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Je popsén zpiisob acylace indold, specificky zpilisob pfipravy
3-acylovanych indoli, které se dale mohou zpracovat na
indoly majici v poloze 3 alternativni substituent.
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Vynalez se tyka zpﬁéobu acylace indold, zejména p¥ipravy
3-acylovanych indolq, které 1lze dale zpracovat na indoly

majici v poloze 3 alternativni substituent.
Dosavadni stav techniky

AZ dosud se 3-acylace indold typicky provddi zplsobem
popsanym naptriklad v mezindrodni patentové p¥ihlasce
PCT/US91/07194, to je reakci ho¥e&naté soli indolu s chloridem

kyseliny:
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kde Z je atom halogenu a R je mnap¥iklad substituovany
pyrrolidinyl, azetidinyl nebo piperidinyl. |

Hofecénatd sUl se p¥ipravi reakci p¥isluZného indolu s
alkyl- nebo aryl-magnesiumhalogenidem, s vyhodou s ethyl-
magnesiumbromidem, v inertnim rozpoust&dle, nap¥iklad v
diethyletheru nebo tetrahydrofuranu, p¥i teploté mezi -30 °C a
65 °C, s vyhodou okolo 25 °C,

Chlorid kyseliny se pY¥ipravi reakci odpovidajici kyseliny
s napfriklad oxalylchloridem nebo thionylchloridem, v inertnim
rozpousté&dle, nap¥iklad v methylenchloridu, diethyletheru nebo

tetrahydrofuranu, p¥i teploté mezi -10 °C a 25 °C. Kyseliny s
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heterocyklickou &&sti molekuly obsahujici dusik mohou byt
chrdn&ny p¥ed N-substituci acylchloridem tak, Ze se pouZije
vhodnéd chrédnici skupina, nap¥iklad karboxybenzyl (CBZ).

Roztok chloridu kyseliny se potom pomalu p¥idava k
miéhanému roztokﬁ ho¥e&naté soli p¥i teploté mezi -30 °C a 50
°c, s vyhodou p¥i teplot& okolo 25 °C, <&imZ se ziska
poZadovany 3-acylovany indol.

Tento zplsob p¥ripravy 3-acylovanych indold vyZadujici
nezavislou p¥ipravu vychozich latek je jak dasové nédrolny, tak

pracny a neprovadi se snadno v komerc¢nim m&¥itku.

Byl proto vyvinut novy zplsob p¥ipravy 3—acylovan?ch
indolli, ktery eliminuje pot¥ebu nezdvislé pripravy vyse
uvedenych v§ychozich 1l&tek. Podstatou vyndlezu Jje zplsob
p¥ipravy 3-acylovanych indold, které se v dobrém vytéZku
ziskaji p¥idédnim roztokd chloridu kyseliny (v p¥ipad€ nutnosti
N-chrin&né) a alkyl- nebo aryl-magnesiumhalogenidu odd&€len& a
soudasné k roztoku indolu p¥i "synchronisovanych" rychlostech
molérniho p¥idavani.

Tak¥e ulelem p¥redloZeného vyndlezu je ziskat rychly a
cenové U&inny zplsob p¥ipravy 3-acylovanych indoltd, ktery se
vyst¥ihd nedostatedn& konvergentni syntesy podle dosavadniho
stavu techniky, zejména nutnosti p¥ipravy a isolace hote&naté
soli indolu.

DalZ%im dspornym m&¥itkem zplisobu podle predloZeného
vyndlezu je to, %e vyZaduje pouze jeden molérni ekvivaient
drahého indolu jako vychozi 1latky. To kontrastuje se dvéma
ekvivalenty vyZadovanymi p¥i zplsobu podle znamého stavu
techniky a &inn& zdvojndsobuje vyt&Zek acylované 1latky na
basi vychoziho indolu.

