S’-etoxi)-[3H]ind01-
2’-on-t 100 ml ecetsavban oldunk, hozzdadunk 25 ml 5N kénsavat. Az elegyet
1 oréan ét keverve forraljuk, majd vdkuumban beparoljuk. A maradékhoz vizet
adunk, ndtrium-hidroxid oldattal pH 7-ig ligositjuk. 3.1 g megszilarduld olajat
kapunk, amely azonos a mds dton kapott spiro[(4-ciklohexanon)-1,3’(5’-etoxi)-

[3H]indol-2’[1’H]-onnal. Op.: 139 - 140° C. Termelés 86 %.

1"
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Szabadalmi igénypontok

1.) Eljaras I altalanos képleti spiro [(4-ciklohexanon)-[3H]indol]-2’[1’H]-
on szarmazékok

- mely képletben R'és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén, C, alkil,
Ci4 alkoxi, C;, alkiltio, C,4 polifluoralkil, C,, polifluoralkoxi, C;-
cikloalkiloxi, C, 4 alkiltio,

C; 7 cikloalkiltio, fenoxi, benziloxi, vagy nitrocsoport-

eléallitasara azzal jellemezve, hogy

valamely II altalanos képletii indolinon-2 szarmazékot - mely képletben R! és
R? jelentése a targyi korben megadott- védécsoport bevitelére alkalmas
vegytilettel ~reagéltatjuk, a kapott III altalanos képletii vegyiiletre - mely
képletben R' és R? jelentése a targyi korben megadott és A jelentése
veéddcsoport- akrilsav(Cy_4)észtert addicionalunk , a kapott IV altalanos képletii
vegyiiletet- mely képletben R' és R? Jelentése a targyi korben megadott, R*
jelentése C,4 alkilcsoport és A jelentése védécsoport - ciklizaljuk, a kapott V
altalanos képletii keto-észter - mely képletben R' és R2 jelentése a targyi
korben megadott R* jelentése C4 alkilcsoport és A jelentése véddcsoport - -
COOR? csoportjat és A véddcsoportjat eltavolitjuk., adott esetben a IV és/vagy

V és/vagy VI altalanos képletii vegyiiletek kipreparéldsa nélkiil.
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2.) Az 1. igénypont szerinti eljérds azzal jellemezve, hogy védécsoport
bevitelére alkalmas vegyiiletként 2,3 dihidropirént, trietil-ortoformiatot vagy

akrilsav(C,_4)észtert alkalmazunk.

3.) Az 1 és 2 igénypontok szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy a II
altaldnos képletii vegyiilet - mely képletben R' és R? jelentése az 1.
igénypontban megadott - és a véddcsoport bevitelére alkalmas vegylilet

reakcigjat katalizator jelenlétében végezziik.

4.) Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a II, illetve III
altalanos képletii vegyiiletek - mely képletekben R', R? és A jelentése az 1.
igénypontban megadott - akrilsav(C, 4)észterrel valé reakci6jat katalizétor

jelenlétében végezziik.

5.) A 3. és 4. igénypontok szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
katalizatorként savas vagy ligos katalizatort, elénydsen p-toluolszulfonsavat

vagy alkali-alkoholatot alkalmazunk.

6.) Il altalanos képletii vegyiiletek - mely képletben R! , R? és A jelentése az 1.

igénypontban megadott.

7.) 1V éltalanos képletii vegyiiletek - mely képletben R!, R% R3 és A jelentése

az 1. igénypontban megadott.
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8.) V éltalanos képletii vegyiiletek - mely képletben R', R*, R? és A jelentése

az l. igénypontban megadott.

9.) VI éltalanos képletii vegyiiletek — mely képletben R', R? és R? jelentése a 1.
1génypontban megadott.

A Bejelentd helyett a Meghatalmazott

A eedal 7 0”0\1\’1/

(v

/
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Javitott szabadalmi igénypontok

1.)  Eljaras 1 A&ltalanos képletli spiro [(4-ciklohexanon)-[3H]indol]-2’[1’H]-on
szarmazeékok

- mely képletben R' és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén, C,, alkil, C
alkoxi, C,4 alkiltio, C,4 polifluoralkil, C,4 polifluoralkoxi, C;; cikloalkiloxi, C;.4
alkiltio,

C;.; cikloalkiltio, fenoxi, benziloxi, vagy nitrocsoport-

eldallitasara azzal jellemezve, hogy

valamely II altaldnos képletii indolinon-2 szarmazékot - mely képletben R' és R?
jelentése a targyi korben megadott- 2-tetrahidropiranil, 1-dietoxi-metilén vagy
C,.4 alkoxikarboniletil védécsoport bevitelére alkalmas vegyiilettel reagaltatjuk, a
kapott III altalanos képletii vegyiiletre - mely képletben R' és R? jelentése a targyi
korben megadott és A jelentése 2-tetrahidropiranil, -dietoxi-metilén vagy
C,.4 alkoxikarboniletil védScsoport- akrilsav(C,)észtert addicionalunk , a kapott IV
altalanos képletli vegyiiletet- mely képletben R' és R? jelentése a targyi korben
megadott, R jelentése C, 4 alkilcsoport és A jelentése védScsoport - ciklizaljuk, a
kapott V altalanos képletii keto-észter - mely képletben R! és R? Jjelentése a targyi
korben megadott R® jelentése C,4 alkilcsoport és A jelentése védScsoport - -COOR?
csoportjat €s A védbcsoportjat eltdvolitjuk., adott esetben a IV ¢s/vagy V és/vagy VI

altalanos képletii vegyiiletek kipreparalasa nélkiil.
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2.) Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy védécsoport bevitelére
alkalmas vegyiiletként 2,3 dihidropirant, trietil-ortoformiatot vagy akrilsav(C,_4)észtert

alkalmazunk.

3.) Az 1 és 2 igénypontok szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a II altaldnos
képletii vegyiilet - mely képletben R' és R? jelentése az 1. igénypontban megadott - €s
az A védGesoport bevitelére alkalmas vegyillet reakci6jat katalizator jelenlétében

vegezziik, - ahol A jelentése az 1. igénypontban megadott.

4.) Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a II, illetve III altalanos
képletii vegyiiletek - mely képletekben R!, R és A jelentése az 1. igénypontban

megadott - akrilsav(C,_4)észterrel valé reakcidjat katalizator Jelenlétében végezziik.

5.) A 3. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy katalizatorként savas
katalizatort, elénydsen p-toluolszulfonsavat vagy lagos katalizatort, elénydsen alkali-

alkoholatot alkalmazunk.

6.) ) A 4. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy katalizatorként lugos

katalizatort, elény6sen alkali-alkoholatot alkalmazunk.

7.) 1II altalanos képletii vegyiiletek - mely képletben R' , R? és A Jelentése az 1.

igénypontban megadott.
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8.) IV altalanos képletli vegyiiletek - mely képletben R', R?, R? és A jelentése az I.

igénypontban megadott.

9.) V altalanos képletdi vegyiiletek - mely képletben R!, R? | R® és A jelentése az I.

igénypontban megadott.

10.) VI altalanos képletii vegyiiletek — mely képletben R', R? és R’ jelentése a 1.
igénypontban megadott.

A Bejelentd helyett a Meghatalmazott
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