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Zplisob viroby substituovanych
1,2,3,4-tetrahydrokarbazoli

Reseni se tykd zplsobu vyroby substituovanych 1, 2, 3, 4-
tetrahydrokarbazold obecného vzorce I, ve kterém maji
substituenty specifické vyznamy, jehoZ podstata spodivd v
tom, Ze se substituovany fenol obecného vzorce II katalytic-
ky hydrogenuje za pfitomnosti popfipad& na nosi¥i nanese-
ného katalysdtoru ze skupiny kovli skupiny VIII B
periodického systému prvkd, jakoZ i popiipadé za pfi-
tomnosti jedné nebo nékolika pfidavnych latek ze skupiny
alkalicky reagujicich soli alkalickych kovl, kovl alka-
lickgch zemin nebo amonia v jednom nebo n&kolika ethe-
rech jako rozpoust€dlech, hydrogenaéni roztok, ziskany po
oddélen{ katalyzitoru, se nechd reagovat s fenylhydrazinem
obecného vzorce 111, popiipadé za pfidavku vody a pfitom
jako meziprodukt zfskany substituovany fenylhydrazon se
podrobi, vyhodn& po meziizolaci, intramolekuldrn{ cykliza-
ci za kyselych podminck.
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Zpusob vyroby substituovanych 1,2,3,4-tetrahydrokarbazold

Oblast technik

Vynalez se tyka zplsobu vyroby substituovanych
1,2,3,4-tetrahydrokarbazold heterogenné katalysovanou selek-
tivni hydrogenaci v jadfe substituovanych fenoll a nasledu-

jici reakci takto substituovanych cyklohexanonl s poprfipadé

substituovanymi fenylhydraziny.

Dosavadni stav techniky

Substituované 1,2,3,4-tetrahydrokarbazoly maji vyznam
jako meziprodukty pro vyrobu farmaceutickych ucinnych latek.
V US 4 988 820 a DE 3 631 824 je popsané pouziti tako-

vychto sloucdenin jako 1lééiv.

Substituované 1,2,3,4-tetrahydrokarbazoly se daji vse-
obecné vyrobit reakci substituovanych cyklohexanont s fenyl-
hydrazinem a ndsledujici cyklisaci intermedidrné ziskaného
substituovaného fenylhydrazonu za prfitomnosti kyseliny. Pri
tomto zplsobu se jednd o specielni formu provedeni indolové
syntesy podle Fischera. V US 3 959 309 je napriklad po-
psand reakce 4-acetamido-cyklohexanonu a fenylhydrazinu na

3-acetamido-~1,2,3,4~-tetrahydrokarbazol.

Problematické je, Ze potfebné substituované cyklohexa-
nony nejsou jednoduchym zplsobem dostupné, ale musi se zis-
kdvat nadkladnymi oxidac¢nimi zplsoby. Aby nemuselo pfi

nasledujicich reakcich dochdzet ke sniZeni vytézkd a aby se




vyloudilo moZné znecisténi farmaceuticky ucéinnych cilovych
sloudenin oxidaénimi prostfedky, pouZivanymi pfi vyrobé uve-
denych substituovanych cyklohexanonii, obvykle slouceninami
tézkych kovi, musi se takto ziskané cyklohexanony podrobit
ndkladnym ¢isticim proceduram, ¢imZz se syntesa pozadovanych
substituovanych 1,2,3,4-tetrahydrokarbazold podstatné pro-

drazi.

Ukolem pifedloZeného vyndlezu tedy je vypracovani jed-
noduchého zplsobu vyroby substituovanych 1,2,3,4-tetrahyd-
rokarbazoll za pouiiti.lehce dostupnych a pokud mozZno tech-

nicky pfijatelnych surovin.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem predloZeného vynalezu tedy je zpisob vyroby
substituovanych 1,2,3,4-tetrahydrokarbazold obecného vzorce
I,

