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Eljaras gyulladascsokkentd hatasu triciklusos oxindol-szarmazékok

eldallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany térgyaeljards Gj(1) és (3) altalinos kép-

letii vegyliletek és bazisokkal alkotott soik eldal-

litasara. A képletekben:

Y oxigén- vagy kénatom,

X =CH- csoport, vagy amennyiben Y oxigénatom, X
jelentése nitrogénatom is lehet,

R, alkil-vagy fenilcsoport,

R; hidrogénatom vagy metilcsoport és

R, adott esetben klbratommal, metiltio- vagy triflu-
or-metil-csoporttal vagy egy vagy két fluoratom-
mal szubsztitualt fenil-, adott esetben egy vagy
két metilcsoporttal szubsztitualt 2-tiazolil-, di-

Ryn Y CONHR,
L
X
\}l 0
Ry

1.abra

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 48 dbra)

hidro-2-tiazolil-, metil-5-izotiazolil-, -3-izoxazo-
lil- vagy -2-oxazolil-csoport, adott esetben metil-
csoporttal szubsztitualt benztiazolil-, adott eset-
ben metil-etil- vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitudlt 2-tiadiazolil-, adott esetben metil-
csoporttal szubsztitualt piridil- vagy dimetil-2-pi-
rimidinil-csoport, és
R metil-2-tiazolil-, 2-tiazolil- vagy difluor-fenil-
csoport.
A talalmany szerinti @j triciklusos oxindol-karbo-
xamid-szdrmazékok hatisos gyulladascsokkentd sze-
rek.

3~ CONHR

3.4bra
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A népesség 3—4%-at €rinté reumatoid arthritist az
iriiletek gyulladasa és fajdalma jellemzi. Bar a reuma-
toid arthritis kérokiana nem ismeretes, szteroid és
nem-szteroid gyogykezelést egyarant alkalmaznak a
betegség tiineteinek enyhitésére. A taldlmany szerinti
vegyliletek, azaz a triciklusos oxindol-karboxamidok a
nem-szteroid kemoterdpids anyagok kozé tartoznak,

A hatasos nem-szteroid gyulladasgatld szert, a Pi-
roxicamot [4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-1,2-
benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid] a 3 591 584.
szim@ amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irds ismerteti. Ujabban egyszerii nem-szteroid oxin-
dol-3-karboxamid-szarmazékok gyulladisgatlé haté-
st irtak le (3 634 453. szamii amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras).

A taldlmany szerint azt talaltuk, hogy j triciklusos
oxindol-karboxamid-szirmazékok hatdsos gyulladis-
csokkentd szerek.

E vegyiiletek az (1) és (3) dltalanos képletd vegyii-
letek és gyogyszerészetileg elfogadbatd bazisos soik,
amelyekben
Y oxigén-vagy kénatom,

X =CH- csoport, vagy amennyiben Y oxigénatom, X
jelentése nitrogénatom is lehet,

R; 1-3szénatomos alkil-vagy fenilcsoport,

R; hidrogénatom vagy metilcsoport és

R, adott esetben klératommal, metiltiocsoporttal
vagy trifluor-metil-csoporttal, vagy egy vagy két
fluoratommal szubsztitualt fenilcsoport, adott
esetben egy vagy két metilcsoporttal szubsztitualt
2-tiazolil-csoport, dihidro-2-tiazolil-csoport, me-
til-5-izotiazolil-, -3-izoxazolil- vagy -2-oxazolil-
csoport, adott esetben metilcsoporttal szubsztitu-
alt benztiazolilcsoport, adott esetben metil-, etil-

“vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt 2-tia-

diazolil-csoport, adott esetben metilcsoporttal
szubsztitualt piridil-csoport vagy dimetil-2-piri-
midinil-csoport, és

R metil-2-tiazolil-, 2-tiazolil- vagy difluor-fenil-
csoport.

Flénybsek azok az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek,
amelyekben
Y jelentése oxigénatom,

X jelentése =CH- csoport,
R; jelentése hidrogénatom és
R, jelentéseafenti.

Kiiléndsen el6nyben részesitjiik azokat a fenti ve-
gyiileteket, amelyekben
R, etilcsoportot és
R, 2-tiazolil-, 4-metil-2-tiazolil-, 4-fluor-fenil- vagy

S-metil-2-tiazolil-csoportot jelent.

El6ényben részesitjiik azokat az (1) dltaldnos képle-
tii vegyiileteket is, amelyekben
Y kénatomot,

X =CH-csoportot,
R, hidrogénatomot jelent és
R, jelentésca fenti.

Kiilonosen elényosek azok a tienovegyiiletek, ahol
R, etilcsoportot és
R, 5-metil-2-tiazolil-csoportot jelent.
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Elényben részesitjiik azokat a (3) altalanos képletii
vegyiileteket, ahol
Y oxigénatomot jelent, és
R, jelentésea fenti.

Kiilondsen eldnydsek azok a vegyiiletek, amelyekben
R; jelentése S-metil-2-tiazolil- vagy 2-tiazolilcso-

port, és

R, etilcsoportot jelent.

E csoportban elényben részesitjiik azon (3) altala-
nos képletd vegyiileteket is, amelyekben
Y kénatomot jelentés

R, jelentésea fenti,

Kiilondsen eldénydsek azok a vegyiiletek, amelyek-
ben
R; 5-metil-2-tiazolil-csoportot és
R, etilcsoportot jelent.

A taldlmény szerinti vegyiiletek eléallitasira egy
megfeleld amint egy oxindol-észterrel reagiltatunk a
2. reakciévazlat szerint, ahol
R, ésR, jelentése afenti, és
R jelentése 14 szénatomszami alkilcsoport.

E reakci6t kozombos oldoszerben hajtjuk végre.
El6nyssek a protondlatlan aromds olddszerek, mint
példaul a benzol, toluol vagy xilol.

A gyakorlatban a reagenseket alkalmas oldoszerben
hozzuk Gssze, €s az oldoszer visszafolyatasi hGmérsék-
letéig melegitjiik. Az aminolizis végrehajtasihoz elé-
nydsen legalabb ekvimolaris mennyiségii észtert és
amint hasznalunk, bar kiilondsen elényss aminfelesle-
get, példaul két ekvivalenst alkalmazni. A reakcioban
képzidé alkoholmelléktermék eltivolitisinak eldse-
gitése céljabol molekulaszitdkat tartalmazo Soxhlet-
késziiléket csatlakoztatunk a kondenzitorhoz. Az ol-
dészer visszafolyatasi hGmérsékletén a reakcid altala-
ban 45-60 perc alatt végbemegy.

A termék izolalasa céljabol a reakciokeveréket le-
hiitjiik és a terméket leszirjiik, vagy a reakcidelegyhez
vizes savas oldatot adunk, majd a terméket extrahal-
juk és az oldoszert eltavolitjuk.

Tisztitashoz atkristalyositast vagy kromatografiat
alkalmazunk,

A talilmany szerinti vegyiiletek elallitdsihoz
hasznalt kiinduléanyagok kereskedelmi forgalomban
vannak, vagy konnyen elGallithatok az alabbleirt, vagy
ismert modszerek segitségével.

Megjegyezziik, hogy sok nem-szteroid gyulladas-
gdtlé szer kozos tulajdonsaga a savas jelleg, A talil-
many szerinti dsszes oxindol-karboxamid hasonld ter-
mészetii és hatasos proton-forrés.

A taldlmény szerinti vegyiiletek gyogyszerészetileg
elfogadhatd soi szintén gydgydszati reagensek, ahol a
50 elényds kationja példaul amménium-, nitrium- és
kiliumion. A talalmany szerinti vegyiiletek gydgysze-
részetileg elfogadhaté soit szokvanyos modszerekkel
allitjuk el6, mint példaul savat adva a gyogyszerészeti-
legelfogadhato és a fenti elonys kationok egyikét tar-
talmazo bdzis ekvivalens mennyiségét tartalmazé vi-
zes oldathoz, majd a keveréket beparolva a kivant ter-
mékhez jutunk. Bazisként hidroxidokat, oxidokat
vagy karbonatokat hasznalunk.
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Mint fentebb emlitettiik, a taldlmany szerinti oxin-
dol-karboxamidok és gyogyszerészetileg elfogadhatd
soik hasznos gyulladdsgatlo szerek. Ertékes vegyiile-
tek a reumatoid arthritis és rokon betegségek gyulla-
disgatld szerekkel szemben érzékeny duzzadasos és
gyulladasos tiineteinek enyhitésére. A vegyiileteket
mint 6nallé gydgyaszati anyagokat vagy gybgyaszati
anyagkeverékeket dltalaban a gyogyszertechnologid-
ban hasznalatos gyogyszerészeti hordozbkkal elkever-
ve alkalmazzuk. Példaul oralisan alkalmazhatdk tab-
lettak és kapszuldk formajaban, amelyek segédanya-
gokat, mint keményitGt, tejcukrot vagy példaul bizo-
nyos tipusi agyagot tartalmaznak. Oralisan elixirek
vagy orélis szuszpenziok forméjiban alkalmazhatok,
amelyek a hatéanyagokat emulgeald és/vagy szusz-
pendaloszerekkel egyiitt tartalmazzik. Parenterdlisan
injekciok alakjaban adagolhatok; ehhez a vegyiilete-
ket vagy alkalmas szirmazékaikat steril vizes oldatok-
ki alakitjuk. E vizes oldatokat sziikség esetén megfele-
16en kell pufferezni €s egyéb oldott anyagokat, példaul
gliikozt vagy sot kell tartalmazniok, amelyek az olda-
tokat izot6nidssé teszik.

