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Zpisob vyroby novych /fenylsulfonamidoalkyl/
a /fenylsuifonamido/cykloalkano/l,2-b/indolﬁ

_ Nové sloudeniny vzorce XIII, ve kterém R?

zhamend vodik, fluor, chlor nebo methyl,

R znamend fenyl, ktery je pop¥ipadé jed-
nou nebo dvakrat substituovén halogenem
nebo trifluormethylovou skupinou,

x znemend &islo 1 nebo 2 & y znamend &is-
lo O nebo 1, se pFipravuji tim, Ze se na

fenylhydraziny vzorce XIV pisobi cyklo- |
alkanosulfonamidgtvzorce XV v piitomnogti I

inertnich rozpou

&del, popiipadé v pri-

tomnosti katalyzdtoru., Vyrdbéné sloudeni-
ny slouzi jako meziprodukty pro vyrobu

farmakologicky U&innych cykloalkano[l,2-
~-b] indolsulfonamidd.
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych [fenylsulfonamidoalky{]- a [fenylsulfona-
mido]cykloalkano [1,2-b]indold, které se pouZivaji jako meziprodukty p¥i vyrobd no-
vych, farmaceuticky d&innych, cykloalkano[1,2—Q]indolsulfonamidﬁ obecného vzorce I

NE-S0R2
(CHz)y NH-S0,-R

R CH,)
2'x 0,

COCH

ve kterém

Rl snamend atom vodiku, atom f£luoxu, atom chloru nebo methylovou skupinu,

R? znamend fénylovou skupinu, kterd je popiipadd jednou nebo dvakrdt substi-
tuovéna atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou,

x znamend 8islo 1 nebo 2 a

Y znamend &islo O nebo 1,

které se mohou vyskytovet v isomerni formé nebo ve formé odpovidajicich soli.

Nové [fenylsulfonamidoalkyi]- a [?enylsulfonamidq][1,2-b]indoly, které se vyrd-
b8ji postupem podle tohoto vyndlezu, odpovidajici obecnému vzorce XITI

2
(CHZ)y-NH-SOZ-R

(CHpy (XIII),

ve kterém

Rl znamend atom vodiku, atom fluoru, atom chloru nebo methylovou skupinu,

R? znamend fenylovou skupinu, kterd je popfipad® jednou nebo dvakrdt substi-
tuovéna atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou, -

x znamend &islo 1 nebo 2 a

Y znamend &islo O nebo 1,

qk
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a popfipadé v isomerni formé slouZi jako meziprodukty pro vyrobu vySe azminénych
cykloalkeno [1,2-b]indolsulfonamidd obecného vzorce I.

Nové [fenylsulfonamidoalkyl]- a [fenylsulfonamido]cykloalkano[l,2-b]indoly
obecného vzorce XIII maji nékolik asymetrickych atomi uhliku & mohou se tudi% vysky-
tovat v rliznych stereochemickych formdch, Pod rozsah pYedimétu tohoto vyndlezu spadd
jak zplsob vyroby jednotlivych isomerd, tak i zplsob vyroby jejich smési.

Jako prikled enantiomernd &ist¥ch [fenylsulfonamidoalkyl] a [fenylsulfonamido]
cyklohexano{1,2-b]indold lze uvést sloudeniny ddle uvedeného obecného vzorce XIIIa

G ~R2
SO2 R

(XIIIa),"

ve kterém
R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam.

Tyto sloueniny jsou rovndZ nové a jejich pfiprava spadd pod rozsah tohoto vynd-
lezu.

Atomem halogenu se rozumi obecnd atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, vyhodns
f£luoru, chloru nebo bromu. 2v1d§té vyhodné pFedstavuje atom halogenu atom fluoru
nebo atom chloru.

Predmdtem vyndlezu je zplsob vyroby novych [fenylsulfonamidoalkyl]- a [}enyleul—
fonamidq]cykloalkano[i,2-b}indolﬁ obecného vzorce XIII, ktery spodivd v tom, Ze se na
fenylhydraziny obecného vzorce XIV

R (xIv),

NH—NH2

ve kterém
rl méd shora uvedeny vyznam,

‘pﬁsobi cykloalkanonsulfonamidy obecného vzorce XV
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2
CHp) ~NH-50,-R
(xv),

ve kterém
VR2, x 2 Y meji shora uvedeny vyznam,
v p¥itomnosti inertnich rozpoudtédel, popfipadé v pritomnosti katalyzdtoru.

Vyrobu [fenylsulfonamidoalkyl]— a [fenylsulfonamidq]cykloalkano[i,Z—h]indolﬁ
obecného vzorce XIII postupem podle tohoto vyndlezu lze objasnit ndsledujicim reakénim
schématem

H-SO /—.—\ — F

NH-S0,~ — F

ClL

=R

Rozpoustddly pro postup podle vyndlezu mohou zde byt inertni organickd rozpoudtdd-
~1la, kterd se za reakénich podminek neméni. K t¥m ndle%i vjhodnd alkoholy, jeko nap¥i-
klad methanol, ethanol, n~propanol, isopropylalkohol, glykol, ethery, jako nap¥{iklad
diethylether, dioxan, tetrahydrofuran, glykolmono- nebo ~dimethylether, halogenované
uhlovodiky, jako di-, tri- nebo tetrachlormethan, dichlorethylen, trichlormethylen,
ethylacetdt, toluen, acetonitril, ledovd kyselina octovd, hexamethyltriamid fosforedné
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kyseliny, pyridin a aceton. SamozFejmé je teké moZno pouZivat smdsi t8chto rozpoustd-
del.

Jako katalyzdtory pro postup podle vyndlezu se hodi obvyklé kyseliny, popripadd
Iewigovy kyseliny. Sem ndleZi{ vyhodn& anorgenické kyseliny, jako chlorovodikovd ky-
selina, bromovodikovd kyselina, sirové kyselina nebo organické kyseliny, jako karbo-
xylové kyseliny nebo sulfonové kyseliny, napPfiklad octovéd kyselina, methansulfonovd
kyselina, toluensulfonovd kyselina, nebo Lewisovy kyseliny, jako napiiklad chlorid
zinednaty, bromid zinednaty nebo bortrifluorid-etherit.

Postup podle vynilezu se obecnd provddi v rozsahu teplot od 0 °C do 200 °c,
vyhodnd od 20 °%¢ do 150 °C. Postup podle vyndlezu se obecn& provddi p¥i atmosféric-
kém tlaku. Je rovnd% mo¥né pracovat za sni¥eného tlaku nebo za zvySendho tlaku
(nap¥iklad v rozmezi od 0,05 do 0,5 MPa).

Obecné se hydrazin pouZivéd v mnoZstvi 1 aZ 3 mol, vyhodné 1 aZ 1,5 mol, vztaZe-
no na keton.

Jako fenylhydraziny obecného vzorce XIV, které slouzi jako vychozi 1ldtky pro
postup podle vyndlezu, se pouZivaji napfiklad ndsledujici sloudeniny:

fenylhydrazin, 4-chlorfenylhydrazin, 4-fluorfenylhydrazin, 4-methylfenylhydrazin.

Jako ketony obecného vzorce XV, které se pouZivaji rovn&Z jako vychozi ldtky
pro postup podle vyndlezu, p¥ichdzeji v Uvahu nap¥iklad ndsledujici sloudeniny:

3-fenylsulfonamidomethyl)cyklopentanon,
3-fenylsulfonamidomethyl)cyklohexanon,
4-(fenylsulfonamidomethyl)cyklohexanon,
3-(fenylsulfonamido)cyklopentanon,
3~&enylsu1fonamido)cyklohexanon,
4=(fenylsulfonamido)cyklohexanon,
3-(4=-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanon,
3~(4=~fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanon,
3-(fenylsulfonamidomethyl)cyklopentanon,
3-(4~chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklohexanon,
3-(4~fluorfenylsulfonamidome thyl)cyklohexanon,
4=-(4~chlorfenylsulfonamidome thyl)cyklohexanon,
4-(4~fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklohexanon,
3=-(4-chlorfenylsulfonamido)cyklopentanon,
3-(4~fluorfenylsulfonamido)cyklopentanos,
3-(4~-chlorfenylsulfonamido)cyklohexanon,
3=(4~fluorfenylsulfonamido)cyklohexanon,
4~(4~chlorfenylsulfonamido)cyklohexanon a
4=(4~-fluorfenylsulfonamido)cyklohexanon.

