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(5’7) Anotace:
Zpisob uzavieni kruhu v triazolyltryptaminovych derivatech
je novy postup, katalyzovany katalyzatorem na bézi palladia,
pifi némZ se necha reagovat substituovany orthojodanilin s
chrangnym 1-alkinolem. Postup se provadi pfi vys3i teploté,
naptiklad 100 °C v bezvodém inertnim rozpoustédle, jako
DMEF v piitomnosti pf{jemce protont, napiiklad Na,CO; nebo
trialkylaminu. Triazolyltryptaminové derivéty i jejich adi¢ni
soli s kyselinami jsou agonistickymi latkami pro SHT,D-
receptory a je moZno je pouZt k lé¢eni migrény.
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Zpisob vyroby triazolyltryptaminového derivatu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu uzavieni kruhu v triazolyltryptaminovych derivatech v pfitomnosti
katalyzatoru na bazi palladia. Timto zpisobem je mozno pfipravit zejména tryptaminové deriva-
ty, substituované v poloze 5 heterocyklickou skupinou, naptiklad 5—(1,2,4—triazol-1-yl) trypta-
minové slouéeniny, které jsou u¢inné jako antimigrenické latky.

Dosavadni stav techniky

V posledni dobé dochazi ke stale vét§imu osvétlovani komplexnich fyziologickych a patofyziolo-
gickych pochodi, jichZ se ucastni serotonin (5—HT) jako pfenaSe¢ nervového vzruchu (1) (sez-
nam literarnich citaci je dale uveden). Serotonin miiZe pisobit jako vasokonstrikéni latka v moz-
kové oblasti a tim naptiklad pfiznivé ovlivnit migrénu. Jeho potencialni vyuziti jako farmaceutic-
ky Géinné latky je v8ak velmi omezené vzhledem kjeho rychlému metabolizmu in vivo.
V poslednich letech se vénuje velka pozornost vyvoji N,N—dialkyltryptaminovych derivati, jako
latek, které jsou agonisty 5—-HT,p—receptorl k dosaZeni Gi¢innosti a selektivity pii lé¢eni migrény.
Sumatriptan je prvni z této skupiny latek, ktery bylo mozno k tomuto ucelu vyuzit (2). Slouceni-
na MK-0462 (Merck a Co.) je popsana v US 5 298 520 a je také u¢innym agonistou 5-HT;p—
receptory, tato latka je v soudasné dobé ve stadiu klinickych zkousek.
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Slougeniny s touto strukturou se obvykle pfipravuji Fischerovou indolovou reakci pro vyroby
zékladni N,N-dimethyltryptaminové struktury. PouzZiti tohoto postupu pro piipravu MK-0462 se
viak ukdzalo byt malo Ginné vzhledem k nestdlosti benzyltriazolové skupiny za reakcnich
podminek a vyt&Zzky reakce byly proto nizké, soudasné dochazelo k polymeraci uvolnéné triazo-
lové skupiny a ke vzniku oligomert. Bylo by tedy zapotiebi nalézt vhodny postup pro vyrobu
N,N-dimethyltryptaminu. MK—~0462 (1), pfi némz by nedochazelo k nezadouci tendenci k poly-
meraci triazolové skupiny.

Larock a dalsi prokézali, Ze pii vazb& indoanilinovych derivéath s acetylenem pii pouziti kataly-
z4toru na bézi palladia se ziskaji 2,3—disubstituované indoly s dobrym vytézkem. (3) Smith a
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dal3i rovnéz prokazali, Ze totéz plati pro 4—pyrimidinylové a pyridinylové derivaty indol-3-yl-

alkylpiperazinovych sloucenin, jak je popsano v EP 548 831. Dv¢ dalsi aplikace tohoto postupu

byly popsany pro syntézu pyrrolt (4a) a tryptofanovych latek (4b), kondenzovanych s hetero-

cyklickymi slouéeninami. VSechny tyto postupy vSak vyzaduji, aby jako &ast katalytického
5 systému byl pouzit trifenylfosfin, ¢imZ dochazi k ohroZeni Zivotniho prostiedi.

Pouziti palladia jako katalyzatoru pfi tvorb& 5—triazolyl-M,M—dimethyltryptaminového systému
nebylo dosud popsano.

10 Nyni bylo zjisténo, Zze MK—0462 je moZno syntetizovat s vysokym vytézkem uzavienim kruhu
v 3—jod—4—aminobenzyltriazolu pisobenim piislusné chranéného butinolového derivatu v pfitom-
nosti palladia jako katalyzitoru za vzniku odpovidajiciho tryptofolu s naslednou pfeménou
hydroxyethylové skupiny na diaminomethylovou skupinu. Vyhoda tohoto postupu spociva v tom,
Ze neni nutno pouzit trifenylfosfin a také tetrabutylamoniumchlorid a chlorid lithny a soucasné

15 nedochazi k tendenci triazolové skupiny k polymeraci, jako tomu je v pfipadé svrchu popsaného
Fischerova postupu. Obecné je postup moZno pouZit pro vyrobu S—substituovanych tryptamino-
vych derivati, v nichZ substituentem v poloze 5 je triazolyl, triazolylmethyl, imidazolyl, imidazo-
lylmethyl, tetrazolyl nebo tetrazolylmethyl.

20 Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi zpiisob vyroby triazoltryptaminového derivatu obecného vzorce V

N"Xg
/@\ X2

kde
25
R' znamen4 atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

X, znamena -CH,
X, znamena N,
—_— 2,

30 n =0nebol,

ze slouceniny vzorce la

NH,
kde

35 R, X, X, a n maji svrchu uvedeny vyznam,




CZ 296249 B6

postup spociva v tom, Ze se

a) necha reagovat sloudenina obecného vzorce Ia s joda¢nim Cinidlem za vzniku slouceniny

vzorce I
%
ro Ay
‘ (1)
(CHZ)H m/ haiO /
. NH,
kde

X1, X,, R® a n maji svrchu uvedeny vyznam,

b) sloudenina vzorce I se uvede do reakce se slou¢eninou obecného vzorce Il

(CHy)

|
!

10 R?
kde

R' znamena atom vodiku nebo silyl obecného vzorce SiR%;, kde R* nezavisle znamena alkyl
s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 4 atomech uhliku nebo fenyl;

(II),
P

nebo tetrahydropyranyl a
15
R? znamena skupinu SiR%, kde R* m4 svrchu uvedeny vyznama p = 2,

za vzniku sloudeniny obecného vzorce II1

4
3)\ N,X?_
R ‘ _OR!
(CH2a _(CHalg (111},
%
|
e
K

20 kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

c¢) na sloudeninu vzorce III se puisobi slabou kyselinou za vzniku slou€eniny vzorce IV
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X
(éHz) OH (V)
" (CH)y”
J
N

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam a

d) sloudenina vzorce IV se uvede do styku nejprve s alkylsulfonylchloridem a pak s dimethyl-
5 aminem za vzniku slouceniny vzorce V.

