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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmite ved frem-

stilling av forbindelser med formelen

) CH~COOH

hvor R2 er hydrogen, halogen, trifluormetyl, hydroksy,
karakterisert ved at man

a) omsetter en a-metyl-3-oksocykloheksan-malonsyre di-
laverealkyl~ester med formelen

o

CH3

C-COORL

COORL
hvor R1 er lavere alkyl med et fenylhydrazin med formelen
R

I1I

hvor R2 er som forut angitt,

hvilket gir en forbindelse med formelen

hvor R, 09 R, er som forut angitt,
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b) = behandler forbindelsen med formelen IV med et oksyda-
sjonsmiddel, hvilket gir en forbindelse med formelen

CH,
3
v
C-COOR:l
{ ’ COORx
u .
hvor Rl og R, er ! forut angitt,
c) hydrolyserer forbindelsen med formel V. !

Uttrykket "lavere alkyl" betegner en rett eller forgrenet
hydrokarbongruppe med 1-7 karbonatomer, f.eks, metyl, etyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl eller heptyl;

Forbindelser med formel I er anvendelige som anti-inflamma-

toriske, analgetiske og anti-reumatiske midler.

Trinn a) i ovennevnte fremgangsméte utfgres i nérver av et
inert organisk 1l¢gsningsmiddel, f.eks. en alkanocl, s& som
metanol, etanol eller propanol, gjerne ved romtemperatur el-
ler hgyere, f.eks. ved en temperatur i omridet 25 til 100°C.
Forbindelsene med formel IV kan isoleres som gnsket ved & an-
vende konvensijonelle metoder. Imidlertid er det'ogsé mulig

4 anvende reaksjonsproduktet in situ i neste trinn i frem-

gangsmaten ifglge oppfinnelsen.
Eksempler pa forbindelser med formel IV er:

dimetyl-(6-klor-1,2,3,4-tetrahydro-2-karbazolyl)-metyl-ma-~
lonat, ) ‘
dietyl-(6-klo®rl, 2, 3,4-tetrahydro-2-karbazolyl) -metyl-malonat,
dipropyl—(6—klor—1,2,3,4-tetrahydro—2—karbazoly1)—metyl—
malonat, '
dibutyl-(6—klor—l,2,3,4—tetrahydro—2-karbazolylj—metyl—ma—
lonat, B
dietyl-(6-trifluormetyl—l,2,3,4—tetrahydro—z—ka;bazolyl)—

netyl-malonat,
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3
dietyl-(6-hydroksy-1,2,3,4-tetrahydro-2-karbazolyl)-metyl-
malonat, -
dietyl-(5-klor —1,2,3,4-tetrahydro-2-karbazolyl)-metyl-ma-
lonat, '
dietyl-(7-klor-1,2,3,4-tetrahydro-2-~karbazolyl)-metyl-malo-
nat, og
dietyl-(8-klor-1,2,3,4-tetrahydro-2-karbazolyl)-metyl-malo-
nat.

Eksempler p& forbindelsen med formel II er dimetyl, dietyl,
dipropy}, dibuty} og dipentyl-estere av a-metyl-3-oksocyklo-
heksanmalonsyre.

Et eksempel p& de substituerte fenylhydraziner med formel III
er p-klorfenylhydrazin.

Trinn b) i prosessen utfgres i et hydrokarbonlgsningsmiddel
sd som benzen, toluen eller xylen. Eksempler pd oksydasjons-
midler er p-kinoner sa& som p-kinon, kloranil (tetrametyl-
p-kinon), diklor-p-kinon og dicyano-p-kinon. Reaksjonen kan
utfgres ved romtemperatur opp til reaksjonsblandingens til-

bakel@pstémpefatur, fortrinnsvis ved tilbakelgpstemperatur.

Fofbindelsen med formel V kan isoleres ved & anvende konven-
sjonelle metoder, f.eks. krystallisasjon. Eksempler pa for-
bindelser med formel V er 2-karbazolyl-malonater svarende
til de ovenfor angitte 1,2;3,4—tetrahydro—Z—karbazolyl—

malonater.

