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Anotace

Tato prace se zabyva teorii vyskytu sloucenin se zabudovanym indolovym skeletem
Vv ptirod¢ a jejich biologickou aktivitu. Déle rozebira aminokyselinu tryptofan a slouceniny
z ni vyplyvajici jako je serotonin a melatonin. Ke konci teoretické ¢asti je rozebrana vlastnosti
tryptamind, jeji zdkladni charakterizaci, mozné syntézy, potencialni metabolismus a strucné

legislativni aspekty.

Prakticka ¢ast této prace se zabyva syntézou 5-methoxytryptamint. Je zde rozepsan

jednotlivy postup syntézy, podrobné charakterizace dostupnymi metodami, gramaz a vytézky.

Kli¢ova slova

Indolovy skelet, biologicka aktivita, Tryptofan, tryptamin, S-methoxytryptamin.

Annotation

This work deals with theory of compound with indol skeleton in nature and their
biological aktivity. Also it analyze aminoacid tryptofan and compounds which are similar to
her like melatonin and serotonin. At the end of theoretical part is analyze properties of
tryptamins, their basic characteristics, possible synthesis, possible metabolism and brief
legislative aspects.

Practical part of this work deals with synthesis of 5-methoxytryptamins. There are
written eachs steps of synthesis, detailed characteristics with available metods, weight and

yields.
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1 Uvod

Indolovy skelet je hojné rozsifen v ptirodnich slouceninach, kde se tcastni celé
fady procesi.

U rostlin se indolovy skelet vyskytuje v fadé slouceninach jako je naptiklad
yohimbin, reserpin a ibogain.

Velmi vyznamné slouceniny se zabudovanym indolovym skeletem lze najit 1
hub, konkrétné ticba slouCeniny psilocin a psilocibin, které se vyskytuji
Vv lysohlavkach a zpisobuji silné halucinogenni u€inky.

U zivo¢ichl se mlizeme setkat s pomérné rozsdhlym mnozstvim sloucenin
s indolovy skeletem. Jedna z nejvyznamnéjsich je esencialni aminokyselina tryptofan,
kterd je velmi dilezitd pro funkci organismu c¢lovéka, protoze je prekurzorem
serotoninu a melatoninu. Serotonin a melatonin jsou hormony, ktefi se podileji na
cyklu spanku a bdéni, a dale také vyvolavaji pocity $tésti a dobré nalady.

Z diivodu vlastnosti, které tyto latky maji, se lze obavat, Ze jejich piibuzné
derivaty by mohli vystupovat jako halucinogenni navykové latky pro spolecnost. Staci
prostd obména skupin u tryptofanu, serotoninu, nebo melatoninu a ziskdme novou
latku, kterd neni viibec charakterizovana a detekovana, ale zato by mohla vystupovat
jako mozna droga. Z téchto divodil je zapotiebi, aby se syntetizovaly podobné
derivaty, které by mohli vystupovat i jako potencialni metabolity v organismu. Tyto
latky se dale podrobi urgentni a forenzni analyze, aby bylo umoZnéno co nejrychle;jsi
detekovani. Diky témto krokiim by se mélo podafit zamezeni veSkeré mozné aktivity
spojené se zneuzitim téchto latek a popfipadé také i okamzité pomoci v piipadé

toxikace organismu.
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2 Cile prace

Cil této prace je obeznameni s problematikou sloucenin s indolovou strukturou
zaméiené hlavné na biologicky aktivni tryptaminy.

V teoretické Casti bude predstaven stru¢ny popis biologicky aktivnich latek
s indolovym skeletem, vlastnosti tryptamind, jejich stru¢na legislativa, mozné cesty
metabolismu a dale pak rizné moznosti syntéz.

V experimentalni cCasti bude rozepsdna podrobna syntetickd cesta 5-
methoxytryptamint ziskana pomoci literarni reSerSe, vysledné vytézky a vSechny latky

budou charakterizovany dostupnymi metodami.
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3 Teoreticka Cast

3.1 Biologicky aktivni latky
Biologicky aktivni latky se vyskytuji u kazdého organismu na planeté¢ Zemi. Jsou to

sekundarni metabolity, které jsou charakteristické¢ pro kazdy druh organismu. Pod pojmem
"sekundarni metabolity" si miizeme piedstavit skupinu pfirodnich slou¢enin, které maji svoje
specifické chemické struktury. Uplatiuji se pii chemickych procesech bunécnych cykll, a

tudiz plni nepfimo funkci ristovou, vyvojovou, reprodukéni, atd.

Biologicky aktivnimi latkami nazyvame vSechny existujici latky, které umoznuji,
ovliviuji a fidi Zivot organismi. Plisobi jako biokatalyzatory v biochemickych procesech v
bunkach uz za nizkych koncentraci. Pravé tyto latky se pfimo nebo neptimo podileji na stavbe

a fungovani zivych organismil, ovliviiuji jejich funkce a tidi fyzikalné-chemické procesy.

Mezi tyto biologicky aktivni latky patii nékteré prvky, anorganické slouceniny a hlavné
slouceniny organické jako tfeba sacharidy (cukry), lipidy (tuky) - prostanoidy, steroidy (kam
patii steroly, zlucové kyseliny a steroidni hormony), proteiny (bilkoviny), které tvoti zakladni

stavebni kameny Zivé hmoty.!

3.2 Indol
Indol (Obrazek 1) (1-benzopyrol; benzokondenzovany derivat pyrolu) je aromaticka

heterocyklicka organickd sloucenina s molekulovym vzorcem CgH7N a molarni hmotnosti
117,15 g'mol™. Je to bil4, anebo jen velmi jemné nazloutl4 krystalick latka. V surovém stavu
nepiijemné zapacha po fekaliich, naopak cCisty indol mé pfijjemnou viini kvétin, diky které se
vyuzivd v drogérii, ve které byva vyznamnou a oblibenou komponentou ¢i aromatickou
pfisadou v rtiznych parfémech, vonavkach apod. Tato sloucenina je rozpustnd v alkoholech,
éterech, benzenu a lehce rozpustna je i ve vodé. Chemickd podstata indolového skeletu
spo¢iva v bicyklické struktufe kruhii zahrnujici Sesti¢lenny benzenovy kruh a péticlenny
konjugovany dienovy kruh (pyrolovy prstenec) obsahujici dusik, které jsou sfuzované

dohromady. Teplota tni je 52-54 °C a teplota varu 253 °C.?

Slouceniny se strukturou indolu se vyskytuji v mnohych biologicky aktivnich latkach.
Jsou to hlavné organismy, u kterych vime o vyskytu téchto latek — rostliny, houby a
zivo€ichové. Obsahem indolovych derivati v nich zaznamenanych se budeme zaobirat v

nasledujicim pokraovani prace. Dale vSak vyskyt indolovych derivatli zaznamenavame i1 u
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hydrolyzy ¢i u hnijicich procest bilkovin, které se nachazeji v hnise tél rozkladajicich se

zvifat, konkrétné ve slinivce, mozku a zluéi.?

CcL

H
Obrazek 1 indol

3.3 Vyskyt indolového skeletu v prirodnich latkach

Latky s indolovou strukturou (indoly) se nachdzeji v mnohych biologicky aktivnich
slouceninach vyskytujicich se vSude kolem nas. Jsou rozsahle obsazené v riznych ptirodnich
organismech, latkach, materialech nebo rtznych produktech rostlin. Indol je jednim ze
zakladnich skeletd zejména pro alkaloidy a glykosidy. Nekteré alkaloidy obsahujici indolovy
skelet se v ptirodé vyskytuji jako psychoaktivni halucinogeny obsazené v rostlinach, houbach

a zivo¢ichtim zplisobuji réizné halucinogenni stavy. (Obrazek 2).2

1
R 2
N-R

A\

N
H

Obrdazek 2 obecny vzorec pro tryptamin

3.3.1 Slouceniny obsahujici indolovy skelet u Zivocichi
S vyznamem indolovych struktur se setkavame jiz od pradavna. Prvopocatek mizeme

hledat u starobylych kment, kdy pravé tyto kmeny povazovali zvifata za svoje modly a
Samani, skrze rGzné ritualy, vyuZivali jejich "magické" Gcinky. Déle je vyuzivali i sttedovéci
ranhoji¢i k utiSeni bolesti a uklidnéni. Také se pfipravovali rlizné népoje ze sekretl ryb,
obojzivelnikd, apod.

Mezi vyznamné slouceniny obsahujici indolovy skelet u zivoc¢icht patii tryptofan, coz
je esencialni aromaticka aminokyselina, kterou musime pfijimat z potravy a je pro lidsky
organismus velmi dulezita, dale z ni vychazejici latky serotonin a melatonin, coz jsou dulezité
neurotransmitery podilejici se na spankovém rezimu. VSechny tfi tyto latky jsou podrobné&;ji
rozepsany v dalSich kapitolach.

Mezi dal$i vyznamné slouceniny, které maji dokonce i halucinogenni ucinky patii
tryptaminy, konkrétné bufetonin, ktery je obsazen ve zlazach ropuch, dale také napiiklad

bufoviridin a bufogenin. Tyto ropuchy byly odchytavany a lidmi olizovany, diky ¢emuz se
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prislusna latka dostala do organismu clovék a zplsobovala po enzymatické preméné
halucinogenni ti¢inky.*

3.3.1.1 Bufetonin
Bufotenin (Obrazek 3) je pozi¢ni izomer psilocinu a svym puvodem piibuzny

neurotransmiteru serotoninu. Je to sloucenina podobna dimethyltryptaminu, ktera byla
nalezena v zivociSich-rybach a zabach, ale taky v rostlinaich (bobovité druhy) ¢i
muchomurkach (citronova, porfyrova). Systematicky nazev je 3-[2-(dimethylamino)ethyl]-
1H-indol-5-0l ale lze najit taky pod nazvem 5-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin, 5-hydroxy-
DMT (5-OH-DMT) nebo N,N-dimetyl serotonin. Tento tryptamin je svym trivialnim nazvem
pojmenovany podle jedné ze slozek jedovatého mli¢ného bilého sekretu ropuch rodu Bufo,
kam patfi tfeba: ropucha obrovska (bufo marinus) a ropucha coloradska (bufo alvarius). Tyto
zaby bufetonin vylucuji prostfednictvim slizu, z kterého byl pravé poprvé izolovany - fadime

ho do skupiny tzv. bufotoxint.

Sekrety téchto obojzivelnikii byly vyuzivany uz praddvno Samany v nabozZenskych
ritualech. V druhé poloviné dvacatého stoleti se stalo popularni koufeni suSenych sekretli
ropuch a poptipadé také olizovani slizu ze hibetd téchto obojzivelnikl. Vysledkem byli silné
zalude¢ni bolesti, bolesti hlavy a zvraceni. Samotny halucinogenni u¢inek byl po strance
vizualni pomérné¢ silny, ale po delsi dobé negativni, tudiz se tato droga pfiili§ nerozsitila.
Vizualni poruchy organismu mohou byt vysvétlené tim, Ze bufetonin poskozuje optické
nervy. Tato latka je zakazana v USA, Velké Britanii a Australii, protoze tam je stale

zneuzivana jako droga.*

N/

HO
A\

N
H

Obrazek 3 bufetonin

Bufo alvarius
Kuze ropuchy coloradské (Bufo alvarius) (Obrazek 4) z oblasti Arizony (USA) a

Sonore (Mexiko), obsahuje mnozstvi indolalkylaminu a jejich metabolitd patficich do skupiny
5-hydroxyindolalkylamint, a taky metabolity patfici do skupiny 5-methoxyindolalkylamin.
Nejvice zastoupenou latkou z prvni skupiny je bufotenin (5-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin)
- okolo 3 mg na 1 g suché kiize. Z druhé skupiny tu ma nejvétsi podil O-methylbufotenin.

Hibetni a bederni zlazy Bufo alvarius dokazou produkovat bufotoxiny v zastoupeni 5-15 %
15



suché vahy s hlavni slozkou -O-methylbufoteninem. Ktze ropuchy poskytuje i tfi sirné
indolalkylaminy. Prvni je bufoviridin (znamy jako -O-sulfat bufoteninu) (Obrazek 4) a dalsi
dva jsou celkem odlisné nové slouceniny s kyselinou sirovou navazanou pravdépodobné na -
NH skupinu indolového jadra. Ropucha koloradska obsahuje také velmi dilezity 5-methoxy-
N, N-dimethyltryptamin, ktery ma velmi silné halucinogenni u¢inky, zpisobuje také zmény

nalad, vnimani ¢asu a prostoru, kaleidoskopické vize a stavy blizké smrti.”