Podle pY¥edloZeného vyndlezu se provadi zplisob pIipravy

3-acylovanych indold, ktery spoliva v tom, Ze se p¥ipravi




chlorid kyseliny, jak je popséno, a potom se pfidaji‘iothky
(1) ' “chloridu kyseliny - a (2) '.alkyl- " :nebo
arYl—magnesiumhglogenidu oddélené a soufasné k michanému
roztoku indolu tak, éé.(a) dva proudy Vchézejicich reakéﬁich
sloZek nepfichézeji spolu do bezprostfedniho styku, to je
p¥iddvaji se v urdéité vidélenosti, aby se zabranilo jejich
vzdjemné reakci misto s indolem a (b) dvé reakdni sloZky se
p¥idavaji pri "synchronisovanych" mnozZstvich molarniho
pridavani.

' Zejména popisuje vyndlez zpuisob p¥ipravy slouéeﬁiny
obecného vzorce I
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kde R je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina
s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy
uhliku, nebo arylovd skupina, pop¥ipadé€ substituovana jédnou
nebo vice hydroxyskupinami, alkylovymi skupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomy
fluoru, fluoralkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku a
fluoralkoxyskupinami s 1 a¥ 4 atomy uhliku a X je atom vodiku
nebo jeden nebo vice substituentlt nezdvisle vybranych ze
skupiny zahrnujici kyanoskupinu, atom halogenu, nitroskupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku
a arylovou skupinu, pop¥ipadé€ substituovanou jednou nebo vice
kyanoskupinami, atomy halogenu, nitroskupinami, alkylovymi
skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku, fluoralkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku
a fluoralkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, ktery spodivad v
tom, %e se oddé&lenéd a soulasné priddva k michanému roztoku

indolu obecného vzorce II
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kde X ma v?éé‘uvedeny vyznam,

(1) roztok obsahujici chlorid kyseliny obecného vzorce RCOC1,
kde R ma& vyde uvedeny vyznam, a

(2) roztok obsahujici alkyl- nebo aryl-magnesiumhalogenid
takovym zplisobem, Ze ‘

(a) roztoky (1) a (2) se p¥idavaji dostate&n& oddélené&, aby
se zabranilo jejich vzadjemné reakci, a _
(b) roztoky (1) a (2) se pridavaji v ekvivalentnich
mno¥stvich moldrniho pridavéani.

Podle obzvlait& vyhodného provedeni vyndlezu je indolem
obecného vzorce II indol samotny nebo 5-halogenovany indol a
magnesiumhalogenidem je alkyl- nebo éryl—magnesiumbromid, s
vyhodou 'ethylmagnesiumbromid.

P¥edlo¥eny vyndlez je ddle objasnén nadsledujicimi

p¥iklady.

P¥iklad 1

P¥iprava 3- (N-CBZ-2-pyrrolidinylkarboxy) -5-brominidolu

Do &erstv& vysuSené nadoby opatfené michanim svrchu a
udrsované v atmosfé¥e dusiku se vloZi 5-bromindol (3,85 kg,
19,6 mol) a potom methylenchlorid (12,3 1) . Vzniklad sm&s se
michéd p¥i teplot& mistnosti, az se ziskd homogenni roztok a
ten se potom ochladi na teplotu 10 aZ 12 °C. Potom se bé&hem 2

a¥ 3 hodin na opadngch strandch nadoby soucasné pr¥idavaji




roztoky CBZ-prolinoylchloridu v methylenchloridu (20 mol, 1,02
ekv.) a 1 M ethylmagensiumbromidu v MTBE (37,7 kg, 39,2 mol, 2
ekv.), ptridemZ se teplota udrZuje na 10 a% 15 °C. Pridavéani se
musi provad&t tak, aby se tyto dva proudy nemisily a aby byla
koﬁtinuélné synchronisovéna rychlost moldrniho p¥idavéni kaZdé
reakdni sloZky.

