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"(57) Anotace :

*Slouceniny vzorce XV, ve kterém R2 znamend'

fenyl, ktery je popfipad& jednou nebo dva-
krit substituovdn halogenem nebo trifluor-
methylovou skupinou, x znamend &islo 1 nebo
2 a y znamend ¢islo 0 nebo 1, se plipravuji
reakci cykloalkanold vzorce XVI s halogenidy
sulfonové kyseliny vzorce Hal-S09-R2, v
inertnich organickych rozpoustédlech, popfi-
padé v piitomnosti bdzi a ndsledujic{ oxi-
dac{ reakéniho produktu v inertnich roz-
poudtédlech. Vyrébéné sloudeniny slouzi jako
meziprodukty pro vyrobu farmakologicky d&in~
nych cykloalkano[1,2—b]indolsu1f0namid0.

HO

Zplsob vyroby cykloalkanonsulfonamidd

2
(CHZ)y~NH~SOZ-R

(CHy),

(CH,)  -Ni,

(CHy )y

B
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Vynélez se tyka zplsobu vyroby cykloalkanonsulfonamidl ddle uvedeného obecného vzorce

XV, které se pouzivaji jako meziprodukty pfi vyrob& novych, farmaceuticky d&innych, cyklo-
alkano[1,2-b]indolsulfonamidd obecného vzorce I

2
' = NH- -R
(CHZ)y NH-S0,,

R* CHyly
(1),

»

‘CO0H _ .

ve kterém

Rl

R2

X

y

znamend atom vodiku, atom halogenu nebo methylovou skupinu,

znamens fenylovou skupinu, kterd je popiipad® jednou nebo dvakrdt substituovédna
atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou,

znamend &islo 1 nebn 2 a

znamend ¢islo 0 nebo 1,

které se mohou popiipadé vyskytovat v isomerni form nebo ve form& odpovidajicich soli.

Piedmétem vyndlezu je zplsob vyroby cykloalkanonsulfonamidd obecného vzorce XV

o2
Cﬂz)y-NH-SO2 R
(xv),
Ho)y
ve kterém
R2 znamend fenylovou skupinu, kterd je popiipadé jednou nebo dvakrét substituovéna

X

y

atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou,
znamend ¢islo 1 nebo 2 a '

znamend ¢islo 0 nebo 1,

ktery spo&ivéd v tom, Ze se na cykloalkanoly obecného vzorce XVI

HO,
. (xvI),
-‘§CH2)y-NH2 N
(Hzx \
ve kterém ) -
x 'a y maji shora uvedeny vyznan,
ptsobi halogenidy sulfonové kyseliny obecného vzorce XVII
Hal - 50, - R% (XVII),

2
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ve kterém
R2 mé shora uvedeny vyznam a
Hal znamend atom halogenu, vyhodn& atom chloru nebo atom bromu,

v inertnich organickych rozpoustédlech, popfipadé v pfitomnosti bédzi, nae? se reakéni
produkt oxiduje v inertnich rozpoustédlech.

Atomem halogenu se rozumi cobecn& atom flubru, atom chloru, atom bromu nebo atom jodu,
vyhodné atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu. Zvl14a3té vyhodn& je atomem halogenu atom
fluoru nebo atom chloru.

Zv14sté vyhodné se postupem podle vyndlezu piipravuji slougeniny obecného vzorce XV,
ve kterém R2 znamensa fehylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovdna atomem fluoru,
atomem chloru nebo trifluormethylovou skupinou, a x znamend &islo 1 nebo 2 a y znamend
¢islo 0 nebo 1.

Cykloalkanoly obecného vzorce XVI, které se pouzivaji jako vychozi 1dtky pro postup

podle vyndlezu, se mohou pfipravovat reakci cykloalkenonli obecného vzorce XVIII

0

l

. [///\\\I (XVIII),

(B
ve kterém

X md shora uvedeny vyznam,

s nitromethanem v inertnich organickych rozpoust&dlech, popfipadg v pifitomnosti bdzi,
a néslequjici redukci sloudenin obecného vzorce XIX

0.

(XIX),

NO
2
(R0
ve kterém
X mé shora uvedeny vyznamj;

(srov. CA 92, 89 849 a CA 87, 22 191).

