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(64) Zpusob vyroby novych derivata indolu
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Vyndlez se tjké zpisobu vyroby novych substituovanych indold nédsledujicfho obecného

vzorce I
X
x‘l
ve kterém
ke3d§ ze symbold X & X'
R,
Ry
B
Ry
Ry
2
AaB
AaB
231158

AN
N
Z—(CH,), —CH—N \
2/n l \ \
I A3 'l‘_"' (1)
R
{2 Ry

gnsmend vodik, C‘-Cs-alkyl, c‘-Ca-alkoxyl nebo halogen,

gnemend vodik, C‘-Ca-llkyl, ci-ca-alko:q-crcs-llkyl, Cz-Cs-alkez\yl,
C,=Cg-alkinyl, C3=Cqx-cykloalkyl-C,-Cg-alkyl nebo fenyl-C,-Cg-8lkyl,
zna¥f vodfk, C,-Cg-alkyl nebo fenyl,

Je &1islo 1, 2 nebo 3,

zna&{ vodik nebo C,-Cg-alkyl,

znemend vodik, C,-Cg-elkyl, fenyl nebo C -Ca-olkcnyl,

zna&{ thioskupinu,

Jednotlivé zna¥{ c‘-ca-alkyl, nebo

spole’n¥ dohromedy zne&{ skupinu -(Cl'lz) ' -(Cllz) -y =CH,CH(R5)CH,~,
~CH,CH, CK(R )= nebo -N(RG)CH(Rs)(CH )-. priZemZ Ry Je vodik,
C‘-ce-alkyl nobo fenyl 2 Ry vodik nebo C -ca-alkyl o p Je ! nebo 2,
aviek je-1i m rovno 2, pak R5 Je voadik,
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Jekok 1 terspeuticky d¥innych adiinfch solf uvedengch novych derivétd obecného vsorce I
8 kyselinsmi,

Podle vyndlezu se slouleniny obecného vsorce I piipravuji tek, Ze se uvéddi do reskce
sloudenine obecného vzorce II '

—

~A
’
/

I\N
I

Ry

- -d

===0C,Hg | ~ BF,
(11),

v nin% obecné symboly majf vyznamy udené vy¥e, se slou¥eninou obecného vzorce III

S—(CHz),.—clzn—un,
Ry (I11),

v n¥af obecné symboly mej{ vyznemy uvedené vyile,

ve vhodném orgenickém rozpoudt¥dle, jim jsou niZ¥f alifetické slkoholy, nep*fklad metsnol,
etanol, 2-propsnol nebo terc. butsnol, nebo étery, nepfikled dietyléter, tetrahydrofurenu
nebo dioxen, nebo halogenované uhlovodiky, nep¥ikled chloroform, metyléhchlorid nebo
1,2-dichloretan, nebo arometické uhlovodiky, nepfikled benzen, toluen nebo xylen, ze
veniku fluorobordtové soli slouleniny obecného vzorce 1 udeného vyse, nale? se vznikld
fluorobordtovd sdl prevéddl ve volnou bdzi pisobenim vhodné bdze, jeko nep#ikled hydroxi-
dem nebo uhliitenem elkalického kovu nebo kovu slkellické zeminy;

popFfiped¥ se slou¥enina obecného vzorce I prevédd{ ne terepeuticky u¥innou netoxickou edi&ni
sil pisobenim pFisluiné kyseliny.