Az iziileti gyulladasban szenvedd betegek gyullada-
st vagy duzzanatat csokkentd dozist a tiinetek termé-
szete és foka hatirozza meg. Altaliban kezdetben kis
dézisokat adunk és a dozist az optimalis szint eléréséig
néveljiik. Altaliban azt talaljuk, hogy oralis alkalma-
zasnal nagyobb adagok sziikségesek azonos hatés el-
éréséhez, mint parenteralis alkalmazasnidl. Szokéso-
san mintegy 10-300 mg/testsily-kg hatéanyag egy-
szeres vagy t6bbsz0ros dozisegységekben oralisan ad-
va hatdsosan csokkenti a gyulladast és duzzadast.

A vegyiiletek gyulladasgatlo aktivitasinak kimuta-
tasa és Osszehasonlitdsa standard eljarassal, a karra-
genin-okozta patkinylab-6déma-préba segitségével
torténhet [Winter C. A. és munkatarsai, Proc. Soc.
Exp.Biol. 3, 544 (1962) ]

Gyulladasgatld szerekként valo fethasznalasukon
kiviil a taldlmany szerinti vegyiiletek asztma, 1égcsé-
hurut és pikkelysomor kezelésére is alkalmasak, ésfaj-
dalomcsillapito szerekként is hasznalhatok.

A kovetkez6 példak kizarolag a taldilmany tovabbi
ismertetésére szolgalnak. A migneses magrezonancia
(NMR) spektrumokat 60 MHz-né! vettiik fel deutero-
kloroformban (CDCly), perdeutero-dimetil-szulfo-
xidban (DMSO-d¢) vagy deutérium-oxidban (D,0),
vagy a példikban megadott egyéb oldoszerekben old-
va, és a cslicsok helyzetét a tetrametil-szilin vagy nat-
rium-2,2-dimetil-2-szilapentan-5-szulfondt abszorp-
cits vonalahoz viszonyitott eltolédds forméjaban ad-
juk meg, ppm-ben (rész per milli6 rész) kifejezve. A
csiics alakjara a kovetkez6 roviditéseket hasznaljuk: s,
szingulett; d, dublett; t, triplett; q, kvartett; m, multip-
lett; b, széles.

1. példa

N-(5-Metil-tiazol-2-il)-5-¢til-6-0x0-6,7-
dihidro-furo[2,3-f}indol-7-karboxamid, (1)R,=
—CoH 5, Ry=5-metil-tiazol-2-il, Ry=H, X=—CH
ésY=0
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12,4 g (45,2 millimdl) etil-5-etil-6-0x0-5,6-dihidro-
furo[2,3-f]indol-7-karboxildtot és 10,3 g (90,5 milli-
mol) 2-amino-5-metil-tiazolt 452 ml benzolban oldunk
és 45 percig visszafolyatds kdzben forraljuk, a konden-
zitort 4A molekulaszitikkal megtoltott Soxhlet-készii-
1ékkel 5sszekotve. Utdna a reakcioelegyet 1 liter diklér-
metan és 500 ml jéghideg 1 n sésavoldat elegyéhez ad-
juk. A szerves rétegeket elvalasztjuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és vikuumban beparoljuk. A mara-
dékot diklor-metanbdl atkristdlyositva 11,3 g (73% ki-
termelés) vart terméket kapunk; op. 196-201 °C.

NMR (CDCl5): 1,32 (J=THz, -CH3), 2,39 (J=1Hz,
—CH3), 3,83 (J=THz, NCH;-), 4,45(-CH), 6,61 (ArH),
7,02 (ArH), 7,60 (J=2Hz, ArH) és 7,92 (~CH tiazol)
ppm.

Elemanalizis C 1 7Hl 503N3S-re:

C

H N
szamitott 59.8 44 12,3
talalt 59,6 45 12,5
2. példa

Az 1. példa eljarisit alkalmazva és a megfelelG ész-
terbdl és aminbdl kiindulva a kivetkezd vegyiileteket
allitjuk el6:

(6) ditaldnos képlet
R, R, 0p.,°C  NMR (CDCly) delta
n-CyH; (a)képlet 118-125 0,98 (J=7Hz, -CH,),
1,75 (J=THz, -CH,-),
2,36(-CH5), 3,74
(J=THz,NHC,-),6,7

¥

(Arh),7,07(ArH), 7,02 *

(ArH),7,58 (1-2Hz,
ArH)és7,87 (=CH)

—CH, (a)képlet 193-195 2,4 (-CH3),3,32
(NCH,), 6,78 (ArH),
7,05 (ArH) és 7,62
(ArH)

—C,Hy (b)képlet 172-182 1,29 (J-THz,CH),
2,42(~CH,),3,95
(J=7THz,NCH,), 6,70
(ArH), 7,0 (ArH), 7,52
(ArH)és 8,10 (ArH)

~C,H; (c)képlet 192-197 (CDCl,-DMSO-dy),
1,32 (J=7Hz, -CH,),
2,42(-CH,),3,92
(-=THz,NCH,-), 6,75
(ArH), 6,79 (J=2Hz,
ArH), 7,07 (ArH), 7,61
(J=2Hz, ArH) és 7,67
(ArH)

~CoHs (d)képlet 195-197 1,29 (J=THz,~CH,),
3,89 (J=7Hz,NCH,),
4,40 (-CH), 6,64 (ArH),
7,0-7,6 (ArH) és 7,92
(ArH)

—CH; (e)képlet 191-194 (CDCl,-DMSO-dg),
1,29 (J=THz,CH3), 2,79
(-CHj),3,89(J=THz,
NCH,-), 4,69 (—CH),

B

3-



~CoHs

~CoHs

-CHs

-CoH;
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6,76 (ArH), 7,02 (ArH),
7,62 (ArH)és 8,22
(ArH).
(f) képlet 180-181 1,3 (J=THz, -CH,), 2,50
(-CH,), 3,88 (J=THz,
NCH,-), 4,42 (-CH),
6,72 (ArH), 7,0-7,6
(ArH) és 7,92 (ArH).
(8) képlet 157-159 1,32 (J=THz,,-CH,),
3,89 J=THz,NCH,-),
4,42 (—CH), 6,7 (ArH),
7,0 (ArH), 7,59 (ArH) és
7,91 (ArH).
(h)képlet 150-152 1,32 (J=THz, -CH,),
3,89 J=7Hz, NCH,-),
4,42 (-CH), 6,74 (ArH),
6,8-7,3 (ArH), 7,4-17,7
(ArH) és 7,99 (ArH).
(i) képlet 176-177 1,32 (J=THz, -CH,),2,4
(-CH3), 3,95 (J=THz,
NCH,-),4,41 (-CH),
6,61 (ArH),6,71 (ArH),
7,01 (ArH), 7,6 (J=2Hz,
ArH), 7,84 (ArH) és
10,11 (-NH)
(CDCl;-DMOS-dg),
1,29 J=THz, -CH,),
2,32(-CH,), 3,90
(J=THz,NCH,-), 6,46
(ArH), 6,73 (ArH), 7,01
(ArH) és 7,60 (ArH).
C,sH,503N;.1/4H,0-
Ta
szamitott: C, 66,4; H,
4.8;N,12,9
talalt: C,66,2;H,4,7;N,
12,8
(CDC1;-DMSO-dg)
1,22 (J=THz,-CH,),
3,95 (J=7THz, NCH,-),
6,9 (ArH)és7,1-8,1
(ArH).
C 1 8H 1 703N 3S.H20—ra
szamitott: C,57,9;H,
5I;N, 11,3
talalt: C, 57,6; H,4,7;N,
11,0
1,29 J=7Hz, -CH,),
3,89 J=THz, NCH,-),
4,5 (-CH),6,6-7,1
(ArH), 7,62 (1=2Hz,
ArH) 7,98 (ArH), 8,3
(ArH) és 9,98 (-NH)
(o)képlet 180-185 (CDC13—DMSO—d6)
1,29 (J=THz, -CHj),
3,83 (J=7Hz, NCH,-),
6,73 (ArH), 6,98 (ArH),
7,40 (J=4Hz, ArH) és
7,61 (ArH).
(p)képlet 185-195 C;cH,; 503N;S-re