Syntézu MK~462 (1) je mozno vyjadfit nasledujicim reakénim schématem:

Schéma 1
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Reakéni podminky: a) ICl, CaCO;, MeOH-H,0; b) 2 % molarni Pd(OAc),, Na,CO;, DMF.
100 °C; ¢) MeOH-HCI; d) 1.MsCl, Et;N, THF; i1. 40% HNMe;; e) kys. benzoova, izopropanol,
teplota mistnosti.

Kli¢ovym prvkem syntézy je ptiprava tryptofolového prekurzoru vzorce 7. Tuto latku je mozno
ziskat reakci 3—jod—4—benzyltriazolu s piislusné chranénym butinolovym derivatem vzorce 5.

Syntéza MK-462 (1) zacina pfipravou jodanilinu vzorce 3. 4—aminobenzyltriazol vzorce 2 je
mozno piipravit ve tfech stupnich s celkovym vytéZzkem > 90 % z 4-nitrobenzylbromidu a ze
4—amino-1,2,4-triazolu pii pouZiti modifikovaného postupu podle Astleforda a dalsich (5).
Reakci sloudeniny vzorce 2 s IC1 v pfitomnosti CaCO; ve vodném methanolu se ve vytézku 91 %
ziska 4-triazolyljodanilin vzorce 3. V mnozstvi 1 az 3 % vznika rovnéZ dijodanilin vzorce 4.
MnoZstvi jodu je vSak mozno fidit, takze tento druhy produkt vznikd pomaleji a nedochazi
k pritomnosti pfili§ velkého mnozstvi jodu v reakéni smési.

Uzavér kruhu reakei jodanilinu vzorce 3 a butinolu vzorce 5 zcela neofekdvané probiha v piitom-
nosti palladia jako katalyzitoru snadno a s dobrym vytézkem i bez pfitomnosti obvykle uZiva-
nych reakénich &inidel, trifenylfosfinu, tetrabutylamoniumchloridu a chloridu lithného, pfi€emz
nedochazi k polymerazi triazolylovych skupin.

Byla také podrobnéji studovana vazba mezi jodanilinem vzorce 3 a riznymi derivaty 3—butin—1-
olu, jak je déile shrnuto vtabulce 1. Bylo prokazano, Ze aby nedoslo k vazbé na koncovém
uhlikovém atomu acetylenu, je nutno pouzit silylovou ochrannou skupinu 3. Silylova skupina
byla navazana tvorbou dianiontu s BuLi s naslednym prfidanim dvou ekvivalentd silylchloridu.
V pfipadé TBDMS—chranéného alkinu (terc-butyldimethylsilyl)alkinu), neoéekavané nedoslo
k dplné bis-silylaci. SpiSe vznikala smé&s sloucenin 5d a 5¢ v poméru 1:1. Bylo prokazano, Ze
alternativni O—ochrana by mohla byt uskute¢néna selektivni hydrolyzou O-silylové skupiny,
napfiklad 5a je moZno pievést na 5b kvantitativné s pouZzitim ziedéné HCI ve vodném methanolu.
Hydroxyskupinu ve slouéening Sc je pak mozno chranit skupinou TBDMS nebo THP za vzniku
alkinli vzorce 5f a 5g v kvantitativnim vytéZzku.

Tabulka 1
Vliv ochrany butinolu na vytéZek vazby*
Sloué. Acetyleny Vytézek indolil

1 5a R!, R? = SiEt; (TES) 6a + 6b (80%)
2 5b R'=H, R*=SiEt; 6b (74%)
3 5¢ R'=H, R*= SiMe; 6¢c (56%)
4 5d R', R>=TBDMS 6d (78%)
5 5¢ R'=H, R*=TBDMS 6e (60%)
6 5f R'=TBDMS, R*=TMS 6f (77%)
7 5g R'=THP,R*>=TMS 6g (79%)

*  Podminky: 2 % molarni Pd(OAc),, Na,COs, DMF, 100 °C; Pomé&r 3/5 = 1 : 1,05 — 1,2.
Me = methyl, Et = ethyl, TBDMS = terc-butyldimethylsilyl, TMS = trimethylsilyl,
TES = triethylsilyl, THP = tetrahydropyranyl.

Nejjednodussi derivat 5¢c se vaze na jodanilin 3 za vzniku 2-TMS—indolu 6¢ ve vytézku 56 % 6.
Nezadouci regioizomer 9 (5 %) se rovnéz vytvaii (viz dale vzorec). Tvoii se také jiné nezadouci
nedistoty. Skupina TMS je pravdépodobné za tvorbu téchto neistot a za nizky vytézek zodpo-
vé&dna. Bylo neodekavané zjisténo, Ze stalejsi skupiny TES a TBDMS na alkinovém derivatu
davaji vznik indolovym derivatim 6a a 6d (8) s vy$Sim vytézkem, jak je zfejmé z tabulky 1.
PiestoZe stalej$i ochranna skupina na atomu uhliku poskytuje lepsi vysledky, reaguje vétSi mole-
kula TBDMS-butinu podstatné pomaleji. Bylo proto zjisténo, ze TES je zvlasté vyhodnou
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ochrannou skupinou pro tuto specifickou syntézu vzhledem k tomu, Ze pfi jejim pouziti je mozno
dosahnout pfijatelné reakéni rychlosti a sou¢asné dostatecné stalosti.

N=——)
!
‘\"."’N

CH,

©

Desilylaci smési indoli 6a a 6b v MeOH-HCI se ziska tryptofol 7 (8) v celkovém vytézku 70 az
80 % po zpracovani smési a po krystalizaci (Schéma 1). Desilylaci 2—silylovanych indold je
mozno uskuteénit i jinymi kyselinami, napfiklad alkankyselinami, pisobenim AICl;, kyseliny
methansulfonové a jinych sulfonovych kyselin. Bylo v3ak prokazano, ze pouzita smés
MeOH-HCI je zietelné vyhodné&;jsi, zv1aste s ohledem na Zivotni prostredi. Pfeména sloucenin 3 a
5a na sloueninu 7 se provadi pfimo bez izolace slouceniny vzorce 6. Pti krystalizaci produktu 7
se regioizomer vzorce 9 (6 %) odstrani s mate¢nym louhem.

