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Eljaras 2-cianoindan-1-on-vegyiiletek eléallitasara

KIVONAT

A talalmany targya kuléndsen elényds, javitott eljaras 2-
-cianoindan-1-on-vegyiletek elballitasara a megfelelé halogénindan-
-1-on-vegyluletek cianidsdkkal végbemend reakcidoja utjan. Az eljaras
abban all, hogy egy (ll) altalanos képletii 2-halogénindan-1-on-
-vegyilletet - ahol X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, metil-,
trifluormetil- vagy metoxicsoport, és Hal klor- vagy brématomot je-
lent - cianidséval reagaltatnak, ahol a cianidsot dipolaris aprotikus
oldészerben vagy vizzel elegyitheté éterben oldjak, és ehhez az ol-
dathoz adjak a (II) altalanos képleti 2-halogénindan-1-on-
-vegyuletet.

A talalmany szerinti eljaras kilondsen elény6és, mert viszonylag
csekély cianid felesleg alkalmazasaval jar, és ez sulyos munkaegés-

zséglgyi probléma elkerilését teszi lehetdvé.
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A talalmany targya javitott eljaras 2-cianoindan-1-on-vegyiletek
el6allitasara a megfelel6 halogénindan-1-on-vegyiletek cianidsékkal
végzett atalakitasa utjan.

A 2-cianoindan-1-on-szarmazékok olyan hatéanyagok eléanya-
gai (prekurzorai), amelyeket példaul a WO 96/20151 és WO
95/29171 szamu szabadalmi bejelentésekben irtak le.

Ismeretes, hogy 2-cianoindan-1-on és 2-ciano-5-metoxiindan-1-
-on nyerheték a megfelelé 2-bromindan-1-on-vegylilet cianidsokkal
végzett reakciéja Gtjan. igy példaul a J. Am. Chem. Soc., 66, 220
(1994) és 67, 1751 (1945) szerint ezeket a cianoindan-1-on-
-vegyuleteket ugy allitjdk elé, hogy a 2-brémindan-1-on-t, illetve 2-
-brém-5-metoxiindan-1-on-t natrium-cianiddal vagy kalium-cianiddal,
etanoilal és vizzel elegyitik, majd az igy kapott elegyet visszafolyaté
hit6 alatt forraljak. Ennek soran legjobb esetben 52, illetve 73 %
hozamot érnek el; tovabba 10-szeres moléris feleslegben alkalmaz-
zak a cianidot, ami jelentés munkaegészségligyi kdltségekkel jar a
feldolgozas soran.

Eljarast dolgoztunk ki az (l) altalanos képlet(i 2-cianoindan-1-

-on-vegylletek eléallitasara - ahol
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X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, metil-, trifluormetil- vagy
metoxicsoport -

a (Il) altalanos képletl 2-halogénindan-1-on-vegyuletekbdl - ahol

X jelentése ugyanaz, mint az (I) képletben és

Hal klér- vagy brématomot jelent,

egy cianidséval végzett reakcié Uutjan, ami abban 4&ll, hogy a

cianidsat dipoléri‘s aprotikus oldészerben vagy vizzel elegyitheto

éterben oldva alkalmazzuk, és ehhez az oldathoz adjuk a (II) altala-

nos képletii 2-halogén-indan-1-on-vegyiletet.

Halogén jelentése elé6nydsen fluor-, klor- vagy brématom.

Az (l) és (ll) altalanos képletekben
X jelentése el6nydsen klératom, kilénésen 5- vagy 6-helyzeti

kiératom.

A (ll) képletben Hal jelentése elényésen klératom.

Cianidsokkeént példaul alkali-cianidok, valamint
tetraalkilammc’miuh-cianidok vehetdék szamitasba. Ennek példaiként
a natrium-, kalium-, litium-, rubidium-, tetraetilammoénium- és
tetrabutilammonium-cianid vehetdk szamitasba. Az adott cianidsét 1
mol (1) altalanos képleti vegylletre vonatkoztatva példaul 1,5 - 6
mél mennyiségben alkalmazhatjuk. Ez a mennyiség elényésen
1,6 - 5 mél, kalonésen 1,8 - 3 mél.

