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ca I cyklizéciou zld¥eniny vzorca II za podmienok
friedel-Craftsovej acyldcie, prostrednictvon akti-
vécie karboxylovej skupiny kyslou katalyzou, vo
vhodnon rozptistadlovom prostredi, po ktorej sa po-
fadovany produkt obyyklymi postupmi izoluje,
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SM3aoh vyroby Lye, 3, 9-tetranydro=-9-netyl=3~-[(d-netyl-

lﬂ_imidaz)l~l«vl)maty1]~41—kﬂrbaznl—1~5nu

Vyndlezn sa tyka sp3sobu vyroby 1,2,3,9-tetrahydro-y=
gotyl-g- [(2=2etyl-ll-iwidugrl-1-yLl)metyl] —did-karhazol-

s
d=mmu vaorea L D Aoy

CH
3

(1)

oA
CAy

Yo je synteticks zlidfenina, kiord selaktivne antagoni-
nUjs vecentory j—d?z a vykazuje zoujinnve vliastnosti
ako sntiemetiks v chemoterapii, ako aj pri liedbhe holestd

(%

hlavy, schizofrdnia, dzkistnjoh stavov, obezity a wdnie.

Doternifi stov_techniky
V patentu wz o4ud30 Je apisant vyroba 1,2,3,9-tetra-
hyﬂr4~9~ﬂetyl~3~[k;~mutyl~Lﬂwimidazmlvayl)metyl]14%—

Keprbazyl- j=onu readoiouw Yarhasoiona veorea LI

.

(rex)

kde ¥ predstavuje metylénssupiou lebo hilogénnetyl- o

skupinu, ¢ Z-melylimidazolon.
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V ootentu Do 5075101 de opfsand vyroba 1,2,3,9-tetrsa-
nvdro-y-metyl- - [(e-natyl-Ll-imidazol=-1-y 1 )umatyl] -4il-

1ou kKarbozolu obherndhn vzorcas LV

karbaznl =4-onu oxidac)
I3 . {.‘li

ol

L~ N

O D
..lj

kde A oredstava]e Ao vodilks alebo hydroxvskupinu.
V patentu 5 539592 je opisand vyroba 1,2,3,9-tetra-

nydro-G-netyl-3~-[(2~u=tyl- lH—iﬂideol-l—yl)metyl]—4H—

irhazolanu obecndho vzores V

karhazol-4-snu elkyliciosu k
)

(V)

kde R, a/slebo % predstavuie =tdm vodika.

V pa2tentu ES 22003935 ja2 opisand vyrobha 1,¢,3,9-tetra-
hydro-9—mmty1~’-[(fmmmtvlmjH-imidﬂvol~1~yl)metyl]~4ﬂ—
karbazol-4-onu cyklizdcisu Tenylhydrazinovéhs derivétu

vzores V A

. Cil,

(vI)

. ™
N e i \=/

V patentu ES <0IY935 je opisand vyroba 1,2,3,9-tetra-
hydro-9~metyl—j~[(a—metyl«1H~imiduzal-l-yl)metyl]-4H—



aeh zol-d4-onu eyklizdeiou anilinovéhs derivdtu obecného

vzorca VIL A
) Cxl3

" 0l \\ij
' (VIL)
—

Cil

? Vl‘3
kde X predstavuje atSm vodiks alabo halosénu.
Podstata vynélezu
Predmstom vyndlezu je soBsob vyroby L,z,3,9-tetra-
bydro-9-netyl-3- [(Z-metyl=1-imidazol~1-y1)metyl] -4H-
karbazol-4-onu obecendého veorea |1
(1)
. ktordho podstata spodiva v tom, Ze sa 2—[(2—metyl—1H-imi—

daznl-l-yl)metyl]-4-(1-metylindol-2-yl)kyselina maslovéd

vzorca Al 3 CH

(1)

cyklizuje zupodmienok Friedel-Craftsovej acyladnej reakcie

prostrednictvom aktivdcie karboxylovej skupiny pomocou kyslej



; q g oD % TR -
katalyzsy, v prostredi vhodnens rozpdadtadla, nado sa

ooczadovany produkt shvyklvia spTsobom 1zoluje.