Halogenidy sulfonové kyseliny obecného vzorce XVII, které se rovnéZz pouZivaji jako
chhozi 13tky pro postup podle vyndlezu, se mohou vyrdb&t o sob& zndmymi metodami (srov.
Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie" IX, 564).

Vyrobu cykloalkanonsulfonamidd podle vyndlezu lze zndzornit ndsledujicim reak&nim
schématem: ‘
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0
— P
o + HyCNO, NO,
stupen a) (CHp),
cnz)x
HO HalS80,-R
N
2 ———
e s emeins S e - 04
. ( ﬂz)x stupen ¢)
stupen b)
HO
2
NH—SOZ-R :
— g
CH,), stupen d)
0]
NH- 50 ,-R?
———

(CHy)

V prvnim stupni a) se cykloalkenony uv4dd&3j{ v reakci v inertnich rozpouitédlech, ja-
ko v alkoholech, napfiklad v methanolu, ethanolu, propanolu nebo v etherech, napfiklad v
diethyletheru, tetrahydrofuranu nebo dioxanu, nebo v chlorovanych uhlovodicich, napfiklad
v methylenchloridu, chloroformu nebo tetrachlormethanu, v pfitomnosti bdzi, jako napfiklad
hydridu sodného, methoxidu sodného nebo methoxidu draselného, ethoxidu sodného nebo etho-
xidu draselného, terc.butoxidu draselného, 1,5-diazabicyklo{4,3,0]non-5-enu, 1,5-diazabi=
cyklo[S,&,O]undec-S—enu, pyridinu nebo triethylaminu s nitroderivdty, jako nitromethanem,
pfi teplotéch v rozmezi od 0 °C do 100 °C za vzniku odpovidajicich nitroderivétd.

Ve stupni b) se nitroderivéty redukuji v inertnim rozpoustddle, jako v etherech, na-
pfiklad v tetrahydrofuranu, dioxanu nebo diethyletheru, v pfitomnosti redukéniho tinidla,
jako hydridd, napfiklad lithiumaluminiumhydridu, Na[Al(OCHSCHZOCH3)2H2] nebo diisobutyl-
aluminiumhydridu pfi teplotdch v rozsahu od -20 ¢ do +60 °C za vzmiku cykloalkanold.

Ve stupni c) se pfevedou cykloalkanoly plsobenim halogenid® sulfonové kyseliny v inert-
nich rozpoustédlech, jako v etherech, napfiklad v dioxanu, tetrahydrofuranu nebo diethyl-
etheru, nebo v chlorovanych uhlovodicich, jako v methylenchloridu, chloroformu nebo tetra-
chlormethanu nebo v ethylacetdtu nébo pyridinu, popfipad® v pfitomnosti bdzi, jako 1,5-
~diazabicyk10[4,},O]non—5-enu, l,5—diazabicyklo[S,A,O]uhdec-s—enu, pyridinu nebo triethyl-
aminu pri teplotédch od -20 OC do +60 °C na sulfonamidy.

Ve stupni d) se sulfonamidy oxiduji v inertnich rozpoust&dlech, jako ve vodé&, ledové
kyselin& octové, acetonu, pyridinu nebo v jejich smésich .plsobenim oxida&nich &inidel, ja-
ko chromovych slougenin, napfiklad oxidu chromového, dvojchromanu draselného, dvojchromanu
sbdného, pti teplotdch od ~20 %¢ do +100 °C za vzniku cykloalkanonsulfonamigdu.
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Nésledujici pfiklady postup podle vynédlezu bliZe ilustrujl, jeho rozsah v3ak v Zddnén
sméru neomezuji.

Ptiklady provedeni:
P¥iklad 1

3-(nitromethyl)cyklopentanon

'N02

100 g 2-cyklopentenonu se spolu s 666 ml nitromethanu a 5 g 1,5—diazabicyklo[4,3,0]-
non-5-enem (DBN) rozpust{f v 1,1 litru isopropylalkoholu a roztok se ponechd v klidu pfi
teploté mistnosti po dobu 5 hodin. Isopropylalkohol se potom pokud moZno Gpln& oddestiluje
za sniZengého tlaku, zbytek se rozpustf v ethylacetdtu a ziskany roztok se dvakrét promyje
vidy 0,5 litru zfedéné kyseliny sirové. Organickd fdze se vysudi siranem sodnym a odpafi
se. Takto se zfskd 154 g (88 % teorie) 3-(nitromethyl)cyklopentanonu, ktery je pro dalsi
reakci dostateéné &isty.