P¥i pfeméné sloudeniny vzorce 7 na MK~0462 (1) se nejprve vytvoii mesylat a pak se nahradi
dimethylaminoskupinou za vzniku volné slou¢eniny MK—0462 8 (8) ve vyté€zku 79 %. Bylo
neodekavané prokazano, ze v piipadé mesylatu mize dojit k polymeraci intermolekularni alkylaci
plsobenim triazolu. Z tohoto diivodu se na mesyléat ptimo ptisobi 40% dimethylaminem. Izolova-
ny tryptamin se pak Eisti tak, Ze se k roztoku volné baze pfida roztok kyseliny benzoové, ¢imZz se
ve vytézku 95 % ziska MN-0462 jako benzoat.

Tento novy postup, zalozeny na uzavieni kruhu reakci jodanilinu 3 a bis—-TES-butinolu 5a je
velmi uéinny a na rozdil od Fischerova postupu nevyzaduje chromatografické ¢isténi vysledného
produktu.

Literarni citace a poznamky

1. Glennon, R. A.; Darmani, N. A.; Martin, B. R. Life Sciences 1991, 48, 2493.

2. (a) Fenium, W.; Humphrey, P. P. A. Drug Dev. Res. 1992, 26, 235; (b) Hopkins, S. J. Drug
of Today 1992, 28, 155.

3. Larock,R. C.; Yum, E. K. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6689.

4. (a) Wensbo, D.; Eriksson, Jeschke, T.; Annby, U.; Gronowitz, S.; Cohen, L. A. Tetrahed-
ron Lett. 1993, 34, 2823. (b) Wensbo, D.; Eriksson, Jeschke, T.; Annby, U.; Gronowitz, S.;
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5. Astleford, B. A., Goe, G. L.; Keay, J. G.; Scriven, E. F. V. J Org. Chem. 1989, 54,
731-732.

6. a) Sloudenina 5c byla ziskana z Farchan Laboratories.

b) Pd(OAc), byl ziskan od Johnson—Matthey.

8. Vsechny nové latky byly charakterizovany '"H NMR a “C NMR spektrem a elementarni
analyzou. Dale jsou uvedeny vybrané tdaje (‘H NMR pii 250 MHz a BC NMR pfii
62,5 MHz).

Indol 6b: 'H NMR (CDCL) § 0,90 (m, 15 H), 1,60 (t, J=5,2 Hz, 1H), 3,09 (t, /= 7,9 Hz,
2H), 3,85 (dt, J = 7,9, 5,2 Hz, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,10 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,35 (d,
J=83 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,10 (s, 1H); °C NMR
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(MeOH—d,) 6 152,1, 144,5, 140,5, 134,0, 130,3, 126,2, 123,0, 122,3, 119,9, 112,7, 64,5,
55,3, 30,9, 7,9, 4,6; :

Analyza pro C;sH,7NsOsi

Vypoéteno: C 64,18 H 7,66 N15,76 %
Nalezeno: C 63,81 H 7,87 N16,15%

Tryptotol 7: "H NMR (DMSO-ds) & 2,81 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,63 (dt, J = 7,4, 5,3 Hz, 2H),
4,65 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 5,43 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,51 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 10,85 (s, 1H); *C NMR (DMSO-d) 5 151,3,
143,6, 135,7, 127,3, 1258, 123,6, 121,1, 118,3, 111,7, 111,4, 61,5, 53,0, 28,7;

Teplota tani: 131 az 132 °C

Analyza pro C;3H;;N,0

Vypoclteno: C 64,44 H 5,82 N23,12%
Nalezeno: C 64,38 H 5,85 N 23,28 %

Tryptamin 8: (DMSO—ds) & 2,34 (s, 6H), 2,63 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 5,43 (s, 2H), 7,05
(m, 2H), 7,31 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,49 (s, 1H);
BCNMR (CDCL;) 151,7, 142,8, 136,4, 127,7, 124,5, 123,1, 121,9 119,1, 113,9, 112,0, 60,2,
54,6, 45,3, 23,5;

Teplota tani: 120 az 121 °C

Analyza pro C;sH;9N;

Vypoéteno: C 66,89 H 7,11 N 26,00 %
Nalezeno: C 66,89 H 7,20 N 26,04 %

Svrchu popsana syntéza, specificka pro sloueninu MK—462 mtize byt rozSifena na dalsi ucinné
analogy, které obsahuji v poloze 5 indolového kruhu imidazolovou, triazolovou nebo tetrazolo-
vou skupinu, vazanou pfes atom dusiku krubu, pfes methylenovou skupinu nebo piimo v poloze
5, jak je znazornéno nasledujicim reak&nim schématem:
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Reakéni schéma
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V pocateénim stupni postupu se sloucenina vzorce Ia necha reagovat s halogenacnim Cinidlem za
vzniku sloudeniny vzorce I pfi teploté —10 az 10 °C ve vhodném rozpoustédle a v pfitomnosti
vhodného piijemce protond.

Jako halogenaéni ¢inidlo lze uzit napiiklad ICl, N—jodsukcinimid, N-bromsukcinimid apod.
,,Halo“ znamena Br nebo L.

Ve schématu n znamena 0 nebo 1 a p znamena 1, 2, 3 nebo 4.

Jako rozpoustédlo je v tomto stupni mozno pouzit MeOH, MeOH - H,0, EtOH, THF — H,O0,
CH,Cl, a podobné, vyhodnym rozpoustédlem je 95% methanol ve vodé.

Jako vhodné pfijemce protond je mozno uvést CaCO;, K,CO;, Na,CO;, Li,CO;, LiOH, KOH,
NaOH, NaHCO; a podobné. V ptipadé pouziti N~bromsukcinimidu nebo N—jodsukcinimidu neni
nutno pouzit dal§i akceptor protont.

Vhodnymi reakénimi podminkami pro halogenaéni stupenl je pouZziti 95% methanolu ve vodé
jako rozpoustédla pii teploté 0 °C, reakce se provadi za atmosférického tlaku v atmosféfe inertni-
ho plynu, naptiklad bezvodého dusiku a v pfitomnosti uhli¢itanu vapenatého.
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Sloudenina vzorce II, chréanény alkinol, se ptipravi reakci vychoziho 1-alkinolu vzorce Ila,
napiiklad 2~propin—1-olu (propargylalkoholu), 3—butin—1-olu, 4—pentin-1-olu nebo 5-hexin—1-
olu podle schématu

H == (CHyy-OH A2 == (CHy),-OR’

(lla) (I
kde p znamena celé ¢islo 1 az 4

ve vhodném inertnim organickém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, dioxanu, diethyletheru,
1,2—-dimethoxyethanu a podobné v bezvodé atmosféie, naptiklad v atmosféie bezvodého dusiku,
pfi teploté ~50 az —10 °C, s mirnym piebytkem n-butyllithia, naptiklad 2,1 mol na 1 mol alkinolu
po dostateCnou dobu, naptiklad 2 aZ 8 hodin k Gplné tvorbé dilithného aniontu alkinolu. Pak se
navéaze ochranna skupina tak, Ze se pfida prekurzor, napiiklad chlortrimethylsilan, rovné&Z v mir-
ném prebytku priblizné 2,1 mol na 1 mol lithného dianiontu alkinolu a smés se michi 1 az
4 hodiny k ukonceni reakce. Reakéni smés se pak zpracovava béznym zplsobem, ¢imz se ziska
alkinol obecného vzorce II s dvéma ochrannymi skupinami.