Fenylhydraziny obecného vzorce XIV, které se pouZivaeji jako vychozi ldtky, jsou
znémé nebo se mohou vyrdb&t zndmymi metodami (srov. Houben-Weyl, "Methoden der orga-
_nischen Chemie", X/2, str. 1, 123, 693).
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Cykloalkanonsulfonamidy obecného vzorce XV

2
(CH,) =50,

(xv),

O)—-—( CH,)

ve kterém
X, ya R2 maji shora uvedené vyznamy,

které se rovnéZ pouZiveji jako vychozi ldtky pro postup podle vyndlezu, jsou novymi
sloudeninami. Zplisob vyroby t&chto slou¥enin se popisuje v popise vyndlezu k §s. pa-
tentu &. 276 469.

Vyrobu [fenylsulfonamidoalkyl]- a [fenylsulfonamido?cykloalkano[i 2-b] indold ;je
moZno znazornit ndsledujicim reakdnim schématem:

[o] .
2
CHZ)X Stupeﬁ a) ) {CH ) .

2'x

RO 5
KalSOZ—R
2 =
——————
H -
stupen b) (CHy)y stupen e¢)
HO
. _ ,
CHZ)X stupefx a)
0,
*
— WE-80R o XIII
(CHa)y ) stupen e)
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V prvnim stupni a) se cykloalkenony uvddéji v reakcl v inertnich rozpousStédlech,
jako v alkoholech, nap¥iklad v methanolu, ethanolu, propanolu nebo v etherech, na-
pPiklad v diethyletheru, tetrahydrofuranu nebo dioxanu, nebo v chlorovanych uhlovo-
dicich, nap¥iklad v methylenchloridu, chloroformu nebo tetrachlormethanu, v pfitom-
nosti bdzi, jako nap¥ikled hydridu sodného, methoxidu sodného nebo methoxidu drasel-
ného, ethoxidu sodného nebo ethoxidu draselného, terc. butoxidu draselného, 1,5~
-diazabicyklo E‘L ' 3, Ojnon-S-enu, 1,5~diazabicyklo [5 y4 ,O] undec~5-enu, pyridinu nebo
triethylaminu s nitroderivdty, jako nitromethanem, p¥i teplotdch v rozmezi od O ¢
do 100 °C za vzniku odpovidajicich nitroderivdtl.

Ve stupni b) se nitroderivdty redukuji v ineritnim rozpoustédle, jako v etherech,
nap¥iklsd v tetrahydrofuranu, dioxanu nebo diethyletheru, v p¥itomnosti redukdniho
8inidla, jako hydridd, naep¥iklad lithiumaluminiumbydridu, Na EXI(OCH20H200H3)2H2]
nebo diisobutylaluminiumhydridu p¥i teplotdch v rozsahu od =20 °¢ do +60 °C za vzni-
ku cykloalkanold.

Ve stupni c) se pFevedou cykloalkanoly pisobenim halogenldl sulfonové kyseliny
v inertnich rozpoustédlech, jako v etherech, napiiklad v dioxanu, tetrahydrofuranu
nebo diethyletheru, nebo v chlorovenych uhlovodicich, jako v methylenchloridu, chlo-
roformu nebo tetrachlormethanu nebo v ethylacetdtu nebo pyridinu, popiipad® v pii-
tomnosti bdzi, jako l,S-diazabicyklo[4,3,0]non-5-enu, 1,5-diazabicyklo (5,4 ,0) undec-
~-5-enu, pyridinu nebo triethylaminu p#i teplotdch od =20 % do +60 °C na sulfonami-
dy.

Ve efupni d) se sulfonamidy oxiduji v inertnich rozpoustédlech, jako ve vods,
ledové kyselin¥ octové, acetonu, pyridinu nebo v jejich smdsich pisobenim oxidadnich
¢inidel, jeko chromovych sloudenin, nap¥iklad oxidu chromového, dvojchromanu drasel-
ného, dvojchromanu sodného, p¥i teplotdch od ~20 °¢ do +100 °C za vzniku cykloalka-
nonsulfonamidi.

Ve stupni e) se cykloalkenonsulfonamidy (XV) a hydraziny obecného vzorce XIV
uvddéjfL v reakci zpisobem popsanym shora za vzniku odpovidajfcich [benzensulfonami-
doalkyl]cykloalkano[},2—@]indolﬁ obecného vzorce XIII

2
((}H2 )y—-)CE-SOz-R

(Cﬂz)x ) (IIII)/

ve kterém

Rl, R2, xay maji shora uvedeny vyznam,

Enantiomernd &isté [@enzensulfonamidé}oyklohexano[l,Z—ﬂ]indoly obecného vzorce
XIIla
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ve kterém
Rl a R® maji shora uvedeny vyznam,

jsou rovndZ novymi sloucenineami.

Enantiomerné &isté [5enzensu1fonamidq]cyklohexano[i,2—§11ndoly obecného vzorce
XIITe se podle tohoto vyndlezu piiprevuji tim, Ze se uvddéji v reakci enantiomernd
Eisté cyklohexano[@,z-b]indolaminy obecného vzorce XX

(XX)I

ve kterém
Rl mé shora uvedeny vyznam,

s halogenidy sulfonové kyseliny obecného vzorce XVII

Hal - SO, - R _ (xviD),

ve kterém

G

md shora uvedeny vyznam a ‘
Hal znamend fluor, chlor, brom, jod, vyhodnd chlor nebo brom,

v p¥itomnosti inertnich rozpoustédel, popfipadd v p¥itomnosti béze.

Jako rozpoudtddla pro tento poatup se hodi obvykld organickd rozpoudtddla, kterd
se za reakSnich podminek nemdni. K t&m ndleZi vyhodnd ethery, jako diethylether,
dioxan, tetrahydrofuran, glykoldimethylether, nebo uhlovodiky, jako benzen, toluen,
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xylen, hexan, cyklohexan, nebo ropné frakce, nebo halogenované uhlovodiky, jako
dichloxrmethan, trichlormethan, tetrachlormethen, dichlorethylen, trichlorethylen,

nebo chlorbenzen, nebo ethylacetdt, triethylamin, pyridin, dimethylsulfoxid, dimethyl~-
formamid, hexesmethyltriamid fosfore&né kyseliny, acetonitril, aceton nebo nitromethan.
Je rovnéZ moZné pouZivat smési uvedenych rozpoudtddel.

Bézemi pro tento postup mohou byt obvyklé bdzické sloueniny. K t8m ndleii
vyhodné hydroxidy alkalickych kovii nebo hydroxidy kovi alkalickych zemin, jako hydroxid
lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, nebo hydridy alkalice
kfch kovd, jako hydrid sodny, nebo uhliitany alkalickych kovil nebo uhliZitany kovi
alkelickych zemin, jeko uhliitan sodny, hydrogenuhliSitan sodny, uhliitan draselny
nebo uhli&itan vépenaty, nebo alkoxidy alkalickyeh kovi, jako napiikled methoxid
sodny, ethoxid sodny, methoxid draselny, ethoxid draselny nebo terc. butoxid drasel-
n¥, nebo amidy -alkalickych kovil, jako lithiumdiisopropylamid, nebo amid lithny, nebo
organické aminy, jako ethyldiisopropylamin, benzyltrimethylemoniumhydroxid, tetrabu~-
tylamoniumhydroxid, pyridin, dimethylaminopyridin, triethylamin, N-methylpiperidin,
1,5—diazabicyklo[},B,Q}non-s-en nebo 1,S-diazabicykloLB,4,Q1undec-5-en.

Shora popsany postup se obeend provédi v rozsshu teplot od -30 °C do +150 °c,
vyhodn& v rozsahu teplot od -20 °C do +80 °c.

Dédle se p¥i shora uvedeném postupu pracuje obecnd za atmosférického tlaku. Je
rovnéZ moZné pracovat pii sniZeném tlaku nebo p¥i zvy¥eném tlaku, napiiklad v rozsa-
ku od 0,05 do 20,0 MPa.