Rf = 0,52 (sm&s methylenchloridu a methanolu v pom&ru 97 : 1).

Priklad 2

3-(aminomethyl)cyklopentanol

HO

57,2 g (0,4 mol) 3-(nitromethyl)cyklopentanonu se rozpusti pod atmosférou dusiku v
573 ml absolutniho tetrahydrofuranu. P£i teploté O 9¢ se k tomuto roztoku pifikape roztok
800 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu. Po dokondeni pfikapdni se
reakéni smés ddle michd 1 hodinu pii teploté O %¢. Potom se chladici lizen odstrani a te-
plota reakéniho roztoku se tak zvysi aZ na 40 Oc. Po poklesu teploty na 20 °Cc se reakéni
smés ddle miché jedté 1 hodinu pfi této teploté. K reakdéni smési ochlazené na teplotu
0 °C se ﬁotom opafrné piikape 100 ml 45% roztoku hydroxidu sodného. Po dokonéeni pfikapd-
véni se reakini smés dédle michd jest& 1 hodinu pfi tepotlé mistnosti, potom se reakéni
smés zfiltruje ptes kfemelinu a kfemelina se promyje 1,5 litru tetrahydrofuranu. Spojené
filtréty se dikladn& odpafi za sniZeného tlaku. Ziskd se tak 22,5 g (49 % teorie) viskoz-
niho, olejovitého produktu.

Rf = 0,01 (rozpoust&dlovy systém: sm&s methylenchloridu a methanolu v poméru 9 : 1).
Pfiklad 3 )

3-(benzensulfonamidomethyl)cyklopentanol

HO
N - 80
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9 g (0,078 mol) 3-(aminomethyl)cyklopentanolu se spole¢n& s 13,8 g = 10 ml (0,078 mol)
triethylaminu rozpusti ve 200 ml tetrahydrofuranu. Pfi teploté 0 az 5 o se potom ptikape
7,9 g = 10,8 ml (0,078 mol) chloridu benzensulfonové kyseliny. Po dokon&eni prikapdni se
reakéni smés ddle michd 1 hodinu pfi teploté O 9¢. Reakeéni smés se potom zFedi 200 ml
methylenchloridu a dvakrét se promyje vidy 150 ml ztedéné kyseliny sirové. Organickd fdze
se potom dvakrdt extrahuje vidy 150 ml 2N roztoku hydroxidu sodného, spojené extrakty se
okyseli koncentrovanou chlorovodikovou kyselinou a dvakrdt se extrahuji vidy 150 ml methy-
lenchloridu. Spojené methylenchloridové fdéze se vysu${ siranem sodnym a odpafi se za sni-
yeného tlaku. Takto se ziskd 9,1 g (39 % teorie) viskozni, olejovité smési isomerd jakoi-
to produkt.

R, = 9,51 a 0,45 (rozpou3t&dlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu v poméru

95 : 5).

f

Pfiklad 4

3-(benzensulfonamidomethyl)cyklopentanon

o\_—___

N - S0
H 2

7,5 g (0,0294 mol) 3-(benzensulfonamidomethyl)cyklopentanolu se rozpusti v 60 ml le-
dové kyseliny octové. PIi teploté 0 a% 5 O¢ se pfikape roztok 2,79 g (0,0279 mol) oxidu
chromového ve 2 ml vody a 8,8 ml ledové kyseliny octové a potom se ponechd teplota reaké-
ni smési vystoupit na teplotu mistnosti. Po 1 hoding michéni pfi teplot& mistnosti se re-
akéni smés ziedi 200 ml etheru a dvakrdt se promyje vidy 150 ml vody. Organickd fdze se
potom extrahuje dvakrdt vidy 200 ml 2N roztoku hydroxidu sodného, spojené féze v roztokd
hydroxidu sedného se okyself koncentrovanou chlorovddikovou_kyselinou a dvakrdt se extra-
huji vZdy 200 ml methylenchloridu. Spojené methylenchloridové fdze se vysu3i siranem sod-
nym a odpafi se za sniZeného tlaku. Takto se ziskéd 4,4 g (59 % teorie) viskozniho, olejo-
vitého produktu.

Rf = 0,51 (rozpoustédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu v poméru 95 : 5).