Dipolaris aprotikus oldészerként példaul N-metilpirrolidon,
dimetil-formamid, dimetil-acetamid, dimetil-szulfoxid, hexametil-
-foszforsavtriamid, szulfolan és acetonitril veheté szamitasba; vizzel
elegyithetd étere.k csoportjaba példaul a tetrahidrofuran és diglikol-
-dimetil-éter veheté figyelembe. Ezek kézil a dimetilformamid,

dimetil-acetamid, N-metilpirrolidon és dimetil-szulfoxid elényések.



1 mél cianidséra vonatkoztatva példaul 200 - 2500 ml dipolaris
aprotikus oldoszer, vagy vizzel elegyedd éter alkalmazhaté. Ez a
mennyiség elénydésen 300 - 1500 ml korili.

A (1) keépletd 2-halogénindan-1-on-vegyillet hozzaadagolasa
elényésen ugy térténik, hogy oldott formaban adagoljuk az eléké-
szitett cianids6é oldathoz. A 2-halogénindan-1-on szamara oldészer-
ként dipolaris, aprotikus oldoszerek és vizzel elegyedé éterek ve-
hetok szamitasba, mint ezt fentebb részletesen emlitettuk. El6nyo-
sen ugy jarunk el, hogy a cianids6 oldasahoz és a 2-halogénindan-
-1-on-oldat készitéséhez azonos oldészert hasznalunk.

Elény6s tovadbba a 2-halogénindan-1-on 10 - 30 témeg%-os,
kildndésen 15 - 25 tomeg%-os oldatanak az alkalmazasa.

A cianidséoldat és/vagy a 2-halogénindan-1-on-oldat adott
esetben vizet tartalmazhat. igy példaul az oldészerre vonatkoztatva
30 tomeg%-ig terjed6 mennyiségben viz lehet jelen. Ez a mennyiség
elényésen 2 - 10 témeg%.

A talalmany szerinti eljaras adott esetben savak hozzaadasaval
is végrehajthaté a pH szabalyzasa céljabél. Magas pH-értékeknél
fennall annak a veszélye, hogy a halogénatomnak cianocsoportra
cserélése mellett halogén-hidrogén is lehasad. Ezért elényds adott
esetben egy erés sav hozzaadasaval a pH értékét szabalyozni, és
peldaul 4 - 11 tartomanyban, elényésen 5 - 10 tartomanyban meg-
tartani. A tulsagosan erés savanyitast el kell keriilniink, kiilénben a
cianidséboél kéksav (cianhidrogénsav) képzdédik.

A sav a reakciéelegyhez példaul 6nmagaban is, azonban a 2-
-halogénindan-1-on-vegyllettel vagy annak oldataval egyiltt is hoz-

zaadhatdé.



Savakként kilonosen kozepestdl erdsig terjedd vizes savak, igy
vizes sb6sav, bromhidrogénsav, kénsav, foszforsav, hangyasav és
ecetsav vehetdé szamitasba.

A taldlmany szerinti eljarast példaul 10 - 70 °C hémérséklet-
tartomanyban, elé:myésen 20 - 60 °C kozotti hdmérsékleten valdsit-
hatjuk meg.

A talalmany szerinti eljaras kivitelezése utan kapott reakciéele-
gyet példaul ugy dolgozhatjuk fel, hogy lehiitjik, a jelenlévé oldo-
szert csdkkentett nyomason leparoljuk, a visszamaradé kristalyto-
meget vizzel elkeverjuk, gyengén megsavanyitjuk, és az igy kapott
szilard anyagot szlrjuk, és vizzel mossuk. Adott esetben az igy ka-
pott (I) képleti 2-cianoindan-1-on tovabb tisztithaté, példaul szerves
oldoszerbdl végzett atkristalyositas utjan.

A talalmany .szerinti eljaras segitségével az (l) altalanos kép-
letd 2-cianoindan-1-on-vegyiletek meglepéen magas, 95 %-0s vagy
még magasabb termelésekkel nyerhetdk, és Ilényegesen csekélyebb
cianidfelesleget igényelnek, mint a technika jelenlegi allasa szerint

alkalmazott eljarasok.