\N/
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Obrazek 4 Bufoviridin a bufo alvarius

Bufo marinus
Ropucha obrovska (bufo marinus) (Obrazek 5) patii mezi jedny z nejvétSich druht

pozemnich Zab obsahujici bufotoxiny vysoko toxické pro vétSinu zvitat, ale i pro ¢lovéka.
Pravé u tohoto druhy Zaby se antropologové domnivaji (dle riznych studii), Ze byla vyuzivana
pravékymi lidmi jako soucast nabozenskych rituali diky jejim halucinogennim ucinkGm.
Diky témto domnénkam se védci rozhodli pfitomnost halucinogennich latek dokazat a po
prezkoumani se potvrdil vyskyt psychoaktivni latky bufetoninu. Krom této psychoaktivni
latky se také potvrdilo, Ze kliZze téchto ropuch obsahuje dalsi toxické latky jako tieba
bufogenin (Obrazek 5). V poloving dvacatého stoleti se tyto latky zacali intenzivné zkoumat.
Hlavni osobou byl Lékat Howard Fabing, ktery zacal experimentalni zkoumani, kdy testovaci
osoby olizovali produkovany sliz. Tyto latky vyvolavaji bolesti hlavy, zvraceni a jiné travici
problémy. Pfi vyssich koncentraci osoby zervenaly a dostavil se i halucinogenni ucinek,
ktery byl ovSem prchavy. Védci odhaduji, Ze jiz pfi vysSich koncentraci se uz objevuje

pomémé velké nebezpedi srdedni zastavy a kolaps dychaci soustavy.®
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Obrazek 5 Bufogenin a Bufo marinus

3.3.2 Slouceniny obsahujici indolovy skelet u hub
Houby jsou pfirozenou slozkou na zemi. Jsou pomérné odolné, a tudiz tu jsou uz od

pradavna. Houby jsou pro lidstvo nepostradatelné ne jenom pro jejich gastronomické uziti, ale
1 diky nim jsme ziskali penicilin, rozmanity druh kvasnic jako naptiklad pivni a vinné, apod.

Halucinogenni houby, které jsou zajimavé pro tuto praci, provazi ¢loveéka od pocatka
veékl. Jsou soucasti d&jin a kultury Clovéka, protoze staroveké civilizace je vyuzivali k
mnohym uceliim, naptiklad jako prostfedky k navozeni jasnovideckych proroctvi, kdy se mél
Clovek spojit se svétem mrtvych. Obsah téchto halucinogennich latek se ziskaval hlavné z
plodnic pfislusné houby. Jedna se hlavné o houby rodu lysohlavek (Psilocybe) a limcovek
(Stropharia), které se vyskytuji i na uzemi Ceské republiky, naptiklad Lysohlavka Geska
(Psilocybe bohemika). Tato houba obsahuje totiz jeden z nejuc¢innéjSich piirodnich
halucinogenti vibec - psilocin, respektive psilocybin. Tyto latky maji specifické ucinky na
mysl a lidsky mozek.’

3.3.2.1 Psilocin a psilocybin
Psilocin (4-hydroxy-N,N-dimetyltryptamin) je 4-substituovany jednoduchy tryptamin.

Je aktivni substanci, ktera vznika defosforylaci neaktivniho psilocybinu (4-fosforyloxy-N,N-
dimetyltryptamin). Pravé houby obsahujici tyto alkaloidy, nazyvané také jako ,,magické
houby*, jsou celosvétové rozsifené a pouzivaji se jako ,,rekreacni drogy™ a halucinogenni
substance po vice jak tisic let. Také se vyuzivali u riznych nabozenskych ceremonii, kdy byly
vyuzivany pro ,,navozeni transu* v Africe, JiZzni Americe, ale i v Evropé.

Psychedelické vlastnosti nékterych druht rodu lysohlavek byly poprvé popsané roku
1957 R. G. Wassonem. O rok pozd¢ji byly psilocin a psilocybin izolované A. Hofmannem
z Lysohlavky mexické (Psilocybe mexicana). OvSem nejcastéji vyuzivana houba je
Lysohlavka kubansk4, protoZe psilocinu a psilocybinu obsahuje v susiné od 0,2 — 1%.8

Psilocybin a psilocin (Obrazek 6) jsou v Cisté formé bilé krystalické prasky a obé dvé
tyto latky jsou na svétle nestabilni. Dulezity faktor ovliviiujici rizika uzivani téchto
halucinogennich latek je pouzita davka, kterd je rozdilna u Cerstvych a suSenych hub. SuSenim
se totiz ¢ast ucinné drogy ztraci. Uziti téchto drog zpisobuje halucinace, zmény vnimani,
rozsifené¢ védomi, zméni vnimani svétla a ,,roztfisténi osobnosti“. Halucinogenni ucinek trva
v rozmezi 3-8 hodin. Také se podporuje uzivanim alkoholu a tabaku, které umociiuje jeho
intenzitu. Hlavnim problémem uzivani té€chto latek spociva v tom, Ze ¢loveék zaziva tzv.

,badtripy*, coz jsou stavy panickych zachvatd, neklidu, paranoii, agresivity a muze dojit az
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k sebevrazdé. Psilocybin ma pfiblizné 1 % ucinek LSD a je rozpustny ve vod¢, zatimco

psilocin je rozpustny v tucich.
\ OH N+

N/ _ | H/N/
OH o—F
0
A\ A\
N N
H H

Obrazek 6 psilocin a psilocybin

3.3.3 Slouceniny obsahujici indolovy skelet u rostlin
Derivaty indolu se vyskytuji v rozmanitych druhli rostlin pokryvajici vétSinou

kontinentu na Zemi. Mezi znamé rostliny poskytujici vytazky obsahujici indolové derivaty
patii naptiklad: kvéty jasminu, citrusové plody (pomerance, limety, citrony a jiné), kiira,
stonky, listy stromti apod. Tyto derivaty miizeme najit i v Ceské Republice napiiklad ve devé
Bfestovce sitkovaného a Akdtu bilého. Nejpocetnéjsi skupinami indolovych alkaloidl
vyskytujici se v rostlinnych typt jsou struktury odvozené od yohimbinu a rezeprinu, které
patii mezi tzv. B-karbolinové alkaloidy. Dal§im obsaZzenym derivatem je ibogain a také

dimethyltryptamin.®

3.3.3.1 Yohimbin
Yohimbin (Obrazek 7) je indolovy alkaloid, jehoz nazev je odvozen od stromu

Pausinystalia yohimbe, kde je zjistény jeho vyskyt. Tento strom se vyskytuje v zapadni
Africe, kde byla jeho klira vyuzivana tamnimi kmeny jako anestetikum, také na 1écbu horecek
a srdecnich problému. V dnesni dobé& je zndmy hlavné pro své afrodiziakalni G¢inky, a také se
pouziva ke snizeni krevniho tlaku. Nutno dodat, Ze se také vyuzivd u muzi k 1écbé

neplodnosti a arteriosklerozy.

Obrdzek 7 yohimbin

3.3.3.2 Ibogain
Ibogain (Obrazek 8) je pfirozené se vyskytujici latka obsahujici indolovy skelet,

kterou fadime do skupiny iboga alkaloidy. Do této skupiny patii ptiblizn¢ osmdesat dalSich

obdobnych struktur jako tfeba harmaline, ibogamine, voacangine a jiné. lbogain je
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psychoaktivni sloucenina izolovana z kiiry a kofend Iboga, ktery roste ve stfedni Africe.

Kofteny Iboha dale obsahuji ptiblizné dvanact dalsich psychoaktivnich alkaloidd.

Obrazek 8 ibogain

3.3.3.3 Reserpin
Reserpin (Obrazek 9) je indolova slou¢enina, ktera je hlavnim alkaloidem rostlin

zrodu Rauvolfia, které se vyskytuji v Indii, Pakistanu, Barm¢ apod. Konkrétni rostlina
s vysokym obsahem reserpinu je naptiklad Zmijovice hadova (Rauvolfia serpetina). Reserpin
se izoluje hlavn€ z jeji koteni. Tato latka se vyuzivd v moderni medicin€, kde se uplatiiuji jeji
vlastnosti spojené s mirnénim pocitl tzkosti, a proto se pouziva jako sedativum. Ddle se také
vyuziva ke snizeni vysokého krevniho tlaku, pii 1é¢eni dusevnich a psychickych poruch jako
neuroleptikum, léCeni epilepsii, revmatickych bolesti, tiSeni kasle a uplatituje se také pii

nadorovych onemocnénich.*?

Obrazek 9 reserpin

3.3.3.4 Dimethyltryptamin
Dimethyltryptamin se fadi mezi velmi silné halucinogenni latky vyskytujici se

Vv rostlinach. Stejné jako bufetonin a psilocin byl dimethyltryptamin vyuzivan pro své
psychoaktivni vlastnosti v historii pfi riznych naboZenskych obfadech. Ziskavany je z prasku
cohoba ze semen stromu Yopo rostouciho ve Stiedni a Jizni Americe a patii do rodu
Anadenanthera. O existenci tohoto stromu obeznamili $ir§i vefejnost Spanélsti dobyvatelé.
Prasek cohoba se vdechoval nosem a po delsi inhalaci zptisoboval stav, kdy ¢loveék nevnimal
realitu. Pfitomnost dimethyltryptaminu je i v lidském organismu, ovSem ve stopovém
mnozstvi. M4 podobnou strukturu jako serotonin, a proto vystupuje jako jeho antagonista.
Dalsi funkce v organismu pravdépodobné souvisi se snénim, riznymi mytickymi zazitky a
také zazitky blizké smrti. Dimethyltryptamin (Obrazek 10) svymi halucinogennimi u¢inky se

podoba psilocybinu a LSD.*3
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Obrazek 10 Porovnani struktur dimethyltryptaminu, psilocinu a LSD

3.4 Tryptofan

Tryptofan (Obrazek 11) je esencialni aromaticka nepolarni aminokyselina, tzn. nelze
ji v organizmu syntetizovat, musi se ziskat potravou nebo $t€penim tkanovych bilkovin. Jen
stopy tryptofanu se tvoifi ve stfevé ucinkem bakterii. Podle chemického charakteru jejiho
postranniho fetézce ji fadime mezi nepolarni aminokyseliny. Postranni fetézec se uplatiuje
V hydrofobnich interakcich bilkovin. Aromaticky kruh tryptofanu funguje jako chromofor a
absorbuje ultrafialové zafeni v oblasti vinovych délek 1=260-300 nm. Tryptofan obsahuje
asymetricky atom uhliku, existuje proto ve dvou enantiomernich konfiguracich — D a L,

Vv bilkovinach se vyskytuji pouze L-formy.