(j) képlet 165-170

(k) képlet 209-211

(1) képlet 165-170

(m)képlet210-215

(n)képlet 158-161
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szamitott:C, 58,4; H,
4,6:N,12,8
talalt:C, 58,2; H, 4,6;N,
12,6.
-CHs (q)képlet 237-238 (CDBC13-DMS0O-dg) 1,3
(J=7Hz,—CH,), 3,89
(J=THz, -CH,-), 6,85
(J=2Hz, ArH), 7,2
(ArH), 7,79 (J=2Hz,
ArH) és 8,09 (ArH).
~C,Hs (1) képlet 242-244 HRMS (M/e)
szamitott: 350,1379
talalt: 350,1380
(s) képlet 225-227 HRMS (M/e)
szamitott: 335,1269
talait: 335,1253.
(1) képlet 160-162 1,36 (J=THz, -CH,),
3,96 J=THz,NCH,-),
4,46 (-CH), 6,80
(J=2Hz, ArH), 7,05
(ArH), 7,2-8,0 (ArH) és
9,93 (-NH)
(u)képlet 180-190 (CDCl;-DMSO-d)
1,29 (J=THz, -CH,),
3,90 J=7Hz,NCH,-),
6,8 (ArH), 7,10 (ArH),
7,52 (ArH)és 7,67
(J=2Hz, ArH).
(W) képlet242-243 (CDCly-DMSO-d)
1,29 J=7Hz,-CH,),
2,65 (—CH3), 3,84
(J=THz,NCH,-)6,8
(ArH), 7,12 (ArH), 7,52
(ArH)és 7,7 (ArH).
-C2H5 (v) képlet 210-212 HRMS (M/e)
szamitott: 356,0943
talalt: 356,0929.

~CoHs

-C;H;

-CoH;s

-G H;

(d) képlatw)képlet253  (DMSO-dg+NaOD))
2,31(-CHy),6,72(ArH),
6,96 (ArH), 7,37 (ArH),
7.5(ArH), 7.6 J=2Hz,
ArH)és7,84 (-CH).
3. példa

N-(5-Metil-tiazol-2-il )-2-metil-5-etil-6-oxo-

6,7-dihidro-furof2,3-f Jindol-7-karboxamid (1)

R =CoH s, Ry=5-metil-tiazol-2-il, Ry=—CH,,

X=CH és Y=0.

1,0 g (3,48 millimél) etil-2-metil-5-etil-6-oxo-fu-
ro[2,3-f]indol-7-karboxilat és 793 mg (6,96 millimol)
2-amino-5-metil-tiazol 35 ml benzollal késziilt oldat4t
45 percig visszafolyat4s kézben forraljuk, a kondenzi-
torhoz 4A molekulaszitakkal t5lt6tt Soxhlet-késziilé-
ket csatlakoztatva. Utdna a reakcidelegyet 145 ml dik-
16r-metdn és 150 ml jéghideg 1 n sbsavoldat keverdké-
hez adjuk. A szerves fazist elvilasztjuk, magnézium-
szulfat felett sziritjuk és vikuumban bepéroljuk. A
maradékot diklér-metén és diizopropil-éter elegyébl
atkristalyositva 1,06 g (85% kitermelés) terméket ka-
punk; 0.p.:170-175°C.

4.
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NMR (CDCl,): 1,32 J=THz, -CH,), 2,4 J=1Hz, -
CH,), 2,48 )=1Hz, -CH3), 3,85 (J=THz, -CH,-), 4,5 (-
CH), 6,34 (ArH), 6,9 (ArH), 7,05 (ArH) és 7.8 (=CH)
ppm.

Elemanalizis C,gH,70,N;S-re

C N
szimitott 60,8 48 11,8
talalt 60,7 51 11,6
4, példa

A 3.példa eljardsat alkalmazva és a megfelelS reagen-
sekbdl kiindulva a kovetkezi vegyiileteket allitjuk el

(8) dltaldnos képlet
R, R, Y 0p,°C NMR (CDCly)delta
-CHs (w) S 225-227 1,22 (J=THz,-CHy),
képlet 2,32(J=1Hz,-CHy)

3,84 (J=THz,NCH,-),
5,0(-CH), 7,2-7,6
(ArH) és 7,99 (ArH).

-CHg (o) S 216-219 1,2(J=7THz,CH,),3,77

képlet (J=THz, NCH,-), 4,71 (-
CH).6,9-7,9 (ArH) és
8,0 (ArH).
5. példa

N-(5-Metil-tiazol-2-il - 2-metil-5-etil-6-0x0-6,7-

dihidro-oxazolo[5,4-f Jindol-7-karboxamid, (1)

R =—C,H 5, Ry=5-metil-tiazol-2-il, Ry=—CH,,

X=-NésY=0

337 mg (1,17 millimél) 37 képletii etil-2-metil-5-etil-
6-0x0-6,7-dihidrooxazolo[5,4-f Jindol-7-karboxilatot és
267 mg (2,34 millimél) 2-amino-5-metil-tiazolt benzol-
ban (12 ml) oldunk és az oldatot 4A molekulaszitikkal
toltott Soxhlet-késziilék segitségével 45 percig visszafo-
lyatés kzben forraljuk. A reakciokeveréket lesziirjik, a
kivalt terméket leszirjiik, benzollal mossuk és szaritjuk
(451 mg). A terméket dsszerazzuk diklor-meténnal és 1n
sasavoldattal. A szerves fizist elvilaszt juk, magnézium-
szulfat felett szarit juk és kis térfogatra beparoljuk. A ter-
mék kicsapdsa céljabol n-hexint adunk az oldathoz. Ki-
termelés 150 mg, o.p. 178 °C (bomlas).

Elemanalizis C,;H, ;O3NS-re:

C H N
szamitott 513 4,5 15,7
talalt 56,9 49 154

NMR (CDCly): 1,2 (J-8Hz, ~CH3), 2,58 (-CH3), 3.9
(-CH,-, -CH). 7,19 (ArH), 7,39 (ArH) és 13,7 (NH)
ppm.

6. példa

N-(5-Metil-tiazol-2-il )-5-etil-6-0x0-6,7-

dihidro-furo[3,2-f Jindol-7-karboxamid (3)

R |=—C,H s, Rg=5-metil-tiazol-2-il, X=0

500 mg (1,83 millimdl) etil-5-etil-6-0x0-6,7-dihid-
ro-furo[3,2-f}indol-7-karboxitot és 417 mg (3,66 mil-
1lim6l) 2-amino-5-metil-tiazolt 20 ml benzolban oldva
45 percig visszafolyatds kozben forralunk, a konden-
zétort 4A molekulaszitakkal (511611 Soxhlet-késziilék-
kel dsszekotve. A reakcidelegyet ezutin 150 mi diklor-
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metin és 150 ml jéghideg 1 n sésavoldat keverékéhez
adjuk. A szerves fazist elvilasztjuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és szirazra paroljuk. A maradékot
diklor-metdn és diizopropil-éter elegyébdl atkrista-
lyositva 474 mg (76% kitermelés) vart terméket ka-
punk; 0.p. 194-196°C.

Elemanalilis C 1 7H 1 503N35°re:

C N
szamitott 59,8 44 12,3
talalt 59.5 4,7 12,1

NMR (CDCly): 1,32 (J=7Hz, -CH;), 2.4 (-CH;),
3,85 (J=THz, NCH,-), 4,45 (CH), 6,77 (ArH), 7,52
(1-2Hz, ArH) és 7,96 (=CH) pp.