R? R
7 R’
b w®
R® NH R’
R’ R’

ve kterém

Rl, Rz, R3 a R* zna¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,
alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, atom halogenu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy,'cykloalkoxyskupinu se 3




az 8 uhlikovymi atomy, alkylaminoskupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, dialkylaminoskupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy v kazZdém alkylu, acylaminoskupinu s
1 az 4 uhlikovymi atomy, karboxyskupinu, skupinu
-CO00-alkylovou s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu

nebo skupinu -CH,-Q , pficemz

Q znaéi hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy nebo acylaminoskupinu s 1 az

uhlikovymi atomy,

pti¢emZz alespori jeden ze substituentl Rl az R je

ruzny od vodiku a
RS, R6, R7 a R® zna¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,
alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, atom halogenu nebo alkoxyskupinu s 1 az 4

uhlikovymi atomy,

jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se substituovany fenol

obecného vzorce 11

(ID),

ve kterém maji Rl, Rz, R> a rR* vySe uvedeny vyznam,
katalyticky hydrogenuje za pritomnosti popfipadé na nosici

naneseného katalysdtoru ze skupiny kovl skupiny VIII B pe-

riodiského systému prvkd (Mendélejev), jakoz i popripadé za




pfitomnosti jedné nebo nékolika pridavnych latek ze skupiny
alkalicky reagujicich soli alkalickych kovl, kovd alkalic-
kych zemin nebo amonia v jednom nebo nékolika etherech jako
rozpousStédlech, hydrogenadni roztok, ziskany po oddéleni
katalysadtoru, se nechd reagovat s fenylhydrazinem obecného

vzorce 111

(1ID),

ve kterém maji RS, R6, R7 a RS vy$e uvedeny vyznam,

popfipadé za pridavku vody a pfi tom jako meziprodukt
ziskany substituovany fenylhydrazon se podrobi, vyhodné po
meziisolaci, intramolekuldrni cyklisaci za kyselych podmi-

nek.

Jako halogen je mozno uvést napfiklad fluor, chlor,

brom, vyhodné chlor.

Alkylova skupina s 1 az 4 uhlikovymi atomy je napfi-
klad methylovd skupina, ethylova skupina, propylova skupina,
isopropylova skupina, butylova skupina, isobutylovd skupina,
sek.-butylovd skupina nebo terc.-butylova skupina, vyhodné
methylova nebo ethylovd skupina, obzvldsté vyhodné methylova

skupina.

Alkoxyskupina s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy je napfiklad
methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxy-

skupina, butoxyskupina, isobutoxyskupina, sek.-butoxyskupi-




na nebo terc.-butoxyskupina, vyhodné methoxyskupina nebo

ethoxyskupina, obzvlas§té vyhodné methoxyskupina.

Cykloalkylova skupina se 3 az 8 uhlikovymi atomy je
napfiklad cyklopropylovda skupina, cyklobutylova skupina,
cyklopentylova skupina, cyklohexYlové skupina, cyklohepty-
lova skupina, cyklooktylova skupina, mono-, di-, tri- nebo
tetramethylsubstituovand cykloalkylovd skupina uvedeného
typu s celkem az 8 uhlikovymi atomy nebo odpovidajicim
zpUsobem ethylsubstituovana cykloalkylovd skupina, vyhodne
cyklopropylovad skupina, cyklopentylova skupina, cyklohexy-
lova skupina nebo jejich methylsubstituované nebo ethyl-

substituované derivaty.

Cykloalkoxyskupiny se 3 az 8 uhlikovymi atomy se od-
vozuji od uvedenych cykloalkylovych skupin analogicky jako
alkoxyskupiny od alkylovych skupin.

Acylova skupina s 1 az 4 uhlikovymi atoﬁy je napri-
klad formylova skupina, acetylova skupina, propionylova
skupina, n-butyrylovad skupina nebo isobutyrylova skupina,

vyhodné acetylova skupina.

Vyhodné se pouzivd fenol obecného vzorce IV

OH
H R
)

12

Rt3

ve kterém




Rll a

r12 znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, alkoxy-
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, atom chloru nebo

hydroxyskupinu a

znadi hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 4 uh-
likovymi atomy, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy, alkyiaminoskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v kazZ-
dém alkylu, acylaminoskupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy nebo -C00-alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhliko-

vymi atomy v alkylu.

Obzv1lasté vyhodné se pouzije fenol obecného vzorce V

OH

R23

ve kterém

R23

znadi hydroxyskupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu,
methylaminoskupinu, dimethylaminoskupinu nebo acet-

amidoskupinu.