Aktivicia karbhoxylove]) skuoiny s previdza previdzanin karbo-
gylaved xyseliny na halorenid kyseliny alebo zmesny anhydrid s
kyselinou trifludesctovou, metinsulfsnovou alebo trifludr-
metsnsulfinovou, oradnostne na zmesny anhydeid s

kyselinou trifludroctovou.

Ay kyslého koatalvestoru sa a®e pouiif anorﬁaniékej
tyseliny, ako kyseliny chlorovodikoved, sirnvej alebn fosfo-
redne] alebo Lewisova] kyseliny, ako ge fluorid hority,
chlorid zinofnaty alebo chilorid hlinity. Prsdnostne sa

phuiiva kyseliny fosirednad.

Remkcia sa orevidze v aproticiom organickom rozpdifadle,
ako Jo chloroyfora, dichloyraeton, dichloretin, dter,
tetrahyvdrofurin alebo acetonitlril, prednostne v aceto-

nitrilu.

Cyklizdcia sa uUfelne orevidza pri tenslote v roznedzi od -0

el . -y

e . ft sy 9
do +507C, prednostne pri o TC.
Po dokondeni reakcie sa polZadivany orodukt konvenZnym
splsobom izoluje a prexrydtalizuie z organického rozpdstadla,
prednostne metanolu. Ziska sa shemicky &isty 1,2,3,9-tetra-

hydro=-G-metyl-3-[(c-metyl-Li-iaidazol-l-yl)netyl] ~4H-
karbazol-4-n.

ZlaZenina obacenéhy vzores Li sa ad%e vyrabid reakciou 2-
metylén-i-{3-karboxy-l-metylindonl-c-yl)mnasiovej kyseliny
vzorea VI
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(VILtD)

3 Cil.,

s 2-netylimidazolom. Reskcia sa dfelne previdza pri teplote v

0 . a0
C, prednastne ori 15D “C.

rozmedzi od 100 do 20
Reakcin sa previdza vo vysokovricom rozpiitadle, ako je
toluén, wylén salebo brombenzén alebo ich zumesi, slebo bez

Y,

rozpuitndla. Predundastne sa pracuje beg roznustadla.

Po dokonieni reakcie sa oo¥adovany produkt konvenlanymi
prostriedkamizoluje a prekryitslizuje z organického rozpustad-
1a,ax> metanolu, toluénu, dimetoxyetdnu alebo metoxy-

etanolu, nradnoatne dimatoxyetdnu.

Cikarboxylové kyselina vzorea VILI sa ziska hydrolyzou 2-
metylén—i~(3-etoxykarbonyl-l-netylindol-2-yl)maslovej
kyseliny vzorcsa LX

COEL

L ¢ (1X)

CH

Pato zldfeninu je potom mozné vyrabit reakciou etyl 1,2-di-

netvlindol-3-karboxylatu vzorea X
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CONEt

(X)

(<tory sa ziska sp3sobom opilsanym v John E. Macor, Kewin

iKyan, dichael ©T. Neww=n, J. Drg. Chewm. 54, 4785, 1989) s

A-bromnetylakryloavou kyselinou vzorca XI
Crl.
2

R

SO (XI)

. ;- . PRV . , . c .. ,
Vynilez Je bliZi3le objasneny v ndsledujucich prikladoch
previdzania. Tieto priklady najd vynradne ilustrativny

charakter a rozsah vynilezu v Ziadnom ohlsade neomedzujd.

~iklady previadzania vyndlezu

“r a1kl oad
e=netylén-4-(3-etoxylkarhonyl-1-1:Lylind »1-2~-y1)maslovs
Ko Ling

cortoka Litne ] aoali, ktord bols vyrobensg z 4,34 g (20
mmol) etyl Lye-dimetylindol-3-karboxyldtu, vo 150 al
tetrahydrofurdnu, udriiavandhy pri -5 DC, gn v priehzhe 10 s
priadd rostok 4,98 & (3D mmml)eL—brﬁmmetylakryiavej Kyseliny
vo 29 ml tetrahydreofurinu. lzplota by namsla prestupif =90
YC. Py dvochhodinovor niedaniu cri =00 0 sa roztok n~le je
do zmesi obsashajlced 420 o deu, 15wl kKoncentraovanej Kyseliny
chlorovodikove g o 223 wl ebylacetita. Fo rozdelen{ sa Pdza

uiddeld n vadnd veatva an exbrahuje etylacetdtom (2 x 200



ml). Spojend organické extrakty sa vysulia siranom horec-

i
natym a odparia. Vyslednd pevnd litka sa prekry3talizuje z
toludnu a potom 2z metanolu. Zisks sa 3,0 g (50 %) analytic-

ky Ziste) titulnej zliddeniny, vo (orme hielej pevnej latky.