7. példa

A 6. példa eljarasat alkalmazva és a megfeleld rea-
gensekbdl kiindulva a kivetkezd vegyiileteket allitjuk
elé:

(3) dltaldnos képlet
R, Rs; Y O0p,°C NMR (CDCly)delta
-C,Hs (n) O 188-190 1,31(J=7Hz,-CH,),
képlet 3,85(J=7Hz,NCH,-)
4,4 (-CH),6,6-7,1
(ArH), 7,52 J=2Hz,
ArH), 8,0 (ArH), 8,22
(ArH)és9,87 (NH).
1,35(J=7Hz, -CH,),
3,88 (J=THz,NCH,~)
4,53 (-CH), 6,79 (ArH),
6,98 (J=4Hz, CH), 7,02
(ArH), 7,46 (J=4Hz,
=CH), 7,56 (J=2Hz,NH)
€s7,98 (ArH).
-CHg () S 129-134 HRMS (M/e)
képlet szamitott: 357,0605
talalt: 357,0592.

-C,Hg (o) O 203-206

képlet

8. példa

N-(5-Metil-tiazol-2-il )-6,7-dihidro-5-etil-6-

oxo-5H-furo[2,3-f]indol-7-karboxamid-

ndtriumsé

341 mg (1,0 millimél) N-(S-metil-tiazol-2-il-6,7-
dihidro-5-etil-6-oxo-5SH-furo[2,3-f]indol-7-karbox-
amid és 10 ml tetrahidrofuran szuszpenzi6jinak 1 ml
1 n natrium-hidroxid-oldatot adunk. A képzﬁ&}éu ol-
dat térfogatat vakuumban csokkentve félszilird anya-
got kapunk, melyet vizben szuszpendilunk, lehtjik
0°C-ra és atsziirjiik. A terméket 1 orig 110 °C-on
(66,6 Pa) sziritjuk. A kitermelés 238 mg (66%).

Elemanalizis C 1 7Hl 4N3O3NB.S. 1/ ZH»-l'ﬂ:

C H

N
szimitott 54,8 4,1 11,3
talalt 54,8 4,2 11,2
A) példa
(13) képlet

5-Etil-6-ox0-6,7-dihidro-furo[ 2,3-flindol
A.l. 5-Etil-3-hidroxi-6-0xo0-2,3,6,7-tetrahidro-
furo[2,3-f]indol

5.



1 HU 203238 B 2

30 g (0,138 mol) 5-etil-3,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahid-
ro-furo[2,3-f}indol és 1 liter metanol 0 °C-ra lehiitott
szuszpenzidjahoz 5,24 g (0,138 mél) natrium-bér-hid-
ridet adunk. 30 perc miilva tovabbi 2,6 g (68,4 milli-
mdl) hidridet adunk hozza és a reakciéelegyet 1,5 6ra-
ig keverjiik. A reakciot 50 ml telitett sdoldat hozza-
adasdval hirtelen ledllitjuk és a képz8dott oldatot va-
kuumban bepéroljuk. A maradékot &sszerazzuk 1 liter
telitett sboldattal és 1 liter diklér-metdnnal. A szerves
réteget elvalasztjuk és félretessziik, és a vizes réteget
friss diklér-metinnal (4 x 300 ml) extrahiljuk. A szer-
ves kivonatokat egyesitjiik, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és beparoljuk. A terméket mennyiségi kiter-
meléssel dllitjuk eld. Kis mintéjat dietil-éterbdl atkris-
talyositjuk; o.p. 144-145°C.

NMR (CDCly): 1,14 (J=7Hz, -CH3), 3,45 (~-CH,-),
3.62 J=7Hz, NCH,-) 4,0-4,6 (-OCH,-), 5,2 (-CH),
5,5 (J=7Hz, -OH), 6,78 (ArH) és 6,92 (ArH) ppm.

A2. 5-Etil-6-ox0-6,7-dihidro-furo-[2,3-f Jindol

30,3 g (0,138 mol) 5-etil-3-hidroxi-6-ox0-2,3,6,7-
tetrahidro-furo[2,3-flindol és 950 ml! acetonitril
szuszpenzidjahoz 25 °C-on 7 ml 10%-os trifluor-ecet-
sav-oldatot adunk (acetonitriles oldat), és a reakcide-
legyet szobahSmérsékleten 12 oraig keverijiik. A tiszta
oldatot beparolva mennyiségi kitermeléssel jutunk a
termékhez. Kis mintdjat hexanbdl atkristilyositva az
olvaddspont 112-113°C.

Elemanalizis C 12H 1 102N -re.

H N
szamitott 71,6 55 7.0
talalt 71,3 55 7,1
B példa
(14) képlet

1,5M nétrium-etoxid-oldathoz (elGallitas: 9,52 g
[0,414 mél] fémnitriumot adunk 276 mlvizmentes eta-
nolhoz és lehiitjiik 0 °C-ra) 50 ml (0,414 mél) dietil-
karbonatot, majd 27,7 g (0,138 mol) 5-etil-6-ox0-6,7-
dihidro-furof2,3-f]indolt (A példa) adunk. A reakcide-
legyet 2 éraig 65 °C-on melegitjiik, majd 25 °C-on 15
oraig keverjiik. A reakcitelegyet 1 liter jéghideg 1 n s6-
savoldat és 1/2 liter telitett sdoldat (1:1, térfogat/térfo-
gat) diklér-metin keverékéhez adjuk. A vizes fazist
friss dikl6r-metannal (2 X 250 ml) tovabbextrahiljuk, a
kivonatokat egyesitve magnézium-szulfit felett szarit-
juk. Véakuumban bepirolva a nyersterméket kapjuk.
Dietil-€ter-hexdn-elegybdl atkristalyositva 30,9 g
(82% kitermelés) terméket kapunk; o.p. 74,5-76,4 °C.

NMR (CDCly): 1,29 (J=THz, -CH,), 3,81 (J=THz,
NCH;-), 4,21 J=7Hz, -OCH,-), 4,5 (-CH), 6,72 (ArH),
6,98 (ArH), 7,46 (ArH) és 7,56 (J=2Hz, ArH) ppm.

C példa
(15) képlet
5-Etil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[ 3,2-f]-indol

C1. 1-Etil-6-(klor-acetoxi)-oxindol
10 g (56,5 millimél) 1-etil-6-hidroxi-oxindol és
14,6 g (120 millimél) 4-(N,N-dimetil-amino)-piridin
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56 m! diklér-metinnal késziilt oldatihoz 0 °C-on
11,1 g (65 millimdl) klér-ecetsavanhidridet adunk. 30,
60 és 90 perc miilva ismét 4-(N,N-dimetil-amino)-pi-
ridint (60 millimd!) és klor-ecetsavanhidridet (30 mil-
limél) adunk hozzi. 2 6ra milva a reakcibelegyet
500 ml jéghideg 1 n s6savoldat és SO0 ml diklér-metin
keverékéhez adjuk. A szerves kivonatot 300 m! 1 nsé-
savoldattal és 300 ml telitett ndtrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-
szulfat felett sziritjuk és bepdroljuk. Félszilard anya-
gotkapunk, amely diizopropil-€ter-hexan-elegybdl ki-
kristalyosodik. Kitermelés 9,11 g (64%), o.p. 114-
116°C.

NMR (CDCly): 1,22 (J=THz, -CH), 3,44 (~CH,-),
3,7 J=THz, NCH,-) 4,28 (CICH,-), 6,62 (ArH), 6,64
(J=8+2Hz,ArH) és7,16 (J=8Hz, ArH) ppm.

C2. 5-Etil-1,6-dioxo-1,2,6,7-tetrahidrofuro-

[3,2-f]indol

9,0 g (35,6 millimél) 1-etil-6-(klor-acetoxi)-oxin-
dolbdl és 18,9 g (0,142 m6l) aluminium-kloridbdl kiin-
dulva 6,2 g (80% kitermelés) cimben megadott termé-
ket kapunk; o0.p. 184-186°C.

NMR (CDCly): 1,26 (J-THz, -CH3), 345 (J=1Hz,
-CH,-), 3,75 J=THz, NCH,-), 4,58 (-OCH,-), 6,42
(ArH)és 7,33 (ArH) ppm.

C3. 5-Etil-6-oxo-1-hidroxi-1,2,6,7-tetrahidro-

furo[3,2-flindol

Az Al példa eljarasat alkalmazva, és 5,72 g
(26,4 milimol) S-etil-1,6-dioxo-1,2,6,7-tetrahidro-fu-
ro[3,2-f]indolbd! és 1,0 g (26,4 millimél) nétrium-bor-
hidridbol kiindulva 5,2 g (91% kitermelés) vart termé-
ket kapunk.

HRMS (M/e) C,H;30,N-re:
szamitott  219,0895
talalt 219,0888.