Ochrannou skupinu R' je mozno selektivné odstranit hydrolyzou v mirné kyselém prostiedi,
napiiklad pisobenim smési 2N HCI/MeOH pfi teploté niz$i nez 30 °C, napiiklad 0 az 30 °C,
s naslednou izolaci vysledného produktu. Vysledny alkohol je pak mozno selektivné chranit dalsi
ochrannou skupinou svrchu popsanym zpiisobem za vzniku derivatu vzorce I, v némz R' a R?
jsou odli§né ochranné skupiny.

Jako silylaéni ¢inidla je mozno pouZzit obecné halogenované silany s tfemi uhlovodikovymi
zbytky, naptiklad chlortriethylsilan.

Tetrahydropyranylovou ochrannou skupinu THP je moZno navéazat tak, Ze se jako prekurzor
pouZije dihydropyran v pfitomnosti katalyzatoru kyselé povahy, napiiklad sloueniny
p—CH;PhSO,0H k ptevedeni alkinolu na THP-ether.

Sloucenina vzorce I se pak navaze na slouceninu II za vzniku slouéeniny vzorce I11. Jde o reakci,
katalyzovanou palladiem a provadénou v bezvodém organickém rozpoustédle, obsahujicim roz-
pustny katalyzator na bazi palladia a v pfitomnosti akceptoru protonii ze skupiny aromatickych
amint, alkylaminii nebo anorganickych bazi, které nejsou jedem pro katalyzator, pfi teploté 70 az
120 °C.

Ve slouening vzorce 11l znamena R atom vodiku nebo alkyl s piimym nebo rozvétvenym fetdz-
cem o 1 az 4 atomech uhliku, jako methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl, n-butyl, sek-butyl a terc-butyl.

R' znamena atom vodiku nebo ochrannou skupinu na hydroxyskupiné, ktera se voli ze silylovych
sloudenin obecného vzorce SiR";, kde R* nezavisle znamenaji alkylové zbytky s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku ve svrchu uvedeném vyznamu, nebo fenylovy
zbytek, ochrannou skupinou miZze byt také tetrahydropyranyl.

Jako pfiklady zbytkd SiR%; je moZno uvést trimethylsilyl, triethylsilyl, tributylsilyl, trifenylsilyl,
dimethyl-terc.butylsilyl, dimethylfenylsilyl, difenylmethylsilyl, triizopropylsilyl a podobné.

R je ochrannd skupina pro koncovy atom uhliku acetylenu a ma rovnéz svrchu uvedenou struktu-
T SiRa;;.
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Ochranné skupiny R' i R* je moZno odstranit hydrolyzou v mirné kyselém prostfedi, naptiklad
pusobenim 2N HCI/MeOH v objemovém pomeéru 1 : 1 po dobu 1 az 24 hodin pfi teploté 0 az
30 °C, timto zplisobem dojde k iplnému odstranéni obou ochrannych skupin.

Pro tuto reakci je nutno pouZit organické rozpoustédlo, v némz jsou rozpustné slouceniny i Il a
také katalyzator na bazi platiny, mimoto musi byt rozpoustédlo s témito latkami kompatibilni a
inertni za reakénich podminek.

Z vhodnych rozpoustédel je mozno uvést N,N—dialkanamidy o 1 az 4 atomech uhliku v jednom a
1 az 2 atomech uhliku ve druhém alkylovém zbytku, linedrni ethery o 4 aZ 8 atomech uhliku,
cyklické mono— nebo diethery o 4 aZ 6 atomech uhliku, dialkoxaethany o 1 aZ 4 atomech uhliku
v kazdé alkoxylové skupiné, aromatické uhlovodiky o 6 az 10 atomech uhliku, mono— nebo
dichloralkany o 1 az 4 atomech uhliku, alkylnitrily a podobné a smési té€chto latek.

Jako priklady vhodnych rozpoustédel je moZno uvést dimethylformamid, dimethylacetamid,
diethylether, dipropylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan, benzen, toluen,
o—xylen, m—xylen, p—xylen, acetonitril, propionitril a podobné nebo smési téchto latek.

Teplota pro tuto reakci se pohybuje v rozmezi 70 az 120 °C. Vhodna teplota je 90 az 110 °C.
Obvykle se reakce provadi v atmosféte bezvodého dusiku za atmosférického tlaku.

Katalyzator na bazi palladia, jehoZ se pii reakci uZije, je mozno volit z nésledujici skupiny latek:
alkanoaty, acetonaty, nebo halogenidy palladia, jeho halogenidové nebo benzylidenacetonové
komplexy a podobné. Z jednotlivych slou€enin je mozno uvést octan nebo acetylacetonat pallad-
naty, Pd(O)bis—dibenzylidenaceton, bromid, chlorid, jodid, siran nebo trifluoracetat palladnaty,
Pd(II)Cl,(CH;CN), a podobné. Vyhodnym katalyzatorem je octan palladnaty.

Katalyzator na bazi palladia se uZije v mnozstvi 0,5 az 5 % molarnich, vztaZzeno na mnozstvi
jodanilinu vzorce I, vyhodné rozmezi je 2 az 3 % molarni rozpustného katalyzatoru na bazi palla-
dia, vztaZzeno na jodanilin vzorce I.

Piijemce protonii, pouZitelny v tomto stupni je bazicka slou€enina, organicka nebo anorganicka,
ktera neni jedem pro katalyzator. Pod timto pojmem se rozumi takova interakce s katalyzatorem,
pii niz dochazi k inhibici katalytického Gcinku a k zdbrané uzavreni kruhu ve slouceninég I piso-
benim slouéeniny II.

Vhodnym pfijemce protoni jsou alkylaminy, aromatické aminy, heterocyklické aminy, a také
uhligitany, hydrogenuhliitany, fosfaty, hydrogenfosfaty a podobné soli alkylickych kovii a kovi
alkylickych zemin.