Enantiomerné &isté cyklohexano[1,2—Iﬂindolaminy obecného vzorce XX jsou novymi
sloudeninami a mohou se p¥ipravovat podle ndsledujicich zdkladnich syntéz A, B nebo
C.

Syntéza A

//::::\\__ stupen 1
HO NH-C-CH ——————
”

(xx3)
stupen 2
, —~ HO ——NH-C-CH3 -
]
o .
Z
1
(XXII) + R . .
RHXBZ
(xIv)
stupei{,3
o e S

(XXI11)
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NH-R*
R = .
—— l ’ d&lenf{  Jednotliveé
\ —
N diastereo~
)-8 nery
(XXIV) sm3s diastercomerd
stupen 4
{(Xx)
piidem#
r! md shora uvedeny vyznem a
Rr? znamené zbytek enantiomernd Eisté D- nebo I~aminokyseliny, vyhodn¥ 28-(chlor-
acetamido)-3-fenylpropionylovy zbytek. :
Syntéza B

]

o\\v/<° ‘stupen 1
+ Xy

Rt

()
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stupen 2

{XXVII)
CHy
" NE-CH
3"
H
(XXVIII)
v NH
stupen 4 2
P . Yz
2L |
\ X
g
(xx)

p¥idemZ

Rl méd shora uvedeny vyznam.

Syntéza A

Podie_této metody se peracetamol vzorce XXI hydrogenuje v p¥itomnosti Raney-niklu -
na cis/trans-smds 4-acetamidocyklohexanolu vzorce XXII jak popisuje Billman, J. H.,
Bihler, J. A., v J. Am. Chem. Soc. 75, 1345 (1953). Ve stupni 2) se 4-acetamidocyklo-
hexanol vzorce XXII podrobuje Fischerovd indolové syntéze v jednostupnovém postupu
. pisobenim oxidadnich &inidel jJako fenylhydrazind vzorce XIV a poté se acetylovd sku-
plna odstrani hydrolyzou za kyselfch podminek.

Tento stupen postupu se provddi v rozpoudtédle, jako ve vodd, octové kyselind
nebo/a propionové kyselind, p¥i teplotdch od O °C do +150 °C, vyhodn& p¥i teplotdch
od 0 °C¢ do 110 °C. Timto zpisobem dob¥e dostupné racemické 3-emino-1,2,3,4-tetra-
hydrokarbazoly vzorce XXIII se ve stupni 3) pFevedou kopulaci s enantiomerné Fistymi
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aminokyselinami, popiipad® v jejich aktivované formé, na odpovidajici diastereomerni
smdsi, které se mohou obvyklymi metodami jako krystalizaci nebo sloupcovou chrometo-
grafii rozddlit na jednotlivé diastereomery.

Jako enantiomernd &isté derivdty aminokyselin se hodi vyhodnd acetylfenylalanin,
N-terc.butoxykarbonylfenylalanin, chloracetylfenylalanin, benzoxykarbonylfenylalanin,
methoxyfenyloctovd kyselina, nebo acetoxyfenyloctové kyselina, vyhodn N-chloracetyl-
~N-fenylalanin.

Jako aktivadnich &inidel se pouZivd obecnd obvyklych &inidel pro kopulaci pep-
tidd. X t8m pat¥i vyhodnd karbodiimidy, Jjako nap¥iklad diisopropylkarbodiimid, dicyk-
lohexylkarbodiimid, nebo N-(3-dimethyl-aminoisopropyl)-N'—ethylkarbodiimid—hydrochlo-
rid, nebo karbonylové slouleniny, Jjako karbonyldiimidazol nebo 1,2-oxazoliovévslou6e-
niny jako 2-ethyl-5-fenyl-1,2-oxazolium-3-gulfondt nebo anhydrid propanfosfonové ky- .
seliny, nebo isobutylchlormravendan nebo benzotriazolyloxy-tris-(dimethylemino)-
fosfoniumhexafluorofosfdt nebo chlorid methansulfonové kyseliny, pop¥ipadé v pFitom-
nosti bdzi, jako triethylaminu, nebo N~ethylmorfolinu nebo N-methylpiperidinu, nebo
dicyklohexylkarbodiimidu a N-hydroxysukecinimidu.

Kopulace se provddi obecné v inertnich organickych rozpoustédlech, vyhodnd
v chlorovanych uhlovodicich, jako v methylenchloridu nebo chloroformu nebo v uhlovo-
dicich, jako v benzenu, toluenu, xylenu nebo v ropnych frakcich, nebo v etherech
jako v dioxanu, tetrahydrofuranu nebo diethyletheru, nebo v ethylacetdtu, dimethyl-
formamidu, dimethylsulfoxidu, acetonu, acetonitrilu nebo nitromethanu pPi teplotédch
od -80 °C do +50 °C, vyhodnd od -40 % do +30 °c.

Po rozdslovdni smési diamstereomerd vzorce XXIV se ve stupni 4) jednotlivé die-
stereomery hydrolyzuji za kyselfch podminek na enentiomernd &isté aminy vzorce XX.

Tato hydrolyza se provddi obecnd plsobenim anorganickych nebo organickych kyse-
1in, jako chloxovodikové kyseliny, bromovodikové kyseliny, sirové kyseliny, fosfo-
reéné kyseliny, mraventi kyseliny, octové kyseliny, propionové kyseliny, methansulfo-
nové kyseliny nebo trifluoroctové kyseliny, nebo smdsi uvedenych kyselin.

Jako rozpouStédla se p¥itom pou¥ivé obeend vody nebo vodného roztoku pFisludné
pouZité kyseliny nebo smési kyselin.

Hydrolyza se provddi obecn$ v rozsahu teplot od +20 % do +150 °C, vyhodn¥ od
+20 °C do +120 °C. : -

Postup podle vyndlezu se provddi obecnd pFi atmosférickém tlaku. Je rovndZ moZné
pracovat p¥i snifeném nebo p¥i zvy¥eném tleku, nap¥iklad v autokldvu nebo v zatavené
trubici.

Jako vyhodné se pfitom ukdzalo pouZivat thioglykolové kyseliny, jakoZto pFidavku
k reakdni smési, sloufici jako inhibitor oxidace.

Syntéza  B:

Podle principu uvedené syntézy se uvédi v reakei 1l,4-cyklohexandion-monoethylen-
xetal vzorce XXV s fenylhydraziny vzorce XIV ve Fischerovd indolové syntéze za vzniku
ketall vzorce XXVI, jak to popisuje A.Britten a G. Lockwood v J. Chem.Soc., Perkin
Trans. 1, 1974, 1824-182T.

Hydroljza ketall vzorce XXVI ve stupni 2 skytéd ketony vzorce XXVII, které se ve
3. stupni pFevedou reduktivni aminaci pomoci S-fenethylaminu na smdsi diastereomerd
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vzorce XXVIII.

Reduktivni aminace se provddi obecnd plsobenim redukdnich &inidel, jako vodiku,
popPipadd za pi¥itomnosti paladia, platiny nebo paladia na aktivnim uhli jakoZto ka-
talyzdtoru, nebo komplexnich hydridd, vfhodnd natriumborhydridu, kaliumborhydridu,
lithiumborhydridu, borhydridu zinednatého, lithiumaluminiumborhydridu, hydridu hli-
nitého; diisobutylaluminiumhydridu, lithiumtriethylhydridobordtu, natriumkyantri-
hydrobordtu, tetrabutylamoniumkyantrihydrobordtu, tetrabutylamoniumhydridobordtu,
1ithiumaluminiumhydridu, natrium—bis-[?-methoxyethoxy]dihydroaluminétu nebo lithium-
'hydrido-tris—fi-methylpropyi}borétu v inertnich rozpoustddlech, jako v uhlovodicich,
vyhodn8 v benzenu, toluenu nebo xylenu, nebo v chlorovanych uhlovodicich, jako
v methylenchloridu nebo chloroformu, nebo v etherech, jako v diethyletheru, tetra-
hydrofuranu, dioxanu nebo 1,2—dimethoxymethanu, nebo v acetonitrilu, dimethylforma-
midu, dimethylsulfoxidu, nebo v alkoholech, jako v methanolu, ethanolu, prOpanblu
nebo isopropylalkoholu, p¥i teplotdch v rozmezi od -80 °C do +100 °C, vyhodnd p¥i
teplotdch od ~80 % do +50 °C.