C4. 5-Etil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[3,2-f Jindol

Az A2, példa eljarasit alkalmazva és 522 g
(23,8 millimél) 5-etil-6-oxo-1-hidroxi-1,2,6,7-tetra-
hidro-furo[3,2-f]indolbdl kiindulva 4,64 g (97% kiter-
melés) cimben megadott vegyiiletet kapunk.

NMR (CDCl,): 1,29 (J=THz, -CH,), 3,6 (~CH,-),
3,85 (1=7Hz, NCH,-), 6,68 (J=2Hz, ArH), 6,93 (ArH),
7,38 (ArH) és 7,49 J=2Hz, ArH) ppm.

D példa

(16) képlet

Etil-5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[ 3, 2-fJindol-

7-karboxildt

A B példa eljirasat alkalmazva és 4,0 g (19,0 milli-
mél)  5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[3,2-f}indolbél,
1,36 g (59,7 millim6t) fémnatriumbdl és 7,23 ml (59,7
millimél) dietil-karbonatbdl kiindulva 3,25 g (60% ki-
termelés) vart terméket kapunk; o.p. 74-77°C,

Elemanalizis C; sH; ;O4N-re:

C N
szamitott 659 55 51
talalt 66,0 55 52

B-
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E példa

(22) képlet

S5-Etil-6-ox0-6,7-dihidro-tieno[ 3,2-fJindol

E1. 6-(p-Tolil-szulfonil-amino)-benzoltiofén

8,85 g (59,4 millimdl) 6-amino-benzotiofén és
12,1 g (63,6 millimél) p-tolil-szulfonil-klorid keve-
rékét 90 ml piridinben 25 °C-on 4 6raig keverijiik.
Ezutin a reakcitelegyhez 1,5 liter hideg vizet adunk
€és a keveréket dietil-éterrel (3 x 200 ml) extrahil-
juk. Az egyesitett kivonatokat 0,5 n sésavoldattal
(4 X250 ml), 250 ml telitett sdoldattal mossuk és
magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszert le-
pérolva 17,3 g (96% kitermelés) vart terméket ka-
punk; 0.p. 141-143°C, '

Elemanalizis C 1 sHl 302N32 -re.

C N
szamitott 59,4 43 4,6
talalt 59,5 44 4,6.

E2. 6-[N-Etil-N(p-tolil-szulfonil )-amino]-

benzotiofén

1,58 g (65,8 millimol) natrium-hidrid és 114 ml di-
metil-formamid szuszpenzi¢jahoz fokozatosan 17,3 g
(57,1 millimél) 6-(p-tolil-szulfonil-amino)-benzotio-
fént adunk. A reakcibelegyet 20 percig keverjiik és
10,1 g (65,7 millim6l) dietil-szulfatot adunk hozzi. A
keverést 25°C-on 16 6ran at folytatjuk, majd a reak-
cibelegyet 1 liter telitett sooldathoz adjuk. A keveré-
ket dietil-€terrel (4 X 100 ml) extrahiljuk. A kivonato-
kat egyesitjiik, vizzel (2 x 1 liter) és telitett sdoldattal
(1 liter) mossuk és magnézium-szulfat felett szaritjuk.
Az oldoszert leparolva 16,6 g (88% kitermelés) vart
terméket kapunk; o.p. 134-136°C.

NMR (CDCly): 1,06 (J=THz, -CH3), 2,4 ( -CH,),
3,61 (J=THz,~CH,-) és 6,85-7,8 (ArH) ppm.

E3. 6-(Etil-amino)-benzotiofén

15,4 g (46,6 millimdl) 6-[N-etil-N-(p-tolil-szulfo-
nil)-amino}-benzotiofén, 77 ml ecetsav, 23 ml to-
mény kénsav és 15,4 ml viz keverékét 1,75 éraig
visszafolyatas kozben forraljuk. A lehiit6tt reakcio-
keveréket 750 ml vizhez adjuk és a keveréket dietil-
éterrel (3 X300 ml) extrahaljuk. A vizes fazist le-
hiitjiik és 0,5 liter 5 n nétrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk. A keveréket dietil-éterrel (3 x 300
ml) extrahéljuk, az egyesitett kivonatokat magnézi-
um-szulfat felett sziritjuk és szdrazra paroljuk.
6,8 g terméket kapunk (82% kitermelés).

I'IRMS (M/e) CIOHI lNS-l'eI

szamitott:  177,0609
talalt: 177,0603

E4. 5-Etil-ieno[3,2-f]izatin

56,1 g (32,3 millimél) 6-(etil-amino)-benzotiofén-
bol, 56,1 g (0,651 mél) oxalil-kloridbdl és 8,56 g
(64,4 millimél) aluminium-kloridbdl kiindulva 8,26
nyersterméket kapunk, melyet oszlopkromatografid-
san tisztitunk 1 kg szilikagélen, 75-100% dikl6r-me-
tin-hexin-cluenst hasznélva. Az eludlas sorrendjében
1,62 g (22% kitermelés) 1-etil-tieno[2,3-elizatint és
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2,18 g (29% kitermelés) cimben megadott vegyiiletet
kapunk; 0.p. 200-202 °C.
Elemanalizis C;,HgO,NS-re:
C

H N
szamitott 62,3 39 6,1
talalt 62,4 4,2 59

ES5. 5-Etil-6-ox0-6,7-dihidro-7,7-dikl6r-tie-

no[3,2-f]indol

1,33 g (5,76 millimél) S-etil-tieno-{3,2-f]izatin és
1,8 g (7,55 millim6l) foszfor-pentaklorid keverékét
5,7 ml benzolban 45 percig visszafolyatas k6zben for-
raljuk. A reakciGelegyet lehiitjiik 25 °C-ra és 24 g sem-
leges aluminium-oxidon étsziirjiik. Az oldészert lepé-
rolva 1,38 g (84% kitermelés) vart koztiterméket ka-
punk.

NMR (CDCly): 1,33 (J=7Hz, -CH,), 3,86 (J=THz,
NCH,-), 7,1-7,5(ArH) és 8,0 (ArH) ppm.

EG6. 5-Etil-6-0x0-6,7-dihidro-tieno[3,2-f Jindol

1,78 g (6,22 millimél) 5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-
7,7-diklor-tieno[3,2-flindol és 30 ml jégecet szusz-
penzi6jihoz 2,01 g (30,9 millimél) cinkport adunk.
A reakcidkeveréket 30 percig keverjiik, majd 1 liter
jeges vizhez adjuk. A keveréket dietil-éterrel
(4 X 100 ml) extrahaljuk és az egyesitett kivonato-
kat telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és
telitett sboldattal mossuk. A kivonatot magnézium-,
szulfat felett szaritva és beparolva 50 g szilikagélen
tisztitjuk, diklér-metan-eluenst hasznalva. 935 mg
(69% kitermelés) vart terméket kapunk; o.p. 121,5-
126°C.

NMR (CDCl,): 1,28 (J=THz, -CH,), 1,28 (J=THz,
—CH,), 3,52 (J=1Hz, -CH,-), 3,84 (J=THz, NCH,-),
7.2 (ArH) és 7,59 (ArH) ppm.

F példa

(23) képlet
Etil-5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-tieno[ 3,2-f]in
dol-7-karboxildt

A B példa eljarasat alkalmazva, 900 mg (4,15 milli- -

mol) 5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-tieno-[3,2-f]indolbdl és
1,5 ml (12,5 millimol) dietil-karbonatbol kiindulva 1,5
829 mg (69% kitermelés) vart koztiterméket kapunk.

NMR (CDCl,): 1,21 és 1,24 J=THz, -CH,), 3,79
(J-THz, NCH,-), 4,2 J=THz, -OCH,-), 4,41 (J=1Hz,
-CH), 7,25 (ArH) és 7,65 J=1Hz, ArH) ppm.

G példa

(24) képlet

5-Etil-6-ox0-6,7-dihidro-tieno[ 2, 3-f]indol

G1. 5-(p-Tolil-szul fonil-amino )-benzoltiof én

Az El. példa eljarasat alkalmazva, 45,5 g
(0,305 moél) S-amino-benzoltiofénbdl és 63,2 g
(0,327 mdl) p-toluolszulfonil-kloridbél kiindulva
84,8 g (0,327 mdl) (92% kitermelés) cimben megadott
vegyiiletet kapunk; 0.p. 126-136°C.

HRMS M/e)C 1 SH 1 302N252'l'e:
szimitott:  303,0387
tallt: 303,0378.

