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(54) Zposob vyroby heterocyklickych laktam-esterd

(57) Heterocyklické laktam-estery obec-

ného vzorce 1 prfedstavuji doleZité me- ! N0

ziprodukty synthesy biologicky aktiv- ﬁ A (1,
nich lidtek pro farmaceuticky primysl.

Tyto slou&eniny se nové piipravuji tak, ROOC

le se ester-kyseliny vzorce 1I nechsaji
reagovat s chloridy kyselin, napfiklad

s oxalylchloridem nebo thionylchlori- R-00C (CHy Cliz +€0.Citg Clp <COOK (),
dem, v aromatickém uhlovodiku, jako . -

benzenu nebo toluenu, a potom se soli

tryptaminu vzorce III ve dvojfdzové smé- (

si chlorovaného uhlovodiku, napfiklad : N N”ZHX 1,
methylenchloridu nebo chloroformu, H

a vodného roztoku uhli&éitanu nebo hyd-
rogenuhli&itanu sodiku nebo drasliku.
Ziskané tryptamid-estery vzorce IV ‘ : 0

- se potom cyklisuji plGsobenim kyseliny . . o)
v organickém rozpoudtédle za varu, : N HN\ k‘/ﬁ\COOQ !
zejméns kyseliny p-toluensulfonové : H 0

v toluenu nebo xylenu, nebo chlorovodi-
ku v alkanolu.
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Vyndlez se tykéd zplsobu vyroby heterocyklickych laktam-esters obecného vzorce I

N N\/O
H (1),

ROOC

ve kterém R znali alkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku.

SlouCeniny vzorce I jsou znamé a pfedstavuji doélezité meziprodukty vyroby biolo~
gicky uéinnych létek pro farmaceuticky promysl.

Zpdsobem zndmym z literatury (Ls. autorské osv&d&eni &. 224980) se sloueniny
obecného vzorce I-vyrébi tak;,%e ‘setryptamin kondhnzuje s dialkyl-4-oxoheptandiodty
ve vySevroucim organickém rozpoudtédle. Podle druhého postupu zndmého z literatury
(Cs. sutorské osvédieni &, 224981) se sloudeniny vzorce I vyrabi tak, %e se tryptamin
zah?ivé nejprve s anhydridem kyseliny hydrochelidonové s potom s alkoholem v pfitom-
nosti kyseliny. Nevyhoda obou postupd spolivéd v dlouhé reakéni dobg p#i vysokych teplo-
tdch 8 nutnosti chromatografického &i%téni produktd,

Podstata zpUsobu vyroby podle vynalezu spofivd v tom, Ze se ester-kyseliny obecnd-
ho vzorce II

R-00C.CH, .CH, .CO.CH, . CHy. COOH (11),

2 A
ve kterém R znal{ alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, nechaji reagovat s chloridy
kyselin, a potom se soli tryptaminu obecndho vzorce III

(111),
NHZ.HX
R.

ve kterém HX znadi anorganickou kyselinu, napfiklad kyselinu chlorovodikovou nebo si-
rovou,

v pfitomnosti &inidla poutajiciho uvolnénou kyselinu,

8 ziskané tryptamid-estery obecného vzorce IV

p (1v),
, o .
O\g " \10(\) l\/\coon ‘

ve kterém R m3 shors uvedeny vyznam,
se cyklisuji pésobenim H* Jako katalysdtoru v organickém rozpoudtédle pti teplotd varu
smési,

K reakci sloutenin obecného vzorce II s chloridy kyselin se pou%ivé napFikled oxa-
lylchloridu nebo thionylchloridu v prostfedi aromatického vhlovodiku jako benzenu nebo
toluenu, pri teplotd 15 a3 70 %C.

Pfevedeni soli tryptaminu obecného vzorce III na tryptemid-estery obecného vzorce
1V, kterd jsou nové, se provddi pfi teplots O a2 25 °C v dvojfazové smdsi chlorovandho
alifatického uhlovodiku, jako methylenchloridu nebo chloroformu, » vodného roztoku anor-
ganické zasady, napfiklad uhlititanu nebo hydrogenuhliZitanu alkslického kovu, zejména
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uvhlig¢itanu dreselného nebo hydroganuhliéifanu sodného,

P#4 cyklisaci tryptamid-estert obecného vzorce IV se jako zdroje HT pouiiva napfi-
klad organické sulfonové kyseliny, zejména kyseliny p-toluensulfonové, v asromatickém
vhlovodiku, nap’iklad v toluenu nebo xylenu, nebo anorganické kyseliny, zejména kyseli-
ny chlorovodikové nebo sirové, v alkanolu s 1 a% 4 atomy uhliku, naptfiklad v ethanolu
nebo butanolu.

Podle vyhodné formy provedeni zplisobu podle vyndlezu se postupuje tak, Ze se
.tryptamid-estery obecného vzorce 1V neizoluji, ale pfimc cyklisuji.