Smés diastereomerl vzorce XXVIII se obvyklymi metodami, jako chromatografii nebo
krystalizacl, vyhodnd krystalizaci, popf¥ipadd ve formé vhodnych adi€nich produkti
s kyselinemi, d81i na Jednotlivé diastereomery. ’

Vhodnymi adi¥nimi produkty s kyselinami jsou pFitom adidni produkty enantiomerd
podle vyndlezu s anorganickymi nebo orgenickymi kyselinami. K t8m ndleZi vyhodné
chlorovodikové kyselina, sirovd kyselina, fosforednd kyselina nebo methansulfonové
kyselina, benzensulfonovéd kyselina, naftalendisulfonovd kyselina, nebo octovd kyse-
lina, maleionovéd kyselina, fumarovd kyselina, citronovéd kyselina nebo ml1édnd kyseli-
nae, :

Odstranovéni fenylethylovych skupin v rozdélenych distereomerech vzorce XXVIII
se provddf ve 4. stupni katalytickou hydrogenaci ze vzniku enantiomerné Eistych ami-
nd vzorce XX. '

Stupen 4 se provddi obecnd za poufiti redukénich &inidel; jako vodiku, pop¥ipa-
4§ v p¥{tomnosti paledia na uhlf nebo platiny, nebo mravendanu amonného v inertnich
rozpoudtédlech, Jako v alkoholech, pap¥iklad v methanolu, ethanolu, propanolu nebo
isopropylalkoholu, nebo dimethylformemidu nebo dimethylsulfoxidu p¥i teplotdch v roz-
mezi od 0 °C do +200 °C, vyhodnd p¥i teplotéch od +20 % do +150 °C (srov. L. E.
Overmamn a S. Sugai, J. Org. Chem. 50, 4154-4155 (1985)).

Syntéza C:

Podle principn této syntézy se provddi Stdpeni racemdtu slou€enin vzorce XXIII
tvorbou soli s opticky aktivnimi kyselinami a jednordzovou nebo ndkolikrét opakovanou
krystalizaci t¥chto soli z vhodnfeh rozpoutédel. Enantiomernd &isté sloudeniny
vzorce XXIII se uvolni z takto ziskanych soli pisobenim bédze.

Jako opticky aktivni kyseliny jsou vhodné:

(+)-kafrsulfonovd kyselina, (-)-kafrsulfonovd kyselina, (+)-kafr-3-karboxylovd kyse-
lina, (-)-kafr-3-kerboxylovd kyselina, (+)-kafrové kyselina, (-)-kafrovd kyselina,
(~)-jablednd kyselina, (+)-mandlovd kyselina, (-)-mandlovéd kyselina, (+)-m1lé&nd ky-
gelina, (-)-mlé&nd kyselina, (~)=-2-[(fenylamino)karbonyloxy]propionové kyselina,
(=)=l -methoxyfenyloctovd kyselina, (-)-di-O-benzoylvinnd kyselina, (~)=di-0-4-to-
luoylvinnd kyselina, (-)-methoxyoctové kyselina, (=)=1,1-binaftyl-2,2-dihydrogen~
fosfdt.
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Jako rozpoudtddla pro krystalizaci se hodi rozpoustédla, jako voda, alkoholy,
jako methanol, ethanol, isopropylalkohol, n-propanol, n-butanol, sek. butanol, terc.
butanol, ethery, jako diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, glykoldimethylether,
ketony, jeko aceton, methylethylketon, methylisobutylketon, uhlovodiky, jako benzen,
toluen, xylen, hexan, cyklohexan, chlorované uhlovodiky, jako dichlormethan, chloro-
form, nebo ethylacetdt, acetonitril, nitromethen, dimethylsulfoxid, dimethylforma-
mid, sulfolan. Rovnd% tak je moZné pouzivat smés{ uvedenych rozpoustédel.

Bézemi pro tento postup mohou byt obvyklé bézické sloudeniny. K t3m ndleiZi vy-
hodnd hydroxidy alkalickych kovi nebo hydroxidy kovi alkalickych zemin, jako hydroxid
1ithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, nebo hydridy alka-
lickych kovi, jako hydrid sodn¥, nebo uhlicitany alkalickych kovl nebo kovld alkalic-
kfch zemin, jako uhliditan godny, hydrogenuhliditan godny, uhliditan draselny nebo
uhliditan vépenaty, nebo alkoxidy alkalickych kovl, jako nap¥iklad methoxid sodny,
ethoxid sodny; methoxid draselny, ethoxid draselny nebo terc. butoxid draselny.

2 v

Postup podle vyndlezu se bli%i ilustruje v nésledujici &dsti. Uvedené pfikledy
viak rozsah vyndlezu v Zddném sméru neomezuje.

Piiklady provedeni:

P¥iklad 1

3-(nitromethyl)cyklopentanon

100 g 2-cyklopentenonu se spolu s 666 ml nitromethanu a 5 g 1,5-diazabicyklo-
[4,3,Q]non—5-enem (DBN) rozpusti v 1,1 litru isopropylalkoholu a roztok se ponechd
v klidu pFi teplotd mistnosti po dobu 5 hodin. Isopropylalkohol se potom pokud moZno
Gplnd oddestiluje za sniZeného tlaku, zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a ziskeny
" roztok se dvakrdt promyje vidy 0,5 litru z¥eddné kyseliny sirové. Organickd féze se
 vysusi siranem sodnym & odpa¥i se. Takto se ziskd 154 g (88 % teorie) 3-(nitromethyl)-
cyklopentanonu, ktery je pro daldi reakei dostatednd isty.

R, = 0,52 (smds methylenchloridu a methanolu v poméru 99 : 1).
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Prikled 2

3~(aminomethyl)cyklopentanol

57,2 g (0,4 mol) 3-(nitromethyl)cyklopentanolu se rozpusti pod atmosférou dusiku
v 573 ol absolutniho tetrahydrofuranu. P¥i teplotd 0 °C se k tomuto roztoku pFikape
roztok 800 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu. Po dokondeni
pFikapdni se reakSni smés ddle michd 1 hodinu p¥i teplotdO Oc. Potom se chledici 1é-
zen odstrani a teplota reakniho roztoku se tak zvysi aZ na 40 °C. Po poklesu teploty
na 20 °C se reakd¥ni smds d4le michd je¥t$ 1 hodinu pii této teplotd. K reakini smési
ochlazené na teplotu O °C se potom opatrnd piikape 100 ml 45%roztoku hydroxidu sodného. Po
dokonSen{ p¥ikapdvdni se reakSni smds ddle michd jesté 1 hodinu p¥i teploté mistnosti,
potom se reakéni smés zfiltruje pPes k¥emelinu a kiemelina se promyje 1,5 litru tetra-
hydrofuranu. Spojené filtrity se dikladnd odpa¥i za sniZeného tlaku. Ziské se tak
22,5 g (49 % teorie) viskdzniho, olejovitého produkiu.

R, = 0,01 (rozpoudtédlovy systém; smés methylenchloridu a methanolu v pomEru 9 : 1).

P¥iklad . 3 '

3~(benzensulfonamidome thyl)eyklopentanol

N - 802

9 g (0,078 mol) 34(aminomethyl)cyklopentanolu se spoleSné s 13,8 g = 10 ml

(0,078 mol) triethylaminu rozpusti ve 200 ml tetrehydrofuranu. PFi teploté O aZ 5 %

se potom p¥ikape 7,9 g = 10,8 ml (0,078 mol) chloridu benzensulfonové kyseliny. Po

dokondeni prikepdni se reakéni smés ddle michd 1 hodinu p¥i teploté 0 9. Reakdni smés

gse potom z¥edy 200 ml methylenchloridu a dvakrdt se promyje vidy 150 ml ziedéné kyse-
" liny sirové. Orgenickéd fdze se potom dvakrdt extrahuje vZdy 150 ml 2N roztoku hydroxi-

du sodného, spojené extrakty se okyseli koncentrovanou chlorovodikovou kyselinou

a dvakrdt se extrahuji vZdy 150 ml methylenchloridu. Spojené methylenchloridové féze

se vysud{ gfranem sodnym a dopa¥i se za sniZ¥eného tleku. Takto se ziskd 9,1 g (39 %

teorie) viskdzni, olejovitévsmési'isomer& JjakoZto produkt.
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Ry = 9,51 a 0,45 (rozpoustddlovy systém: smés methylenchloridu & methanolu v po-
méru 95 : 5).