Teplota topeniar 138 ad 140 °c
1u-wwRS(CD313): 1,45 (b, 3= 7,1, 3L, -CH,=CH,), 2,52 - 2,71
(m, 2#, =Cil,=C=C), 3,3 (m, 21, ind>1-CH.), 3,78 (s, 3i,
H-CHly), 4,41 (o, -CHY), 5,81 (2, J = 1,2,

1, Z0=0i), 5,37 {d, J o= 1,&, 1H, -C=CH), 7,15 - 7,40 (m, 3H,
aromaticty), 8,1

C—J -
e
-
-3 W

~ H)
—

- i
n )
- -

- =

|
(@]
g
b

D - 2,20 (m, 1, aromaticky)

Priklaa 2
g=netylén-4~(2-karboxy-l-qaetyvlindol-2-yl)inaslovs kyselina

£ suspenzii 5,7 & (18,9 amol) zlddeniny z prikladu 1 v 15
nl metanolu a 15 wml vody sa oridd 19 g hydroxidu
dranselndhn a vzniknutd zmes sa 30 mindt vari pod spitnym
chladidom. Potom sa zmes naleje do zmesi 200 g Tadu a 200 ml
vody a okysli 3D wl koncentrovane] kyseliny chlorovodikovej.
Produkt sa odfiltruje =« suspenduje vo <50 ml toluénu. Potom
sa 1270 ml toluénu zo zmesi oddestiluje a po ochladeni na 29
%0 & @sliou filtrdeion s ziaka 4,9 g (27 %) anslvticky diste

titulnej zlufeniny vo forms bhislej pevnej latky.

; . . - e D
Teplota topenia: 194 a7z 192 ~C

PH-NARS(CDCL )i 2,40 = 2,60 (m, 201, indol-Ci,-CH,-). 3,20 -
3,5\) (’1’1, 41{, i.n.d\')l"cilc_cu’_) ’ .3 ,77 (Sa 311’ N"CH“‘) y 5,59 (d,
J o= 1,5, L, =C=C-H), 4,07 (4, J = 1,5, 11, -C=C-i), 7,10 -

T,yc2 (my, ZH, arousticky), 7,45 ~ 7,24 (o, LI, aromaticky),



2-[(z-metyl-1d-imidazol-1l-y1l]-4-(1l-metylindol-2-y1l)maslovs
kyselins,

Zues 2,73 £ (1damol) ziddeniny z prikladu 2 a 2,40 ¢
(30 @amol) Z-metylismidazolu sa & mindty zahrieva na 169 °c,
Po oenladont ne teplotu miestnosti sa zmes rozpusti v chlo-
roforau, nenesie na chroastugeal icky stip@c oxidu
bremifitého a eluuje zrezou metvylénchlorid/metsnol, 70
30. Tak sa ziske 2,20 g (71 %) titulnej zlidi7eniny vo forme

an~lyiicky ¢lstej nadltkave] sevne) Ldatky.