ZpGsob vyroby podle vyndlezu je variabilni v tom, fe se misto soli tryptaminu
vzorce III mi2e. pouXit tryptaminu base (III, HX = elektronovy péar).

Vyhoda zplsobu vyroby podle vyndlezu spolivd v tom, 2e se v n&m pouZivd soli
- tryptaminu vzorce III, &imZ odpadd ve srovnani s pfedchozimi zplsoby vyroby sloulenin
obecného vzorce I nutnost pfedem uvolnovat ze soli vzorce III tryptsmin., Bylo zjidté-
no, %e slouleniny-vzorce I -je mo2no vyrdbdt za mirné&jdich podminek 2 jednoduchym zpt-
sobem dosdhnout vysoké &istoty produktl reakce, ani2 by bylo nutné tyto chromatografic-
ky &istit.

Slouleniny obecného vzorce IV je mo2no alternativng vyrdbét také taﬁ, 2e se po-
uZije tryptaminu a pracuje se v bezvodém rozpoudtédle. Nevyhodou tohoto postupu,
i kdy% poskytuje srovnatelnd vytélky, je nutnost sudit rczpoudtédlo, a navic poulit
. tercidrnl organické zdsady, jako triethylaminu nebo pyridinu, jako &inidla poutajici-
ho uvolnény chlorovodik.

Nédsledujici pfiklady ilustruji, avidak n}kteabk neomezuji, obecnost zplsobu vyro-
by podle vyndlezu.

Pfiklad 1
a) Tryptamid-ethylester (sloudenina vzorce IV, kde R = C2H5) Ke smési 7,74 g
(38,3 mmol) ethylester-kyseliny (II, R = CZHS) a benzenu (42 ml) se pfidad 3,95 ml
(tj. 1,2 ekvivalentu) oxalylchloridu. Po odezn&n{ bouflivého p&n&ni (cca 1,5 h) se
pféstane reak&ni sm&s chladit na 15 °C, pomalu (cca 1 h) se zahfeje na 50 °c a udriu-
je se pfi této teplotd 1 h, Reak&ni sm&s se odpafi na rotadni vakuové odparce, k od-
parku se pfida 25 ml toluenu a roztok se opét odpafi ve vakuu. Odparek se rozpusti
v 10 ml methylenchloridu a pfikape se b&hem 10 minut k dvojfizové smési 7,37 g
(37.5 mmol) hydrochloridu tryptaminu (III, HX = HCl), 6,35 g (46 mmol) uhliéitanu dra-
selného, 150 ml methylenchloridu a 100 ml vody pfi teplotd O %c. Chladici lézen se
odstrani a reakéni sm&s se je3td 35 minut michd, pfidemi dojde k ohfati na 20 °C. Or-
ganickd faze se potom o0ddéli a promyje se postupnd 100 ml 3 % roztoku kyseliny chlo-
rovodikové, 30 ml vody a 30 ml solenky. Po vysudeni siranem sodnym se methylenchlorid
odpa?i na rotalni odparce ve vakuu a zbytek se krystaluje z ethyl-acetdtu nebo benze-
nu. Ziskd se 7,1 g (55,1 %) krystald s t.t. 99,5 a%2 100,5 °C, které jsou homogenni
_podle tenkovrstvé chromatografie.

)

b) Lektem-ethylester {(sloudenins vzorce I, kde R = Csz) Smés 0,69 g (2 mmol)
tryptamid-ethylesteru (IV, R = CZHS), 30 mg kyseliny p-toluensulfonové a 9 ml xylenu
se zahfeje k mirnému varu, udriuje se p’i tdto teplotd 1 h a ochlad{ se. K reskéni
smdsi se pfidé 15 ml chloroformu & 10 ml 2 % roztoku hydroxidu sodﬁého, a po protle-
péni se organickéd faze oddéli. Po promyti 10 ml vody a vysudeni sirenem hotelnatym se
organickad fAze odpafi ve vakuu vodni vyvévy. Odparek se prekrystaluje z benzenu nebo

ethyl-acetdtu. Ziskd se 0,57 g (88,4%) krystald s t.t. 196 a2 198,5 °C.

Priklad 2

K roztoku 2,3 g (10 mmol) butylester-kyseliny (II, R = C4Hg) v 20 ml toluenu se
pfi teplotd 20 %¢ pfids 2,38 g thionylchloridu. -Roztok se bdhem 1,5 h znh(ejo,nq,7OL°C
a udriuje pfL této teplord 0,5 h., Potom se reak&ni smds odbafi ve vekuyu, zbytek se ne-
fedi 15 ml toluenu a opét se odpat{ na rotaéni vakuové odparce. Roztok odparku v 5 ml
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chloroformu se pFfikape b&hem 5 minut k dvojfdzové smési 1,97 g (10 mmol) hydrochloridu
trypteminu (III, HX = HCl), 2,52 g (30 mmol) hydrogenuhli&itanu sodného, 30 ml chlo-
roformu a 50 ml vody pfi teploté 25 °C. Po 30 minutdch se michéni pferuidi a» reaké&ni
smés se zpracuje postupem podle p*ikladu la. Zisks se 38,7 % (1,44 g) sklovitého tryp-
temid-butylesteru (IV, R = CAHg)' ktery je homogenni podle chromatografie na tenké