0
OH
NH,
A\
N
H

Obrazek 11 Tryptofan

Trypftofan byl poprvé objeveny na zacatku dvacatého stoleti, konkrétné roku 1908
védci Hopkinsem a Coleem. Byl izolovany z proteinu kaseinu. Prvni syntéza tryptofanu se
uskutecnila roku 1949, ale na zacitku devadesatych let dvacéatého stoleti byla syntéza
tryptofanu nahrazena fermentacnim procesem, diky kterému se ziska lepsi vytézek. L-
tryptofan je jednou z osmi esencidlnich aminokyselin (dale jsou jeSté dvé semiesencialni
aminokyseliny — jsou esencialni jen pro déti a mladata). V lidském organismu je malo
uklddany, a dokonce je jeho koncentrace niz§i nez koncentrace ostatnich esencidlnich
aminokyselin. Ale pravé i toto malé mnozstvi je nezbytné pro spravné fungovani organismu
¢loveéka. Piijem tryptofanu u dospélych lidi se pohybuje okolo 250-430 mg/den. Hlavnimi
zdroji tryptofanu jsou banany, chleba, syr, tunak, mléko, cokolada, krocan a jiné. L-tryptofan

patii mezi proteogenni aminokyseliny, coZ znamend, Ze je stavebnim prvkem vyznamnych
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biologickych latek v organismu — proteini, ve kterych se jeho vyskyt pfirozené pohybuje
okolo jednoho procenta. Dalsi jeho vyznamnou tuloha je regulace nalady, chuté k jidlu,
tolerance stresu a vnimani bolesti. Také je vychozi latkou pro biosyntézu vitaminu B3
(niacin). V neposledni fadé tryptofan zastava dulezitou roli i v centralni nervové soustavé, kde

je prekurzorem pfi biosyntéze neurotransmiteru serotoninu a hormonu epifyzy melatoninu.'*

3.4.1 Metabolismus tryptofanu
Tryptofan je aminokyselinou, ktera nepodléhd transaminaci, coz je vyznamna

enzymova reakce, ktera je dilezitad pii Uloze metabolismu mnohych aminokyselin. Jeho
biodegradace se uskutecniuje vice cestami, pficemz vznikd fada metabolitl, ke kterym patii
napiiklad alanin (glukogenni aminokyselina), indol, skatol (soucast stolice - zplsobuje
nepiijemny zapach), serotonin (neurotransmiter), melatonin (hormon epifyzy), nikotinamid
(soucast koenzymu NAD®), acetoacetyl-CoA a jiné. Z metaboliti, které vznikaji pfi

biodegradaci vyplyva, Ze tryptofan je glukogenni i ketogenni. °

Tryptofan

l

N-formylkynurenin - —» kynurenat

N

Alanin  — Pyruvat — AcetylCoA

semialdehyd 2-amino- l
3-karboxymukonat Citratovy
cyklus

Chinolinat 2-aminomukonat

| |

NAD"* 2-oxoadipat

l

AcetoacetylCoA — Syntéza mastnych kyselin

1 zjednodusené schéma biodegradace tryptofanu
Tryptofan je aminokyselina, u které kynurenin-antranilatova cesta zna¢i hlavni
metabolicky pochod. V prvnim kroku se rozstépi péti¢lenny heterocyklus (pyrrol), poté se

zkracuje postranni fetézec a nakonec se $tépi benzenové jadro tak, aby doSlo k linearizaci
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molekuly. Pyrrol se v tvodnim kroku §tépi za pfitomnosti enzymu tzv. tryptofanpyrrolasy za
vzniku slouceniny N-formylkynureninu (N-formylkynurenin) (schéma 1). Tento enzym se
vyskytuje v jatrech a jeho indukce probiha za pomoci glukokortikoidu a glukagonu. V
nasledujici reakci vznika kyselina mravenci a kynurenin. Vznikly kynurenin se muaze dale
meénit za pomoci tfi metabolickych cest, z nichz hlavni cestou je ta, kde probihad reakce
katalyzovana kynureninhydroxylasou za vzniku 3-hydroxykyrureninu. Tato metabolicka cesta
tryptofanu dale pokracuje pies 3-hydroxyanthranilat, kdy za pomoci
enzymu kynureninasy vznikne dal$i aminokyselina alanin. Vyznamnou reakci kynureninu je

také transaminace na xanthurenat.

Benzenové jadro je rozstépeno oxidasou v molekule 3-hydroxyanthranilatu za vzniku
2-amino-3-karboxymukonatsemialdehydu (Obrazek 12). Tento semialdehyd se pies dalsi
reakce méni na méné vyznamny aminomukonat, a-ketoadipat a glutaryl-CoA. V nasledujicim
kroku se molekula zkracuje az na kone¢ny produkt, kterym je acetacetat. Semialdehyd

kyseliny 2-aminomukonové se mtize neenzymaticky cyklizovat na kyselinu pikolinovou.

Tryptofan je dilezitym prekurzorem piiblizné az 50 % pyridinovych nukleotidi v
organismu, které se tvoii z 2-amino-3-karboxymukonatsemialdehydu. 2-amino-3-
karboxymukonatsemialdehyd se spontanné cyklizuje na chinolinat (neenzymaticky).
Chinolindt je pomoci enzymu chinolinatfosforibosyltransferasy navdzan na ribonukleotid.
kone¢nym produktem této reakce je nikotinamid. Kynureninhydroxylasa je enzym, ktery je
inhibovan estrogeny u zen, a proto jsou zeny nachylnéj$i k pelagte, k onemocnéni, jehoz

hlavnim projevem je deficit niacinu.

Z kynureninu vznikd fada neurotransmiterli jako kyselina kynureovd a jeji amin
kynuramin a chinolinat. Chinolinat se fadi mezi agonisty nékterych glutamovych

(excitacnich) receptort a kynurenat je naopak jejich antagonistou.
0Z>NH O HO. O

0
HoN H,N
OH

Obrazek 12 N-formylkunerenin a 2-amino-karboxymukondtsemialdehyd
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Z tryptofanu vznikd také wvelice dulezity neurotransmiter — serotonin (5-
hydroxytryptamin) (schéma 2). Prvné probéhne hydroxylace tryptofanu za pomoci tryptofan-
5-monooxygenasou a THB (tetrahydrobiopterinu) s naslednou dekarboxylaci. Serotonin v
mozku pusobi prostfednictvim serotoninergnich receptora (5-HT receptory). Ma vliv na
kontrakci hladkych svali v arteriolaich a bronchiolech, zplisobuje jejich vazodilataci.

Dekarboxylaci tryptofanu vznika také tryptamin.

Vyznamny neurotransmiter je taktéz melatonin. Melatonin navozuje spanek. Jedna se
0 N-acetyl-5-methoxytryptamin tvoieny v epifyze a v retin€. Prvni reakce je N-acetylace, a
pak nasleduje O-methylace. Melatonin se vyplavuje v cirkadianni rytmu, coz znamena, ze k

jeho uvolnéni dochézi v pravidelnou dobu a to pfevazné v noci.

Je znamy taktéz tzv. karcinoid, coz je maly nadorek vznikajici v bfisni dutiné a

patologicky dokdze produkovat serotonin. V moci se pak nachazi zvySena koncentrace 5-

hydroxyindoloctové kyseliny, coZ je vyznamny metabolit serotoninu.

0
o]
o \OH
{ NH,  hydroxylasa HO NH, dekarboxylasa HO\()\/C\NHZ
_— _—

N\ A\ .

N N N Serotonin
H H

H

Tryptofan 5-hydroxytryprofan

N-acetyltransferasa

+ acetyl-CoA
0 0
(|) NJ{ Hydroxyindol-O HO N/(
[
N k|| - -methyltransferasa N\ H
N _ Lo N
H + S-adenosylmethionin H
Melatonin N-acetylserotonin

2 schéma biosyntézy serotoninu a nasledné i melatoninu

3.4.2 Vlastnosti tryptofanu
Tryptofan vynika vyraznymi uklidiiujicimi G¢inky na télo, kdy poméhd vyvolat

pfirozenou potiebu spanku, zaroven také prohlubuje spanek, tlumi bolest a deprese, ptsobi
proti uzkosti, nervozité, napéti a strachu, potlacuje migrény, zlepsuje ndladu, redukuje vysoky
krevni tlak, zlepSuje sexuélni funkce, snizuje cholesterol apod. V nizkych davkach je pro télo
prospesny, ovSem v minulosti se poddval ve vétSim mnoZzstvi proti nespavosti a na tlumeni

bolesti, a pokud se podava v nadmérném mnozstvi, tak uz ma rakovinotvorné ucinky.
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Z tohoto divodu se od jeho pouzivani v tomto odvétvi upustilo. Volny L-tryptofan (ani D-)
nemiize byt soucasti doplnkl stravy, protoze neni uplné bezpecny. Jako nezadouci Ucinky,
kdy se jesté podaval jako soucast doplikd stravy, byly paleni a sucho v ustech, bolesti

zaludku, zvraceni, bolesti hlavy, problém s koordinaci pohybu, riizné pieludy a jiné. *’

3.5 Serotonin
Serotonin neboli 5-Hydroxytryptamin je piitomen nejvice v krevnich destiCkach a v

travicim ustroji. Mensi mnoZzstvi se nachazi v mozku a sitnici. Serotonin patii do stejné
kategorie chemickych latek jako dopamin a noradrenalin, neboli mezi tzv. monoaminy,
biogenni aminy. V téle se tvoii hydroxylaci esencialni aminokyseliny tryptofanu. VEtsi piijem
tryptofanu v potravé, mize zvysit obsah serotoninu v mozku. V epifyze je serotonin

pfeménovan na melatonin.

Serotonin se podili na ovliviiovani spanku. V pribéhu bdélého stavu serotoninergni
neurony produkuji vzruchovou aktivitu, ta se zpomaluje pii ospalosti. Pfi non-REM spanku je
tato aktivita je$t¢ pomalejsi, v pribéhu REM spanku zcela ustava. Dale také hraje
dualezitou ulohu pfi regulaci nalady. Nizké hladiny serotoninu jsou spojovany s depresivnimi

stavy. 8

3.5.1 Metabolismus serotoninu
Po uvolnéni ze serotoninergnich neuront je serotonin opét vychytavan a pfeménovan na

5-hydroxyindoloctovou kyselinu (schéma 3). Tato latka je vyluovana ven z téla moéi a

hladina této latky v modi je ukazatel metabolismu serotoninu v téle. 1°

NH, H OH
HO ° 0
HO N Monoamine oxidasa A Aldehyde dehydrogenasa HO N
—_—— —_—
N N N
H H H
serotonin 5-hydroxyindolacetaldehyd 5-hydroxyindolooctova kyselina
3 schéma metabolismu serotoninu
3.6 Melatonin

Melatonin (obrazek 13) vznikad ze serotoninu (schéma 2). Je to hormon epifyzy a
perifernich nervii a jeho syntéza probiha v noci, kdy je i nejvySsi jeho koncentrace
Vv organismu. Z tohoto diivodu je oznacovan i jako hormon tmy a jeho hladiny jsou zavislé na
stiidani dne (svétla) a noci (tmy) — je medidtorem denniho rytmu. Melatonin se podily na
lécbe poruch, které vznikaji v souvislosti s létanim a pfizpisobovani se ¢asovym zménam,
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kdy se mezi nejcastéjsi komplikace fadi poruchy cirkadidnniho rytmu spanku a bdéni. Déle
ma také velmi vyrazny intoxikacni ucinek a protinddorovy vliv, diky kterému se vyuziva

v nadorovych terapiich.™®

Obrazek 13 Melatonin

3.7 Tryptaminy

Tryptaminy a jejich pfibuzné slouceniny odvozené od indolu hraji dilezitou roli
v lidské existenci. Jejich zdkladnim znakem je pfitomnost indolového skeletu, konkrétné
indolethylaminové skupiny a to, Ze jsou piibuzné aminokyselin¢ tryptofanu. Jsou to
monoamin alkaloidy zastoupené v piirod¢, konkrétné v zivocisich, houbach a rostlinach, jak
je uvedeno v ptfedchozich kapitolach. VétSina tryptamind, které nemaji substituovany
indolovy skelet uz byla pfipravena v laboratofich z divodu, Ze védci se domnivaji, ze by
mohli pomoci objasnit a pochopit problémy onemocnéni mezi které se fadi: Schizofrenie,

Parkinsonova a Alzheimerova choroba.

Tryptaminy patii mezi halucinogeny a dé€li se do dvou kategorii: jednoduché tryptaminy
(dimethyltryptamin, psilocybin a jiné) a analogie typu LSD (ergoliny). Struktura t&chto
psychotropnich latek vychazeni z neurotransmiteru serotoninu. Dle toho se daji ur¢it i jejich
halucinogenni vlastnosti jako jsou pocity Stésti, zmény vnimani, halucinace, stavy blizké smrti
a jiné. BéZzn¢ vyskytujici struktury jednoduchych tryptamin v rostlinné {iSi mohou byt:

nesubstituovana, 4-substituovana, 5-substituovana.?

3.7.1 Syntetické derivaty tryptaminii
Trendem 20. a 21. stoleti je syntéza novych derivatu halucinogennich latek, které nejsou

znamy, tudiZz nejsou ani postihnutelné zakonem. Tzv. ,drug desingers” vyuzivaji znalosti
z farmakologie, ze podobné latky maji podobné vlastnosti, a proto provadéji syntézy, kdy
jednoduse obménuji rizné alkylové skupiny popt. navazi dal§i skupiny, aby vznikla nova

neevidovana latka, diky které se d4 obejit zakon.