7-
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G2. 5-[N-Etil-N-(p-tolil-szulfonil }-amino]-

benzotiofén

Az E2.példa eljarasat alkalmazva, 84,8 g (0,28 mél)
5~(p-tolil-szulfonil-amino)-benzotiofénbsl és 42 ml
(0,32 mol) dietil-szulfitbdl 67,6 g (73% kitermelés)
vart koztiterméket kapunk; o.p. 119-121°C.

NMR (CDCly): 1,07 (J=7Hz, -CHj), 2,41 (-CH,3),
3,66 (J=7Hz, NCH,-) és 6,8-7,9 (ArH) ppm.

G3. 5-(Etil-amino)-benzotiofén

Az E3. példa eljarasit alkalmazva 67,6 g
(0,204 mdl) S-[N-etil-N-(p-tolil-szulfonil)-amino]-
benzotiofénbdl 36,1 g (100% kitermelés) olajalakg,
cimben megadott vegyiiletet kapunk.

NMR (CDCly): 1,2 J=THz, -CHj), 3,19 (J=THz,
-CH,-), 3,4 (NH), 6,62 (1=8+2 Hz, ArH), 6,92 (J=2Hz,
ArH), 7,09 (J=6Hz, ArH), 7,3 (J=6Hz, ArH) és 7,58
(I=8Hz, ArH) ppm.

G4. 5-Eiil-tieno[2,3-f Jizatin

AzE4. példa eljarasat alkalmazva, 33,8 g (0,19 mél)
5-(etil-amino)-benzotiofénbél és 332 ml (3,8 mol)
oxalil-kloridbd! kiindulva 44,3 g nyersterméket ka-
punk. A terméket 1 kg szilikagélen kromatografaljuk,
25% hexan-diklor-eluenst hasznélva. Az elucid sor-
rendjében 13 g (29% kitermelés) N-etil-tieno[3,2-
elizatint és 3,8 g (9% kitermelés) cimben megadott ve-
gyiiletet kapunk; o.p. 144-148 °C.

Elemanalizis C 1 2H902N S-re:

C

H N
szamitott 62,3 39 6,1
talalt 62,1 4,1 59

GS5. 5-Etil-6-0x0-6,7-dihidro-7,7-dikl 6r-tie-

no[2,3-flindol

Az ES. példa eljarasat alkalmazva 4,51 g 5-etil-tie-
no[2,3-flizatinbdl és 6,09 g (25,6 millimél) foszfor-
pentakloridbol 3,69 g (66%) virt koztiterméket alli-
tunk eld.

NMR (CDCl,): 1,35 (J=7THz, -CHj), 3,83 (J=THz,
NCH,-), 7,2 (ArH), 7,28 (J=6Hz, ArH), 7,62 (J-6Hz,
ArH) és 8,09 (ArH) ppm.

G6. 5-Etil-6-oxo-6,7-dihidro-tieno-{2,3-f Jin-

dol

Az E6.példa eljarasat alkalmazva 3,69 g (12,9 milli-
mdl) S-etil-6-ox0-6,7-dihidro-7,7-diklér-tieno[2,3-
flindolbol és 4,17 g (64,2 millim61) cinkporbdl kiindul-
va 1,8 g (64% kitermelés) cimben megadott vegyiiletet
kapunk; 0.p. 143-144°C,

HRMS M/e) Cl lHl IONS‘TCZ

szimitott:  218,0595

talalt: 218,0587.

N. példa

(25) képlet

Etil-5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-tieno[ 2, 3-fJindol-

7-karboxildt

A B példa eljarasit alkalmazva 1,76 g (8,11 millimél)
5-¢til-6-0x0-6,7-dihidro-tieno-{2,3-fJindolbél és 2,87 g

8

10

15

20

25

30

35

40

45

50

65

60

(24,3 millimdl) dietil-karbonatbdt kiindulva 2,1 g (90%
kitermelés) vart terméket kapunk olajalakjiban.

NMR (CDCl,): 1,27 és 1,31 (J=THz, -CHj), 3,88
(J=THz, NCH,-), 4,27 (1=7THz, -OCH,~), 4,25 (-CH),
7,18 (ArH), 7,23 (J=5Hz, ArH), 7,42 (J=5Hs, ArH) és
7,75 (ArH) ppm.

L. példa
(26) képlet
2-Metil-5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[2,3-
flindol

11. 1-Etil-5-(a-kilor-propionil-oxi)-oxindol

5,0 g (28,3 millimél) 1-etil-5-hidroxi-oxindolbdl és
7,17 g (56,5 millim61) a-klér-propionil-kloridbddneny-
nyiségi kitermeléssel allitjuk el6 a cimben megadott
koztiterméket.

NMR (CDCl,): 1,24 (J=7Hz, -CHy), 1,83 (J=7Hz,
-CH,), 3,51 (-CH,-), 3,75 (J=THz, NCH,-), 4,59
(J=7THz, -CHCl) é5 6,6-7,1 (ArH) ppm.

I12. 2-Metil-5-etil-3,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-

Suro[2,3-f]indol

7,54 g (28,3 millimél 1-etil-S-(a-kloér-propionil-
oxi)-oxindolbdl és 11,3 g (84,8 millimél) aluminium-
Kloridbdl 1,39 g (21% kitermelés) vart koztiterméket
kapunk; 0.p. 149-152°C.

NMR (CDCly): 1,23 (J=7THz, -CHjy), 1,52 (J=THz,
-CH,), 3,59 (-CH,-), 3,74 (J=THz, NCH,-), 4,61
(1=7Hz, -CH), 6,94 (ArH) és 7,02 (ArH) ppm.

I13. 2-Metil-5-etil-3-hidroxi-6-ox0-2,3,6,7-tet-

rahidro-furof2,3-fJindol

Az Al. példa eljarasat alkalmazva 2,01 g (8,7 milli-
moél) 2-metil-5-etil-3,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-fu-
ro[2,3-flindolbdl és 330 mg (8,7 millimél) ndtrium-
bor-hidridbdl mennyiségi kitermeléssel allitjuk el6 a
vart terméket; o.p. 123-135°C.

NMR (CDCi3). 1,22 (J=THz, -CH3), 1,38 és 1,51
J=6,5Hz, -CH3), 3,4 (-CH2-), 3,68 (J=THz, NCH2-),
4,57(-CH),4,9 (-CH), 6,7 (ArH),6,79 56,81 (ArH) ppm.

14. 2-Metil-5-etil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[2,3-

flindol

Az A2, példa eljarasat alkalmazva 2,03 g (8,7 milli-
mol) 2-metil-5-etil-3-hidroxi-6-0x0-2,3,6,7-tetrahid-
ro-furo[2,3-flindolbél kiindulva 1,51 g (81% kiterme-
Iés) vart vegyiiletet kapunk; 0.p. 109-110°C.

Elemanalizis C| yH, 30,N-re:

C

H N
szémitott 72,5 6.1 6.5
talalt 724 6.1 6.5
J példa
(27) képlet
Etil-2-metil-S-etil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[ 2,3
flindol-7-karboxildt

1,5 g (6,98 millimdl) 2-metil-5-etil-6-0x0-6,7-di-
hidro-furo[2,3-flindolbdl és 2,47 g (20,9 millimél)
dietil-karbonatbdl kiindulva, a B példa eljarasit alkal-
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mazva 1,7 g (85% kitermelés) vart koztiterméket ka-
punk; 0.p. 82-90°C.
Elemmﬂlilis C le] 70 4N‘re:
C

H N
szamitott 66,5 6,0 49
talalt 67.2 6.2 49.
K példa
(28) képlet
Etil-5-(n-propil)-6-oxo0-6,7-dihidro-
furo[2,3-flindol-7-karboxildt

K1. N-(n-propil )}-N-(klor-acetil )-p-anizidin

56,3 g (0,341 mél) N-(n-propil)-p-anizidinbol és
38,5 g (0,341 mdl) Klér-acetil-kloridbdl 79,8 g (97%
kitermelés) cimben megadott vegyiiletet allitunk el6,
melyet tovibbi tisztitis nélkiil hasznalunk fel.

K2. 1-(n-Propil }-5-hidroxi-oxindol

79,8 g (0,33 moél) N-(n-propil)-N-(klor-acetil)-p-
anizidinbél és 132 g (0,991 mél) aluminium-kloridbol
38,92 (62% kitermelés) vart vegyiiletet kapunk.

NMR (CDCl,): 0,92 (t, J=THz, -CH,), 1,68 (szex-
tett, J=7Hz, -CH,-), 3,45 (s, -CH,-), 3,63 (1, J=7Hz,
NCH;-),6,5-7,0 (m, 3ArH) és 7,45 (b, ~OH) ppm.