Pi{klad 4

3-(benzensulfonamidomethyl)cyklopentanon

0

~

N - 30, t

7,5 g (0,0294 mol) 3-(benzensulfonamidomethyl)cyklopentanolu se rozpusti v 60 ml
ledové kyseliny octové. P¥i teploté O a% 5 °C se p¥ikape roztok 2,79 g (0,0279 mol)
oxidu chromového ve 2 ml vody a 8,8 ml ledové kyseliny ootové a potom se ponechd
teplota reakini smdsi vystoupit na teplotu mistnosti. Po 1 hodind michdni pii teplo- -
£% mistnosti se reakdni smds z¥edf 200 ml etheru a dvakrdt se promyje vidy 150 ml
vody. Organickd féze se potom extrahuje dvekrét vidy 200 ml 2N roztoku hydroxidu sod-
ného, spojené fdze v roztoku hydroxidu sodného se okyseli koncentrovanou chlorovodi-
kovou kyselinou a dvekrdt se extrahuji vidy 200 ml methylenchloridu. Spojené methylen—
chloridové fdze se vysudi siranem sodnym & odpa¥{ se za sniZeného tlaku. Takto se
ziskd 4,4 g (59 % teorie) viskdzniho, olejovitého produkiu.

Re = 0,51 (rozpoudtédlovy systém: smés methylen chloridu & methanolu v pom&ru
95 ¢ 5).

Priklad 5

1—(benzensulfonamidomethyl)cyklopentano[l,2—b]indol

-

NH-SOZ’

- U
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21 g (0,0826 mol) 3-(benzensulfonamidomethyl)cyklopentanonu se spolednd s 9 g
(0,0826 mol) fenylhydrazinu rozpusti ve 200 ml ledové kyseliny octové a ziskany roz-
tok se zah¥ivd 4 hodiny k varu pod zpétnym chladiem. Potom se reakéni roztok zFedi
1,3 litru etheru a p#idd se k nému 500 ml vody. Za chlazeni a michdni se reakdni
roztok zalkalizuje p¥iddnim 45% roztoku hydroxidu sodného, naleZ se organickd féze
0ddé1i. Vodnd féze se jedté jednou extrahuje 500 ml etheru, spojené organické fdze
se vysuli siranem sodnym a odpa¥i se. Takto ziskany odparek se chromatografuje na
2 kg silikagelu (Merck, velikost 8dstic 0,04 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési toluenu
a ethylacetdtu v pomdru 85 : 15 jeko eludnifho &inidla. Ziskd se tak frakce, kterd
skytd po odpa¥eni 1,9 g (7 % teorie) krystalického produktu. Teplota tdni 161 a%

164 °c.
R, = 0,92 (rozpoustddlovy systém: sm&s methylenchloridu a methenolu v poméru -
95 : 5).

P¥iklad 6

3=(4~f1luorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanol

HO
N - SO, ¥

Analogickym postupem jeko je popadn v p¥ikladu 3 se nechd reagovat 19,8 g
(0,172 mol) 3-(aminomethyl)eyklopentanolu s 28,3 g (0,172 mol) 4~fluorfenylsulfonami-
du. PPitom se ziskd 17,3 g (36 % teorie) viskézn{, olejovité smési isomerd Jakozto
reakéni produkt.

Hodnora Ry = 0,53 a 0,46 (rozpoustédlovy systém: smés mathylenchlotidu a methanolu
v pomdru 95 : 5).

P¥ikled 7

3-(4~fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanon

0. . :
aWw
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Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 4 se oxiduje 17,3 g (0,0638 mol)
3~(4-fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanolu. Pritom se ziskd 14,3 g (83 % teorie)
viskozniho, olejovitého produktu.

Hodnota Re = 0,76 (rozpoustddlovy systém: smés methylenchloridu a methylalkoholu
' v pomdru 9 : 1).

PPiklad 8

l—(4-fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentano[;,2-§Jindol

- 302 F

i
\ —

Anelogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 5 se nechd reagovat 14,3 g
(0,0527 mol) 3-(4-fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanonu & fenylhydrazinem.
Pakto se ziskd po chromatografii na silikagelu 0,67 g (3,7 % teorie) mikrokrystalic—
kého produkiu.

Hodnota Rf s 0,47 _(rozpouétédlbvi systém: smds methylenchloridu a methanolu
v poméru 99 : 1).

Priklad - 9
3-(4-chlorfenylsulfonamidome thyl)cyklopentanol

KO H
N - S0 o Cl
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16,8 g (0,146 mol) 3~(aminomethyl)cyklopentanolu se nechd reagovat analogickym
postupem jako je popsén v pifkladu 3 s chloridem 4~chlorfenylsulfonové kyseliny.
Tekto se ziskd 16,6 g (39 % teorie) viskozniho, olejovitého produktu ve formd smési
isomerd.

Hodnota Ry = 0,46 a 0,44 (rozpoudtddlovy systém: smés methylenchloridu a methyl-
alkoholu v pom&ru 95 : 5).

P¥{kled 10

3-(4~chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanon'

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 4 se oxiduje 16,6 g (0,0573 mol)
3=(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanolu. Takto se ziskd 13,8 g (83,7 % teorie)
viskézniho, olejovitého produktu.

Hodnota Rp = 0,7 (rozpoudtddlovy systém: smés methylenchloridu a methylalkoholu
v pomdxru 95 : 5).

Pr¥iklad 1l

1—(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentano [l,Z—ﬁ}indol

NH - 80, _C1

gui

X
H
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13,8 g (0,048 mol) 3—(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanonu se nechd
reagovat s fenylhydrazinem analogickym zpisobem jako Je popsdn v p¥ikladu 5. Takto se
z18kd po chromatografii ne silikagelu 1,65 g (9,5 % teorie) produktu ve forms pevné
pény. ' :

Hodnota R, = 0,46  (rozpoudtddlovy systém: smds methylenchloridu a methanolu
v poméru 99 : 1).

P¥iklad 12

4-(benzensulfonamido)eyklohexanol

HO

NH ~ S50,

69 g (0,6 mol) 4-eminocyklohexanolu se nechd reagovat se 107 g (0,6 mol) chlori-
du benzensulfonové kyseliny analogickym postupem jako Je popsdn v pi¥ikladu 3. Takto
se ziskd 72,8 g (47 % teorie) krystalického produktu. Teplota tdnf 106 af 108 °C.

Hodnota R, = 0,38  (rozpoudtédlovy systém: smds methylenchloridu a methanolu
v pomdru 95 : 5).

P¥iklad 13

4-(benzensulfonamido)cyklohexanon
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72,8 g (0,285 mol) 4-<{benzensulfonamido)cyklohexanolu se oxiduje analogickym
postupem jako je popsdn v p¥ikladu 4. Po krystalizaci z petroletheru se ziskd 57,5 g
(80 % teorie) produktu o teploté tdndi 80 aZ 82 %.

' Hodnota Ry = 0,66 (rozpoudtédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v pomdru 95 : 5).

Piiklad 14

3-(benzensulfonamido)~1,2,3,4~tetrahydrokarbazol

NH - 50,

57,5 g (0,227 mol) 4-(benzensulfonamido)cyklohexanonu se nechd reagovat analo-
gickym zplisobem jeko je popedn v p¥ikladu 5 s fenylhydrazinem. Takto se ziskd 41,5 g
(56 % teorie) produktu, ktery krystaluje z isopropylalkoholu. Teplota tédni 155 .

Hodnora Ry = 0,82 (rozpoustddlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v poméru 95 : 5).

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 12 se vyrobi slouleniny uvedené
v tabulce 1:

HO rm—soz/ \_x.