3.7.1.1 Dimethyltryptamin a diethytryptamin
Dimethyltryptamin byl uz rozebran v piedchozi kapitole. Diethyltryptamin (Obrazek

14) je syntetické psychedelikum a ma podobné vlastnosti jako dimethyltryptamin, avSak je i
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oralng aktivni halucinogen. Dimethyltryptamin spole¢né s diethyltryptaminem jsou v Ceské

republice vedeny v seznamu kontrolovanych latek.

N

A\

N
H

Obrazek 14 Diethyltryptamin

3.7.1.2 Dipropyltryptamin
Dipropyltryptamin (Obrazek 15) patii mezi tryptaminy, u kterych neni zaznamenam

vyskyt v ptirodé€, ale Ize ptipravit synteticky. Je to psychedelicka droga, ktera je znaméa pod
nazvem ,,svétlo“. Alexander Shulgin v knize TIHKAL popisuje, Ze G€inky pii davee 250 mg

nastupuji rychle, ze vidél intenzivni zablesky, duchovni tunely apod.?

Obrazek 15 Dipropyltryptamin

3.7.2 Polosyntetické slou¢eniny
3.72.1 LSD
Diethylamid kyseliny lysergové (Obrazek 16)je bezbarva krystalickd latka a jedna

z nejucinngjSich halucinogennich drog na svété. Je typickym a nejznaméj$im predstavitelem
polosyntetickych tryptamint se strukturou ergolinu patiici mezi indolové alkaloidy. Ziskava
se ptvodné z namelu, coZ je tmavy tvrdy utvar parazitické houby Pali¢kovice nachové. LSD
bylo dvacatou patou drogou vyrobenou z lysergové kyseliny, a proto se obcas oznacuje jako
LSD-25. Objevil ho $vycarsky chemik Albert Hofmann roku 1943. Nejcastéji se podava jako
trhaci saci papirky nebo znadmky napusSténé touto drogou. Pro vyvolani psychedelického
zazitku staci jen 25 mikrogramt, ale pro silny zazitek se davky pohybuji okolo 100-150

mikrogramu.
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Délka psychedelického stavu zélezi na podaném mnozstvi a pohybuje se od 2 az do 10
hodin. Projevy uziti LSD jsou zrakové efekty (jasné barvy, pohyby statickych piredméti
apod.), ovlivnéné sluchové ustroji, jiné vniméni Casu a prostoru. Zavislost na LSD neni
obvykla, ale jeji ucinky upravuji realitu takovym zpusobem, ze cClovék po skonceni
psychedelického stavu se nechce vratit do reality. Nebezpec¢i LSD tkvi v tom, ze zvySuje
krevni tlak, zrychluje srde¢ni ¢innost, vyvolava kieCe, pisobi zalude¢ni problém, a hlavné

ovlivituje nervovou soustavu.??

0
N NH
SR

A\
N
H

Obrdzek 16 LSD
3.8 Syntéza tryptamint
Tryptaminy miizeme syntetizovat riznymi cestami. V odborné literatuie se opirdme o

syntézy zakladnich derivatd tryptaminii a lze nalézt hned nékolik moznosti pfipravy.
Samoziejmé se snazime dodrzet pravidla organické syntézy a vychdzet tedy z co nejlépe
komeréné piistupnych latek, dale aby syntéza méla co nejméné krokd a poskytovala co
nejvyssi vytézky.
3.8.1 Syntéza vyuzivajici tryptol

Prvni syntéza vychazi z literarné popsanych postupi pro ptipravu zékladnych
syntetickych derivati tryptaminti. Probihd ve dvou krocich pomoci klasickych nukleofilnich

substituci.

Vychozi latkou pii této pripravé je komeréné dostupna sloucenina 2-(1H-indol-3-
yl)ethanol (tryptol, CAS: 526-55-6). Tato latka podléha nukleofilni substituci za vzniku
bromderivatu, ktery v dalSim kroku podléhd opét substituci a reakci s prisluSnym aminem

vznika odpovidajici tryptamin.?

R 1
OH Br ‘N-R
CBr,, PPh i
4 3 _ Q amin _ N
N DCM, RT, 24 h N MeCN, reflux, 24 h N
H H H
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4 schéma 1. syntézy
Tato synteticka cesta uz byla jiz v ramci minulé prace zabyvajici se syntézou

nesubstituovanych tryptamind experimentalné ovétena Ladislavem Nedomou.

3.8.2 Syntéza vyuzivajici tvorbu indolového kruhu
Navrh druhé syntetické cesty pomoci literarni reSerSe vyuziva postupu, kdy se nejprve

tvofi indolovy kruh. Reakce probihd v tavenin€, a pravé to umoziiuje nasledné uzavieni

kruhu.

Syntéza  vychazi zreakce p-methoxy-fenylhydrazin  hydrochloridu s 2,3-
dihydrofuranem. Od vznikajiciho methoxy derivatu, ktery neni komercéné dobie dostupny, je

pribéh syntézy stejny jako u syntézy 1 (schéma 4), a vznikaji pfislusné 5-methoxy

tryptaminy.?3, %
N -H2 HCI
L-(+)-tart. acid, DMU 4 PPhy
+ Oi\ (+)-
70°C, 1h N DCM, RT, 24 h
/O 2
R 1
R
i I
amin _ 0
MeCN, reflux, 24 h N
N
H

S schéma 2. syntézy

Problém této syntézy spociva v tom, Ze v laboratofi fadou experimentii bylo zjiSténo,
ze prislusny bromderivat s methoxyskupinou neni stabilni a rozklada se, tudiz neni mozZno
pokraCovat dale na pfislusny tryptamin.
3.8.3 Vyuziti oxalyl chloridu p¥i syntéze S-methoxytryptamini

Prvni ¢ast syntézy je substituce oxalyl chloridu na 5-methoxyindol. Druha ¢ast syntézy
byla opét substituce ptislusného aminu na (5-methoxy-1H-indol-3-yl)(oxo)acetyl chlorid za
vzniku piislusného ,,dikarbonylu“. Trieti a zaroven posledni c¢ast syntézy je redukce

,.dikarbobylu“ na vysledny tryptamin pomoci redukéniho &inidla LiAlH4.2°

28



Cl ‘N-R
| | O\ | O\
o] ; o]
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m diethylether, 0 °C, 1 hod N THF, 0 °C, 1 hod a 30 min N
L L H H
H e
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LiAIH, s
> A\
THF, 0 °C, reflux N
H

6 schéma 3. syntézy

Vyhoda této syntézy je vtom, ze zde oproti 2. syntéze reakce neprobihd pies

bromderivat, ktery neni stabilni.

3.8.4 Vyuiiti Vilsmeier Haackovy reakce pf'i substituci indolového skeletu

vvvvvv

Tato syntéza se fadi mezi novodobé&jsi metody syntézy tryptaminil. V prvnim kroku se jedna o
Vilsmeier-Haackova reakci, ktera navaze do vychozi latky indolu aldehydickou skupinu.

Vznikly aldehyd poskytuje reakci s nitromethanem nitro aldol. Tento meziprodukt je dale

redukovany na pozadovany tryptamin.?, 2/
1) POCI,, DMF _o =0
NH,OAc, MENO e LiAIH
Rm m R—: = A\ 4—>2 R—: X \ © ;»
Z N reflux, 12 h Z N reflux, 1 h Z N THF, RT, 36h
H H H
2
N NH, Rl Cl, DMSO R2 Cl, DMSO N-R
RIL N \ L\, H
Z >N T80 °C, 120 N 80 °C.12h PN
H H H

1 schéma 4. syntézy
3.9 Potencialni metabolismus tryptamini v Zivo¢iSném organismu
Procesy odbouravani tryptamind jsou hypoteticky navrhnuté postupy, kterymi by se
mohli latky s obsahem tryptaminového skeletu v organismu degradovat, ovSem nutné je
zduraznit, ze jde pouze o moznou degradaci, protoze v tomto odvétvi nebylo provedeno

mnoho studii.

Predpoklada se, ze odbouravani tryptaminti bude obdobné jako odbouravani tryptofanu.
Aminokyselinou, z které by se mohlo vychazet je esencidlni tryptofan, protoze jeho
dekarboxylaci ziskame tryptamin.
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8 schéma dekarboxylace tryptofanu na tryptamin

Dalsi moznost potencidlniho odbouravani by mohl byt pies serotonin, ktery je uz
rozepsany vySe (schéma 2 a schéma 3).

3.9.1 Potencialni odbouravani dimethyltryptaminu Vv Zivo¢iSném organismu
Vétsina v literatufe popsanych odbourdavani dimethyltryptaminu je zaloZzena na

biotranformaci enzymem monoamin oxidasa (MAO), kde je jeden z moznych metabolitd,
které muzeme zachytit v moci kyselina indol-3-octova. Avsak soucasné studie in vitro na
zvitatech poukézali na existenci alternativnich metabolickych cest. Studie popisuji
alternativni cesty jako napiiklad N-oxidace, N-demethylace a cyklizace.?

Dimethyltryptamin N- methyltryptamin tryptamin serotonin

o2 of of o
\ @CC

IZ/

A\

kyselina indol-3-octova

9 schéma potencialni odbouravani dimethyltryptaminu
Jedna z moznych cest odbouravani dimethyltryptaminu by mohla v prvnim a druhém
kroku obsahovat demethylaci, za vzniku tryptaminu, a nésledné hydroxylaci za vzniku

serotoninu, ktery uz podléha metabolismu dle schématu 3.

3.10 Zneuzivani prirodnich derivati obsahujici indolovy skelet
V poslednich dobé uzivani navykovych latek ¢im dal vice roste, protoZe na ¢loveéka je

vyvijen vétsi tlak v podobné prace, rodiny, kulturniho okoli apod. Dost Casto se tedy stava, Ze
doty¢na osoba se muze dostat do stavu, ktery z jejiho pohledu jde zvladnout pouze pomoci

navykovych latek. UZivani drog je narodni, ale i mezinarodni otdzkou, kterd se musi stale
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tesit. Podnikaji se spousta humanitarnich, ale i pravnich krokt, aby se znemoznilo, nebo spise

omezilo konzumace navykovych latek.
Drogy mtizeme rozd¢lit do nékolika skupin.

3.10.1 Rozdéleni drog dle tvrdosti
Toto d€leni je asi neznamé;jsi a pro spole¢nost nejptistupnéjsi. Dalo by se fici, ze jde o

laické dé€leni, protoze to je zjednoduseni, které se neopira ani o zakony, ani o farmakologii.
Kritérium tohoto déleni je dle stupné zavislosti. Za mékké drogy se oznacuji takové latky,
které nemaji tak zdrcujici ucinek na organismus béhem kratké doby. Zatimco tvrdé drogy jsou
obvykle takové¢ latky, na které se rychle vybuduje zavislost a maji katastrofalni nasledky

beéhem kratké doby a podavaji se vétSinou intravendzng.
M¢ekké drogy: alkohol, tabak, marihuana, LSD, extaze, psilocin, dimethyltryptamin, apod.
Tvrdé drogy: heroin, kokain, metamfetamin, apod.

3.10.2 Rozdéleni drog dle ptivodu
V minulosti byli pfistupné hlavné ptirodni a polosyntetické drogy, ovSsem diky

postupnému zlepSovani v oboru chemie se také vice zptistupnili moznosti syntézy

syntetickych drog.
Syntetické: metamfetamin, amfetamin, extaze, dimethyltryptamin, ...
Polosyntetické: LSD, heroin, kokain, ...
Pfirodni: tabék, lysohlavky, marihuana, ...

3.10.3 Rozdéleni dle u€inku
Plisobeni a ucinek na jedince je riznorodé, ovSem podle rozsahlého zkoumani drog se

mohou drogy délit dle u¢inku na tfi skupiny, dle toho, jak se pti nich organismus chova.
Sedativa organismus tlumi, naopak stimulanty nabudi. Halucinogeny zpisobuji zkresleni

reality, halucinace, kaleidoskopické vize a jiné.
Sedativa: alkohol, heroin, opium, morfin, kodein, ...
Stimulanty: kokain, extaze, amfetaminy, ...