Priklad 5

3-(4-fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanol

HO
N - S0, — F
H 2

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 3 se nechéd reagovat 19,8 g (0,172 mol)
3-(aminomethyl)cyklopentanolu s 28,3 g (0,172 mol) 4-fluorfenylsulfonamidu. Pfitom se zis-
kd 17,3 g (36 % teorie) viskdzhi, olejovité smési isomert jakoZto reakéni produkt.

Hodnota Rf = 0,53 a 0,46 (rozpou3tédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu v po-
' méru 95 : 5).
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Priklad 6

3-(4-fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanon

0
NH - SOy

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 4 se oxiduje 17,3 g (0,0638 mol)
3-(4—fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanolu. Pfitom se ziskd 14,3 g (83 % teorie) vis-
kézniho, olejovitého produktu.

Hodnota Rf = 0,76 (rozpoust&dlovy systém: smés methylenchloridu a methylalkoholu v poméru
9 : 1).

Piiklad 7

3-(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanol

HQ\\\' 5 - so2 : // \\ Cl

16,8 (0,146 mol) 3-(aminomethyl)cyklopentanolu se neché reagovat analogickym postupem
jako je popsédn v piikladu 3 s.chloridem 4-chlorfenylsulfonové kyseliny. Takto se ziskd
16,6 g (39 % teorie) viskézniho, olejovitého produktu ve formé smési isomerd.

Hodnota Rf = 0,46 a 0,44 (rozpustédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu v pomé&ru
95 1 5).
Pf{klad 8

3-(4-chlorfenylsuifonamidomethyl)cyklopentanon

°\~ ﬁ-so2 / \\ c1

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 4 se oxiduje 16,6 g (0,0573 mol) 3-(4-
-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanolu. Takto se ziskd 13,8 g (83,7 % teorie) viskoz-
niho, olejovitého produktu.

Hodnota Rf = 0,7 (rozpousté&dlovy systém: smds methylenchloridu a methylalkoholu v pomdru
' 95 : 5).
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Pfiklad 9

4-fpenzensulfonamido)cyklohexanol

HO

NH - S0,

.

69 g (0,6 mol) 4~aminécyk10hexanolu se nechd reagovat se 107 g (0,6 mol) chloridu ben-
zensulfonové kyseliny analogickym postupem jako je popsédn v pfikladu 3. Takto se zisk4
72,8 g (47 % teorie) krystalického produktu. Teplota téni 106 az 108 °c.

Hodnota Rf = 0,38 (rozpoustédlovy systém: smds methylenchloridu a methanolu v pomé&ru
95 : 5).

Ptiklad 10

4-(benzensulfonamide)cyklohexanon

| ——a

L——

72,8 g (0,285 mol) 4-(benzensulfonamido)cyklohexanolu se oxiduje analogickym postupem
Jako je popsén v pfikladu 4. Po krystalizaci z petroletheru se ziskd 57,5 g (B0 % teorie)
produktu o teploté tani 80 az 82 °C.

Hodnota Rf = 0,66 (rozpoustédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu v poméru
95 : 5).

Analogickym postupem jako je popsdn v prfkladu 9 se vyrobi slouéeniny uvedené v tabul-
ce 1:

HO — NH - S0, — X
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Tabulka 1

ptiklad X. vytézek hodnota Rf
tislo
11 C1 80 % 0,37 (rozpoustédlovy systém:
CH2C12 : CH30H =95 : 5)
13 F 75 % 0,4 (rozpoujtédlovy systém:
CH2012.: CHBDH = 95 : 5)
15 CHy 48,7 % 0,5 (rozpoustédlovy systém:
CH2012 : CHBDH = 95 : 5)
Analogickym postupem jako je popsén v pEikladu 10 se vyrob{ slouéeniny uvedené v né-

sledujici tabulce 2:

