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| (54) Zpusob vyroby denvatu substltuovanych valerovych kyselm

~ Vynalez se tykd zplsobu v§roby derivatd

substituovangch valerovych kyselin obecne- ',

ho vzorcel .-

N
sl
R

Br,. o)

ve kterém R zna¥{ alkyl s 2 aZ 5 atomy

uhliku nebo skupinu benzylovou.

Ze slougenin obecného vzorce I byl jiZ :

v literatufe popsdn derivdt obsahujici jako

substituent R ethylskupinu; ostatni derivaty

jsou nove a pfedstavuji hodnotné mezipro-

dukty pro virobu farmakologicky ﬁémnych '

latek. .

; Zphsobem zndmym z literatury se pfipra- ‘
vuje N-[2-(indol-3-yl)ethyl]-5-brom-2- -ethyl-

Valeramld tak, Ze se terc. butylbutyrat alkylu-
je 1,3-dibrompropanem v pf¥itomnosti li-
thmmdnsopropylamldu
hydrolyzuje, uvede do reakce s oxalylchlori-

dem a. tento meziprodukt se kondenzuje

ziskand latka se'

's s tryptaminem v p¥itomnosti hydrlqu“l_ltyggff
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"ho (R H. Schlessmger se sp., J. Am. Chem.
' Soc. 96, 3702, 1974). Tento zplsob, tiebaZe

- poskytuje vysoké vyt&zky, je technologlcky

- velmi naroc¢ny, nebot vyZaduje pouZiti jedo-

- vatych nebo nebezpetngch Einidel (oxalyl-
 chlorid, butyllithium). -

Cilem vyndlezu je odstran&ni uvedengch
- nevihod a vypracovani postupu snadno
- a bezpe&n& proveditelného v primyslovém
- méfitku za souCasného dosaZeni vysokgch
 vitézki. ReSent je obsaZeno ve zpfisobu vy-
. roby derivati substituovanych valerovych
kyselin obecného vzorce I podle vyndlezu,

tenovou kysehnu obecneho vzorce IT -

.‘/\/IL\.COOH ,

' ve kterém R m4 vy3e uvedeny vyznam, aduje

[bromovodik, vznikia 5-bromvalerq_va TEyse-
| lina obecného vzorce III

coon,
T v

va v tom, Ze se na‘4’-’pen-’_,

(II) ‘

. (Iﬁ) o



've kterém R md vySe uvedenj vyznam, se

_ pisobenim chlora&nich nebo bromacnich &i- -

" nidel pfevédl v halogemd obecného vzor-

ce IV o
| -
mcox’ | Wy

ve lteréin R mé vy uvedeny vizmam a Xje

tom chl 1ebo b , at nechd ©
atom chloru nebo bromd, a fen s¢ fec !k némuZ se pfiddvd halogenid obecného

1 vzorce IV.

reagovat s tryptaminem v pfitomnosti inidla
poutajictho uvoln&ny halogenvodik.

Adice b diku na 4-pentenovou ky-
romovocii na 3-pemenovou - [noduché provedeni, moZnost pracovat bez

selinu obecného vzorce 11 se provadi v pro-

' stfedf neteného organického rozpoustédla :

typu alifatického nebo aromatického uhlo-
vodiku, nap¥iklad hexanu, petroletheru, ben-
zenu nebo toluenu, v pfitomnosti radik4lové-
| ho inicidtoru, nap¥iklad dibenzoylperoxidu
' nebo azobisisobutyronitrilu, pfi teploté —10
aZ +20 °C.

V dal$im stupni se pfevedeni 5-bromvale-
{rové kyseliny obecného vzorce III na halo-
gen1d obecného vzorce IV provadi nejlépe -

| fosforitého nebo fosforeéného nebo bromidu

fosforitého, pop¥ipadg v prostFedi neteného |
.organického rozpoustédla typu aromatické-
ho nebo chlorovaného alifatického uhlovo- !
“diku, nap¥iklad benzenu, toluenu, methylen- |

chloridu nebo chloroformu, za teplot od
f50 °C aZ k teploté& varu reak&ni smési.

v posledmm stupni se halogénid' obecné-

{ ho vzorce IV nechd reagovat s tryptaminem |

|
{
1
i
i
i

|
i
|
i
|

"PH teploté 0 aZ 25 °C v prostredi nete€ného "
organického rozpouitédla typu aromatic-

. kého nebo chlorovaného alifatického uhlo-

|

‘vodiku, nap¥. benzenu, toluenu, methylen- .