Halucinogeny: LSD, dimethyltryptamin, lysohlavky, ...
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3.10.4 Rozdéleni drog dle zakona
V Ceské republice miizeme rozlisit drogy legélni, jejichz konzumace neni v rozporu se

zédkonem a drogy nelegalni, jejichz pfipadnd konzumace a distribuce je trestnd. Nelegalni
drogy nejsou tolerovatelné z diivodu, ze maji mnohem siln€jsi ucinky, obvykle navykové po
prvnim uziti a destruktivnéj$i pfi pisobeni na organismus, kdy ¢loveka oddeli od reality a
zpusobi, ze pokud nenastoupi 1écbu proti zavislosti, tak je téméi nemozné ho zaclenit zpét do
socidlniho zivota. Tudiz je zapotifebi proti témto latkdm vynalozit zna¢né usili, aby se co
nejvice omezila moznost je uzivat. V Ceské republice pracuji slozky policie specializované na
drogovou ¢&innost. Hlavnim problémem Ceské republiky je i pomémé velkd komunita
zavislych na metamfetaminu, coz zptsobuje, ze zde jsou pomémné hojn¢ rozsifené i varny na
tuto latku. Syntetické derivaty tryptaminu (pouze dimethyltryptamin a diethyltryptamin) jsou
uvedené mezi sledovanymi latkami v zakoné o omamnych latkach, psychotropnich latkach a

piipravkt (Zakon ¢. 167/1998 sb.).
Legélni: alkohol, tabak, kofein, ...

Nelegalni: marihuana, LSD, dimethyltryptamin, diethyltryptamin, psilocin, extaze, ...

4 Experimentalni ¢ast
Vsechny komeréné dostupné chemikélie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich, Acros

Organics, TCI, Merck, nebo Fluorochem. Sloupcova chromatografie byla provddéna na

silikagelu (SiO2 60 A, velikost ¢astic 0,060 - 0,200 mm, Acros Organics) za pouZiti
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komeréné dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstvd chromatografie byla provaddéna na
hlinikovych destickach potazenych silikagelem (SiO2 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci
UV lampy (254 nebo 360 nm). *H a 3C NMR spektra byla méfena pti 25 °C na piistroji
Bruker AVANCE III 400 pfti frekvencich 400.13 resp. 100.62 MHz. Chemické posuny jsou
uvedeny v jednotkach ppm vici CDCIz a DMSO-dg). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v
Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet), br (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet),
p (pentet) a m (multiplet). Body tani byly méfeny na bodotavku Buchi B-545. K dalsi
charakterizaci pfipravenych slou¢enin bylo vyuzito servisniho pracovisté elementarni analyzy,

pracujici s ptistrojem Thermo Scientific Flash 2000 Organic elemental analyser.

4.1 Metody a material
Rozpoustédla, Cinidla a jiné chemikalie pouzité k syntézam byly zakoupeny od

vyrobct Sigma-Aldrich, Merck, AcrosOrganics nebo Lach-Ner CZ. THF byl susen sodikem
za inertni atmosféry na indikator benzofenon. VSechna ostatni komer¢ni rozpoustédla byla

pouzita bez dalsi Gpravy.

4.2 Navrh syntetické cesty
Na zékladé literarni reSerSe a jiz diive provedenych experimentil v rdmci skupiny byla

zvolena nize popsana synteticka cesta.

4.3 Syntéza 2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-2-oxoacetyl chloridu

0 Cl

Om ethandioyl chloridu  © ©
N diethylether, 0 °C, 1 hod
H

>IZ/

Pracovni postup:

Do 250 ml trojhrdlé banky opatfené magnetickym michadlem, septem a pfivodem
dusiku byl pfedlozen 5-methoxy-1H-indol 1 (1 g, 6,799 mmol, 1 ekv). Banka byla 3x
vysekurovana a za externiho chlazeni (voda/led) byl piidan bezvody diethylether (DEE, 20
ml). Do roztoku 5-methoxy-1H-indolu byl za inertni atmosféry pfikapan béhem 10 minut
roztok oxalyl chloridu (1,408 ml, 15,98 mmol, 2,35 ekv.) vbezvodém DEE (10 ml)
(ptipraven obdobné jako roztok methoxyindolu v 50 ml barce) a to tak, aby teplota reakéni

smési (RS) neptestoupila 0 °C. Po ukonceni davkovani se smés michala 30 min pii 0 °C.
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Béhem této doby se v reakéni smési vyloucily oranzové krystaly produktu 1A, jenz byly
odfiltrovany (frita s2) a promyty diethyletherem (20 ml).%

Charakterizace produktu:

(5-methoxy-1H-indol-3-yl)(oxo)acetyl chlorid — 1A

0 Cl

0 O

N

N

H 1A

Oranzova krystalicka latka. m = 1.354 g, vytézek 84 %. B. t.: 248 - 250 °C. TLC R¢ (4

ml &istého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.35. *H NMR (400 MHz, DMSO - dg)
6 12.31 (1H, brs, NH), 8.35 — 8.34 (1H, m, Ar-H), 7.69 - 7.68 (1H, m, Ar-H), 7.45 - 7.43
(1H, m, Ar-H), 6.92 - 6.89 (1H, m, Ar-H), 3.79 (3H, s, OCHzs). 1*C NMR (100 MHz, DMSO
— ds) 0 181.3, 166.0, 156.7, 138.5, 132.1, 127.2, 114.1, 113.9, 112.8, 103.7, 55.9.
Elementarni analyza pro Ci1HsCINOs3 (237.64): vypocteno (%) C 55.6, H 3.39, N 5.89.
Nalezeno: C 55.32, H 3.54, N 5.84.

4.4 Syntéza N, N-dialkyl-2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-2-oxoacetamidu 2A-

2H
R‘2 Rl
o Cl o\ N
| | N
o 0 amin 0o 0
N > A\
N THF, 0 °C, 1 hod a 30 min N
H H
1A 2A-2H

Obecny postup syntézy:

Do 250 ml trojhrdlé banky opatfené magnetickym michadlem, septem a pfivodem
dusiku byl predlozen (5-methoxy-1H-indol-3-yl)(oxo)acetyl chlorid (1g, 4,22 mmol, 1 ekv).
Banka byla 3x vysekurovana a za chlazeni (0 °C, voda/led) byl pfidan bezvody THF (Na,
benzofenon, N2) az do rozpusténi vychozi latky (80 ml). Dale byl pomoci injekéni stéikacky
ptidan ptislusny amin (12.66 mmol, ekv 3; diethylamin, diisopropylamin, dipropylamin,
piperidin, pyrrolidin, butylmethylamin, isopropylethyl amin, isopropylmethylamin). Smés se

nechala reagovat 90 min pfi 0 °C za inertni atmosféry. Po této dobé byla reakce ukoncena
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pfidanim destilované vody (20 ml). Reakéni smés byla extrahovéana chloroformem (3x 50 ml).
Po separaci fazi byly organické podily spojeny, vysuSeny NaSOs, suSidlo odfiltrovano a
Z filtratu bylo na vakuové rotac¢ni odparce (RVO) odpateno rozpoustédlo (teplota lazné 57 °C,
mezni tlak 10 mbar, 1 h). Ziskany produkt byl krystalovan ze smési ethylacetat (20 ml) a n-
hexan (5ml). Ziskané produkty byly charakterizovany vytézky, teplotou tani, nuklearni

magnetickou rezonanci, HRMS. 2°

R? R? sloudenina
methyl butyl 2A
pyrrolidin 2B
piperidin 2C
methyl | isopropyl 2D
ethyl isopropyl 2E
isopropy! | isopropyl 2F
n-propyl | n-propyl 2G
ethyl ethyl 2H

1. tabulka Seznam produktii 2. syntézy

C harakterizace produktii:

N-butyl-2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-N-metyl-2-oxoacetamid — 2A

o
5 0
N
N
H 2A

Nahnédlé krystalicka latka. m= 0.79 g, vytézek 64.75 %. B. t.: 130 - 133 °C. TLC R¢
(4 ml &istého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.37. *H NMR (400 MHz, DMSO —
ds) 0 12.17 (1H, brs, NH), 8.01 - 7.94 (1H, m, Ar-H), 7.61 - 7.59 (1H, m, Ar-H), 7.44 - 7.41
(1H, m, Ar-H), 6.92 - 6.90 (1H, m, Ar-H), 3.79 (3H, s, OCHz3), 3.42 (1H, t, J = 7.37 Hz, CH),
3.39 (7H, m, CH2CH2CHs), 3.21 (1H, t, J = 7.37 Hz, CH), 2.91 (3H, d, J = 28.04 Hz, CHs).
13C NMR (100 MHz, DMSO —dg) 5 187.2, 187.1, 168.2, 167.9, 156.54, 156.52, 137.5, 137.2,
132.3, 132.2, 126.4, 114.11, 114.07, 114.0, 113.9, 113.6, 113.4, 103.2, 55.94, 55.92, 49.5,
45.9, 35.3, 31.7, 30.3, 29.0, 20.2, 19.7, 144, 14.1. Elementarni analyza pro CisH20N203

(288.34): vypocteno (%) C 66.65, H 6.99, N 9.72; nalezeno: C 66.69, H 7.09, N 9.62. HRMS:
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m/z pro Ci1sH20N203 vypoéteno: [M + Na]* 311.13661 Da; nalezeno: [M + Na]* 311.13700
Da.

1-(5-methoxy-1H-indol-3-y)-3-(pyrrolidin-1-yl)propan-1,3-dion — 2B

O

0o N

y O

N

H 2B

Bila krystalicka latka. m = 0.74 g, vytézek 64.35 %. B. t.: 210 - 212 °C. TLC R¢ (4 ml

Cistého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.42. *H NMR (400 MHz, DMSO — dg) &
12.16 (1H, brs, NH), 8.10 — 8.09 (1H, m, Ar-H), 7.63 - 7.62 (1H, m, Ar-H), 7.43 - 7.41 (1H,
m, Ar-H), 6.91 - 6.88 (1H, m, Ar-H), 3.80 (3H, s, OCH3), 3.47 (2H, t, J = 6.99 Hz, NCH>),
3.39 (2H,t, J=7.34 Hz, NCH,), 1.84 (4H, p, J = 7.34 Hz, CH2CH,). 1*C NMR (100 MHz,
DMSO —de) 6 186.9, 165.9, 156.5, 137.9, 132.2, 126.7, 114.0, 113.9, 113.2, 103.3, 55.9, 47.2,
45.6, 26.2, 24.2. Elementarni analyza pro CisH1sN2O3 (272.3) vypocteno (%): C 66.15, H
5.92, N 10.29; nalezeno: C 66.29, H 6.09, N 10.15. HRMS: m/z pro C15H16N203 vypocéteno:
[M + H]" 273.12337 Da; nalezeno: [M + H]* 273.12369 Da.