1. példa

10,4 g natrium-cianidot 100 ml dimetilfformamid és 6 ml viz ele-
gyében oldunk, és eldkészitjuk. Ezt az oldatot keverés kézben 50
°C-ra melegitjuk, majd 20,4 g 2,5-diklérindan-1-on és 100 ml
dimetilfformamid oldatat csepegtetjik hozza 60 perc alatt. A hozza-
adagolas befejezése utan tovabbi 1 éran at 50 °C hémérsékleten
keverjuk, majd az elegyet szobahdmérsékletre lehiilni hagyjuk, és az
oldészert forgdbeparléo készilékben ledesztillaljuk. Az igy kapott
kristalymasszat 200 ml vizzel keverjik, és 10 tomeg%-os vizes so-

savoldattal 4,5 pH-értékig savanyitjuk. A kicsapédott szilard termé-



ket leszivatjuk, vizzel mossuk, toluolbél atkristalyositjuk, és vaku-
um-szaritészekrényben szaritjuk. igy 18,5 g 2-ciano-5-klérindan-1-

-ont kapunk. A hozam 97 %.

2. példa

Az 1. példéban leirtak szerint dolgozunk, azonban 2,5-
-diklérindan-1-on helyett 2,6-diklérindan-1-on-t alkalmazunk. Ennek
eredményeként a 2-ciano-6-klérindan-1-on-t 94,5 %-os hozammal

nyerjuk.

3. példa

(Osszehasonlitas céljara)

4,2 g 2,5-diklérindan-1-on és 140 ml metanol oldatahoz elébb
9,6 g natrium-cianidot, majd utdna annyi vizet adunk, amig homogén
oldat nem képzédik. Az igy kapott elegyet 45 percig vizflirdén
visszafolyatdé h(ité alatt forraljuk, majd szobahémérsékletre hatjak.
Tovabbi vizmennyiséggel végzett higitds utan dietil-éterrel
extrahaljuk. A visszamaradé vizes oldatot hideg sésavval savanyit-
juk. A nyers 2-ciano-5-klérindan-1-ont levalasztjuk, és kloroformmal
ismét felvesszik. Ezt az oldatot nérittal deritjuk, majd kis részletek-
ben vett 5 témeg%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal addig
extrahaljuk, amig egy prébanak a savanyitasakor csapadékképzodés
mar nem figyelhetd meg. Az egyesitett vizes fazisok savanyitasaval
2,85 g terméket kapunk, amely toluolbdl végzett atkristalyositas

utan 2,7 g 2-ciano-5-klérindan-1-on-t eredményez. A hozam 70 %.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (l) altalanos képleti 2-cianoindan-1-on-vegyiiletek
elballitasara, ahol
X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, metil-, trifluormetil- vagy

metoxicsoport -

a (Il) altalanos képleti 2-halogénindan-1-on-vegylletekbdl - ahol
X jelentése ugyanaz, mint az (I) képletben és
Hal klér- vagy bromatomot jelent,

cianids6 reakcidja utjan, azzal jellemezve, hogy a cianidsét
dipolaris aprotikus oldészerben vagy vizzel elegyedé éterben oldva
alkalmazzuk, és a (II) altalanos képletli 2-halogénindan-1-on-
-vegyuletet ehhez az oldathoz adagoljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a képletekben X és Hal jelentése mindig klératom.

3. Az 1-2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 1 mbél () éltala’nos képleti vegylletre vonatkoztatva 1,6 - 6
mol cianidsét alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy dipolaris aprotikus old6szerként, illetve vizzel elegyithetd éter
mindségében N-metilpirrolidont, dimetilfformamidot, dimetil-
-acetamidot, dimetilszulfoxidot, hexametilfoszforsav-triamidot,
szulfolant, acetonitrilt, tetrahidrofurant vagy diglikol-dimetil-étert
hasznalunk.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (Il) altalanos képletli 2-halogénindéan-1-ont oldott formaban,

részletekben adjuk az el6készitett cianidséoldathoz.



6. Az 1-5. igénypontok szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (ll) altaldnos képletii 2-halogénindan-1-ont 10 - 30 témeg-
szazalékos oldat alakjaban alkalmazzuk.

7. Az 1-6. igénypontok szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az old6észer 30 témegszazalékaig terjedé6 mennyiségben viz
van jelen.

8. Az 1-7. igénypontok szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy er6s sav hozzdadasaval a pH értékét 4-11 tartomanyban tart-
juk.

9. Az 1-8. igénypontok szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy azt 10 - 70 *C hémérsékleten hajtjuk végre.

10. Az 1-9. igénypontok szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakciéo utan kapott reakciéelegyet ugy dolgozzuk fel, hogy
lehitjuk, a jelenlévé oldészert csokkentett nyomason lepéaroljuk, a
visszamaradé kristalytémeget vizzel keverjik, gyengén megsava-

nyitjuk, majd a szilard terméket szirjik és vizzel mossuk.
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