_chloridu nebo chloroformu, v pfitomnosti |
5organ1cké terméliu_béz_e,_ggpfiklad triethyl- !
~aminu nebo pyridinu nebo 1 aZ 25% vodné-|
ho roztoku anorganické zdsady, napfiklad
- hydrogenuhligitanu nebo uhligitanu nebo
- hydroxidu alkalického kovu, zejména hydro-
genuhli¢itanu draselného nebo hydroxidu
sodného.

P¥i provedeni zpisobu podle vynalezu lze
postupovat tak, Ze se jednotlivé mezipro-
dukty izolujf a teprve potom pouZiji v dal$im
reakénim stupni; miZe se vSak pracovat t€Z
tak, 7e se reakce, po pfipadném odstran&ni
nebo v§méné rozpoustédla, provadi pfimo
s reak®ni smési ziskanou v pFedchézejicim
stupni. V poslednim stupni syntetického sle- |

. ptisobenim halogenidt kyselin siry nebo |
fosforu, nap¥iklad thionylchloridu, chloridu |

205 819

du ‘zpusobu podle vynélezu ph reakcl halo-
. genldu obecného vzorce IV s tryptamlnem
: je moZnd reakce v homogennim prostfedf
- organického rozpoustédla s organickou ter-
- ciarni bazi nebo v heterogennim dvoufdzo:
_Vém prostfedi, tvofeném roztokem nebo sus-"
- penzi tryptaminu v organickém rozpoustédle

“a vodnym roztokem anorganické zdsady,

; Vyhodou zptisobu podle vyndlezu je 1ed-

. izolace meziproduktd, a tim snadn4 realizo-
vatg_lggst procesu v _priimyslovém méfitku.

"Nisledujici pfiklady provedeni “lustruji; :
{aviak nikterak neomezujf obecnost zpusobu '

podle vynélezu .

1Priklad 1 '

|a) Kyselina 5-brom-2-ethylvalerovd 4 (sloude-
. nina vzorce III, kde R=C,H;)

" Roztok 9,6 g kyselmy 2-ethyl-4-pentenové |
~ (slouteninavzorce Il kde R=C,H;) a30 mg | '
—dibezoylperoxidu ve 35 ml “benzenu s¢
syti 45 minut plynnym bromovodikem za
chlazeni na 10 aZ 15°C. Reak&ni smé&s

1
|
1 se nechd oh¥4t b&hem 2 hodin na teplotu
l
l

mistnosti a odpafi se za sniZeného tlaku.
Ziska se 15,79 g (100% teorie) olejovité

5-brom-2-ethylvalerové kyseliny, s obsa-
__hem99 % podle plynové chromatografle 4

b) '5-brom-2- ethylvaleroylcnlorld (slouce-
i nina vzorce IV, kde R=C,H;, X=Cl)
' Smés 15,75 g kyseliny 5-brom-2-ethylva-
. . lerové (sloutenina vzorce III, kde R=
i =C,H;) a 11,5 g thionylchloridu ve 30 ml
‘benzenu se pomalu ohfeje na 50°C,
udrZuje se pfi této teploté 30 minut a po-
tom se zah¥ivd 4 hodiny k varu. Po ochla-
zeni se reakéni smés odpafi na rotaini
. vakuové adparce a zbytek se destiluje ve
vakuu .vodn{ vyvévy. Ziskd se 14,30 g
(84,3 teorie) 5-brom-2-ethylvaleroylchlo-
L _ridu s teplotou varu 95 aZ 97 °C/1 066 Pa.
‘ c) N-[2- (Indol—3-yl)ethyl-S-brom-2-ethy1va- i
\ leramid (sloudenina vzorce I, kde R=
\ =C,Hs)
. Kroztoku4,8g tryptammu a3,03g trlethy-
\ laminu v 30 ml chloroformu se za chlazeni__
| ma 10°C pfikape roztok 7,7 g 5-brom-
| -2-ethylvaleroylchloridu (sloucenina
- vzorce IV, kde R=C,H;, X=Cl) ve 4 ml
| chloroformu b&hem 15 minut za michéni




Priklad 2
a) 5-Brom-2-benzylvaleroylchlorid (slouée-l

Smés se mich4 jesté 2 hodiny, pFicemy |
se ponechd ohf4t na teplotu ml’stnosti.!
Reakéni smés se potom promyje 20 ml
4% roztoku kyseliny chlorovodikové, 2 X
po 15 ml vody a 20 il nasyceného
roztoku chloridu sodného. Odpafenim ve !
vakuu vodni vyvdvy se ziskd odparek,
ktery se krystaluje ze smési chloroformu

abenzenu (1:10). Zisk4 se 8,36 g (79,1% |

teorie) krystalického N-[2-(indol-3-y1)
ethyl]-5-brom-2-ethylvaleramidu s teplo-
tou tani 100 aZ 102 °C.