1-(5-methoxy-1H-indol-3-y)-2-(piperidin-1-yl)ethan-1,2-dion — 2C

2C

Bila krystalicka latka. m = 0.537 g, vytézek 44.4 %. B. t.: 172 - 175 °C. TLC R (4 ml
Cistého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.44. *H NMR (400 MHz, DMSO - dg) &
12.18 (1H, brs, NH), 8.04 (1H, s, Ar-H), 7.61 - 7.60 (1H, m, Ar-H), 7.44 - 7.41 (1H, m, Ar-
H), 6.92 - 6.89 (1H, m, Ar-H), 3.80 (3H, s, OCHzs), 3.56 (2H, t, J = 4.94 Hz, NCH>), 3.27 (2H,
t, J =5.27 Hz, NCHy), 1.59 (4H, m, CH2CHy), 1.42 (2H,m, CHy). *C NMR (100 MHz,
DMSO —ds) 6 187.3, 166.4, 156.6, 137.4, 132.3, 126.4, 114.1, 114.0, 113.6, 103.2, 55.9, 47.1,
41.8, 26.6, 25.7, 24.5. Elementarni analyza pro CieHisN2O3z (286.3) vypocteno (%): C
67.12, H 6.34, N 9.78; nalezeno: C 67.27, H 6.34, N 9.78. HRMS: pro CisH1sN203
vypocteno: [M + H]* 309.12096 Da; nalezeno: [M + H]" 309.12135 Da.
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2-(5-methoxy-1H-indol-3-y1)-N-metyl-2-0xo-N-(propan-2-yacetamid — 2D

0] N7
. Yo
\
N
H 2D

Nahnédla krystalicka latka. m = 0,445 g, vytézek 38.4 %. B. t.: 198 - 201 °C. TLC R¢
(4 ml &istého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.44. *H NMR (400 MHz, DMSO —
ds) & 12.18 (1H, brs, NH), 8.04 - 7.96 (1H, m, Ar-H), 7.60 (1H, s, Ar-H), 7.45 - 7.41 (1H, m,
Ar-H), 6.92 - 6.89 (1H, m, Ar-H), 3.84 (H, t, J = 6.71 Hz, NCH), 3.80 (3H, s, OCH3), 2.84 —
2.75 (3H, d, J = 37.05 Hz, NCH3), 1.13 (6H, dd, J = 25.44 Hz, 6.61 Hz, NCH(CHs),). 13C
NMR (100 MHz, DMSO - ds) 6 187.4, 187.3, 167.9, 167.7, 156.5, 137.3, 137.2, 132.3,
126.42, 126.37, 114.10, 114.05, 113.9, 113.6, 113.3, 103.2, 103.1, 55.94, 55.92, 49.3, 43.9,
29.1, 25.1, 20.4, 19.4. Elementarni analyza pro CisHigN20O3 (274.3) vypocteno (%): C
65.68, H 6.61, N 10.21; nalezeno: C 66.03, H 6.69, N 9.62. HRMS: m/z pro CisH1sN203
vypoéteno: [M + H]" 275.13902 Da; nalezeno: [M + H]" 275.13931 Da.

N-ethyl-2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-2-o0x0-N-(propan-2-yl)acetamid — 2E

{
o, M\

NS
| Yo

A\
N
H 2E

Nahnédla krystalicka latka. m= 0.420 g, vytézek 34.4 %. B. t. neméten. TLC R¢ (4 ml
Cistého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.38. *H NMR (400 MHz, DMSO - ds) &
12.20 (1H, brs, NH), 8.01 - 7.99 (1H, m, Ar-H), 7.64 (1H, s, Ar-H), 7.50 - 7.48 (1H, m, Ar-
H), 6.97 - 6.94 (1H, m, Ar-H), 3.87 (H, t, J = 6.34 Hz, NCH), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.40 —
3.37 (2H, t, J = 6.95 Hz, NCH>), 1.24 (6H, dd, J = 53.52 Hz, 6.87 Hz, NCH(CH3).), 1.19 (3H,
td, J = 61.27 Hz, 7.09 Hz, NCH,CHs). 1*C NMR (100 MHz, DMSO — ds) & 187.4, 187.1,
168.2, 167.8, 156.51, 156.48, 137.0, 132.29, 132.27, 126.44, 126.35, 114.14, 114.11, 114.0,
113.9, 113.6, 113.4, 103.2, 103.1, 55.9, 49.9, 46.3, 39.3, 34.9, 21.3, 20.7, 17.0, 15.2.
Elementarni analyza pro CisH20N203 (288.3) vypocteno (%): C 66.65, H 6.99, N 9.72;
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nalezeno: C 66.53, H 6.91, N 8.77. HRMS: m/z pro CisH20N203 vypoéteno: [M + H]*
289.15467 Da; nalezeno: [M + H]* 289.15503 Da.

2-(5-methoxy-1H-indol-3-yI)-2-ox0-N,N-di(propan-2-ylacetamid — 2F
o
\o
N
N
H

2F

Nahnédla krystalicka latka. m = 0.31 g, vytézek 24.3 %. B.t. neméten. TLC Rt (4 ml
Cistého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.33. *H NMR (400 MHz, DMSO - ds) &
12.20 (1H, brs, NH), 7.91 (1H, s, Ar-H), 7.57 (1H, s, Ar-H), 7.45 - 7.43 (1H, m, Ar-H), 6.90
(1H, s, Ar-H), 3.80 (3H, s, OCHa), 3.76 (H, s, NCH), 3.59 (H, s, NCH), 1.47 (6H, s
NCH(CHz3)2), 1.09 (6H, s, NCH(CHz)2). 13C NMR (100 MHz, DMSO — ds) & 186.8, 167.7,
156.2, 136.4, 132.0, 126.1, 113.9, 113.8, 113.1, 102.7, 55.7, 50.2, 46.5, 45.1, 20.5, 20.4, 19.2.
Elementarni analyza pro Ci7H22N203 (302.4) vypocteno (%): C 67.53, H 7.33, N 9.26;
nalezeno: C 67.20, H 7.41, N 8.71. HRMS: m/z pro Ci7H22N203 vypocteno: [M + H]*
303.17032 Da; nalezeno: [M + H]* 303.17063 Da.

2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-2-ox0-N,N-dipropylacetamid — 2G

(0] N/\/
s o
A\
N
H 2G

Nahnédla krystalicka latka. m = 0.27 g, vytézek 21.2 %. B. t. neméfen. TLC R¢ (4 ml
Cistého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.34. *H NMR (400 MHz, DMSO — ds) &
12.21 (1H, brs, NH), 7.92 (1H, s, Ar-H), 7.59 (1H, s, Ar-H), 7.44 - 7.42 (1H, m, Ar-H), 6.91 —
6.88 (1H, m, Ar-H), 3.79 (3H, s, OCHa), 3.35 (2H, t, J = 8.22 Hz, NCH), 3.15 (2H,t, J =
7.70 Hz, NCHy), 1.62 (2H, m, NCH2CH), 1.52 (2H, m, NCH2CH), 0.91 (3H, t, J = 7.36 Hz,
NCH2CH>CHs), 0.70 (3H, t, J = 7.65 Hz, NCH2CH2CHj3). *C NMR (100 MHz, DMSO - de)
6 186.9, 168.0, 156.3, 137.0, 132.1, 126.2, 114.0, 113.7, 113.3, 103.0, 55.7, 49.2, 45.5, 21.8,

20.7, 11.8, 11.3. Elementarni analyza pro Ci17H22N203 (302.4) vypocteno (%): C 67.53, H
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7.33, N 9.26; nalezeno: C 66.87, H 7.48, N 8.72. HRMS: m/z pro C17H22N203 vypocteno: [M
+ H]* 303.17032 Da; nalezeno: [M + H]" 303.17040 Da.

N,N-diethyl-2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-2-oxoacetamid — 2H

2H

Nahnédla krystalicka latka. m = 0.164 g, vytézek 14.1 %. B.t. neméien. TLC Rf (4 ml
Cistého ethylacetatu + 10 kapek trimethylaminu) 0.41. *H NMR (400 MHz, DMSO - ds) &
12.17 (1H, brs, NH), 7.96 (1H, s, Ar-H), 7.58 (1H, s, Ar-H), 7.43 - 7.42 (1H, m, Ar-H), 6.90 —
6.89 (1H, m, Ar-H), 3.79 (3H, s, OCHa), 3.44 —3.42 (2H, g, J = 7.23 Hz, NCH>), 3.24 — 3.23
(2H, g, J = 7.06 Hz, NCH), 1.18 (3H, t, J = 7.47, NCH>CHz), 1.07 (3H, t, J =6.63 Hz
NCHCHa). *C NMR (100 MHz, DMSO - dg) & 187.1, 167.6, 156.4, 137.2, 132.1, 126.3,
114.1, 113.8, 113.3, 103.0, 55.8, 42.2, 38.6, 14.6, 13.2. Elementarni analyza pro CisH1sN2O3
(274.3) vypocteno (%): C 65.68, H 6.61, N 10.21; nalezeno: C 65.51, H 6.71, N 10.09.
HRMS: m/z pro CisHigN203 vypocteno: [M + H]" 275.13902 Da; nalezeno: [M + H]*
275.13899 Da.

4.5 Syntéza derivati 5-methoxytryptaminua 3A-3H

2 2
R R
‘N/Rl 'N/R:L
%N\
! % LiAH, |
\ -
THF, 0 °C, reflux N
N N
H H
2A-2H 3A-3H

Obecny postup syntézy:

Do 250 ml trojhrdlé baiiky opatfené magnetickym michadlem, septem, chladicem
a piivodem dusiku byl piedlozen LiAlH4 (ekv 10). Barka byla 3x vysekurovana a za chlazeni
(voda/led) byl ptidan suseny THF (80ml) (Na, benzofenon, N2). Do 50 ml banky opatiené
septem a ptivodem dusiku byla pfedlozena zvolena ,,dikarbonylova“ slouc¢enina 2A-2H (ekv

1). Banka byla 3x vysekurovana a za externiho chlazeni (voda/led) byl ptidan bezvody THF
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(20 ml) (Na, benzofenon, N2). Do suspenze LiAlH4 byl za inertnich podminek davkovan
roztok 2A-2H ,.dikarbonylu“ tak, aby teplota reakéni smési nepiestoupila O °C a trvala 30
min. Poté byla smés refluxovana (120 °C) pod chlorkalciovym uzavérem do druhého dne (16
h). Poté byla reakce velmi opatrné ukoncena piidavkem vody (30ml) za stalého piivodu
dusiku do ukonceni reakce. Dale bylo ptisypano Al.Oz (10 g na 100 ml suspenze). Smés se
nechala reagovat hodinu. Nasledné¢ smés byla zfiltrovana pies buchnerovu nalevku,
vyextrahovana ethyl-acetatem (3x50 ml), vysusena pomoci NaSQO4 a susidlo odfiltrovano.
Purifikace byla provedena pomoci sloupcové chromatografie. Byla pouzita faze n-

hexan - ethyl-acetat 1:3 + trimethylamin (1 ml na 100 ml faze).?®

R? R? sloucenina
methyl butyl 3A
pyrrolidin 3B
piperidin 3C
methyl | isopropyl 3D
ethyl isopropyl 3E
isopropy! | isopropyl 3F
n-propyl | n-propyl 3G
ethyl ethyl 3H

2. tabulka Seznam produktii finalni syntézy

Charakterizace produkti:

N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yethyl]-N-metylbutan-1-amin — 3A

H 3A
Nahnédla olejovita latka. m = 0.4 g, vytézek 64 %. Bod tani neméten. TLC Rt (3 ml
Cistého ethylacetatu a 1 ml &istého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.38. *H NMR (400
MHz, DMSO —de) 6 10.67 (1H, brs, NH), 7.28 - 7.25 (1H, m, Ar-H), 7.142 - 7.137 (1H, m,
Ar-H), 7.01 - 7.00 (1H, m, Ar-H), 6.78 - 6.74 (1H, m, Ar-H), 3.80 (3H, s, OCHz), 2.82 (2H, t,
J =8.56 Hz, NCH>), 2.62 (2H, t, J = 7.22 Hz, NCH2CH>), 2.41 (2H, t, J = 7.37 Hz, NCH>),
2.28 (3H, s, NCH3), 1.46 (2H, p, J = 7.22 Hz, CH>), 1.34 (2H, m, J = 7.68 Hz, CH.CH3), 0.93

(3H,t, J= 7.17, CH2CH3).13C NMR (100 MHz, DMSO - ds) & 153.5, 132.0, 128.2, 123.7,
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113.1, 112.6, 111.5, 100.7, 58.6, 57.4, 55.9, 42.52, 29.7, 23.4, 20.8, 14.6. Elementarni
analyza pro C16H24N20 (260.4) vypocteno (%): C 73.81, H 9.29, N 10.76; nalezeno: C 73.62,
H 9.40, N 10.68. HRMS: m/z pro C16H24N20 vypocteno: [M + H]* 261.19614 Da.