Hydrolysetrinnet c¢) kan utfgres ved & anvende f.eks. iseddik
i na@rvaer av en hydrohalogenidsyre si som saltsyre. Det resul-
terende produkt med formel I isoleres ved & anvende konven-

sjonelle metoder.

I US-patent nr. 3.896.145 beskrives en fremgangsméte for
fremstilling av 6-klor-a-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-
2~eddiksyre ut fra utgangsstoffene 3-klorfenylhydrazin og
a-metyl-3-oksocykloheksaneddiksyre.



10

15

20

25

30

35

152254

4
En av fordelene ved foreliggende fremgangsmdte sammenlignet
med US-patent nr. 3.896.145 er at totalutbyttet i, overfgrin-
gen av et malonat med formel II til et karbazoleddiksyrede-
rivat med formel I er bedre ndr overfgringen utfgres i hen-
hold til foreliggende fremgangsmdte enn ved fremgéngsméten
ifglge US-patent 3.896.145. Sdledes overfgres a-metyl-3-
oksocykloheksanmalonsyredietylester til 6-klor-o-metyl-
karbazol-2-eddiksyre i1 et utbytte p& 24,3 % ved fremgangsmi-
ten i eksemplene 2-4 i foreliggende oppfinnelse, og med 19,7
% ved fremgangsmiten ifglge eksemplene 2-6 i US-patent
3.896.145. ;
En ytteligere og enda viktigere fordel ved den foreliggende
fremgangsmadte i sammenligning med US-patent 3.8962145 er
at fgrstnevnte bare bestdr av tre trinn, nemlig en Fischer-
indolsyntese (trinn a), en aromatisering (trinn b) og hydro-
lyse av et malonat, hvilket gir et eddiksyrederivat (trinn
c). Fremgangsmaten ved fremstilling av a-metylkarbazol-2-
eddiksyrederivater ut fra a-metyl-3-oksocykloheksanmalon-
syre-di-lavere-alkylestere som beskrevet i eksemplene 2-6
i US-patent 3.896.145 bestar av 2 ytterligere trinn, nemlig
forestringen av et a-metyl-l,2,3,4-tetrahydrokarbazol-2-
eddiksyrederivat (eksempel 4) og esterspaltningen av en a-
metylkarbazol-2~eddiksyre-lavere-alkylester (eksempel 6).

I trinn a) i foreliggende fremgangsmate overfgres a-metyl-3-
okso-cykloheksanmalonsyredialkylestrene med formel]II lett i
til c-metyltetrahydrokarbazolmalonsyredialkylestere med for-
mel IV i en Fischer-indolsyntese. Dette md anses som full-
stendig uventet, da man i lys av malonaters ustabilitet i
surt medium matte ha ventet at i det syremedium hvori indol-
syntesen utfgres, ville en malonsyrediester med formel II
enten hydrolyseres til malonsyremonoester eller sogar til
det fri malonsyrederivat, eller dekarboksyleres og samtidig

hydrolyseres til a-metyl-3-oksocykloheksan-eddiksyren.

I forbindelse med den ovenfor nevnte ustabilitet hos ma-
lonsyrediestere i sure medier md det bemerkes at utgangsmate-

rialet i fremgangsmaten i eksempel 2 i US-patent 3.896.145
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dvs. a-metyl-3-ckso-cykloheksanmalonsyredietylester kan
ikke selektivt dekarboksyleres til a-metyl-3-oksocyklohek-
saneddiksyreetylester, men esterspaltes samtidig til a-me-
tyl-3-oksocykloheksaneddiksyre. P4 den annen side er det
en fordel at i trinn c) i foreliggende fremgangsméate kan
karbazolylmalonsyredialkylestrene med formel V direkte over-
fores i de ¢gnskede karbazolyleddiksyrederivater med formel I.

En videre fordel ved foreliggende fremgangsmdte sammenlignet
med US-patent 3.896,145 er at produktene fra indolsyntesen
(trinn a) er de ovenfor nevnte diestere med formel IV, som
lett kan aromatiseres til de tilsvarende karbazolylmalona-
ter med formel V. En av grunnene for dette er den hgye opp-
lgselighet til diestrene med formel IV i de organiske, spe-
sielt hydrokarbonlgsningsmidlene, hvori aromatiseringen ut-
fgres. I motsetning til dette er produktet fré indolsynte-
sen i fremgangsmaten i eksempel 3 i US-patent 3.896.145 en
syre, nemlig 6-klor-oa-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-2-
eddiksyre, som er praktisk talt uopplgselig i de ovenfor

nevnte l@gsninsmidler.