Pri dalsi vyhodné formé provedeni se pouzije fenyl-

hydrazin obecného vzorce VI




-~ NHNH,
| (VI)
R 16 X

ve kterém

R15 a Rr16 znacCi nezdvisle na sobé vodikovy atom, methylo-

vou skupinu, methoxyskupinu nebo atom chloru.

Obzvlasté vyhodné se pouZiva nesubstituovany fenyl-

hydrazin.

Pro provéddéni zplsobu podle predlozeného vynalezu se
substituovany fenol obecného vzorce II rozpusti, popfipadé
suspenduje v rozpoustédle ze skupiny ethertl, vyhodné v di-
ethylenglykoldimethyletheru, ethylenglykoldimethyletheru,
dioxanu nebo tetrahydrofuranu, ve hmotnostnim poméru 2 : 1
az 1 : 10 (fenol/rozpouétédlo); popfipadé pfi zvysSené
teploté a smisi se s katalysdtorem ze skupiny kovl skupiny
VIII B periodického systému prvkd (Mendélejev) , popripadé
naneseném na pevném nosic¢i, jako je aktivni uhli, oxid hli-
nity, oxid kfemicity a podobné, ve hmotnosatnim poméru
10000 : 1 az 10 : 1 (fenol/katalysator) , jakoz i poprfi-
padé s alkalicky reagujici soli alkalického kovu, kovu al-
kalické zeminy nebo amonia ve hmotnostnim poméru 20000 : 1

az 1 az 20 : 1 (fenol/pfidavna latka).

Kovy skupiny VIII B periodického systému prvkil jsou
napriklad palladium, ruthenium, rhodium, platina a nikl, vy-
hodné palladium. Vyhodné se pouzivad palladium na nosici,

obzvlasté vyhodné na aktivnim uhli.




Jako pfisady pouzitelné alkalicky reagujici soli je
mozno naprfiklad uvést hydroxidy, hydridy, uhliéitany, hydro-
fosforednany, boranadty, boraty a karboxylaty s 1 az 6
uhlikovymi atomy lithia, sodiku, drasliku, rubidia, cesia,
hof&iku, véapniku, stroncia, barya amonia a nebo substituo-
vaného amonia, vyhodné uhlid¢itany, hydrogenuhlicditany, bo-
raty, mravencany a acetaty sodiku, drasliku, véapniku a hof-

¢iku, naprfiklad uhlic¢itan sodny a borax.

Heterogenné katalysovand hydrogenace podle piredloze-
ného vynadlezu se provadi za michani pri teploté v rozmezi
20 °C az 250 °C , vyhodné 60 °C az 230 °C , obzvlasté vy-
hodn& 100 a2z 210 °C a za tlaku vodiku 0,1 aZ 20,0 MPa,
vyhodné 0,2 az 15,0 MPa , obzvlasté vyhodné 0,3 az 10,0
MPa. Prfi hydrogenaci se pro dosazZeni optimdlni selektivity
pojimané mnozstvi vodiku Gcelné zaznamendvd, aby se pri
dosazeni pfedem spodteného mnoZstvi 1,5 az 2,5 mol vodiku
pro mol fenolu mohla hydrogenace ukonit. Tohoto se mfize
dosdahnout sniZenim otacek michadia, sniZzenim teploty a/nebo

prerusenim dodédvky vodiku.

Po ukonéeni hydrogenace podle predlozeného vynalezu se
katalysator oddéli pomoci vhodnych technik, napfiklad fil-

traci.

V dal$im prubéhu zplsobu podle pfedloZeného vynalezu
se reakéni smés po prfipadném pfidavku 50 az 2000 ml , vy-
hodné 100 az 1000 ml vody pro mol pouzitého fenolu, smisi
s 0,5 az 1,5 mol popfipadé substituovaného fenylhydrézinu
obecného vzorce II1 pro mol pouzitého fenolu a pfi tom se

tvorfici a prakticky uUplné vypadajici substituovany fenyl-




hydrazon se po reakéni dobé asi 1 az 48 hodin odfiltruje.

Zahfatim uvedeného intermediarné vypadavajicicho sub-
stituovaného fenylhydrazonu za pfitomnosti kyseliny, vyhodné
za pritomnosti opfipadé vodou zrfedéné kyseliny, se ziska
pozadovany substituovany 1,2,3,4-tetrahydrokarbazol obecné-
ho vzorce I , ktery se po ochlazeni reakéni smési vysréazi

a miZze se isolovat v &isté formé, napriklad filtraci.