0 == NH - S0, X
Tabulka 2
pitiklad X vytéiek hodnota Rf teplota tén{
&islo (rozpoustédlovy (%)
systén)
.12 cl 86 % 0,77 103 aZ 104
N CHyCl, : CH3O0H = 9 = 1 (z petroletheru)
14 F 94 % 0,7 104 aZ 108
CH,Cl, : CHyO0H = 9 5 1 (z petroletheru)
.16 CHs 90,7 % 0,57 ' '
CHZCI2 : CH;DH =95 : 5
Ptiklad 17
3-(nitromethyl)cyklohexanon
NOz
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21,9 g cyklohexanonu se ponechd v klidu spole&n& se 175 ml nitromethanu a 2,1 g 5-di-
azabicyklo[4,3,0)non~5-enu (DBN) ve 250 ml isopropylalkoholu po dobu 2- dnd pEi teplotd
mistnosti. Zpracovdni se provadi analogicky podle pfedpisu, ktery je uveden v pifkladu 1
a skytd 37,2 g (100 % teorie) 3-(nitromethyl)cyklohexanonu, ktery je dostate&n& Zisty pro
pfisti reskeci.

Hodnota Rf £ 0,62 (rozpouétédlovy‘systém: smés methylenchloridu a methanolu v poméru
99 : 1).

Piiklad 18

3-(aminomethyl)cyklohexanol

HO

37,2 ¢ 3-(nitromethyl)cyklohexanonu se redukuje anélogickym postupem jako je popsédn
v piikladu 2 za pouZiti lithiumaluminiumhydridu jako reduk&nfho &inidla, Takto se zisk4§
7,5 g (24,5 % teorie) viskoznfho, olejovitého 3-(aminomethyl)cyklohexanolu,

Hodnota Rf = 0,04 (rozpou3t&dlovy systém: sm&s methylenchloridu a methanolu v poméru
9 :1).
Pfiklad 19

3-(4-fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklohexanol

/A

———

HO

Analogickym postupem jako je popsén v pifikladu 3 se nech4 reagovat 7,5 g 3-(amino~
methyl)cyklohexanolu s 11,3 g 4-fluorfenylsulfonamidu. Takto se ziskd 11,05 g (66 % teorie)
produktu ve form& viskoznf, olejovité smé&si isomerd '

Hodnota Rf = 0,41 = 0,38 (rozpoudtédlovy systém: sm&s methylenchloridu a methanolu v pomé-
tu 95 : S). '

pfiklad 20
3-(4-[luorfenylsulfonamidomethyl)cyklohexanon
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NH - 502 - — P

Analogickym postupem jako je popssn v pfikladu 4 se oxiduje 11 g 3-(4-fluorfenylsul-
fonamidomethyl)cyklohexanolu pomoci oxidu chromového. Pfitom se ziskd 9,3 g (86 % teorie)
produktu ve formé pevné pény.

Hodnota Rf = 0,86 (rozpoustédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu v poméru
9 : 1),

Pfiklad 21

Analogickym postupem jako je popsdn ve shora uvedenych pfikladech se vyrobi slouéeni-
na vzorce

' CF
503 3

Rf = 0,59 (rozpoustédlovy systém: smés toluenu a ethylacetdtu v pom&ru 1 : 1).

Hodnota Rf uddvéd miru rychlosti migrace v chromatogramu.

PATENTOVE NARDOKY

1. Zplsob vyroby cykloalkanonsulfonamid( obecného vzorce XV

.,
(CH, y-m{-sdz R

xv),
(CHPx
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ve kterém

R2 znamené.fenylovou skupinu, kterd je poptipad& jednou nebo dvakrit substituovéna
atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou,

X znamend ¢islo 1 nebo 2 a

y znamend &islo 0 nebo 1,

vyznac¢ujici se tim, Ze se na cykloalkanoly obecného vzorce XVI

HO
; (XvI1),
) (cxiz)y-sﬂ.z ,
( H2 %

ve kterém

x ay maji shqra uvedeny vyznam,

pisobi halogenidy sulfonové kyseliny obecného vzorce XVII

Hal - S0, - RZ (XVII),
ve kterém
R2 mé shora uvedeny vyznam a

Hal znamend atom halogenu, vyhodné& atom chloru nebo bromu,

v inertnich organickych rozpoustédlech, popfipadé v ptitomnosti bdzi, na&e? se reaként pro-
dukt oxiduje v inertnich rozpou3tédlech. i

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi létky pouzijf odpovidajici
slouteniny obecného vzorce XVI a XVII za vzniku slougenin obecného vzorce XV, ve kterém R
znamend fenyloveu skupinu, kterd je popfipadé substituovéna atonenm fluory, atomem chlortu
nebo trifluormethylovou skupinou, a x a y majl wezam uvedeny v bodé& 1.
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