Nar innholdet av US-patent 3.896.145 leses bokstavelig, kan
en a-metylkarbazol-2-eddiksyre med formel I fremstilles ved
4 aromatisere den tilsvarende a-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokar-
bazol-2-eddiksyre (side 8, linjene 35-50 i US-patentet).
Imidlertid er dette praktisk talt umulig som ovenfor angitt
pé& grunn av den darlige opplgseligheten til disse mellompro-
dukter i de 1lgsningsmidler som anvendes under aromatiserin-
gen. I stedet md man forut for aromatiseringen forestere
tetrahydrokarbazoleddiksyren til et bedre oppl¢selig lave-
re—alkylacetat, og spalte esteren av den lavere-alkylester
av karbazoleddiksyre til den ¢nskede syre etter aromatise-

ringen.

Enda en ulempe ved fremgangsmaten i US-patent 3.896.145

ligger i aromatiseringstrinnet: a-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-
karbazol med formel IV i US-patentet inneholder et ternarﬁ
karbonatom i sidekjeden og det hydrogeneres fglgelig i det
minste delvis til det tilsvarende a-metylen og ikke til det
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gnskede a-metylkarbazol. I motsetning til dette umuligqgje-
res 1 foreliggende fremgangsmite en slik eksocyklisk dehy-
drogenering ved narvaret av et kvartenart karbonatom i si-
dekjeden til tetrahydrokarbazol-mellomproduktene med formel
Iv.
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EKSEMPEL 1

En lgsning av 2,5 g natrium i 325 ml etanol tilsettes i lgpet
av 5 minutter 200 g dietvimetylmalonat. Etter rgring i 1 timer til-
settes en lgsning av 100 g 2-cykloheksan~l-on 1130 ml etanol
over et tidsrom pd 1 time. Rgring fortsettes natten over ved
romtemperatur hvoretter 20 ml eddiksyre tilsettes og blandingen
inndampes ved redusert trykk. Resten opplgses i 1,31 1 eter og
vaskes med tre 230 ml porsjoner vann. Eterlgsningen filtreres
og tgrkes. Eteren fjernes under redusert trykk og den rester-
ende olje destilleres. a-metyl-3-oksocykloheksanmalonsyre di-
etylester destillerer ved 129—1300/0,2 mm, 211,5 g 75,4 % av
teoretisk utbytte.

EKSEMPEL 2

En suspensjon av 100 g a-metyl-3-oksocykloheksanmalonsyre di-
etylester og 66,3 g p-klor-fenylhydrazin hydroklorid*i 300 ml
etanol rg¢res under nitrogen atmosfzre ved romtemperatur i 1,5
timer, og rett tilbakelgpkokes sd i 1,5 timer. Reaksjons-
blandingen avkjgles i et isbad og filtreres. Resten vaskes med
moderluten, presskaken suges tgrr, vaskes med tre 50 ml porsjoner
etanol, s& med 50 ml 1:1 heksan-etanol og tg¢rkes ved 40-50° ved
redusert trykk. Det resulterende faste stoffet rgres 15 minutter
under nitrogenatmosfazre med 500 ml kaldt vann, filtreres, vas-
kes med tre 100 ml porsjoner kaldt vann og t¢rkes ved 40° ved redu-
sert trykk, hvilket gir 78,8 g dietyl~-{(6-klor -1,2,3,4-tetra-
hydro-2-karbazolyl)-metyl malonat, smeltepunkt 129—1300, 56,5%

av teoretisk utbytte.