K3. 1-(n-Propil-5-(klor-acetoxi)-oxindol

37,9 g (0,198 mol) 1-(n-propil)-5-hidroxi-oxindol-
bdl és 31,3 ml (0,396 mol) klor-acetil-kloridbdl kiin-
dulva a kivant koztiterméket mennyiségi kitermelés-
sel allitjuk eld. '

K4. 5-(n-Propil )-3,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-

Sfuro[2,3-f]indol

53 g (0,198 mol) 1-(n-propil)-5-(klér-acetoxi)-ox-
indolbdl és 106 g (0,972 mdl) aluminium-kloridbol ki-
indulva a vart koztiterméket mennyiségi kitermeléssel
allitjuk eld. ‘

NMR (CDCl,): 0,93 (t, J=7Hz, -CHS), 1,65 (szex-
tett, J=7Hz, -CH,-), 3,57 (s, -CH,-), 3,63 (1, J-7THz,
NCH,-), 4,61 (s, -OCH,-), 6,92 (s, ArH) és 7,02 (bs,
ArH) ppm.

K5. 5-(n-Propil )-3-hidroxi-6-ox0-2,3,6,7-tet-

rahidro-furo[2,3-f}indol

6,50 g (28,1 millimdl) 5-(n-propil)-3,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahidro-furof2,3-flindolb6l és 1,06 g
(28,1 millimél) natrium-bor-hidridbdl 6,45 g (98% ki-
termelés) cimben megadott vegyiiletet kapunk.

NMR (CDCl;-DMSO-dg): 0,96 (1, J=7Hz, -CH3),
1,65 (szextett, J=7Hz, -CH,-), 3,41 (s, ~CH), 3,59 (1,
J=THz, NCH,-), 4,45 (m, ~OCH,~, -OH), 5,35 (m, -
CH), 6,72 (bs, ArH) é5 6,85 (s ArH) ppm.

K6. 5-(n-Propil )-6-ox0-6,7-dihidro-furo-[2,3-

flindol

Az A2, példa eljirdsit alkalmazva 6,35 g (27,3 milli-
mol) 5-(n-propil)-3-hidroxi-6-0x0-2,3,6,7-tetrahidro-
furo[2,3-flindolbdl kiindulva 5,0 g (85% kitermelés)
cimben megadott kdztiterméket kapunk; o.p. 90-92°C.
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NMR (CDCl,): 0,98 (1, J=7Hz, -CH3), 1,73 (szex-
tett, J=7Hz, -CH,-), 3,59 (s, -CH,-), 3,69 (t, J=THz,
NCH,-), 6,65 (bs, ArH), 6,89 (bs, ArH), 7,3 (bs, ArH)
€s7,52 (bs, ArH) ppm.

Elemanalizis C 1 3H 1 3N02-re:

C H N
szamitott: 72,5 6,1 6,5
talalt: 723 6,4 6.4.

K7. Etil-5-(n-propil )-6-0xo0-6,7-dihidro-fu-

ro[2,3-flindol-7-karboxildt

A Bpélda eljarasat alkalmazva 3,0 g (14,0 millimél)
5-(n-propil)-6-ox0-6,7-dihidro-furo[2,3-f}indolbdl és
4,94 g (41,9 millimdl) dietil-karbonatbd! 2,5 g (63%
kitermelés) cimben megadott vegyiiletet a1l 7tunk €l6.

NMR (CDCly): 0,95 (t, J=THz, -CH,), 1.22 (t,
J=THz, -CHy), 1,7 (szextett, J=THz, -CH,-), 3,7 (1,
J=THz, NCH,-), 4,2 (q, J=THz, -OCH;,-), 4,42 s, -
CH), 6,7 (bs, ArH), 6,93 (s, ArH), 7,42 (s, ArH) és 7,56
(d, J=2Hz, ArH) ppm.

L példa

(29) képlet
Etil-5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[ 2,3-
flindol-7-karboxildt

L1. 1-Metil-5-(kl6r-acetoxi)-oxindol

A C1. példa eljarasat alkalmazva 11,1 g (68,0 milli- :
mo!) 1-metil-5-hidroxi-oxindolbdl és 17,4 g (102 mil-
limétl) klér-ecetsavanhidridbdl kiindulva 4,58 g (28%
kitermelés) cimben megadott koztiterméket kapunk;
0.p.93-96°C.

NMR (CDCl,): 3,2 (s, NCH,), 3,5 (s, -CH,-), 4,29
(s, ~CH,C) és6,6-7,1 (m, ArH) ppm.

L2. 5-Metil-3,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-fu-

ro[2,3-f]indol

4,5 g (18,8 millimél) 1-metil-5-(kl6r-acetoxi)-oxin-
dolbdl és 10 g (75,3 millimél) aluminium-kloridbol ki-
indulva 1,52 g (40% kitermelés) virt koztiterméket
kapunk. :

NMR: 3,13 (s, NCH3), 3,65 (s -CH,-),4,76
(s, ~OCH;-), 7,02 (s, ArH) és 7,20 (5, ArH) ppm.

L3. 5-Metil-3-hidroxi-6-oxo-2,3,6,7-tetrahid-

ro-furo[2,3-findol

1,45 g (7,14 millimol) 5-metil-3,6-dioxo-2,3,6,7-
tetrahidro-furof2,3-flindolbdl és 271 mg (7,14 milli-
mol) natrium-bor-hidridbd! kiindulva 1,23 g (84% ki-
termelés) cimben megadott vegyiiletet kapunk.

HRMS M/e)C,,H,;NO;-ra:
szamitott:  205,0739
talalt: 205,0758.

L4. 5-Metil-6-ox0-5,6-dihidro-furo[2,3-f Jin-

dol

Az A2, példa eljarasat alkalmazva 1,21 g (5,9 milli-
mél) 5-metil-3-hidroxi-6-0xo-2,3,6,7-tetrahidro-fu-
ro[2,3-flindolbdl kiindulva mennyiségi kitermeléssel
allitjuk elGa vart vegyiiletet.
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NMR (CDCly): 3,03 (s, -CHy), 3,72 (bs, -CH,-),
6,71 (m, ArH), 6,98 (s, ArH), 7,37 (s, ArH) és 7,61 (d,
J=2Hz, ArH) ppm.

LS. Etil-5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-

Sfuro[2,3-flindol-7-karboxildt

A B példa eljarasat alkalmazva 1,06 g (5,67 milli-
mdl) S-metil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[2,3-flindolbdl és
2,01 g (17,0 millimdl) dietil-karbonitbdl 1,21 g (82%
kitermelés) cimben megadott kdztiterméket all-tunk
€l6; 0.p. 124-126°C.

HRMS M/e)C, ;H3NO-ra:

szamitott:  259,0844

talalt: 259,0847.

M példa

(30) képlet
Etil-5-fenil-6-0x0-6,7-dihidro-furo[ 2, 3-
[flindol-7-karboxildt

M1. 1-Fenil-5-metoxi-indol

50 g (0,34 moél) S5-metoxi-indol, 78 g (0,497 mél)
brém-benzol, 49,7 g (0,36 mél) kilium-karbonit és
9,76 g (0,034 mol) réz-bromid keverékét 330 ml N-
metil-2-pirrolidonban 24 6raig 190 °C-on melegitjiik.
Tovabbi 9,76 g réz-bromidot és 49,7 g kilium-karbo-
nétot adunk hozza és a melegitést 190 °C-on még 48
éraig folytatjuk. A reakcibelegyet lehitjiik 25 °C-ra és
1,5liter jeges viz s 500 ml etil-acetét keverékéhez ad-
juk. A lehtitott reakciokeveréket Celit-sziirgn atsziir-
jiik és a csapadékot etil-acetittal mossuk. A szerves
fazist elvalasztjuk és vizzel (2 x 800 ml) és telitett s6-
oldattal (800 ml) mossuk. A szerves fazist magnézium-
szulfat felett sziritva €s bepdrolva nyers olajat ka-
punk, melyet desztillicié Gtjan tisztitunk. 58 g (75%
kitermelés) terméket kapunk; forraspont 148 °C
(39,99 Pa).

Elemanalizis C, sH; 3NO-re:

H N
szamitott: 80,7 59 6,3
talalt: 80,5 5,8 6.6.