—
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Tabulka 1
prikled .
1slo X vytézek hodnota Rf
15 Cl 80 % 0,37 (rozpoustédlovy systém:
CH,C1, : OHyOH = 95 5)
18 F 7 % 0,4 (rozpoustddlovy systém:
CH,Cl, : CHyOH = 95 : 5)
21 CH 48,7 % 0,5 (rozpoustédlovy systém:

CHyCl, : CH;OH = 95 : 5)

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 13 se vyrobi sloudeniny uvedené
v. ndsledujici tabulce 2:

0 =—, NH - S0, X
Tabulka 2
p¥iklad _ hodnota R, _ teplota
#fslo X vitdZek  (roppoustialovy tént (%C)
gystém)
16 L 86 % 0,77 103 a% 104
CH)Cl, : CHOH =9 : 1 (z petroletheru)
19 F 9% % 0,7 104 aZ 108
' CH,C1, : CHBOH =9 :1 (z petroletheru)
22 CH,y 90,7 % 0,57

CH,Cl, : CH.OH =95 : 5
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Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 14 se vyrobi sloudeniny v tabul-

ce 3:
NH - 502~©~ X
N
H
Tabulka 3
p¥ikled ... ThodnotaR, ~ teplota
8islo vytézek (rozpoudtédlovy téni (°C)
systém)
17 cl 75,4 % 0,52 163
(sm8s toluenu a (z etheru)
ethylacetdtu 8 : 2)
20 F 3% 0,33 : 146 aZ 149
: (sm8s methylenchloridu (z etheru)
a methanoluw 99 : 1)
23 CHy 55 % 0,42 136 a% 138

(smés methylenchloridu (z isopropyl-
& methanolu 8 : 2) alkoholu)
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Priklad 24

3-(4-chlorfenylsulfonamido)~6-fluor-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazol

CY

26,5 g 4-(4-chlorfenylsulfonamido)cyklohexanonu se nechd reagovat analogicky
jako v p¥ikladu 5 a 4-fluorfenylhydrazinem. P¥itom se zigkd 35,4 g (100 % teorie)
produktu ve formé pevné pény.

Hodnota Rf = 0,53 (rozpoultédlovy systém: smés roluenu a ethylacetdtu v pomdru
8 : 2).

P¥iklad 25

3-{nitromethyl)cyklohexanon

KO,

21,9 g cyklohexanonu se poneshd v klidu spoledné se 175 ml nitromethemu a 2,1 g
5-diazabicyklo[l,B,O]non—S-enu (DBN) ve 250 ml isopropylalkoholu po dobu 2 dnli p¥i
teploté mistnosti. Zpracovéni se provddi analogicky podle pYedpisu, ktery je uveden
v pfikladu 1 a skytd 37,2 g (100 % teorie) 3-(nitromethyl)cyklohexanonu, ktery je

Ny

gostateéné disty pro p¥isti reakeci.

= 0,62 {rospoustddlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v poméru 99 : 1).

Hodnota Rf
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Pidiklad 26

3~(aminomethyl)cyklohexanol

HO

37,2 g 3—(nitromethyl)cyklohexanonu se redukuje analogickym postupem jako je
popsén v p¥ikladu 2 za poufit{ lithiumaluminiumhydridu jako redukdniho &inidla.
Tekto se ziskd 7,5 g (24,5 % teorie) viskozniho, olejovitého 3-(aminomethyl)cyklo~
hexanolu. ‘

Hodnora Rf = 0,04 (rozpoudtddlovy systém: sm8s methylenchloridu a methanolu
© v poméru 9 : 1).

Priklad 27

3-(4-fluorfenylsulfonamidome thyl)cyklohexanol

HO

Analogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 3 se nechd reagovat 7,5 g
3~(aminomethyl)cyklohexanolu s 11,3 g 4-fluorfenylsulfonamidu. Tekto se ziské
11,05 g (66 % teorie) produktu ve formd viskozni, olejovité smdsi isomerd.

Hodnota R, = 0,41 a 0,38 (rozpoustddlovy systém: sms methylenchloridu a methanolu
v poméru 95 : 5).
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Priklad 28

3~(4~fluorfenylsulfonamidomethyl)cyklohexanon

nu-soz-/ \ F

—

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikledu 4 ge oxiduje 11 g 3-(4~fluor-
fenylsulfonamidomethyl)cyklohexanolu pomoci oxidu chromového. PFitom se ziskd 9,3 g
(86 % teorie) produktu ve formé pevné pény.

Hodnoty R, = 0,86 (rozpoudtddlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v pom&xru 9 : 1).

P¥iklad 29

4-(4-f1uorfenylsulfonamidomethyl)-l,2,3,4-tetrahydrokarbazol

NH - 50, / Nr

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 5 se nechs reagovat 9 g 3-(4~fluor=
fenylsulfonamidomethyl)cyklohexanonu s fenylhydrazinem. P¥itom se ziskd 9 g surového
produktu, ktery se chromatografuje na 1 kg silikagelu (Merck, velikost &dstic 0,04 af
0,063 mm) ze pouziti smdsi toluenu & ethylacetdtu v pomdru 8 : 2 jako eludnfho &inidla.
Jedna frakce skytd p¥itom po odpa¥eni 0,8 g (7,2 % teorie) produktu ve formé pevné
pény. o
Hodnota R, = 0,44 (rozpoustddlovy systém: sm¥s toluenu a ethylacetdtu v pom&ru 8 : 2).
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Pr{klad 30

. 4~N~acetamidocyklohexanol

HO NH - C - CH
M

300 g paracetamolu se hydrogenuje v 750 ml ethenolu za piitomnosti 30 g Raney-
-niklu p¥i teplotd 180 °%¢ a pFi tlaku 10,0 MPa. Po ukonfent spotTeby vodiku se kata=
lyzdtor odfiltruje a po p¥iddni 30 g Raney-niklu se provede opétovnd hydrogenace p¥i
teplotd 180 °¢ & P¥i tlaku 10,0 MPa, Potom se katalyzdtor odfiltruje, filtrdt se od-
pa¥i za sniZeného tlaku a jedtd v1lhky zbytek se smisi s 200 ml acetonu a dikladné se
rozmichd. Po odfiltrovini krystald se matedny lowh ddle zahusti, znovu se 0dddli od
vyloudenych krystald a mateSny louh se znovu zahusti. Spole¥ng s touto 3. Bar$i se
‘2igkd celkem 342,4 g (80,8 % teorie) produktu. ’

Teplota ténf: 100 a¥ 103 .

P¥iklad 31

3-amino-1,2, 3,4~tetrahydrokarbazol (racemdt)

NH,
A X
H

50 g (0,318 mol) 4-N-acetamidocyklohexanolu se rozpusti ve 400 ml ledové kyse~
liny octové a X ziskenému roztoku se za michdnd p¥1 teplotd mistnosti pridd roztok
31,8 g (0,318 mol) oxidu chromového ve smési 26 ml vody a 105 ml ledové kyseliny oc-
tové. Pritom vystoup{ teplota reakiniho roztoku na 60 °¢c. Reak&ni smés ge ddle mi-
chd 3 hodiny a potom se k ni pridd 45,7 g (0,423 mol) fenylhydrazinu. P¥itom dochdzi

,k zah?dti reekdniho roztoku ne teplotu 80 °C a na zaldtku k v¥voji dusiku. Reak&ni
smés se potom zah¥ivd 2,5 hodiny k varu pod zpdtnym chladifem. Po ochlazeni se k reak-
énf smdsi pPidd 500 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny a 59 ml thioglykolové
kyseliny a reak®ni smés se zah¥ivd pod atmosférou dusiku po dobu 16 hodin k varu pod
zp8tnym chladilem. Po ochlazeni se reakini smés zFedi 500 ml ethylacetdtu a za
chlazeni se zalkalizuje 45% roztokem hydroxidu sodného. Vyloudeny hydroxid chromity
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se odfiltruje p¥es vrstvu k¥emeliny a promyje se smési methylenchloridu a methanolu
v poméru 9 : 1. Z filtrdtu se odddl{ organickd fdze a vodnéd fdze ge JeBté t¥ikrdt
extrahuje ethylacetdtem. Spojend organické fdze se dvekrdt promyji 2N roztokem
hydroxidu sodného, potom se extrahuji vidy 1 litrem 2N roztoku kyseliny airové a to
dvakrdt za sebou. Kyseld vodnd féze se zalkalizuje 45% roztokem hydroxidu sodného

& potom se t¥ikrdt extrahuje vidy 1 litrem methylenchloridu. Spojené methylenchlo-
ridové fdze se vysudi fosforednanen sodnym a odpa¥i se. K odparku se pridd 300 ml
etheru a 50 ml isopropylalkoholu a smis se rozmichd. Vylouwleny* produkt se odfiltruje,
promyje se etherem a vysudi se ve vakuu. Ziské se 28,6 g (48,3 % teorie) produktu.