Z jednotlivych pouZitelnych sloudenin je mozno uvést uhli¢itan lithny, sodny nebo draselny, hyd-
rogenuhliitan sodny nebo draselny, uhli¢itan vapenaty, triethylamin, diizopropylethylamin,
pyridin, N,N-dimethylanilin, 4-dimethylaminopyridin a podobné.

Ochranné skupiny ve vyznamu R' a R* je ze sloudeniny obecného vzorce Il mozno odstranit
hydrolyzou v mirné kyselém prostiedi bez izolace slouceniny III. Po ukonceném uzavieni kruhu
se rozpoustédlo obvykle odpaii za snizeného tlaku. Ke koncentratu slouceniny vzorce III se pfi
teploté mistnosti pfida smés 2N HCI/MeOH v objemovém poméru 1 : 1 a pak se smés micha pfi
teploté niz8i neZ 30 °C, napiiklad 0 az 30 °C po dobu 2 az 4 hodiny k Gplnému odstranéni
ochrannych skupin R' a R? za ziskani slouéeniny vzorce IV.

Nahrada hydroxylové skupiny ve slouceniné IV dialkylaminem za vzniku slouceniny V se
obvykle provadi ve dvou stupnich v jedné reakéni nadobé.
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Alkohol vzorce IV je mozno nechat reagovat s mesylchloridem (CF;S0,),0 a podobné v bezvo-
dém organickém rozpoustédle jako tetrahydrofuranu, dioxanu, diethyletheru, 1,2-dimethoxyetha-
nu, dichlormethanu apod. pfi teploté —30 az —10 °C v atmosféie bezvodého dusiku v pfitomnosti
ptijemce protonii ze skupiny rozpustnych alifatickych nebo aromatickych aminii, jako jsou tri-
ethylamin, pyridin, diethylmethylamin, diizopropylethylamin, tributylamin, 4-dimethylamino-
pyridin apod. za vzniku mesylatu nebo sulfonatu jako meziproduktu in situ.

Dialkylaminovy analog V je moZno ziskat jednoduchym ptiddnim dialkylaminu do reakéni nado-
by s obsahem mesylatu, pak se smés micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti.

Ziskana slouCenina V miiZe byt izolovana nebo je moZno ji nechat reagovat s farmaceuticky pfi-
jatelnou kyselinou, jako HCl, H,SO4, kyselinou benzoovou, jantarovou, mléénou, maleinovou a
podobné za vzniku odpovidajici adi¢ni soli s touto kyselinou.

Prikladem sloudenin vzorce V jsou nasledujici latky:
N,N-Dimethyl-2-[5—(1,2,3~triazol-1—ylmethyl)-1 H-indol-3—yl]ethylamin
N,N-Dimethyl-2—-[5—(1,3-imidazol-1—ylmethy!)--1H-indol-3-yl]ethylamin
N,N-Dimethyl-2—[5—(5-methyl-1,2,3,4—triazol-1—ylmethyl)-1H-indol-3—yl]ethylamin
N,N-Dimethyl-2-[5—(1,3,4—riazol-1-ylmethyl)-1 H-indol-3-yl]ethylamin
N,N-Dimethyl-2-[5-(1,3,4-triazol-1-yl)~1H-indol-3-yl]ethylamin
N,N-Diethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H~indol-3—yl]ethylamin
N,N-Diethyl-2-{5—(1,3-imidazol-1—ylmethyl)-1H~indol-3—yl]ethylamin
N,N-Diethyl-2—[5—(5-methyl-1,2,3,4—tetrazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3~yl]ethylamin
N,N-Diethyl-2—-[5-(1,3,4-triazol-1—ylmethyl)-1H~indol-3—yl]ethylamin
N,N-Diethyl-2—[5—(1,3,4-triazol-1—yl)}-1H~indol-3—yl]ethylamin
N,N-Dimethyl-{5—(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H—indol-3-yl]methylamin
N,N-Dimethyl-[5—(1,3-imidazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3—yl]methylamin
N,N-Dimethyl-[5—(5—methyl-1,2,3,4-tetrazol—1—ylmethyl)-1H~indol--3~yljmethylamin
N,N-Dimethyl-[5-(1,3,4—triazol-1-ylmethyl)-1 H—indol-3-ylJmethylamin
N,N-Dimethyl-[5-(1,3,4—triazol-1-yl)-1H-indol-3—ylJmethylamin
N,N-Diethyl-3-[5—(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)- 1 H-indol-3-yl]propylamin
N,N-Dimethyl-3-[5—(1,3-imidazol-1-yl)--1H-indol-3—yl]propylamin
N,N-Diethyl-3—[5—(5-methyl-1,2,3,4~tetrazol-1—ylmethyl)-1H~indol-3—yl]propylamin
N,N-Dimethyl-3-[5—(1,3,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl]propylamin
N,N-Diethyl-3-[5—(1,3,4—triazol-1-yl)-1H-indol-3—yl]propylamin
N,N-Dimethyl-4—[5—(3—methyl-1,2,4,5~tetrazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3—yl|butylamin
N,N-Dimethyl-4—[5—(2—ethyl-1,3—ethyl-imidazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3~yl]butylamin
N,N-Dimethyl-4-[5—(5—ethyl-1,2,3 ,4-triazol-1--ylmethyl)-1H-indol-3—yl]butylamin
N,N--Dimethyl-4-[5—(2—-methyl-1,3,4-triazol-1-ylmethyl)-1 H-indol--3-yl]butylamin
N,N-Dimethyl—4—[5-(2—ethyl-1,3,4—triazol-1-yl)-1H-indol-3-yl]butylamin.

Zahrnuty jsou také alkoholové analogy uvedenych aminti, vEetné nasledujicich latek:
2-[5—(1,2,4—triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3—yl]ethylalkohol
2-[5—(1,3—imidazol-1—ylmethyl}-1H-indol-3—yl]ethylalkohol
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2—(5-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazol-1-ylmethyl)}-1H-indol-3—yl]ethylalkohol
2-[5—(1,3,4-triazol-1-ylmethyl)}-1H-indol-3—-yl]ethylalkohol
2-[5—(1,3,4-triazol-1-yl)-1H—-indol-3—yl]ethylalkohol

[5—(1,2,4—triazol-1—ylmethyl)-1H-indol-3—yl]-methylalkohol
3—[5—(1,3~imidazol-1-ylmethyl)-1H~indol-3—yl]propylalkohol
4—[5—(5-methyl-1,2,3,4-tetrazol—1—ylmethyl)- 1 H-indol-3—yl]butylalkohol
2—[5-(2—methyl-1,3,4triazol—1-ylmethyl)-1H-indol-3~yl]ethylalkohol
2~[5~(5-methyl-1,3 4~triazol-1-yl)~1H—indol-3—yl]ethylalkohol.