U kyselin, pouzivanych pfi provadéni zplsobu podle
pfedloZzeného vyndlezu, se jednd o minerdlni kyseliny, jako
je napr¥iklad kyselina chlorovodikova, kyselina sirova nebo
kyselina fosforednd, nebo o alkankarboxylové kyseliny s 1
az 6 uhlikovymi atomy, vyhodné o alkankarboxylové kyseliny
s 1 az 3 uhlikovymi atomy, obzvlasté vyhodné o kyselinu
octovou. Mnozstvi kyseliny ¢ini 0,5 az 20 mol, vyhodne
1 aZ 10 mol na jeden mol pouzitého fenolu. Zfedovaci voda

¢ini 1 az 100 mol na ekvivalent kyseliny.

Piriklady provedeni vvnidlezu

Priklad 1

Smés 150 g hydrochinonu a 150 g diethylenglykoldi-
methyletheru se hydrogenuje za pfitomnosti 3 g Pd (52) na
‘aktivnim uhli a za pfidavku 0,5 g boraxu pfi teploté 160
OC a za tlaku 1,0 MPa . Po pfijmuti 90 1 vodiku se hyd-
rogenace ukonci, katalysator se odfiltruje a roztok se po
pfidavku 500 ml vody za michani smisi se 120 g fenylhydra-
zinu. Smés se nechad reagovat po dobu 24 hodin pfi teploté
mistnosti, vytvoreny hydrazon se odfiltruje a promyje se

vodou. Takto ziskany hydrazon se bez dals$iho ¢isténi zahri-




va se 300 ml 40% vodnou kyselinou octovou po dobu 2 ho-
din pod zpétnym chladiCem. Po ochlazeni na teplotu mist-
nosti se necha stat dal$ich 30 minut p#i teploté 10 °C a
vysrazeny produkt se odsaje. Ziskd se takto 160 g 3-hyd-
roxy-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu (teplota tani 140 ©C).

Pf¥riklad 2

Smés 150 g 4-methoxyfenolu a 150 g diethylenglykol-
dimethyletheru se hydrogenuje za pfitomnosti 3 g Pd (5%)
na aktivnim uhli a za pfidavku 0,5 g boraxu pri teploté
160 °C a za tlaku 1,0 MPa . Po pfijmuti 90 1 vodiku se
hydrogenace ukonc¢i, katalysator se odfiltruje a roztok se po
pridavku 500 ml vody za michani smisi se 110 g fenylhydra-
zinu. Smés se nechd reagovat po dobu 24 hodin prfi teploté
mistnosti, vytvoreny hydrazon se odfiltruje a promyje se
vodou. Takto ziskany hydrazon se bez dalSiho ¢iSténi zahri-
va se 300 ml 40% vodnou kyselinou octovou po dobu 2 ho-
din pod zpétnym chladic¢em. Po ochlazeni na teplotu mist-
nosti se necha stat dal$ich 30 minut p¥i teploté 10 °C a
vysrazeny produkt se odsaje. Ziska se takto 160 g 3-met-

hoxy-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu (teplota tani 105 °C).

Pfiklad 3

Smés 150 g 4-acetamidofenolu a 150 g diethylengly-
koldimethyletheru se hydrogenuje za prfitomnosti 3 g Pd
(5%) na aktivnim uhli a za pfidavku 0,5 g boraxu pfi te-
ploté 160 °C a za tlaku 1,0 MPa . Po pfijmuti 90 1 vo-
diku se hydrogenace ukonc¢i, katalysdator se odfiltruje a roz-

tok se po pridavku 500 ml vody za michani smisi se 120 g




fenylhydrazinu. Smés se nechid reagovat po dobu 24 hodin
pri teploté mistnosti, vytvofeny hydrazon se odfiltruje

a promyje se vodou. Takto ziskany hydrazon se bez dalSiho
&isténi zahfivd se 300 ml 40% vodnou kyselinou octovou po
dobu 2 hodin pod zpétnym chladiéem.  Po ochlazeni na teplo-
tu mistnosti se necha stat dalsich 30 minut pri teploté 10
OC a vysrazeny produkt se odsaje. Ziskda se takto 150 g
3-acetamido-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu (teplota tani 170
©c).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby substituovanych 1,2,3,4-tetrahydrokarb-