Teplota tdni: 174 a¥ 176 °q.

Piiklad 32

3—[?S-(chloracetamido)-3-fenylpropionamidq]-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol (smés diaste-
reomeri)

CH, 7 \

NH - 9 - CH,
= /\ ° cl:nz- ¢ - CHyC1

| 0
e

ma

43 g (0,231 mol) 3-amino-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazolu a 55,87 g (0,231 mol)
N-chloracetyl-I~fenylalaninu se suspenduje v 1,5 litru methylenchloridu pod atmosfé~
rou dusiku a potom se p¥i teplotd 0 °¢ p*idd 115,2 ml (0,832 mol) triethylaminu.

K reak®ni smési se potom p¥ikape p¥i teplotd -20 °C 150 m1 (0,231 mol) 50% roztoku
anhydridu. propanfosfonové kyseliny v methylenchloridu. Reakini smds se dédle michd
p¥i teploté -20 ¢ po dobu 30 minut a potom se michd 1,5 hodiny p¥i teplotd 0 9.

Za Udelem zpracovéni se reakdni smis promyje 1 litrem 2N roztoku kyseliny sirové,

1 litrem vody a dvakrdt vidy 1 litrem nesyceného roztoku hydrogenuhlifitanu sodného.
Po vysuSeni siranem sodnym e po odpafeni se ziskd 100 g pevného odparku.
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P¥iklad 33 a 34

3—[és-(chloracetamido)-3-fenylpropionamidol-1,2,3,4—tetrahydrokarbazol (diastereomer
A a diastereomer B)

a) D&leni diastereomerk sloupcovou chromatografif

100 g surového produktu z p¥ikladu 32 se chromatografuje na 2,5 kg silikagelu
(velikost ¥4stic 0,063 a% 0,2 mm, Merck) za pouziti smdsi toluenu a ethylacetdtu
v poméru 6 : 4 jako eludnfho &inidla. Takto se ziskaji dvé frakce, z nich? prvd

skytd po odpa¥eni 34 g (35,9 % teorie) diastercomeru A (p¥iklad 33). Teplota tédni
217 a¥ 220 . :

Druhd frakce skytd po odpa¥eni 24,3 g (25,7 % teorie) druhého diastereomeru B
(p¥iklad 34). Teplota tdni 193 a% 195 °C.

Optickd rotace diastereomeru A:  (piiklad 33)

Ellgo = 32,59 ° (methanol)

Optickéd rotace diastereomeru B:  (pFiklad 34)

[&J§° = 5,09 ° (methanol)

b) Déleni diastereomeri krystalizaci:
11,5 g surového produktu z p¥ikladu 32 se rozmichd ve smdsi etheru a isopropyl-
alkoholu. Odfiltrované krystdly se zah¥ivaji ve 40 ml scetonu 3 hodiny k varu pod

zpé€tnym chladifem. Po ochlazeni a sténi p¥es noc se krystaly odfiltruji a promyji se
acetonem. Takto se ziskd 1,2 g (5,5 % teorie) 3istého diastereomeru A (p¥iklad 33).

P¥iklad 35

3-amino~1,2, 3,4~tetrahydrokarbazol (enantiomer A)

RH,
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24,1 g (0,059 mol) diastereomeru z prikladu 33 se rozpustl ve 460 ml ledové ky-
seliny octové, k ziskanému roztoku se pridd 460 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny
a 24 ml thioglykolové kyseliny a reakni smds se zahf{vd pod atmosférou dusfku 3 dny k varu pod zpétnym
chladiCem. Potom se reakdni smds z¥ed{ 200 ml vody a za chlazeni se upravi pFiddnim
45% roztoku hydroxidu sodného na pH 5. Potom se provede dvakrat extrakce vidy 1,5
litru ethylacetdtu, vodnd fdze se potom zalkalizuje 45% roztok hydroxidu sodného
a t¥ikrdt se extrahuje vidy 1,5 litru ethylacetdtu. Tyto ethylacetdtové extrakty se
spoji, vysuSi se siranem sodnym a odpa¥f se. Zbytek se rozmiché ve 150 ml etheru.
Vylou€eny produkt se odfiltruje a vysudi se ve vakuu. Zi{skd se 7,8 g (71,3 % teorie)
enantiomeru A. Teplota tdni 160 a¥ 166 °G.

Optickd rotace []20 = 78,38 © (aimethylsulfoxid + 10 % vody).

P¥iklad 36

3-amino-1,2,3,4~tetrahydrokarbazol (enantiomer B)

2

<1~

Enantiomer B se vyrdbi hydrolyzou diastereomeru z p¥ikladu 34 analogicky podle
pYedpisu k vyrob& enantiomeru z p¥ikladu 35 z diastereomeru z pFikladu 33. Teplota
tdni 162 a% 167 0. '

Optickd rotace [£J20 = -78,11 © (dimethylsulfoxid + 10 % vody).

P¥iklad 37

3,3-etﬁylendioxy-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol

.
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77,2 g (0,5 mol) 1,4~cyklohexandion-monoethylketalu se spoledné s 48,4 ml
(0,5 mol) fenylhydrazinu rozpusti ve 2 litrech methylenchloridu, k ziskanému roztoku
se piidd 300 g siranu ho¥elnatého a smds se michd po dobu 30 minut. Potom se siran
hoYenaty odfiltruje, promyje se methylenchloridem a filtrét se odpa¥i. Odparek se
vyjme 1,5 litru benzenu, p¥idd se 62,1 g (0,46 mol) bezvodého chloridu zinednatého
a smés se zahfivéd po dobu 3 hodin za pouZiti odludovale vody k varu pod zpétnym chla-
di¥em. Potom se reakdni roztok zahusti, ke zbytku se pFidd 2N roztok hydroxidu sodné-
ho a provede se t¥ikrdt extrakce ethylacetdtem. Spojené ethylacetdtové féze se vysu3Si
siranem sodnym a odpa¥i se. Odparek krystaluje z malého mnoZstvi etheru. Tekto se
ziskd 3,5 g (72,9 teorie) produkitu. Teplote tdni 145 a% 146 °c.

Priklad 38

1,2,4,9~tetrahydrokarbazol-3~-on

165 g (0,72 mol) 3,3-ethylendioxy-1,2,3,4~tetrakarbazolu se rozpusti ve 2 litrech
acetonu a k ziskanému rostoku se piidaji 3 g p-toluensulfonové kyseliny. Po 4 hodindch
zah¥ivédni k varu pod zp&tnym chladiem se reakdéni roztok zehusti, pfidaji se 2 litry
ethylacetdtu a provede se t#ikrdt extrakce v¥dy za pou¥iti 1 litru nasyceného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného. Organickd fdze se vysuSi siranem sodnym a odpa¥i se.
Zbytek krystaluje z etheru. Takto se ziskd 118,7 g (89,1 % teorie) produktu.

Teplota tdni 145 a% 148 °C.

P¥iklad 39

3-(13-fenylethylamino)-1,2,3,4~tetrahydrokerbazol
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11,06 g (0,0599 mol) 1,2,4,9-tetrahydrokarbazol~3-onu se zah¥i{v4 spolednd s
7,78 g (0,065 mol) 1S-fenylethylaminu ve 300 ml benzenu 1 hodinu ze pouditi odludo-
vale vody k varu pod zpdtnym chladifem. Po odpa¥eni benzenu se zbytek rozpusti
v 50 ml methylenchloridu & k ziskenému roztoku se p¥ikape roztok 15,3 g (0,0595 mol)
tetrabutylamoniumborhydridu ve 120 ml methylenchloridu p#i teplotd =50 °C. V pribdhu
1 hodiny se nechd teplota reaskéni smési znovu vystoupit na teplotu mistnosti, nade¥
se k ni p¥idd 6 ml methanolu e potom se opatrnd p¥idd (vivin vodiku) 120 ml 2N roz-
toku kyseliny sirové. Po 1 hodiné michdni pFi teplotd mistnosti se vyloudené krystaly
odfiltrujl, dvakrdt se promyji vodou a jedenkrdt se promyji methylenchloridem. Po
vysuSeni ve vysokém vakuu se ziskd 0,16 g (39,7 % teorie) produktu ve form$ hydro-
gensiranu.