5-methoxy-3-[2-(pyrrolidin-1-ylethyl]-1H-indol — 3B

0 N
y O
N
H 3B

Nazloutla krystalicka latka. m = 0.49 g, vytézek 72 %. B. t.: 62 - 65 °C. TLC R¢(3 ml
Cistého ethylacetatu a 1 ml &istého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.5. *H NMR (400
MHz, CDCL3) 6 8.49 (1H, brs, NH), 7.23 - 7.21 (1H, m, Ar-H), 7.06 - 7.05 (1H, m, Ar-H),
7.00 (1H, s, Ar-H), 6.85 - 6.82 (1H, m, Ar-H), 3.86 (3H, s, OCH3), 2.99 (2H, t, J = 9.33 Hz,
NCH2CH,), 2.82 (2H, t, J = 7.58 Hz, NCH,), 2.68 (4H, m, N(CH.),), 1.85 (4H, m,
N(CH2CH2),). 3C NMR (100 MHz, DMSO — dg) & 153.5, 132.0, 128.1, 123.7, 113.2, 112.6,
111.5, 100.8, 57.2, 55.0, 54.3, 25.2, 23.8 Elementarni analyza pro CisHxoN20O (244.3)
vypoéteno (%): C 73.74, H 8.25, N 11.47; nalezeno: C 72.65, H 8.71, N 0.70. HRMS: m/z
pro C1sH20N20 vypoéteno: [M + H]" 245.16484 Da; nalezeno: [M + H]* 245.16503 Da.

5-methoxy-3-[2-(piperidin-1-yDethyl]-1H-indol — 3C
I

° O

Nazloutla krystalicka latka. m = 0.31 g, vytézek 78.7 %. B. t.: 92 - 95 °C. TLC R¢ (3
ml &istého ethylacetatu a 1 ml ¢istého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.52. 'H NMR
(400 MHz, CDCLs) 6 8.37 (1H, brs, NH), 7.23 - 7.21 (1H, m, Ar-H), 7.050 - 7.046 (1H, m,
Ar-H), 6.975 — 6.971 (1H, m, Ar-H), 6.85 - 6.83 (1H, m, Ar-H), 3.85 (3H, s, OCHz), 2.96
(2H, t, J = 853 Hz, NCH2CHy), 2.56 (4H, m, N(CH.)), 1.67 (4H, p, J = 5.72 Hz,
N(CH2CHy)2), 1.45 (2H,m, NCH2CH2CH>). *C NMR (100 MHz, DMSO - ds) & 153.5,
132.0, 128.2, 123.7, 113.2, 112.6, 111.6, 100.8, 60.2, 56.0, 54.7, 26.3, 24.9, 23.1.
Elementarni analyza pro CisH22N2O (258.4) vypocteno (%): C 74.38, H 8.58, N 10.84;
nalezeno: C 74.59, H 8.80, N 10.61. HRMS: m/z pro CisH22N20 vypocteno: [M + Na]*
259.18049 Da; nalezeno: [M + Na]" 259.18098 Da.

IZ/

3C
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N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yDethyl]-N-metylpropan-2-amin — 3D

H 3D

Nahnédla olejovita latka. m = 0,359 g, vytézek 80.7 %. Bod tani neméfen. TLC Ry (3
ml ¢istého ethylacetatu a 1 ml &istého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.39. 'H NMR
(400 MHz, DMSO — ds) 8 10.67 (1H, brs, NH), 7.28 - 7.26 (1H, m, Ar-H), 7.148 - 7.143 (1H,
m, Ar-H), 7.011 - 7.009 (1H, m, Ar-H), 6.77 - 6.74 (1H, m, Ar-H), 3.80 (3H, s, OCHj3), 2.90
(H, p, J = 6.79 Hz, NCH), 2.81 (2H, t, J = 8.15 Hz, NCH2), 2.65 (2H, t, J = 6.86 Hz,
NCH2CHz), 2.27 (3H, s, NCHz), 1.01 — 1.00 (6H, d, J = 6.27 Hz, NCH(CHjz)). 13C NMR
(100 MHz, DMSO —de) 6 153.5, 132.0, 128.2, 123.7, 113.3, 112.6, 111.5, 100.8, 55.9, 54.6,
53.5, 37.0, 24.4, 18.4. Elementarni analyza pro CisH22N20 (246.4) vypoéteno (%): C 73.13,
H 9.00, N 11.37; nalezeno: C 72.79, H 9.34, N 10.10. HRMS: m/z pro C1sH22N20 vypocteno:
[M + H]" 247.18049 Da; nalezeno: [M + H]" 247.18106 Da.

N-ethyl-N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yethyl]propan-2-amin — 3E

NN

A\
N
H 3E

Zlutohnéda olejovita latka. m = 0,25 g, vytézek 69.3 %. Bod tani neméfen. TLC Ry (3
ml ¢istého ethylacetatu a 1 ml Cistého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.4. 'H NMR
(400 MHz, DMSO — ds) & 10.63 (1H, brs, NH), 7.27 - 7.25 (1H, m, Ar-H), 7.15 - 7.14 (1H,
m, Ar-H), 7.00 — 6.99 (1H, m, Ar-H), 6.76 - 6.74 (1H, m, Ar-H), 3.80 (3H, s, OCHs3), 3.03 (H,
m, NCH), 2.77 (2H, t, J = 8.11 Hz, NCH), 2.65 (2H, t, J = 6.87 Hz, NCH.CH>), 2.55 (2H, t, J
= 7.19 Hz, NCHy), 1.07 (3H, t, J = 7.00 Hz, NCH,CHs), 1.01 — 1.00 (6H, d, J = 6.77 Hz,
NCH(CHs)2). 3C NMR (100 MHz, DMSO — ds) & 153.5, 132.0, 128.2, 123.8, 113.4, 112.6,
111.4, 100.7, 55.9, 50.7, 50.4, 44.1, 25.9, 19.0, 15.1. Elementarni analyza pro CisH24N20O
(260.4) vypocteno (%): C 73.81, H 9.29 , N 10.76; nalezeno: C 73.83, H 9.51, N 10.26.
HRMS: m/z pro CisH24aN20 vypoéteno: [M + H]* 261.19614 Da; nalezeno: [M + H]*

261.19804 Da.
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N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yethyl]-N-(propan-2-ylpropan-2-amin — 3F

el

A\
N
H 3F

Nahnédla olejovita latka. m = 0.225 g, vytézek 80.1 %. Bod tani neméfen. TLC Ry (3

ml ¢istého ethylacetatu a 1 ml &istého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.44. 'H NMR
(400 MHz, DMSO — ds) § 10.63 (1H, brs, NH), 7.23 - 7.21 (1H, m, Ar-H), 7.10 (1H, s, Ar-
H), 6.93 (1H, s, Ar-H), 6.71 - 6.70 (LH, m, Ar-H), 3.75 (3H, s, OCHz), 3.05 (2H, m, N(CH)2),
2.68 (2H, t, J = 5.97 Hz, NCHy), 2.63 (2H, t, J = 4.08 Hz, NCH,CH>), 1.01 - 1.00 (12H, d, J
= 6.76 Hz, N(CH(CH3)2)2). 3C NMR (100 MHz, DMSO — ds) & 153.2, 131.8, 128.0, 123.5,
113.2,112.4,111.1, 100.4, 55.6, 48.5, 46.1, 28.2, 21.2. Elementarni analyza pro C17H2sN>O
(274.4) vypocteno (%): C 74.41, H 9.55, N 10.21; nalezeno: C 74.15, H 9.68, N 8.82. HRMS:
m/z pro C17H26N20 vypocteno: [M + H]" 275.21179 Da; nalezeno: [M + H]" 275.21374 Da.

N-J2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylethyl]-N-propylpropan-1-amin — 3G

NN~

A\
N
H 3G

Nahnédla olejovita latka. m = 0.2 g, vytézek 92.2 %. Bod tani neméfen. TLC R¢ (3 ml
Cistého ethylacetatu a 1 ml ¢istého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.43. *H NMR (400
MHz, DMSO - de) & 10.62 (1H, brs, NH), 7.20 - 7.19 (1H, m, Ar-H), 7.07 (1H, s, Ar-H),
6.923 — 6.919 (1H, m, Ar-H), 6.70 - 6.67 (1H, m, Ar-H), 3.73 (3H, s, OCHs), 2.73 (2H, m,
NCHy), 2.64 (2H, m, NCH2CHy), 2.41 (4H, t, J = 8.02 Hz, N(CHy)2), 1.41 (4H, m,
N(CH2CHz2).), 0.85 (6H, t, J = 7.50 Hz, N(CH2CH>CHa). 3C NMR (100 MHz, DMSO - de)
o 153.2, 131.8, 128.0, 123.5, 113.0, 112.4, 111.3, 100.3, 55.9, 55.6, 54.7, 22.9, 20.6, 12.3.
Elementarni analyza pro Ci7H26N2O (274.4) vypocteno (%): C 74.41, H 9.55, N 10.21;
nalezeno: C 74.00, H 9.71, N 8.41. HRMS: m/z pro CizH26N20 vypoéteno: [M + H]*
275.21179 Da; nalezeno: [M + H]" 275.21361 Da.
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N,N-diethyl-2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethanamin — 3H

NN

A\
N
H 3H

Zlutohnéda olejovita latka. m = 0.119 g, vytézek 91.5 %. Bod tani neméien. TLC Ry (3
ml ¢istého ethylacetatu a 1 ml Cistého n-hexanu + 10 kapek trimethylaminu) 0.37. *H NMR
(400 MHz, DMSO - dg) 6 10.62 (1H, brs, NH), 7.21 - 7.20 (1H, m, Ar-H), 7.10 — 7.09 (1H,
m, Ar-H), 6.951 — 6.947 (1H, m, Ar-H), 6.71 - 6.69 (1H, m, Ar-H), 3.75 (3H, s, OCH3), 2.75
(2H, t,J =8.70 Hz, NCHy), 2.65 (2H, t, J = 6.59 Hz, NCH2CH>), 2.56 — 2.54 (4H, g, J = 7.41
Hz, N(CHz)2), 0.99 (6H, t, J = 6.63 Hz, N(CH2CHs)2). *C NMR (100 MHz, DMSO - d¢) 8
153.3, 131.8, 128.0, 123.5, 113.0, 112.5, 111.3, 100.4, 55.7, 53.6, 46.6, 22.9, 12.4.
Elementarni analyza pro CisH22N2O (246.3) vypocteno (%): C 73.13, H 9.00, N 11.37;
nalezeno: C 73.65, H 9.72, N 9.50%. HRMS: m/z pro CisH22N20 vypoéteno: [M + H]*
247.18049 Da; nalezeno: [M + H]" 247.18042 Da.

4.6 Diskuze a vysledky

Pomoci literarni reSerSe a experimentl bylo zjisténo, Ze syntetickd cesta popsana
V experimentalni ¢asti se jevi jako nejlepsi moznost pro ptipravu 5-methoxytryptamini
z diivodu, Ze neobsahuje meziprodukt ,,bromderivat®, ktery se rozklada. Pomoci tii vyse

popsanych syntetickych krokti bylo pfipraveno 8 derivati 5-methoxytryptamint (3A — 3H)
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Vv dostate¢né mnozstvi, které byli charakterizovany dostupnymi metodami (HRMS, NMR,

CHN analyza, bod tani).

sloucenina gramaz [g] vytézek [%] bod tani [°C] skupenstvi
1A 1.35 84 248-250 krystaly
2A 0.79 64.75 130-133 krystaly
2B 0.74 64.35 210-212 krystaly
2C 0.54 44.4 172-175 krystaly
2D 0.45 38.4 198-201 krystaly
2E 0.42 34.4 - krystaly
2F 0.31 24.3 - krystaly
2G 0.27 21.2 - krystaly
2H 0.16 14.1 - krystaly
3A 0.4 64 - olej
3B 0.49 72 62-65 Krystaly
3C 0.31 78.7 92-95 krystaly
3D 0.36 80.7 - olej
3E 0.25 69.3 - olej
3F 0.23 80.1 - olej
3G 0.2 92.2 - olej
3H 0.12 915 - olej

3. tabulka strucné zhodnoceni experimentu v cislech

Z tabulky (tabulka 3) si Ize pov§imnout, ze jediny problém zvolené syntetické cesty je
druhy krok, co se tyce vytézkd. Problém takto malych hodnot spociva v problematické
krystalizaci na konci postupu, protoze nékteré derivaty se hife vysrazely. Divod tohoto
problému muze naptiklad spocivat v tom, Ze se v prislusSném druhém kroku do latky 1A
davkovali odpovidajici aminy bez rozpusténi v roztoku, diky ¢emuz mohlo vznikat lokélni
prehfivani a ¢ast produktu se mohla rozpadat. OvSem na druhou stranu prvni a tieti ¢ast

syntézy poskytovaly velice dobré vytézky.