Slouécniny obecného vzorce I, v n¥mZ A™ B gnemend NHCH(RS)(Cﬁa)n mohou existovet ve
dvou tautomernich forméch ilustrovanych ndsledujfcimi obecnymi vezorci Is a Ib

T
Rs
X .N
2—(CHyIn—CH—N=__(CH,),,
l N (Ia) ,
y LI
X! | P ‘

e,

| N—"
2—(<:Hzln—-<l:ﬂ—ﬂ—'LN/(cn,)m (Ib)
I:: l] |] Ry |
N T, Ry
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Sloufeniny obecného vzorce I, v nimi R4 znsmend stom vodiku, mohou existovat rovngi
v jednd z obou tsutomernich forem ilustrovenych nédsledujfcfmi obecnymi vzorci Ic a Id

A~

X ~
z—(cuz),,—ci.w-u X
| Ry T”’
1
¥ | R, M (Ic¢)
Ry
H A~
X [ A
Z—(CH —cn——n—-< |
| Ry
N™ g
x! | 2
Ry

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich X, Xl, Ry, RZ’ Zy R3, R4, A, Ba nmaj{ ahors
uvedeny vyznem, pokud nen{ uvedeno jinsk,

SlouZeniny obecného vzorce I, v némZ Z znamené tioskupinu, se pfiprevuji vyhodn#
reskci p¥isludné fluorbordtové soli obecného vzorce II s pR{Bluliym 3~(emincelkyliio)in-
dclem obecného vzorce III, ve kierém X, R,, R2, R3, R4, A, B e p maj{ shora uvedeny
vyznam. Maly prebytek fluorobordtové soli Je vihodny. Vhodnd orgsnickd rozpoubi¥dla
pro provddEn{ reekce zahrnujf nii3f slifatické alkoholy jeko metanol, etenol, 2-propsnol,
terc, butanol, epod.; eétery jeko nepf{klad dietyléter, tetrshydrofursn, dioxen apod.;
ni%#{ halogenovené uhlovodiky jeko chloroform, metylenchlorid, 1,2-dichloretan epod.;

a eromatické uhlovodiky jeko benzen, toluen, xylen apod.

Teplots neni kritickd, I kdyZ se doporufuj{ normélni teploty, aby vzrostle rychlost
reakce mife byt pouZito zvySenych teplot. Ziskané fluorobordtovd sil se pevddi v pFislusnou
bdzi obvyklymi zpisoby; nepf{klsd pisobenfm vhodné bdze, jako alkelického kovu, nebo
hydroxidu alkelické zeminy, uhlifitanu apod.

Reskci lze osvEtlit ndslsdujfcim schématem:

~A X

7

/ \ N .- s—-(cuz)n—?u—-uuz
B\ /___oczns BF, + 7&/L | Ry ——= (1) - HBF,
| 4 X! L / NeOH
1 {n}

Ra 0 )

Sloudeniny obecného vzorce I, v n¥mf Z znemend tioskupinu, mohou byt pfipraveny dvims
riznymi reskcemi. ') Reekcf pPisluZné slouleniny obecného vzorce III s mirnym moldrnim
piebytkem p¥{sludné slouZeniny obecného vzorce IV, ve kterém X, X’, R, RZ' R3, R4, RS’

A, B a n maj{ shora uvedeny vyznem & W znemenéd atom bromu nebo chloru, se ziskd sloudenina
obecného vzorce I ve form¥ soli s kyselinou. Tato reskce se provddi ve vhodném inertnim
organickém rozpou¥t¥dle jako aromatickém uhlovodiku, nep¥fklad v benzenu, toluenu, xylenu
atd.; v éteru, jako napf{kled v distyléteru, tetrshydrofuranu (THF), dioxanu, std.; v halo-
genovaném ni%3fm slksnu, nepf{klad chloroformu, metylénchloridu, dichloretsnu, std;

a v podobnych., I kdyZ teplote nenf kritickd, je vihodnd teplota bodu veru. 2) Reakini
p*i{slulné sodné soll 3-indolyltiondtu obecného vzorce V ve vodném roztoku bdze s stechio-
metrickym mnoXstvim pr{islusné slouZeniny obecného vzorce VI, v n¥m% X, x', Ryy Ry, R3, R4,
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A, B e n mejf shors uvedenf vyznam, ve vhodném inertnim orgenickém rozpoust¥dle jek bylo
uvedeno shora, Teplote nenf kritickd. I kdy% Jsou vyhodné normdlni teploty, miZe byt
pouZito zvfsenych teplot, aby se zvySile reakini rychlost.