EXSEMPEL 3

En blanding av 161,2 g diétyl-(G—klor—l,2,3,4-tetrahydro-2-kar—
bazolyl)-metyl malonat, 251,0 g kloranil og 1,65 1 xylen til-
bakelgpkokes 6 timer under nitrogenatmosfare og far avkjgles
natten over. Supernatantvaesken dekanteres og filtreres, resten
rives med tre 650 ml porsjoner varm benzen og supernatantene
dekanteres og filtreres. 2 1 eter settes til de kombinerte
filtrater og blandingen ekstraheres med fire 650 ml porsjoner
2N natriumhydroksyd. Den organiske fasen vaskes med vann inn-
til vaskevannene er n¢ytra1e, tgrkes, inndampes ved redusert
trykk og resten tgrkes. Det resulterende 156,3 faste stoff
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opplgses i 300 ml kokende karbon tetraklorid, behandles med

3,0 g aktivt kull, filtreres, fortynnes med 600 ml heksan,
oppvarmes til kokepunktet, podes umiddelbart etter oppvarmingens
opph¢gr med krystaller av dietyl-(6-klor-2-karbazolyl)-metyl
malonat og fir kjgle natten over under rg¢ring i nitrogenatmos-
fazren og kjgles deretter i et isbad. Det krystallinske materi-
ale filtreres og vaskes med tre 100 ml porsjoner 2:1 heksan-
karbontetraklorid. Det faste stoff tgrket ved redusert trykk
gir 119,4 g dietyl-(6-klor-2-karbazolyl)-metyl malonat, smelte-
punkt 134—1350C, 75,2% av teoretisk utbytte.

EKSEMPEL 4

En blanding av 247 g dietyl-(6-klor-2-karbazolyl)-metyl malonat,
1,9 1 iseddik og 1,9 1 6M saltsyre r¢gres under nitrogenatmos-
feren og tilbakelgpkokes natten over og den resulterende lgsning
far avkjgles til romtemperatur. Det faste stoff som dannes fil-
treres, vaskes med tre 200 ml porsjoner i 1l:1 eddiksyre-vann

og fire 300 ml porsjoner vann og tgrkes. Den rl 6—klor—a—~
metylkarbazol-2-eddiksyre (omtrent 192 g) opplgses i 1,2 1 kald
1IN kaliumhydroksyd og lgsningen ekstraheres med fire 300ml
vorsjoner eter, og surgjgres si under kjgling i et isbad under
nitrogen ved tilsetning av 100 ml konsentrert saltsyre. Rgr-
ing fortsettes 15 minutter, det utfelte faste stoff filtreres,
vaskes med tre 100 ml vann og tgrkes hvilket gir 167,7 g. End-
elig rensning oppnads ved krysallisering fra 4,7 1 kokende 1,2
-dikloretan med 8,0 g aktivt kull. Lgsningen far kjgle natten
over. Krystallene filtreres, vaskes med to 200 ml éorsjoner
kaldt dikloretan og tgrkes. Utbyttet av 6-klor-a-metylkarbazol-
2-eddiksyre er 103,8 g, smeltepunkt 198,5-201°C, 57,3% av teo-

retisk utbytte.
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1. Fremgangsmate ved fremstilling av forbindelser med
formel
Ry
' | CHz
- CH-COOH I
N
]
H

hvor R2 er hydrogen, halogen, trifluormetyl, hydroksy,
karakterisert ved at man

a) omsetter en a-metyl-3-oksocykloheksan-malonsyre di-
lavere alkylester med formel

o

3
C--COOR1

CH
|

CQORI

hvor Rl er lavere alkyl,

med et fenylhydrazin med formelen
Rz : m

hvor R2 er som forut beskrevet,

hvilket gir en forbindelse med formelen
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-
2 .

CH3 v
C-COOR1

N/

i COOR

H 1

hvor Ry og R, er sam forut beskrevet.

b) behandler forbindelsen med formel IV med et oksyda-
sjonsmiddel hvilket gir en forbindelse med formel

R i
2 v
| CH;
C-COOR,
N |
I " "COOR,
H

hvor R1 og R2 er som forut beskrevet, og
c) hydrolyserer forbindelsen med formel V.
2. Fremgangsmate ifglge krav 1, ' karakteri-

sert ved at p-klorfenylhydrazin anvendes som ut-—

gangsmateriale med formel III.

AS.M.A/S 15.000.6 84
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