nina vzorce 1V, kde R=CsH;CH,, X=Cl) |
4,76 g kyseliny 2-benzyl-4-pentenové
slouCenina II, kde R=CsH;CH;) se prid4
k michanému roztoku 4,03 g bromovodi- J

ku'a50 mg azobisisobutyronitrilu v 50 ml

'~ "hexanu p lot& .0°C. Smés sé miich4|

- .se na‘rotadni od

"PH.této teploté jests 3 hodiny a odpal

'rotaénf odparce za snizeného tlaku,
K odparku se pfida za chlazen{ studenou

" "vodou 20 mlthionylchloridu. Po odezn&ni.

l
|

reakce se reakén{ smé pomalu bshem
1 hodiny zahteje k varu a pfi této teplot|
-se udrZuje 1,5 hodiny. Po ochlazen{ se|
pfebytek thionylchloridu odpafi za sni-|
Zeného tlaku a odparek se destiluje ve|
vakuu. Zisk4 se 4,68 g (tj. 64,7% teorie)}
olejovitého 5-brom-2-benzylvaleroyl-:
_chloridu. Teplota varu 91 a%93,5 °C/267 Pa.

:N-[2-(Indol-3 y)ethyl]-5-brom-2-benzyl-

__ vykrystaluje z ben

valeramid (slouenina vzorce I, kde R=
=CsHsCH,)

K dvoufdzové smé&si 2,4 g tryptaminu,
30 ml methylenchloridu a 25 ml. 20%|
vodného roztoku hydrogenuhligitanu'
draselného se za michéni pfikape bshem,
10 minut 4,63 g 5-brom-2-benzylvaleroyl-
chloridu (sloudenina vzorce 1V, kde!
R=C¢H;CH,, X=Cl) za chlazeni na 5 °C.|
Reakni smé& se michd p¥i této teploté!
jest€ 3/4 hodiny a pak se nechd ohfat
na teplotu mistnosti. Organick4 vrstva|
se oddéli a vodn4 vrstva se extrahuje!

" 10 ml methylenchloridu. Spojené orga-!
- nické féze se promyji 20 m! 2% roztoku!
" kyseliny sirové, 2X po 15 ml vody a vysusi

se siranem sodnym. OdpaFenim ve vakuu

\_vodnf vvévy se ziskd husty olej, ktery

u. Ziska se 4,76 g:
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[ _(76% teorie) krystalického N-

[

!

5-Brom-2cethylvaleroylbromid ~ (sloutérina

I

(,

- =3-yljethyl] 5-brom-2-benzylvaleramidu,
Kktery taje pfi 78 a7 80°C. -

Priklad3 |

—

‘vzorce IV, kde R=C,H;, X = Br) -

K roztoku 9,31 g bromovodiku a 100 mg di-
| benzoylperoxidu ve 150 ml toluenu se za chla-
zeni na 0°C pridd 12,82 g kyseliny 2-ethyl-
_pentenové za michdni. Smés se p¥i uvedené
teploté mich4d jest€ 3 hodiny, potom se 15
minut zah¥iva na 40 °C na vodni l4zni. K reak-
L &nf smési se pak pfida po Sstech za michanf

. Pfi teploté 20 °C 10,9 g bromidu fosforitého.
'Smés se mich4 jesté SIEde‘p‘fTEEIEFé*ﬁHs‘t{

[2-(indol-

nosti a nakonec se 0,5 hodiny zahfivs na
50 °C. Organickd féze se odlije a zahust '

za sniZeného tlaku. Destilaci odparku se

ziskd 18,9 g (69,5 % teorie) kapalného '

'5-brom-2-ethylvaleroylbromidu s teplotou

varu 88 aZ 92°C/267 Pa.

Priklad4 _ .

leramid (sloucenina ‘vzorce I, kde R =

= CsHu)

Roztok 4,8 g tryptaminu ve 40 ml tetra-
chlormethanu se smisf se 130 ml 1% vod-
ného roztoku hydroxidu sodného a k zis-
kané dvoufdzové smési se za mich4ni a chla-
zeni ledem pfikape 9,3 g 5-brom-2-pentyl-

N:[2-(Indol-3-yl)ethyl]-5-brom-2-pentylva-

valeroylchloridu (slougenina vzorce IV, kde -

R=CsHy;, X = Cl) v 10 ml tetrachlormetha-

i
i
|
|

. nu b&hem 10 minut. Smés se mich4 40 minut.