S5 Zavér
V této praci bylo pomoci literarni reSerSe seznameno S problematikou latek s indolovou

strukturou, jejich vyskyt, vlastnosti, a hlavné se zaobirat biologicky aktivnimi tryptaminy.
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Dale byla snaha vytvorit potencialni metabolismus tryptamind, urit mozné syntézy

k pripravé a jednoduse popsat legislativu téchto latek.

Praktickd cast se zabyvala syntézou 5-methoxytryptaminli jakoZto potencidlnich
metabolitii v téle ¢loveéka. Bylo pfipraveno 8 originalnich derivatl v dostatecném mnozstvi a

charakterizovany dostupnymi metodami pro budouci biologické testy.

Tato bakalaiska prace by mohla poslouzit jako prvni krok pro potiebu urgentni a forenzni

analyzy, aby tyto latky se mohli za¢it mapovat a snadno detekovat.

6 Seznam literatury

46



1 Stulik, K. Vysokou¢inné analytické separace biologicky aktivnich latek; VSCHT Praha,
2006; p 114.

2 KHAN, JaVed I., Thomas J. KENNEDY and Donnell R. CHRISTIAN JR Basic principles
of forensic chemistry [online]; Humana Press: New York, 2012. (accessed May 09, 2017).

3 Van ORDER, R. B. and H. G. LINDWALL, Chemical Reviews 1942, (30), 69-96.

# Martin, R.; Schiirenkamp, J.; Gasse, A.; Pfeiffer, H.; Kohler, H. Determination of psilocin,
bufotenine, LSD and its metabolites in serum, plasma and urine by SPELC-
MS/MS. International Journal of Legal Medicine 1942, (30), 69-96. Dostupné také z:
http://link.springer.com/10.1007/s00414-012-0796-1

® Erspamer; Vitali, V.; Roseghini, T.; CEl, J. 5-Methoxy- and 5-Hydroxyindoles in the skin of
Bufo alvarius. Biochem. Pharmacol. 1967, (16), 1149-1164. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0006295267901475

® Weil, A.; Davis, W. Bufo alvarius: a potent hallucinogen of animal origin. Journal of
Ethnopharmacology 1994, (41), 1-8. Dostupné také Z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0378874194900515

" Smith, T. A. Tryptamine and related compounds in plants. Phytochemistry 1976, (16), 171
175. Dostupné také z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0031942200867783

& Keller, T.; Schneider, A.; Dirnhofer, R.; Riicker, T.; Jaspers, J.; Kisser, W. Analysis of
psilocybin and psilocin in Psilocybe subcubensis GUZMAN by ion mobility spectrometry and
gas chromatography—mass spectrometry. Forensic Science International 1999, (99), 93-105.

® Servillo, L.; Giovane, A.; Balestrieri, M. L.; Casale, R.; Cautela, D.; Castaldo, D. Citrus
Genus Plants Contain N-Methylated Tryptamine Derivatives and Their 5-Hydroxylated
Forms. Journal of Agricultural and Food Chemistry 2013, (61), 5156-5162. Dostupné také z:
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf401448q

10 Singh, D. K.; Srivastava, B.; Sahu, A. Spectrophotometric Determination of Rauwolfia
Alkaloids: Estimation of Reserpine in Pharmaceuticals. The Japan Society for Analytical
Chemistry 2004, (20), 571-573.

11 Jana, G. K. Sinha, S. Total synthesis of ibogaine, epiibogaine and their
analogues. Tetrahedron 2012, (68), 7155-7165. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0040402012009192

12 Abdelfatah, S. A. A.; Efferth, T. Cytotoxicity of the indole alkaloid reserpine from
Rauwolfia serpentina against drug-resistant tumor cells. Phytomedicine 2015, (22), 308-318.

Dostupné také z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0944711315000215
47


Vysokoúčinné%20analytické%20separace%20biologicky%20aktivních%20látek;%20VŠCHT%20Praha,%202006;%20p%20114..pdf
Vysokoúčinné%20analytické%20separace%20biologicky%20aktivních%20látek;%20VŠCHT%20Praha,%202006;%20p%20114..pdf
Chemical%20Reviews%201942,%20(30),%2069–96..pdf
International%20Journal%20of%20Legal%20Medicine%201942,%20(30),%2069–96..pdf
International%20Journal%20of%20Legal%20Medicine%201942,%20(30),%2069–96..pdf
International%20Journal%20of%20Legal%20Medicine%201942,%20(30),%2069–96..pdf
Biochem.%20Pharmacol.%201967,%20(16),%201149–1164..pdf
Biochem.%20Pharmacol.%201967,%20(16),%201149–1164..pdf
Phytochemistry%201976,%20(16),%20171–175..pdf
Phytochemistry%201976,%20(16),%20171–175..pdf
Forensic%20Science%20International%201999,%20(99),%2093–105..pdf
Forensic%20Science%20International%201999,%20(99),%2093–105..pdf
Forensic%20Science%20International%201999,%20(99),%2093–105..pdf
Journal%20of%20Agricultural%20and%20Food%20Chemistry%202013,%20(61),%205156–5162..pdf
Journal%20of%20Agricultural%20and%20Food%20Chemistry%202013,%20(61),%205156–5162..pdf
Journal%20of%20Agricultural%20and%20Food%20Chemistry%202013,%20(61),%205156–5162..pdf
The%20Japan%20Society%20for%20Analytical%20Chemistry%202004,%20(20),%20571–573..pdf
The%20Japan%20Society%20for%20Analytical%20Chemistry%202004,%20(20),%20571–573..pdf
The%20Japan%20Society%20for%20Analytical%20Chemistry%202004,%20(20),%20571–573..pdf
Tetrahedron%202012,%20(68),%207155–7165..pdf
Tetrahedron%202012,%20(68),%207155–7165..pdf
Phytomedicine%202015,%20(22),%20308–318..pdf
Phytomedicine%202015,%20(22),%20308–318..pdf

13 Abdelfatah, S. A. A.; Efferth, T. Hallucinogens. Pharmacology & Therapeutics 2004, (101),
131-181. Dostupné také z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0163725803001657

14 Richard, D. M.; Dawes, M. A.; Mathias, Ch. W.; Acheson, A.; Hill-Kapturczak, N.; M.
Dougherty, D. L-Tryptophan: Basic Metabolic Functions, Behavioral Research and
Therapeutic Indications. International Journal of Tryptophan Research 2009, (2), 45-60.

15 Dobrota, D. Lekdrska biochémia, 1st ed.; 2012; p 723..

16 Matous, B. Zaklady lékaiské chemie a biochemie, 1st ed.; Galén: Praha, 2012; p 540.

17 74lesakova; Grober, U. Mikronutrienty Nastavenie metabolizmu, prevencia, lie¢ba, 1st ed.;
Balneotherma: Bratislava, 2010; p 540.

18 Atkinson, R. L. Psychologie, 2nd ed.; Portal: Praha, 2003; p 540.

19 Ganong, W. F. (2005). Prehled Iékaiské fyziologie. Praha: Galén.

20 Brandt, S. D.; Freeman, S.; Mcgagh, P.; Abdul-Halim, N.; Alder, J. F. An analytical
perspective on favoured synthetic routes to the psychoactive tryptamines. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis 2004, (36), 675-691. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0731708504004030

2L Shulgin, A.; Shulgin, A. Tihkal: the continuation; Transform Press: Berkeley, 1997.

22 Fisher, M.; Bulatov, V.; Schechter, . Fast analysis of narcotic drugs by optical chemical
imaging. Journal of Luminescence 2003, (102), 194-200.

2 Dardonville, Ch.; Rozas, L; Goya, P.; Girén, R.; Goicoechea, C.; Martin, M. 1. Synthesis
and analgesic activity of a series of new azaalkane bis-guanidinium and bis (2-
aminoimidazolinium) compounds. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2003, (11), 1283-
1291. Dostupné také z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0968089602006375

% Gore, S.: Baskaran, S.: Konig, B. Fischer, Indole Synthesis in Low Melting Mixtures.
Organic letters, 2012, (14), 4568-4571. Dostupné také Z:
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/01302034r

25 VVermeulen, E. S.; Smeden, M. van.; Schmidt, A. W.; Sprouse, J. S.; Wikstrom, H. V.; Grol,
C. J. Novel 5-HT7 Receptor Inverse Agonists. Synthesis and Molecular Modeling of
Arylpiperazine- and 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinoline-Based Arylsulfonamides. Journal of
Medicinal Chemistry, 2004, 47 (22),

26 Muratore, M. E.; Holloway, Ch. A.; Pilling, A. W.; Storer, R. 1.; Trevitt, G.; Dixon, D. J.

Enantioselective Brensted Acid-Catalyzed N -Acyliminium Cyclization Cascades. JACS

48


Pharmacology%20&%20Therapeutics%202004,%20(101),%20131–181..pdf
Pharmacology%20&%20Therapeutics%202004,%20(101),%20131–181..pdf
International%20Journal%20of%20Tryptophan%20Research%202009,%20(2),%2045–60..pdf
International%20Journal%20of%20Tryptophan%20Research%202009,%20(2),%2045–60..pdf
International%20Journal%20of%20Tryptophan%20Research%202009,%20(2),%2045–60..pdf
Journal%20of%20Pharmaceutical%20and%20Biomedical%20Analysis%202004,%20(36),%20675–691..pdf
Journal%20of%20Pharmaceutical%20and%20Biomedical%20Analysis%202004,%20(36),%20675–691..pdf
Journal%20of%20Pharmaceutical%20and%20Biomedical%20Analysis%202004,%20(36),%20675–691..pdf
Journal%20of%20Luminescence%202003,%20(102),%20194–200..pdf
Journal%20of%20Luminescence%202003,%20(102),%20194–200..pdf
Bioorganic%20&%20Medicinal%20Chemistry%202003,%20(11),%201283–1291..pdf
Bioorganic%20&%20Medicinal%20Chemistry%202003,%20(11),%201283–1291..pdf
Bioorganic%20&%20Medicinal%20Chemistry%202003,%20(11),%201283–1291..pdf
Bioorganic%20&%20Medicinal%20Chemistry%202003,%20(11),%201283–1291..pdf
Organic%20letters,%20%202012,%20(14),%204568–4571..pdf
Organic%20letters,%20%202012,%20(14),%204568–4571..pdf
Journal%20of%20Medicinal%20Chemistry,%202004,%2047%20(22),.pdf
Journal%20of%20Medicinal%20Chemistry,%202004,%2047%20(22),.pdf
Journal%20of%20Medicinal%20Chemistry,%202004,%2047%20(22),.pdf
Journal%20of%20Medicinal%20Chemistry,%202004,%2047%20(22),.pdf
JACS%20communications,%202009,%20(131)..pdf
JACS%20communications,%202009,%20(131)..pdf

communications, 2009, (131). Dostupné také Z:
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja9024885

27 Mewshaw, R. E.; Zhou, D.; Zhou, P.; et al. Studies toward the Discovery of the Next
Generation of Antidepressants. 3. Dual 5-HT 1A and Serotonin Transporter Affinity within a
Class of N -Aryloxyethylindolylalkylamines. J. Med. Chem 2004, (47), 3823-3842. Dostupné
také z: http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm0304010

8 Riba, J.; Mcilhenny, E. H.; Valle, M.; Bouso, J. C.; Barker, S. A.. Metabolism and
disposition of N,N-dimethyltryptamine and harmala alkaloids after oral administration of
ayahuasca, Human Experimental Neuropsychopharmacology, 2012, (4), 610-616. Dostupné
také z: http://doi.wiley.com/10.1002/dta.1344

49


JACS%20communications,%202009,%20(131)..pdf
J.%20Med.%20Chem%202004,%20(47),%203823–3842..pdf
J.%20Med.%20Chem%202004,%20(47),%203823–3842..pdf
J.%20Med.%20Chem%202004,%20(47),%203823–3842..pdf
Human%20Experimental%20Neuropsychopharmacology,%202012,%20(4),%20610–616..pdf
Human%20Experimental%20Neuropsychopharmacology,%202012,%20(4),%20610–616..pdf
Human%20Experimental%20Neuropsychopharmacology,%202012,%20(4),%20610–616..pdf