' I3
o . e o mae O
Feplota topenia: 155 aZ 1499 7C

LH—JMRJ(CDCHB): 1,95 = 2,00 (o, ail, indsl-CH -CH,=), 2,27
(s, 31, C-Cd3), 2,95 = &,5% (u, 3, indol-Cl - = -HC-COOI),
3,53 (=, 3H, H—CHH), 3y9o = Ayey G, il imidﬂzol-CHZ—),
5,1% (3, LU, indol-Il), o,7% 44, J = L,o, L, imidazol-i),
5,90 = 7,1 (o, 3d), o vEetns pri (,00 (4, J o= 1,6, 1H,

lmidazol-il), 7,30 = 7,49 (un, 2, aromaticky)
’ ) y ) ) "

1,2,3,9—twtrﬁ~hydrg~9~ﬂnty1»3~[(E—mctyl—lH«imidnzol—l—
yl)metyl}~4H—kﬁrbazol~4—5n

K osuspenzii 3LL wug (1 wnol) zldéesaniny 2z prikladu 3 v 19

ml acetonitrilu sa pridéd od ul (0,48 wuol) 5% kyseliny
0

fosforednej. Keskdnd zunes sa ochladi na 9 °C a prikvaps sa k

neJ 353 ml (2,5 mmol) anhydridu trifiludroctove kyseliny. Po 15
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giadtach aa zmes nalasje do zaesi 30 g Padu a 90 wl

nasytenéhd rostoku hydrogenunliditanu sodndho a vzniknutd
zaes sa extrahuie cotvidonenhiovidoa (3 x 10 ml). Spojend
sreanickd exlrakly sa vysudia sivonom horednatyn a odparia.
Pavny zvydnk sa prekryitalizuje =z metanolu a tak sa ziska 1060
mpy (5%4) titulnej zluleniny vo forme analyticky *istej bielej
pevnej 1litky.

0

Teplota topenia: 2¢7 az 28,5 7C

LM-HMHS(CD31j): 1,70 = 2,0 (n, 4:d, U-C(2)),2,10 - £,30 (m,.
1d, H=-C(2)), 2,45 (s, 3H, CHJ), <,79 = 3,13 (m, 3i, H-C(1) a
H-C(3)), 3,7¢ (s, 3il, N~CH3), 4,10 (aa, J = 8,15, 1d,
N—Cﬁg), 4,72 (dda, J = 4,15, 1H, N-CHZ), 5,85 - 7,29 (m, 24,
aromaticky), 7,20 - 7,40 (m, i, imidazol-H a saromaticky),

£,20 = 3,30 (m, 1H, aromaticky.
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L. spBsob vyrohy 1,4,3,%-tetrahydro-9-metyl~3-[{2-

sztyl=1H-imidazol-1-yl)actyl) ~4H-karbazol-4-onu vzorca I

0

CH3
N
\—/

Vyznadujgidceci sa tymn, 72 sa ¢-[{(2-metyl-1H-
imidazol-1-yl)metyl] ~4=-({l-mnetylindol-2-yL)maslovs kyselina

vzurcea 11

ayklizuje za podoienck Friedel-Uriftsove] acyladne] reakcie
prastrednictvom aktivicie karboxylovej skupiny pomocou kysle]
kat=lfzy, v prostredi vhodniho rozpdsfadla, na %o sa
poiZadovany produkt obvyklym spf8sobon izoluje.

2. 5pBsvb poadla ndroku 1, vy z na & u Juci s a
t y m, Ze sa zluideniaa vzorca Ll aktivuje vytvorenim
zmesného anhydridu, prednostne zozsndho anhydride s
kyoelinou trifludroetavan.

3o E5pB%s0b podls ndroku 1 alebo 2, vy wonadu jou

c i
I Loy oin, Ze saocyklizdela nrevadza vo vhodnom rozpditadle
- . B . N - .
aoza pritoannasti Xyasldédho kat-lyzdtoru.
Y Y,
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4. 5pBsob podls nisktordho
i

u jdci s oa

<

fe’

t v om, Ze

prufije aprotickéh

DZ

acetonitrilu.

. '3 . .
5. spP¥sob podla androku 3, v y
s t y m

’

sy fosloredne].
"

SpBsob nodln niektordno

Su Jjuueilt sa ty

e 7 ndrokoav 1
m, fe s
v rozmnedzi od - do + 59 prednogstne
S

7 narokov 1

sa ako reakdného
n orranického rozpaidtadls,

vznadcu]
e sa ako kyslého kalalyzdtoru pouZlje kyseliny

i cyxlizdcla
< .. VA LA e Ll

az

3, vy

prostredia

Z na -

prednostne

decl1 s a

5
[ A

vVyzna-
nrevidza

0
C .

S
pri teplote
pri v
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