Praktické provedeni vynélezu bude osvétleno nasledujicimi ptiklady, které vSak nemaji slouZzit

k omezeni rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1
Stupeti 1: Piiprava jodanilinu 3
4 N—
z—#\\N Ic1 Q“\\N
N FW 162.36 o
7 CaCOy o~
; EW 100.08 |
MeOH =
DR NH2 " NH2
(2) (3)
FW 174,21 FW 300,10
FW = molekulovi hmotnost podle strukturniho vzorce |
Materialy MnoZstvi mol molekulova
hmotnost
anilin vzorce 2 300g 0,17 174,21
ICI 303¢g 0,19 162,3
uhli¢itan vapenaty 340¢g 0,34 100,09
methanol 240,0 ml
ethylacetat 350,0 ml

Ke smési 34 g, 0,34 mol praskového uhli¢itanu vapenatého a 30,0 g, 0,17 mol anilinu vzorce 2 ve
240 ml methanolu a 12 ml vody se pfi teploté 0 °C pod dusikem prida roztok 30,3 g, 0,19 mol IC1

ve 120 ml methanolu v pribéhu 0,5 h.

Smés se zahfeje na teplotu mistnosti a pak se pfida 5 ml roztoku thiosiranu sodného, nasyceného
na 50 %. Pak se smés jesté 30 minut micha. Pevny podil se odfiltruje a promyje se 100 ml

ethylacetatu.

Filtrat se odpati ve vakuu na objem 100 ml, zfedi se 250 ml ethylacetétu, promyje se 200 ml thio-
siranu sodného, nasyceného na 50 %, vysusi se siranem hofe¢natym a zkoncentruje na objem
100 ml. Pak se pridaji hexany k vysrazeni jodanilinu vzorce 3, ktery se ziska ve vytézku 91 %

jako 48,5 g bledé¢hnédé pevné latky.
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Piekrystalovanim 24 g jodanilinu vzorce 3 z ethanolu se ve vyt&zku 60 % ziska 14,5 g jodanilinu
vzorce 3 ve formé bilého prasku s teplotou tani 114 az 225 °C.

Stupeii 2: Ochrana butinolu ~ bis—triethylbutinol vzorce 5a

1. n-Buli
27801
H—==—__ OH ~EW180.7 TN OR?
THF
Sg R%=TES, FW 298
FW70,09 Sb A2=H, FW 184
Materialy MnoZstvi Mol Molekulova hmotn.
3-butin—1-ol 958,5¢g 13,68 70,09
n~BuLi (1,6 M v hexanu) 17,11 27,36 64,06
chlortriethylsilan 4,218 kg 28,04 150,73
THF 1591
heptan 20,01
uhligitan sodny
(1% vodny roztok) 90,0 g 0,85 105,99
voda 30,41

15,9 litru bezvodého THF se vlozi do baiiky, opatiené mechanickym michadlem a termog&lankem,
v dusikové atmosfére a pak se prida jesté 958,5 g, 13,68 mol 3—butin—1-olu. Pak se smés zchladi
na teplotu —30 °C a v priibéhu 4 hodin se po kapkach p¥ida 17,1 litru, 27,36 mol n—BuLi, pti¢emz
se teplota smési udrzuje pod —20 °C.

Pfi teploté —20 °C se smé&s necha stat jest¢ 1,2 h. Pak se v prib&hu 55 aZz 60 minut po kapkach
prida 4,218 kg, 26,04 mol chlortriethylsilanu, pfiCemz teplota smési se udrzuje pod —10 °C. Pak
se smés neché zteplat na teplotu mistnosti. Reakce je ukoncena po dobé 1,5 hodiny pfi teplots
priblizné 22 °C.

Pak se roztok zchladi na teplotu —10 °C a v prib&hu 25 minut se pfi teploté niz8i nez 0 °C prida
8,4 litru 1% vodného roztoku uhli¢itanu sodného. Pak se pfida jesté 10 litri heptanu a vrstvy se
oddeli. Vodna vrstva se extrahuje 10 litry heptanu. Organické vrstvy se spoji, promyji se 22 litry
vody a pak se odpafi na bled¢ oranzovézluty olej, ¢imz se ve vyté€zku 98,1 % ziska produkt
vzorce 5a, Cistota produktu je 93,8 % hmotnostnich.
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Stupeii 3: Palladiem katalyzovana reakce pro pfipravu tryptofolu vzorce 7

LN
Nig OTES PA(OAC),
- I NapCOg, DMF
| 100 °C_, 4h
c“‘1\\/"/\\““.{2 TES

(3) (5a)
FwW 200.10 Fw 298

N=-

4 N

OR4 N—y
o | T 1. MeoH-HCI N

! . NaZCCg
t
4 N

(6a): B9 = H:(6b): RY = SiEt, b
z

FW 242
Materialy Mnozstvi mMol Molekulova hmotn.
Jodanilin vzorce 3 9¢g 30 300,1
bis—TES-butinol 5a
(40 % hm.) 245 g 31,5 298
Octan palladnaty 134,4 mg 0,6 224.5
Uhliéitan sodny v prasku 159¢ 150,0 105,9
Dimethylformamid 120 ml
Solka—Floc 2g
Izopropylacetat 365 ml
Voda 100 ml
Methanol 35 ml
2N HCl 30 ml
Heptan 70 ml
Nasyceny H,COs 24 ml
Darco G-60 0,5¢g
IPAc/heptan (1:2) 36 ml

Ke 12 ml dimethylformamidu se pfida roztok bis-TES-butinolu vzorce 5a v heptanu (24,5 g,
31,5 mmol, 40 % hmotn.). Smés se odpaii ve vakuu na objem 22 ml. Ke koncentratu se ptida
78 ml dimethylformamidu, 9 g, 30 mmol jodanilinu a 15,9 g, 0,15 mol praskového uhliditanu
sodného. Pak se smés zbavi plynt sniZenim tlaku za sougasného promyti plynnym dusikem.

Pak se piida jesté 134,4 mg, 0,6 mmol octanu paladnatého a smé&s se 4 hodiny zahi{va na 100 °C.

