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(54) 1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온의 제조방법

요약

본 발명은 일반식(II)의 화합물을 프리델 크라프츠 아실화 반응 조건하에 적합한 용매 매질 속에서 산성 
촉매 작용에 의해 카복실 그룹을 활성화시킴으로써 폐환시키고, 최종적으로 목적 생성물을 통상적인 방법
으로  분리함을  포함하여, 일반식(I)의 
1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온을  제조하는  방법에 

관한 것이다.

명세서

[발명의 명칭]

1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온의 제조방법

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 일반식(I)의 1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸7-4H-카바졸-4-
온의 제조방법에 관한 것으로, 이 합성 화합물은 5-HT3 수용체에 선택적으로 길항하며 화학요법에서 뿐만 

아니라 두통, 정신분열증, 불안, 비만 및 조병(躁病) 치료시 진토제(antiemetic)로서 중요한 특성을 나타
낸다. 

ES  특허  제548430호는  일반식(III)의  카바졸론을  2-메틸이미다졸과  반응시켜 1,2,3,9-테트라하이드로-
9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온을 제조하는 방법을 기술하고 있다. 

상기 일반식(III)에서, Y는 메틸렌 라디칼 또는 할로메틸 라디칼이다. 
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ES 특허 제556101호는 일반식(IV)의 카바졸을 산화시켜 1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이
미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온을 제조하는 방법을 기술하고 있다. 

상기 일반식(IV)에서, A는 수소원자 또는 하이드록시 라디칼이다. 

ES  특허  제539852호는  일반식(V)의  카바졸론을  알킬화시켜 1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-
1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온을 제조하는 방법을 기술하고 있다.

상기 일반식 (V)에서, R1 및/또는 R2는 수소원자이다. 

ES  특허  제2000935호는  일반식(VI)의  페닐하이드라진  유도체를  페환반응시켜 1,2,3,9-테트라하이드로-
9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온을 제조하는 방법을 기술하고 있다.

ES 특허 제2000936호는 일반식(VII)의 아닐린 유도체를 폐환반응시켜 1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-
[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온을 제조하는 방법을 기술하고 있다.

상기 일반식(VII)에서, X는 수소원자 또는 할로겐이다.

본 발명은 일반식(II)의 2-[(2-메틸-lH-이미다졸-1-일)메틸]-4-(1-메틸인돌-2-일)부티르산을 프리델 크라
프츠 아실화 반응조건(Friedel  Crafts′ acylation-reaction  conditions)하에 적합한 용매 매질 속에서 
산성 촉매 작용에 의해 카복실 그룹을 활성화시킴으로써 폐환시키고, 추가로 목적 생성물을 통상적인 방
법으로 분리함을 포함하여, 일반식(I)의 1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메
틸]-4H-카바졸-4-온을 제조하는 신규한 방법을 기술하고 청구한다. 
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카복실산 활성화는 카복실산을 아실 할라이드 또는 혼합 트리플루오로아세트산 무수물, 혼합 메탄설폰산 
무수물 또는 혼합 트리플산 무수물로, 바람직하게는 혼합 트리플루오로아세트산 무수물로 전환시켜 수행
한다. 

산성 촉매는 무기 산(예: 염산, 황산 또는 인산) 또는 루이스 산(Lewis′ acid)(예: 삼플루오르화붕소, 
염화아연 또는 삼염화알루미늄), 바람직하게는 인산일 수 있다.

반응은 클로로포름, 디클로로메탄, 디플로로에탄, 에테르, 테트라하이드로푸란 또는 아세토니트릴, 바람
직하게는 아세토니트릴과 같은 비양성자성 유기 용매속에서 수행한다. 

폐환반응은 -60 내지 50℃의 온도 범위, 바람직하게는 0℃에서 편리하게 수행할 수 있다. 

반응 완료 후에, 목적 생성물을 통상적인 방법으로 분리하고, 유기 용매, 바람직하게는 메탄올로 재결정
화시켜 화학적으로 순수한 1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸
-4-온을 수득한다. 

일반식(II)의  화합물은  일반식(VIII)의  2-메틸렌-4-(3-카복시-1-메틸인돌-2-일)부티르산을 2-메틸이미다
졸과 반응시켜 제조할 수 있다. 

당해 반응은 100 내지 200℃의 온도 범위, 바람직하게는 150℃에서 편리하게 수행한다. 

당해 반응은 고비점 용매(예: 톨루엔, 크실렌, 브로모벤젠 또는 이들의 혼합물) 속에서 또는 용매 부재하
에, 바람직하게는, 용매 부재하에서 수행한다. 

반응 완료 후에, 목적하는 생성물을 통상적인 방법으로 분리하고, 메탄올, 톨루엔, 디메톡시에탄 또는 메
톡시에탄올, 바람직하게는 디메톡시에탄과 같은 유기용매로 재결정화시킨다. 

일반식(VIII)의  이산은  일반식(IX)의  2-메틸렌-4-(3-에톡시카보닐-1-메틸인돌-2-일)부티르산을 가수분해
시켜 수득하며, 일반식(IX)의 화합물은 또한 일반식(X)의 에틸 1,2-디메틸인돌-3-카복실레이트 음이온[문
헌(참조: John E. Macor, Kewin Ryan, Mlchael E. Newman in J. Org. Chem. 54, 4785(1989))의 방법에 따
라 제조함]을 일반식(XI)의 α-(브로모메틸아크릴)산과 반응시켜 제조할 수 있다. 
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본 명세서에서 기술된 방법은 하기 실시예를 통해 더욱 상세히 설명되며 이는 예시용일 뿐이며 본 발명의 
영역을 제한하는 것은 아니다.