[ 'pfi této teplot8, organicka vrstva se odd&li’
| a zpracuje podle pfikladu 2b). Ziskd se
19,06 g "N-[2-(indol-3-yl)ethyl]-5-brom-2-
[ -pentylvaleramidu v podobé skla, homogeén-
! niho podle tenkovrstvé chromatografie.

|

Priklad 5
N-[2-(Indol-3-yl)ethy]] -5-brom-2-propylva-

leramid (slougenina vzorce I, kde R = C;Hs)

K roztoku 3,9 tryptaminu ve 30 ml methy-,
lenchloridu se p¥idd 1,88 g pyridinu a po:

| ochlazeni na 5 °C se p¥ikape 6,83 g 5-brom--
-2-propylvaleroylbromidu (slou&enina vzor-,
ce IV, kde R = C;H;, X = Br) ve 4 ml toluenu
za michdni b&hem 15 minut. Smé&s se mich4
P této teploté jest& 2,5 hodiny a po ohfati:
na teplotu mistnosti béhem 1 hodiny se Zpra--
cuje jako v pHkladu 1c). Ziskd se 5,82 g



e
g

67,2% teorie). N-[2-(indol- 3-yl)ethyl] 5-
: brom-z-p_ropylvaleranudu s tqm)tou t4ni 87
az89°C |

" PREDMET VYNALEZU
1. Zpusob “vyroby denvatu subsutuovanych

wﬂ Br ,
ol

"~ ve kterém R zna¥f alkyl s 2 az 5 atomy
uhliku nebo skupinu benzylovou, vyznatu-"
jici se tim, Ze se na 4-pentenovou kyselinu
obecného vzorce II.~ T

/\?COOH\,}'

~ ve kterém R mé V§i§é uvedeny vyznam,
aduje bromovodik, vznikld 5-bromvalerova
kyselina obecného vzorce IIL. .

mCOOH ,
r _

[ “ve kterém R ma& vySe uvedeny vyznam, s¢”
ptsobenim chlora&nich nebo bromadnich
 Cinidel pfevadi v halogenid obecného vzor-

(W

()

(e}
(¢°]
et
<

av)

ve kterém R md viSe uvedeny vyznam a X
je atom chloru nebo bromu, a ten se nechd
reagovat s tryptaminem, v pfitomnosti &i-
nidla_poutajfctho uvolnéng halogenvodik.

Vytiskly Moravské tiskaiské zdvody,
provoz 12, Lemnnva 21, Olomouc

a

- 3. Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se tim,

_:P_._ ___‘

819 i
2 Zptisob podle bodu 1, vyznacujfci sé t1m ‘

%e se adice bromovodiku na 4- -pentenovou:
kyselinu obecného vzorce II provad{ v pro-:
stfed{ neteéného organického rozpoustédla;
typu alifatického nebo aromatického uhlo-'
vodiku, napfiklad hexanu, petroletheru ‘
benzenu nebo toluenu, v p¥ftomnosti radi-,
ké4lového inicidtoru, napiiklad dlbenzoyl-
peroxidu nebo azobisisobutyronitrilu, pHi
teploté —10 aZ 420 °C.

Ye se ptevedeni 5-bromvalerové kyseliny
obecného vzorce III na halogenid obecné-
~ ho vzorce IV provadi ptsobenim haloge-:
nidé kyselin siry nebo fosforu, napiiklad!
" thionylchloridu, chloridu fosforitého nebo’
fosfore¢ného nebo bromidu fosforitého,
popfipadév prostfedi netetného organické-
ho rozpoustédla typu aromatického nebo}
~ chlorovaného alifatického uhlovodiku, na-
pFiklad benzenu, toluenu, methylenchlori-,
du nebo chloroformu, za teplot od 50 °C
aZ k teploté varu reakéni smési.
Zptsob podle bodu 1, vyznatujici se tim,
%e se halogenid obecného vzorce IV nechd
reagovat s tryptaminem pfi teplot€ 0 aZ;
25°C, v prostfedi neteéného organického:
rozpoustédla typu aromatického nebo chlo-:

‘: _rovaného_alifatického uhlovodiku, napfi-

" " klad benzenu, toluenu, methylenchlorldu

nebo chloroformu v pntomnostl organické
‘tercialni bdze, nap¥iklad triethylaminii
nebo pyridinu nebo 1 aZ 25% vodného.
roztoku anorganické zésady, napiiklad
hydrogenuhhéltanu nebo uhli&itanu nebo!
hydroxidu alkalického kovu, zejména hy-
drogenuhliitanu draselného nebo hydro-
xidu sodného, = :

Cena: 240 Ké&s
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