Vysledna smés se zchladi na teplotu mistnosti a pak se zfiltruje pies Solka—Floc. Filtraéni kola¢
se promyje 30 ml dimethalformamidu. Filtrat a promyvaci kapalina se spoji aoddestiluji pii tlaku
3,5 kPa (teplota varu DMF je 67 °C) na objem pfiblizn& 25 ml, odstrani se pfiblizné 100 ml
destilatu. Pak se ke zbytku po destilaci pfida 150 ml izopropylacetatu IPAc a 50 ml vody, vysled-
na smés se zfiltruje pres 2 g Solka—Floc a filtraéni kolad se promyje 15 ml izopropylacetatu.
Filtraty se spoji, promyji se 50 ml vody a pak se odpafi na objem 50 ml.

Pak se koncentrat zfedi 35 ml methanolu a 30 ml, 2 ekvivalenty 2N HCI se pridaji v priméru

20 minut, pfic¢emZ teplota reakéni smési se udrzuje pod 30 °C. Smés se necha stat pii teploté
mistnosti jesté 2 hodiny k ukondeni reakce.
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Pfida se 36 ml heptanu a vrstva heptanu a izopropylacetatu se odd&li. Vrstva methanolu a vody,
kterd obsahuje vysledny produkt vzorce 7 se odpafi ve vakuu na objem 65 ml za soucasného
odstranéni 20 ml methanolu.

Ke smési se pfida 50 ml izopropylacetatu. Smés se zchladi na teplotu 18 °C a pak se prida
v priib&hu 10 minut 24 ml nasyceného vodného roztoku uhli€itanu sodného. Pak se ke smési
ptida jesté¢ 50 ml izopropylacetatu. Vodna vrstva se oddéli a extrahuje se 100 ml izopropylaceta-
tu. Organickeé roztoky se spoji (200 ml) a pfida se 0,5 g Darco G-60. Smés se 5 hodin micha a
pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi na objem 100 ml, ¢imZ vznikne jemna suspenze, pak se prida
Jjesté 34 ml heptanu. Suspenze se necha 1 hodinu stat pfi teploté mistnosti. Pevny podil se odfil-
truje a promyje se 36 ml smési heptanu a izopropylacetatu 2 : 1. Produkt se pak susi, &imz se ve
vytézku 75 % ziska 5,5 g tryptofolu vzorce 7. Hodnoty NMR-spektra a analyza C, H a N byly
uvedena svrchu.

Stupeil 4: Volna baze MK-0462

ARR
QN,N OH
1. MsCI, FW 114,55
Y EtaN. EW 10119
I J !
N 2. 40% HNMe2
H FW 45,00
%)
FW 242
f}‘“‘:\
4 N NMe,
N

b
MK-462 voln4i baze (8)
FW 268,35
Materily MnoZstvi Mol Molekulovi hmotn.
Tryptofol 7 487 g 0,0201 242,28
Methansulfonylchlorid 2,30 g 0,0201 114,55
Triethylamin 2,64 ¢ 0,0261 101,19
Tetrahydrofuran 97 ml
vodny dimethylamin (40 % hmotnostnich) 49 ml 0,39 45,09
nasyceny vodny K,CO, 15 ml
Izopropylacetat 100 ml
Darco G-60 0,48 g
Heptan 64 ml
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4,87 g tryptofolu vzorce 7 se uvede do suspenze v 97 ml bezvodého tetrahydrofuranu a pak se
prida 2,64 g, 26,1 mmol vysuSeného triethylaminu. Suspenze se zchladi na teplotu —20 °C a
v pribéhu 45 minut se pfi teploté nizsi nez —15 °C pfida 2,30 g, 20,1 mmol methansulfonyl-
chloridu. Pak se reakéni smés necha stat 30 minut p#i teploté —20 °C.

Pak se suspenze zfiltruje pfi teploté niz$i nez—15 °C a filtragni kolag se promyje 25 ml chladného
bezvodého tetrahydrofuranu.

Filtraty se spoji a pfidd se 49 ml vodného roztoku dimethylaminu s koncentraci 40 % hmotnost-
nich (0,39 mol). Pak se reakéni smés necha zteplat na teplotu mistnosti.

VétSina THF se oddestiluje ve vakuu pfi teploté nizsi nez 30 °C na kone&ny objem 60 ml. Prida
se 50 ml izopropylacetatu a 5 ml nasyceného vodného roztoku uhli¢itanu draselného. Vrstvy se
dobre promisi a pak se odd€li. Vodna vrstva se pak extrahuje 50 ml izopropylacetétu.

Organické vrstvy se spoji a promyji 10 ml nasyceného vodného roztoku uhli¢itanu draselného.
Ke zfedéné organické vrstvé se pridd 20 ml izopropylacetatu a roztok se vysusi varem pod zpét-
nym chladi¢em pfi pouZiti dean/Starkova pfistroje. Pak se roztok zchladi a pfida se 0,5 g Darco
G-60 na dobu 60 minut, naez se smés zfiltruje. Filtrat se odpafi destilaci ve vakuu na objem
20 ml, pfida se ockovaci material a pak se krystalizace necha probihat vice neZ 1 hodinu. Po této
dobé se prida 64 ml heptanu a suspenze se zchladi na 0 °C. Po dalsi hodin& se suspenze zfiltruje.
Produkt se promyje 2 x 10 ml chladné smé&si heptanu a diizopropylacetatu 4 : 1 a vysu$i ve vakuu
pii teploté 40 °C. MK—-0462 jako volna baze se ziska ve vytézku 73 % jako 4,30 g krémové zbar-
vené pevné latky. Hodnoty NMR spektra a vysledky analyzy C, H a N byly uvedeny svrchu.

Stupeti 5: tvorba benzoatu MK-0462

CO,H N
NMe, NMe,
COaH
FW i 22 12
volna baze MK-0462 (8) Benzodt MK-462 (1)
FW 269,35 FW 381,47
Materidly MnozZstvi mMol Molekulova hmotn.
MK-0462, volna baze (Eistota 89 % hmotn.) 10g 33,0 269,35
Kyselina benzoova 45¢ 36,8 122,12
Izopropanol 80 ml
Izopropylacetat 30 mi

K roztoku 10 g, volné baze MK-0462 s istotou 89 % hmotnostnich v 80 ml izopropylalkoholu
se pii teploté mistnosti pfida roztok 4,5 g, 36,8 mmol kyseliny benzoové ve 20 ml izopropylace-
tatu v prdb¢hu 10 minut. Smés se necha stat pil hodiny pfi teploté mistnosti, pak se zchladi na
teplotu 0 az 5 °C a zfiltruje. Filtratni kola¢ se promyje 10 ml izopropylacetitu a vysus$i, ¢imz se
ve vytézku 96 % ziska surovy benzoat MK—0462 (13,1 g, Cistota 95 % hmotn.). Po prekrystalo-
vani z ethanolu se ziska Cista pevna latka. Elementarni analyza a NMR-spektrum byly v souladu
s pfedpokladanou strukturou produktu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby triazolyltryptaminového derivatu obecného vzorce V