[실시예 1]

2-메틸렌-4-(3-에톡시카보닐-1-메틸인돌-2-일)부티르산

-60℃로 유지되는, 테트라하이드로푸란 150m1 속의 에틸 1,2-디메틸인돌-3-카복실레이트 4.34g(20mmo1)으
로부터 제조된 리튬염의 용액에 테트라하이드로푸란 20m1 속의 α-(브로모메틸아크릴)산 4.98g(30mmo1)의 
용액을 10초 동안 가한다. 온도는 -50℃를 초과해서는 안된다. -60℃에서 2시간 동안 교반한 후에, 용액
을 얼음 400g, 진한 염산 15m1 및 에틸 아세테이트 200m1를 포함하는 혼합물에 붓는다. 분배 후에, 상을 
분리하고 수성 층을 에틸 아세테이트(2×200m1)로 추출한다. 합한 유기 추출물을 MgSO4로 건조시킨 후 증

발시킨다.  생성된  고체를  톨루엔,  이어서  메탄올로  재결정화시켜  분석학적으로  순수한  표제  화합물 
3.0g(50%)을 백색 고체로서 수득한다.

[실시예 2]

2-메틸렌-4-(3-카복시-1-메틸인돌-2-일)부티르산

메탄을 15m1와 물 15m1 속의 실시예 1의 화합물 5.7g(18.9mmol)의 현탁액에 수산화칼륨 19g을 가하고 생
성된 혼합물을 30분 동안 환류 가열한다. 이어서, 이를 얼음 200g과 물 200m1의 혼합물에 붓고, 진한 염
산 30m1로 산성화한다. 생성물을 여과하여 회수하고 톨루엔 250m1에 현탁시킨 후, 이로부터 100m1를 증류 
제거하고, 20℃에서 냉각시키고 추가로 여과함으로써 분석학적으로 순수한 표제 화합물 4.5g(87%)을 백색 
고체로서 수득한다. 

[실시예 3]

6-4

1019930003609



2-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일]-4-(1-메틸인돌-2-일)부티르산

실시예 2의 화합물 2.73g(10mmo1)과 2-메틸이미다졸 2.46g(30mmo1)의 혼합물을 2분 동안 160℃에서 가열
한다. 실온으로 냉각한 후에, 혼합물을 클로로포름에 용해시키고 이산화규소 크로마토그래피 칼럼에 부하
시켜 메틸렌 클로라이드/메탄올 70:30으로 용출시킨다. 이로써 표제 화합물 2.21g(71%)을 분석학적으로 
순수한 황색 고체로서 수득한다. 

[실시예 4]

1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온

아세토니트릴 10m1 속의 실시예 3의 화합물 311mg(1mmol)의 현탁액에 85% 인산 28㎕(0.28mmo1)를 가한다. 
반응 혼합물을 0℃로 냉각시키고, 트리플루오로아세트산 무수물 353㎕(2.5mmol)를 적가한다. 15분 후에, 
이를 얼음 50g과 탄산수소나트륨 포화 용액 50m1의 혼합물에 붓고, 메틸렌 클로라이드(3×10m1)로 추출한
다. 

합한 유기 추출물을 건조(MgSO4 )시키고 증발시킨다. 고체 잔류물을 메탄올로 재결정화시켜 표제 화합물 

160mg(55%)을 분석학적으로 순수한 백색 고체로서 수득한다. 

(57) 청구의 범위

청구항 1 

일반식(II)의  2-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4-(1-메틸인돌-2-일)부티르산을  프리델  크라프츠 아실
화 반응조건(Friedel Crafts′ acylation-reaction conditions)하에 클로로포름, 디클로로메탄, 디클로로
에탄, 에테르, 테트라하이드로푸란 및 아세토니트릴로부터 선택된 비양성자성 유기 용매 속에서 염산, 황
산 및 인산으로부터 선택된 무기 산, 또는 삼플루오르화붕소, 염화아연 및 삼염화알루미늄으로부터 선택
된 루이스 산을 사용하는 산성 촉매 작용에 의해 카복실 그룹을 활성화시킴으로써 폐환시키고, 목적 생성
물을  분리함을  포함하여, 일반식(I)의 
1,2,3,9-테트라하이드로-9-메틸-3-[(2-메틸-1H-이미다졸-1-일)메틸]-4H-카바졸-4-온을 제조하는 방법.
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청구항 2 

제1항에 있어서, 일반식(II)의 화합물이, 일반식(II)의 화합물을 트리플루오로아세트산, 무수물, 메탄설
폰산 무수물 및 트리플산 무수물로부터 선택된 무수물과 반응시킴으로써 제조된, 혼합 산무수물 형태로 
활성화됨을 특징으로 하는 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 용매가 아세토니트릴임을 특징으로 하는 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 무기 산이 인산임을 특징으로 하는 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, 폐환 반응이 -60 내지 50℃의 온도 범위에서 수행됨을 특징으로 하는 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 폐환 반응이 0℃에서 수행됨을 특징으로 하는  방법.

청구항 7 

제2항에 있어서, 혼합 산무수물이 혼합 트리플루오로아세트산 무수물임을 특징으로 하는 방법.
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