Vznikld suspense se b&hem 30 minut p¥iddvad k intensivné
michané smési koncentrované HCl (3 1), demineralisované vody
(28 1) a THF (29 1), ptifemZ se teplota udrZuje pod 25 °C.
Vzniklad dvoufdzova sm&s se michd po dobu 30 minut, nechd se 20
minut usazovat, potom se fédze oddéli za zachovani vrchni
organické vrstvy. Tato organickd vrstva se po dobu 20 minut
promyvad nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (28 1) p¥i teploté 20
a¥% 25 ©°C, nechd se usazovat po dobu 20 minut a potom se féaze
rozdéli, ptigem¥ se zachovd vrchni organickd vrstva.
Rozpoudt&dla se potom odstrani za sniZeného tlaku za udrZovani
teploty pod 50 °C, p¥ifemZ b&hem posledniho stadia se pozoruje
krystalisace. Ke vzniklé suspensi se prida ethylacetat (15,5
1) a hexan (15,5 1) a vznikld smé&s se ochladi na teplotu 0 °C
a granuluje se p¥i této teploté& po dobu 1 hodiny. Produkt se
potom isoluje filtraci, promyje se smé&si hexanu a ethylacetéatu
1:1 (10 1), nade? se suSi pres noc za sniZeného tlaku p¥i
teplot& 35 °C, &imZ se ziskd 6,85 kg (82 %) (R)-3-(N-karboxy-
benzoyl-2-pyrrolidinylkarboxy) -5-brom-1H-indolu ve formé
jemych bilych krystalul.
Vypodteno: C = 59,03 %, H = 4,48 %, N = 6,56 %
Nalezeno: C = 59,01 %, H = 4,50

P¥iklad 2

P¥iprava 3- (N-CBZ-2-pyrrolidinylkarboxy)indolu
K roztoku 25 mmol indolu v methylenchloridu (25 ml) se
b&hem 1 hodiny soufasn& p¥idédvd roztok CBZ-prolinoylchloridu

(25 mmol) v 25 ml MTBE a 50 ml 1 M roztoku




ethylmaghesiumbromidu v MTDbE. TYto dva proudy se pfidé&éji na
opaén?ch‘ strandch n&doby za ﬁéinného michani a,-tepldﬁab'se
udr¥uje na 10 a¥ 15 °C. Po skoneni p¥iddvéani se reakce ukénéi
pfidéﬁim k 1,0 M vodné HC1l (50 ml). Po michédni, usazovani a
roédéleni f4zi se organickd fédze promyje roztokem chloridu
sodného (50 ml) a potom se sni¥i objem ze 75 %, &imZ zalne
krystalisace produktu. Produkt se odfiltruje, promyje se
ethylacetdtem (~10 ml) a suSi se za sniZeného tlaku p¥i

teplot& 45 °C. VytéZek 81 %.
P¥iklad 3

pP¥iprava 3-benzoyl-5-bromindolu

3-benzoyl-5-bromindol se ziskd ve vyt&Zku 94 % za pouZiti

postupu popsaného v p¥ikladu 2.
P¥iklad 4

Priprava 3—benzoy1indoiu
3-benzoylindol se ziskd ve vyt&Zku 91 % za pouZiti

postupu popsaného v p¥ikladu 2.

Pracovnikiim v oboru je zY¥ejmé, Ze 3-acylované - indoly
ziskané zptsobem podle vyndlezu lze déle zpracovat na indoly
majici v poloze 3 alternativni subsituent. |

Tak p¥i specifickém provedeni p¥edloZeného vynalezu, kdyz
R Jje N-CBZ-2-pyrrolidinyl a X je atom bromu, ziskanym
3- (N-CBZ-2-pyrrolidinylkarboxy) -5-bromindolem  vzorce I je

sloulenina vzorce

Br N

Iz




ktera se potom miZe redukovat, hépfiklad
lithiuhaluminiumhydridem_ v tetrahydrofuranu, &imZ »sé' ziska

3-(N-methyl-2(R) -pyrrolidinyl- methyl)-5-bromindol vzorce III

Br N \|
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ktery se potom miZe p¥evést za pou¥iti vhodné Heckovy reakce
na 3- (N-methyl-2(R) -pyrrolidinylmethyl) -5- (2-fenylsulfonyl-
ethenyl) -1H-indol vzorce IV
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ktery se zase miZe katalyticky hydrogenovat, ¢&imZ se ziska
3- (N-methyl-2 (R) -pyrrolidinylmethyl) -5- (2-fenylsulfonylethyl) -

-1H-indol vzorce V
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kterdZto sloucenina je zndma jako agonist 5-HT, pouzivany p¥i

léceni migrény.




PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob p¥ipravy slou&eniny obecného vzorce I
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N
H

kde R je alkylovéd skupina s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovd skupina se 3 az 7 atomy
uhliku, nebo arylovd skupina, pop¥ipad& substituovana jednou
nebo vice hydroxyskupinami, alkylovymi skupinami s 1 a¥ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinami s 1 a% 4 atomy uhliku, atomy
fluoru, fluoralkylovymi skupinami s 1 a¥ 4 atomy uhliku a
fluoralkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku a X je atom vodiku
nebo jeden nebo vice substituentll nezdvisle vybranych ze
skupiny zahrnujici kyanoskupinu, atom halogenu, nitroskupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥Z
6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ 7 atomy uhliku
a arylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou jednou nebo vice
kyanoskupinami, atomy halogenu, nitroskupinami, alkylovymi
skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinami s 1 a¥% 4
atomy uhliku, fluoralkylovymi skupinami s 1 a¥ 4 atomy uhliku
a fluoralkoxyskupinami s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

vyznacdcuijici s e t im, Ze se odd&len& a

soulasné p¥iddvéd k michanému roztoku indolu obecného vzorce II

Iz

kde X md vySe uvedeny vyznam,




(1) roztok obsahﬁjici chlorid kyseliny obecného vzorce RCOC1,
kde R mé& vySe uvedeny vyznam, a '

(2) roztok obsahujici alkyl- nebo aryl-magnesiumhalogenid
takovym zplisobem, Ze

(a) ‘roztoky (1) a (2) se p¥idavaji dostatelné€ oddé€lené, aby
se zabrdnilo jejich vzadjemné reakci, a

(b) roztoky (1) a (2) se pridavaji v ekvivalentnich

mnozZstvich molérniho p¥idévéani.

2. Zplsob podle néaroku 1, vyznadcuijici s e
t 1 m , Ze indolem obecného vzxorce II je indol samotny nebo
5-halogenovany indol.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznaduijicli
s e t im, Ze magnesiumhalogenidem je alkyl- nebo aryl-

magnesiumbromid.

4. Zpusob podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 3, vy -

znadc¢uijici s e t 1 m , Ze magnesiumhalogenidem je

ethylmagnesiumbromid.

5. ZpUsob podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 4, vy -
z n a ¢ u j i ¢ 1 s e t i m , Ze kdyZ R Jje
N-CBZ-2-pyrrolidinyl a X je atom bromu, ziskanou slouceninou

obecného vzorce I je sloudenina vzorce

0 ?Bz
Br N
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6. ZplUsob podle néroku 5, vyznadc¢cuijici s e




t L m, %e zfskand sloufenina vioﬁéé,I‘sé nésledné rédukuje

za vzniku sloudeniny vzorce III

o

N
H
7. Zplsob podle néroku 6, vyznadcuijici s e
t I m , Ze redukce se provaddi pou¥itim lithiumaluminium-
hydridu v tetrahydrofuranu.
8. Zpusob podle néaroku 6 a 7, vyznadcuijici
s e t i m, Ze takto ziskand sloulenina vzorce III se

nédsledné€ p¥evede na sloudeninu vzorce IV

9. Zpusob podle néaroku 8, vyznaduijici s e
t im, Ze konverse se provadi za pouZiti vhodné Heckovy
reakce.

10. Zplsob podle ndroku 8 a 9, vyznacuijici
s e t I m , Ze takto ziskand sloudenina vzorce IV se

nisledné p¥evede na sloudeninu vzorce V
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11. Zptsob podle naroku 10;

’

‘v.
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vyznadujici

e konverse se provadi katalytickou hydrogenaci.
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