Teplota tdni 160 a¥ 170 °C.

ijgo = 26,36 © (smds methanolu a vody v pom$ru 80 : 20).

Priklad 40

3-amino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol (enantiomer A)

[pfiklad 40, vyrobeno podle postupu B, je shodny s p¥ikladem 35]

10 g ziskanéko hydrogensiranu z p¥ikladu 39 se za Ulelem pievedeni na hydrochlo-
rid suspenduje v 50 ml methanolu, potom se p#idd 30 ml 2N roztoku hydroxidu sodného
a provede se extrakce ethylacetdtem. Organicki féze se odpaPi, odparek se rozpusti
v 50 ml methanolu a p¥idd se 20 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. P¥i zahud-
téni za eniZeného tlaku se vyloudi hydrochlorid. Po odfiltrovdni, promyti vodon a po
vysuSeni za sniZeného tlaku se ziskd 7,6 hydrochloridu. Téchto 7,6 g (0,023 mol) hydro-
chloridu se spolednd s 7,17 g (0,115 mol) mravendanu amonného & 7,2 g 10% paladia na
aktivnim uhli zah¥ivd v 80 ml absolutniho dimethylformemidu po dobu 20 minut k varu
pod zpétnym chladilem (pod atmosférou dusiku). Po ochlazeni se reakéni smésg z¥edf vo~
dou, katalyzdtor se odfiltruje a promyje se vodou. Spojené filtrdty se okysell 2N
roztokem kyseliny sirové a dvakrdt se extrahuji ethylacetdtem. Vodnd fédze se zalkali-
zuje 2N roztokem hydroxidu sodného a t¥ikrdt se extrahuje ethylacetdtem. Organické
fdze se vysuSi siranem sodnym a odpa¥i se. Zbytek se ddle odpa¥i ve vysokém vakuu za
"i€elem odstrandni dimethylformamidu. Z etheru se ziskaji 3 g (70 % teorie) krystalic-
kého enantiomeru A.

Teplota téni 160 a% 166 °C.
[7 2° = 78,38 © (aimethyleulfoxid + 10 % vody).
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¥{klad 41

3=(4~fluorfenylsulfonamido)-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazol

(enantiomer A)

o

3,72 g (0,02 mol) produktu z p¥ikladu 35 se suspenduje gpoleind se 3 ml
(0,022 mol) triethylaminu ve 30 ml methylenchloridu a potom se za chlazeni p¥idd
3,9 g (0,02 mol) chloridu 4-fluorbenzensulfonové kyseliny. Reakdni smés se b&hem
1 hodiny rozpusti p¥i teplotd mistnosti, potom se rozmichd s 200 ml ethylacetdtu
a extrshuje se dvakrdt 2N roztokem kyseliny sirové a dvakrdt 2N roztokem hydroxidu
sodného. Orgenickd féze se vysudi siranem sodnym & odpe¥i se. K pevnému zbytku se
p¥id4 ether a nechd se vykrystalovat. Ziskd se 5,8 g (84 % teorie) produktu.

Teplota téni 150 aZ 152 .

[£]120 = 50,43 ° (cEO1,).

P¥iklad 42

3= (4~fluorfenylsulfonamido)-1,2, 3,4~tetrahydrokarbazol
(enantiomer B)

Vyroba enantiomeru B se provddi ze pouziti produktu z pFikladu 36 analogickym
postupem jako je popsén v p¥ikladu 41 pii vyrob& produktu za pouZiti sloudeniny
* z p¥ikladu 35.
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Teplota tdni 150 a# 152 °C.

[£120 - 48,99 © (omc1,).

Piiklad 43

(+)~3~-amino-1,2, 3,4~tetrahydrokarbazol

18,6 g (0,1 mol) racemického 3-amino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu se zahiivd
spoledné s 15,2 g (0,1 mol) (+)-mandlové kyseliny ve 100 ml tetrehydrofuranu k varu
pod zp8tnym chladilem. Po ziskdni &irého rozioku se reakdni smés nechd vychladnout
a jako okovaci krystaly se pPidd na SpiSce Spachtle soli (+)-3-amino-1,2,3,4-tetra-
hydrckarbazolu s mandlovou kyselinou (enantiomexr A, p¥iklad 35). Reakdni smds se mi-
chd pres noc a vyloudené krystaly se odfiltruji. Takto se ziskd 6,05 g enantiomerns
obohaceného materidlu. 4,7 g téchto krystald se rozpusti ve 330 ml methylisobutylke-
tonu za zah¥dti k varu, po mirném ochlazeni se roztok nacdkuje a v prib&hu daldiho
ochlazovdni se michd. Po odfiltrovdni a promyti methylisobutylketonem se ziskd
3,4 g soli (+)=3-amino-1,2,3,4~tetrahydrokarbazolu s (+)-mandlovou kyselinou.

Analogickym postupem jako je popsén ve shora uvedenych p¥ikladech se vyrobi
rovnd% ddle uvedené slouleniny obecného vzorce XIII

2
(CH,) ,~NH-50,-R
' (XIII)
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fyzikdlnd
konstatnty

= 0,73 (ether)

o
=
I

R, = 0,73 (ether)

= 0,82 (ether)

= 0,82 (ether)

w
H
t

Rp = 0,80 (ether)

= 0,64 (CH2012:M80H=50:1)

0,56 (CHZClz:MeOH=50:l)

Rf= 0,58 (CH2012:MEOH=50:1)
= 0,59 (CH2012:M30H=50:1)
= 0,75 (CHZCIZ:MEOH=5O:1)

= 0,32 (CHQClZ:MeOH=50:l),
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priklad 1 2 fyzik4lnd
gfslo R R ¥ X ent/rac yonstanty

L B-CH3 <:::::>b__p o 2 rac Ry = 0,61 (CHZClz:Meoﬁ=50:l)
M 8-CH, @-41 0 2 rac Ry = 0,54 (CH,CL,:MeOH=50:1)
N . H O-r 1 1 rac R, = 0,21 (CH,CL,:MeOH=99:1)
0 H O_cll 1 rac Re
P H ‘ —Q—cn 2 'rac Re

Vysv&tlivky k tabulce:

0,63 (Tol:EE=1)

i

i

0,49 (Tol:EE=4:1)

Re = mira rychlosti migrace v chromatogramu
ent = enantiomer
ra¢ = racemdt

' MeOH = methanol

Tol = toluen
EE = ethylacetdt

Zbytek -(CH,) -RH-SO,B? v obecném vzorci XIIT zaujfnd

v pPikladech A aZ M polohu 3, v pFikladech N a% O polobu 2

a v pffkladu P polohu 4,
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby novyeh [fenylsulfonamidoalkyl]- & [fenylsulfonamido] cykloalkano-
[1,2-D] indolk obecného vzorce XIII

~NH-S0_-R2
(CHZ)y NH: S0,-R

Rl
CHy)y : = (RLITJ,
H
ve kterém
Rt znamend atom vodiku, atom fluoru, atom chloru nebo methylovou skupinu,
R® znemend fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipadé jednou nebo dvakrdt
substituovdnae atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou,
x znamend ¢islo 1 nebo 2 a
¥ znamend &islo O nebo 1,

vyznaSujici se tim, Ze se na fenylhydraziny obecného vzorce XIV

1 (X1IVv),

ve kterém
Rl mé shora uvedeni vyznam,

pisobi cykloalkenonsulfonamidy obecného vzorce XV

N r2
(CHz)y NH-S0,-R

(xv),

ve kterém
Rz, x a y maji shora uvedeny vyznam,

v p¥{tomnosti inertnich rozpoudtddel, pop¥ipadd v piitomnosti katalyzdtoru.

_ 2, Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vjchozi 1ldtky pouZiji odpovi-
dajfci sloudeniny obecného vzorce XIV a XV za vaniku gloudenin obecného vzorce XIII,
ve kterém R® znamend fenylovou skupinu, kterd je jedenkrdt substituovdna atomem

- fluoru, atomem chloru nebo trifluormethylovou skupinou a R™, x a ¥y maji vyznam uve-
deny v bodd 1.
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