vrstve,

Priklad 3

Postupem podle prikladu la s tim rozdflem, %e se misto hydrochloridu tryptaminu
poiije hydrosulfstu tryptaminu {III, HX = H,S0,}, ziskd se z methylester-kyseliny
(II, R = CH ) surovy tryptamid methylester (IV R = CH ), ktery se nekrystaluje, ale
primo rozpust1 v methanolu, obsahujicim 5 % chlorovodxku. Roztok se zahfivd k varu
2 h a2 odpa’i se na vakuové odparce. Krystalicky odparek se pfekrystaluje z ethyl-aceta-
tu, ¢im% se ziskd 49,8 % laktam-methylesteru (I, R = CHB)' ktery mé teplotu tan{ 179
az 180,5 °c,

Priklad 4

Postupem podle p*ikladu la s tim rozdilem, %e se misto benzenu pouzije toluenu
prfi teplotd 25 8% 60 °C se ziskd 2z propylester-kyseliny (II, R = C H ) sklovity tryp-
tamid-propylester (IV, R = C 3Hy) ve vytéiku 53,3 %! Produkt je Jednotny podle chroma-
tografie na tenkté vrstvé.

Pfiklad 5

K roztoku tryptamid-propylesteru (IV, R = C ) v propanolu se pfidd 1 objemové
% koncentrované kyseliny sirové a sm&s se zahfivé k varu 0,5 h. Reakini sm&s se zpra-
cuje postupem podle pfikladu 1lb s tim, 2e se gisthd hydroxidu sodného poufije uhlilita-
nu sodného. Ziska se 89,1 % sklovitého laktampropylesteru (I, R = C H7), homogenniho
podle tenkovrstvé chromatografie.

Pfiklad 6

Postupem podle pX*ikledu lb s tim rozdilem, %e se misto kyseliny p-toluensulfonové
poulije kyseliny methansulfonové, se p(ipravx z tryptamid-butylesteru (IV, R = C H )
pfipravi laktam-butylester (I, R = c, ) ve vytéiku 83,0 % v podobé rransparentnxho
skla.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby heterocyklickych lsktam-esterd obecného vzorce I

N _~0 (1),

o=

ROOC

ve kterém R znali alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, vyznalujici se tim, 2Ze
se ester-kyseliny obecného vzorce II

(11),

R-00C.CH,.CH_.CO.CH COOH

2- M2 2-CHy-
ve kterém R méd shore uvedeny vyznam,
nechaji reagovat s chloridy kyselin, a potom se soli tryptaminu obecného vzorce
III
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N NH
I

PRes

(111},
ve kterém HX znall anorganickou kyselinu, napfiklad kyselinu chlorovodikovou nabo
s{irovou,

v pfitomnosti &inidle poutajiciho uvolnénou kyselinu,
8 ziskand tryptamid-estery obecného vzorce 1V

" H HK};/A\\//ﬁ\\//\\COOR

ve kterém R md shora uvedeny vyznam,
se cyklisuji ptsobenim H' Jako katalysdtoru v organickém rozpoudtédle pti teplotd
varu smési,

Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, 3e se k reskci ester-kyselin obecného
vzorce II s chloridy kyselin pouiije nspfiklad oxalylchloridu nebo thionylchlori-
du v prostfedi aromatického uhlovodiku, jako benzenu nebo toluenu, pfi teplotd

15 82 70 °c.

. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici -se tim, te $e plfevedeni soli tryptaminu obecného

°c

vzorce III na tryptamid-estery obecndho vzorce IV provaddi pf{ teplotd O a2z 25
v dvojfazové smési.chlorovaného alifatického uhlovodiku, jako methylenchloridu
nebo chloroformu, a vodného roztoku anorganické zdsady, naptiklad vhliZitanu nebo
hydrogenuhliéitanu alkalického kovu, zejména uhli&itanu draselného nebo hydroge-

nuhliditanu sodného.

. Zplisob podle bodu 1, vyznatujicl se tim, %e se p/i cyklisaci tryptamid-esters

obecného vzorce IV pouije jsko zdroje H' napfiklad organické sulfonové kyseliny,

zejména kyseliny p-toluensulfonové, v aromatickém uhlovodiku, napfiklad v toluenu

nebo xylenu, nebo anorganické kyseliny, zejména kyseliny chlorovodikové nebo siro-
vé, v alkanolu s 1 a2 4 atomy uhliku, napfiklad v ethanolu nebo butanolu.

. Zpbsob podle bodd 1 8% 4, vyznadujici se tim, 2e se tryptamid-estery obecného vzor-

ce IV pfimo cyklisuji.
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