azoll® obecného vzorce I ,

R R*
R R’
, @O,
bewed
RS R'

ve kterém

znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,
1 az 4 uhlikovymi

3 az 8 uhlikovymi

R!, R2, R? a r*
alkylovou skupinu s

atomy, cykloalkylovou skupinu se

atomy, atom halogenu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu

1 aZz 4 uhlikovymi atomy, cykloalkoxyskupinu se
1 az 4

3

s
az 8 uhlikovymi atomy, alkylaminoskupinu s

uhlikovymi atomy, dialkylaminoskupinu s 1 az 4
vhlikovymi atomy v kaZzdém alkylu, acylaminoskupinu s

1 az 4 uhlikovymi atomy, karboxyskupinu, skupinu

-CO0-alkylovou s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy v alkylu

nebo skupinu -CH,-Q , pficemz
1 az 4

znaci hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s
1 az

uhlikovymi atomy nebo acylaminoskupinu s
uhlikovymi atomy, '

ptic¢emz alespon jeden ze substituentl Rl az r* je

rizny od vodiku a




RS, R6, R7 a RS znaci nezavisle na sobé vodikovy atom,
alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, atom halogenu nebo alkoxyskupinu s 1 az 4

uhlikovymi atomy,

vyznac¢cujici s e t im, Ze se substituovany

fenol obecného vzorce 11

OH

ve kterém maji R, Rz, R3 a r* vyse uvedeny vyznam,

katalyticky hydrogenuje za pritomnosti pop¥ipadé na nosici
naneseného katalysdatoru ze skupiny kovi skupiny VIII B pe-
riodigkého systému prvkid (Mendélejev), jakoz i popripadé za
pritomnosti jedné nebo nékolika pridavnych latek ze skupiny
alkalicky reagujicich soli alkalickych kovl, kovl alkalic-
kych zemin nebo amonia v jednom nebo nékolika etherech jako
rozpous$tédlech, hydrogenadni roztok, ziskany po oddéleni
katalysatoru, se nechd reagovat s fenylhydrazinem obecného

vzorce III




ve kterém maji R5, R6, R7 a RS vyse uvedeny vyznam,

popripadé za pridavku vody a pfi tom jako meziprodukt
ziskany substituovany fenylhydrazon se podrobi, vyhodné& po
meziisolaci, intramolekuldrni cyklisaci za kyselych podmi-

nek.

2. Zpisob podle naroku 1 ,

vyznadcujici s e t i m , 2e se hydrogenace
provadi v diethylenglykoldimethyletheru, ethylenglykoldi-
methyletheru, 1,4-dioxanu, tetrahydrofuranu nebo v jejich

smési.

3. Zpisob podle naroku 1 ,
vyznacujici s e t im, Ze se jako substituo-

vany fenol pouzije hydrochinon, 4-methoxyfenol nebp p-ace-

tylaminofenol.
4. Zplisob podle naroku 1 ,
vyznadcujici s e t i m , Ze se hydrogenace

provadi prfi teploté v rozmezi 20_°C az 250 °C , vyhodné 60
Oc az 230 °C , obzvlasté vyhodné 100 °C az 210 °C

5. Zptsob podle naroku 1 ,
vyznadcu]jici s e t im, Ze se hydrogenace pro-
vadi za tlaku v rozmezi 0,1 aZ 20,0 MPa , vyhodné 0,2 az

15,0 MPa , obzvlasté vyhodné 0,3 az 10,0 MPa .
6. Zplisob podle naroku 1 ,
vyznacujici s e t im, Ze se jako katalysa-

tor pouzije palladium na naosicéi, vyhodné na uhli.

7. Zptisob podle ndroku 1 ,




vyznacujici s e t im, Ze se jako pridavna

latka pouzije pro hydrogenaci uhliditan sodny nebo borax.

8. Zpisob podle naroku 1 ,
vyznadcujici s e tim, zZe se pouzije nesub-

stituovany fenylhydrazin.

9. Zpisob podle naroku 1 , .
vyznacujici s e tim, Ze se pfi provadéni
cyklisace pouzZije jako kyselina vodna alkankarboxylova ky-
selina s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, vyhodné kyselina octova,

ve smési s vodou .