%
RS/A\Nl/ 2 (V)/
(CHZ)n y (CHz}pN(CfCAh
W
\\/\N/

H
kde

R’ znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
X, znamena ~CH,

X, znamend N,

P =2

n =0nebol,

ze slou€eniny vzorce la
N_X1
[
RS)\ N’ x?‘ (Ia) /

{
(CHZ}n

NH,
kde
R?, X1, X, a n maji svrchu uvedeny vyznam,

vyznacujici se tim, Zese

a) nechd reagovat slouCenina obecného vzorce Ia s jodacnim &inidlem za vzniku slougeniny

vzorce |
%
|
(cHZ)n\/.I halo y
\\' NFip
kde

X, X5, R* a n maji svrchu uvedeny vyznam,
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b) sloucenina vzorce | se uvede do reakce se slougeninou obecného vzorce I1

(CHE)p

|

HZ

(I1),

kde

R' znamena atom vodiku nebo silyl obecného vzorce SiR%,

kde R” nezavisle znamené alkyl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 aZ 4 atomech
uhliku nebo fenyl;

nebo tetrahydropyranyl a

R® znamen4 skupinu SiR%, kde R* m4 svrchu uvedeny vyznam a

p =2
za vzniku slouceniny obecného vzorce II1
N=X
A5
R _OR!
(CH2)a _{C¥aly (I1I),
72

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

c) naslouceninu vzorce III se pisobi slabou kyselinou za vzniku slougeniny vzorce IV

X
RSAN/ 2
| (Iv),
(CHaq cryOF
Vig p
)
N
H

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam a

d) sloudenina vzorce IV se uvede do styku nejprve s alkylsulfonylchloridem a pak s dimethyl-
aminem za vzniku sloueniny vzorce V.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze sejako zbytek ve vyznamu SiR%
uzije trimethylsilyl, triethylsilyl, tributylsilyl, trifenylsilyl, dimethyl-terc.butylsilyl, dimethyl-
fenylsilyl, difenylmethylsilyl nebo triizopropylsilyl.

3. Zpusob podle naroku 1, pfi némz se reakce slouceniny vzorce I se sloudeninou obecného
vzorce Il na slouceninu vzorce III provadi v organickém rozpoustédle ze skupiny N,N—dialkan-

-19-




15

20

25

30

35

40

CZ 296249 Bé6

amidi o 1 aZ 4 atomech uhliku v jedné a 1 aZ 2 atomech uhliku ve druhé alkylové skuping, line4r-
nich etheri o 4 az 8 atomech uhliku, cyklickych mono- nebo dietherti o 4 aZ 6 atomech uhliku,
dialkoxyethanti o 1 az 4 atomech uhliku v kazdé alkoxyskuping, aromatickych uhlovodikd o 1 az
10 atomech uhliku, mono- nebo dichlorovanych alkant o 1 a7 4 atomech uhliku nebo alkylnitrili
o 1 az 4 atomech uhliku pfi teploté 70 az 120 °C v pfitomnosti katalyzatoru na béazi palladia, roz-
pustného v tomto rozpoustédle, a v piitomnosti anorganického nebo organického aminu jako
pifjemce protonu, to znamend latky pro vazbu kyseliny, ktera s katalyzatorem chemicky nerea-
guje, vyznaclujici se tim, Ze se postup provadi v nepiitomnosti trifenylfosfinu,
chloridu lithného a tetrabutylamoniumchloridu.

4. Zpisob podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoustddlo uZije
dimethylformamid.

S.  Zpisob podle niroku 3, vyznacdujici se tim, Ze se reakce provadi pfi teplots 90
az 110 °C.

6. Zplsob podle niroku 3, vyznadujici se tim, Ze se jako katalyzitor na bazi
palladia uZije alkoxid, halogenid nebo acetonat palladia, nebo komplex halogenidu palladia nebo
benzylidenacetonu s palladiem.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze se jako katalyzitor uZije acetat
palladia.

8. Zpusob podle ndroku 3, vyznadujici se tim, Ze se katalyzator na bazi palladia
uZije v mnozstvi 0,5 aZ 5 % molarnich, vztaZeno na mnoZstvi slouéeniny obecného vzorce I.

9. Zpisob podle niroku 3, vyzmnacéujici se tim, Ze se pijemce protoni voli
zuhliCitanu lithného, sodného, draselného nebo vépenatého, triethylaminu diizopropylethylaminu,
pyridinu, N,N-dimethylanilinu a 4-dimethylaminopyridinu.

10. Zpisob podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze se jako pijemce protonii uZije
uhli¢itan sodny.

11. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zejako slougenina obecného vzorce
V vznikd N,N-dimethyl-2—/5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)~1H-indol-3—yl/ethylamin.

12. Zptsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zese
a) sloudenina vzorce 2

h

(, /{\j

N
-
SNk,
2

neché reagovat s ICl v 95% methanolu ve vod¢ v pfitomnosti uhliditanu vapenatého pfi teploté
0 °C pod dusikem za vzniku slouéeniny vzorce 3,
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£ N

N
* 1
7

K/”\ NH,

3)

b) sloucenina vzorce 3 se uvede do styku se slougeninou 5a

OSiEt,

I
SiEt,

(5a)
kde Et znamen4 ethyl, :

v bezvodém dimethylformamidu s obsahem Pd(OAc),, kde OAc znamena acetyl, a uhliitanu
sodného pfi teploté 100 °C za vzniku slougeniny vzorce 6a

N—
;N .

kde Et znamena ethyl,

c¢) sloucenina vzorce 6a se uvede do styku se smési 2N HCI a methanolu v objemovém pomé-
ru 1:1 pfi teploté 0 az 30 °C k odstranéni ochrannych skupin SiEt; za vzniku sloudeniny vzorce 7

(7,

kde Et znamena ethyl,
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d) sloucenina vzorce 7 se necha reagovat s mesylchloridem v bezvodém tetrahydrofuranu pfi
teplot¢ —20 °C v piitomnosti triethylaminu pod bezvodym dusikem za vzniku meziproduktu
mesylatu in situ, nacez se smés uvede do styku se 40% vodnym dimethylaminem za vzniku slou-
5 deniny vzorce §
I W\
NN NMe,

H
),
kde Me znamend methyl.
13. Indolovy derivat obecného vzorce IV
L
L2
oA !
(CHa)n OH
(CHaly (Iv),
|
N
H

10

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny vniroku 1, jako memprodukt pro vyrobu
triazolyltryptaminového derivatu obecného vzorce V podle naroku 1.
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