M2. 1-Fenil-5-metoxi-oxindol

56,1 g (0,248 mél) 5-metoxi-1-fenil-indol 720 ml
dikl6r-metdnnal késziilt oldatdhoz 33,1 g (0,248 mél)
N-kl6r-szukcinimidet adunk. A reakcidelegyet 1 6raig
25°C-on keverjiik, majd vakuumban bepdroljuk. A
maradékot 500 ml jégecetben oldjuk, az oldatot 80 °C-
ra melegitjiik és 252 ml 85% foszforsavat adunk hoz-
zd. A kapott keveréket 1,5 éréig visszafolyatis kdzben
forraljuk, majd lehitjiik és 16 éraig 25 °C-on kever-
jiik. A reakcibelegyet 1,5 kg kalium-karbonat és 6 liter
jégiviz keverékébe onmtjiik. A lehiilt keveréket
3x500 ml etil-acetattal extrahiljuk. Az egyesitett
szerves kivonatokat 2 X S00 ml telitett kalium-karbo-
nat-oldattal, 1 x 500 ml telitett nitrium-klorid-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és be-
paroljuk. A kapott nyers olajat éter-diklér-metan-
elegybdl kristalyositva 24,4 g (40% kitermelés) cim-
ben megadott vegyiiletet allitunk elG; o.p. 108-110°C.
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NMR (CDCl3): 3,63 (s, -CH,-), 3,76 (s, ~OCHj),
6,63 (m, ArH), 6,82 (m, ArH) és 7,37 (bs, ArH) ppm.

M3. 1-Fenil-5-hidroxi-oxindol

22,2 g (92,7 millim6l) 1-fenil-5-metoxi-oxindol
és 37,0 g (0,278 mdl) aluminium-klorid keverékét
1,5 ora alatt fokozatosan 230 °C-ra melegitjiik. A
szilard reakcidkeveréket lehiitjiik 25 °C-ra és a lom-
bik tartalmat 2 liter jég/viz keverékhez adjuk. A
keveréket 16 6raig keverjiik, majd atsziirjiik. A szi-
lird anyagot etil-acetitban oldjuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk és hexant hozzdadva kris-
talyositjuk. 12,5 g (60% kitermelés) terméket ka-
punk; o.p. 208-211°C.

Elemanalizis C; ;H; ;NO,-re:

C H N
szamitott: 74,7 4,9 6,2
talalt: 74,3 53 6,1.

M4, 1-Fenil-5-(kldr-acetoxi )-oxindol

12,4 g (54,9 millimdl) 1-fenil-5-hidroxi-oxindolbdl
és 12,4 g (0,11 mél) klr-acetil-kloridbdl kiindulva a
vart koztiterméket mennyiségi kitermeléssel allitjuk
eld.

NMR (CDCl5):3,71 (s, ~CH,-), 4,27 (s, CHCl), 6,76
(d, J=8Hz, ArH), 6,92 (d, J=2Hz, ArH) és 7,0-7,6 (m,
ArH) ppm.

M35. 5-Fenil-3,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-fu-

ro[2,3-flindol

16,6 g (54,9 millim6l) 1-fenil-5-(klor-acetoxi)-ox-
indolbdl és 29,3 g (220 millimél) aluminium-kloridbél
3,34 g (23% kitermelés) cimben megadott kbztitermé-
ket kapunk; 0.p. 232 °C.

NMR (CDCly): 3,76 (s, -CH,-), 4,52 (s, -CH,,0),
6,84 (s, ArH), 7,02 (s, ArH) é5 7,33 (m, ArH) ppm.

M6. 5-Fenil-3-hidroxi-6-oxo-2,3,6,7-tetrahid-

ro-furo[2,3-flJindol

3,27g(12,3 millimét) 5-fenil-3,6-dioxo-2,3,6,7-tet-
rahidro-furo[2,3-f}indolbdl és 467 mg (12,3 millimél)
nétrium-bdr-hidridbél kiindulva mennyiségi kiterme-
1éssel dllitjuk eld a vart vegyiiletet.

NMR (CDCl3+DMSO-dg): 3,63 (s, -CH,-), 4,15-
4,65 (m, -CH,0-), 5,22 (m, -CH), 6,81 (s, ArH) és
7,42 (bs, ArH) ppm.

M7. 5-Fenil-6-ox0-6,7-dihidro-furo[2,3-f Jin-

dol

Az A2, példa eljarasit alkalmazva 3,2 g (12,0 milli-
mol)  S5-fenil-3-hidroxi-6-0x0-2,3,6,7-tetrahidro-fu-
rof2,3-f]indolbd! kiindulva 2,5 g (84% kitermelés) vart
koztiterméket allitunk el6; o.p. 135-140°C.

NMR (CDCly): 3,75 (s, <CH,-), 6,6 (d, J=2Hz,
ArH), 6,85 (s, ArH), 7,45 (bs, ArH) és 7,52 (d, J=2Hz,
ArH) ppm.

M8. Etil-5-fenil-6-ox0-6,7-dihidro-furo[2,3-
Sflindol-7-karboxildt
A Bpélda eljarasat alkalmazva 2,0 g (9,03 millimél)
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5-fenil-6-0x0-6,7-dihidro-furo|2,3-f}indolbdl és
2,84 g (24,1 millimd!) dietil-karbonitbdl nyers termé-
ket kapunk. A nyers terméket dietil-éterben oldjuk és
a szilird anyagot sziiréssel eltivolitjuk. A sziirletet
50 ml dietil-€éterrel higitjuk, majd 50 mi 1 n patrium-
hidroxi-oldattal mossuk. Az éteres fazist elvilasztjuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és kis térfogatra
bepéroljuk. A virt vegyiilet kivilt nitriumsojit
(580 mg) lesziirjiik, és 50 ml éter és 50 ml 1 n sésavol-

szaritjuk és beparoljuk. 490 mg (19% kitermelés) vart
koztiterméket kapunk olaj alakjiban.

NMR (CDCl3+DMSO-dg): 1,29 (t, J=THz, -CH3),
4,24 (g, J-THz, -CH,-), 6,6 (d, J=2Hz, ArH), 7,0 (s,
ArH), 7,25 (s, ArH), 7,5 (d, J=2Hz, ArH) és 7,71 (s,
ArH) ppm.

A taldlminy szerinti (1) altalanos képleti vegyiile-
tek ciklooxigenaz (CO) és lipoxigenaz (LO) gatlasat
B. A. Jakschik és munkatarsai [Prostaglandin, 16,

dat keverékéhez adjuk. Az éteres réteget elvdlasztjuk, 10 1733-1748.(1978)] méodszerével mértiik.

I. Tdbldzat

R, X Y R, R, ICs

5-LO/CO
H CH o CHy ®) 17/100
H CH 0 CeHjy ®) 1,8/2,8
H CH 0O n-C,H, @) 2,6/13
CH, CH o] CH, ®) 1,2/4,7
CH,4 N (o) CH, ®") 10/12
H CH 0 CHg 3-CH,C¢H, 1,012
H CH S CHy ®") 1,0/6,3
H CH S CH; 4-FC,H, 1,4/1,5.

SZABADALMI IGENYPONTOK diazolil-csoport, adott esetben metilcsoporttal

1. Eljaras (1) és (3) altaldnos képletii vegyiiletek

és bazisokkal alkotott soik el6illitasira, ahol

Y oxigén-vagykénatom,

X =CH- csoport, vagy amennyiben Y oxigénatom, X
jelentése nitrogénatom is lehet,

R, 1-3szénatomos alkil- vagy fenilcsoport,

R; hidrogénatom vagy metilcsoport és

R, adott esetben kiératommal, metiltiocsoporttal
vagy trifluor-metil-csoporttal vagy egy vagy két
fluoratommal szubsztitualt fenilcsoport, adott
esetben egy vagy két metilcsoporttal szubsztituilt
2-tiazolil-csoport, dihidro-2-tiazolil-csoport, me-
til-5-izotiazolil-, -3-izoxazolil- vagy -2-oxazolil-
csoport, adott esetben metilcsoporttal szubsztitu-
alt benztiazolilcsoport, adott esetben metil-, etil-
vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt 2-tia-

35

40

45

szubsztitualt piridilcsoport vagy dimetil-2-pirimi-
dinil-csoport, és

Rg metil-2-tiazolil-, 2-tiazolil- vagy difluor-fenil-
csoport,

azzal jellemezve, hogy valamely (2) vagy (4) ltald--

nos képletii vegyiiletet - ahol
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport és
X, Y,R, éRjafenti,
egy megfelelé R,—-NH, éltalinos képleti vegyiiletttel
-ahol
R, afenti-

reagaltatunk aromas olddszerben, az olddszer visz-
szafolyatdsi h6mérsékletén, és kivdnt esetben egy ke-
letkezett szabad vegyiiletet sojavé alakitunk.

2. Az l.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy aromis oldészerként benzolt, toluolt vagy xi-
lolt hasznalunk.
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