Tyto dvd reakce mohou byt ilustrovdny ndsledujicim zpisobem:

X AT
S—(CHy)p—CH—NH; 4+ w, OPO ," —> (1) . HW
] ' \g 4
ns N/
] Il\l S | w®
X m
Ry Ra
X -
sONa® AT
T 1 + Cl—(CHz),—CH—N 1 — (1)
I B8
N N
« I R Rs |
Rq Ry (w)

Adi¥ni sdl kyseliny %4deného produktu se miZe pievést ve volnou bdzi I shora popse-
nym zplisobem.

Sloufenina cbecného vzorce I v n&mZ Z znemend tioskupinu a A --- B znemend 'N/RG/'
/CH/R5//CH2/n-skupinu mohou byt pPipraveny rovn¥% reskcf pF{sludného tioindoclu obecného
vzorce XTI s pkfsludnou slkyltioimidezolinovou soli nebo slkyl-tictetrehydropyrimidinovou
soli obecného vzorce VII ve kterém X, X‘, Ry, R2, R4, RS’ R6 a n meji shore uvedeny
viznam, W znemend vhodny sniont, napffkled z minerdlnf kyseliny, jeko helogenovodikové
kyseliny e R7 znemend ni%8{ alkylovou skupinu. S vyhodou se pouZivd stechiometrickych
mno¥stvi. Tato reskce se provéddi v pff{sludném nif#sfm slkanolu, napfiklad v etenolu, iso-
propylalkoholu, 2-metyl-4-propenolu spod. I kdyZ teplots neni kritickd, teplota bodu
varu je vyhodns.

Pato reakce mi%e byt ilustrovéne nédsledujici zpisobem:

R A
« ( 5 / 6
S—(CHy)y,—CH—NH, :
T | O\ s—h; WO ———(1) . HW
R3 X (CHZ)m 7
N | \N
1 Ry |
X 'L | |
' | ALY

Adi¥ni sdl kyseliny Zddeného produktu-se miZe pFevést ve volnou bézi I:shora popsenym
zplisobem,

Nitril obecného vzorce XXIII se potom redukuje vhodnym reduk&nim &inidlem jeko bo-
renem, hydridem litnohlinitym (chloridem hlinitym apod.) Reskce se provédd{ ve vhodném
inertnim orgenickém rozpoustd&dle jiném ne% ni%3{ halogenoveny elken, jak je uvedeno shore
za pou%it{ velkého moldrniho pi¥ebytku reduk¥ntho &¥inidla. Teplotes nenf kritickd. Vyhod-
né jsou norméln{ teploty, eby byle zvf¥ene reek¥nf rychlost uidZe se poufit zvydengch teplot.
Po rozloZen{ nadbyteZného redukujiciho &inidle minerdlni kyselinou (borenu) nebo bézi
(nydridu litnohlinitého) chloridu hlinitého, se 2{skdvéd emin obecného vzorce XXIV jako
sl kyseliny nebo p¥ipedn¥ volnd bdze.
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Tento emin miZe byt potom reagovén s vhodnou slouZeninou obecného vzorce II zpisobem
identickym s vfhodnou metodou popsenou shora pro p¥ipravu sloufenin obecného vzorce 1
za vzniku %&dané slou¥eniny obecného vzorce I .

Indolin-2-tiony jsou v&tSinou znémé, nebo mohou byt pFipraveny podle E, H, Wisemena
se sp.: J, Med. Chem. 16, 131 (1973) a T, Hina se sp.: Chem. and Pherm. Bull. (Tokyo),

17 550 (1969). X, X‘, Ry, Ry an maji shors uvedeny vyznsm e E znemend atom bromu nebo
chloru, Shora uvedené reskce mohou byt ilustrovdny nédsledujicim zpisobem:

@j\ + W—(CHy),~CN @p\
|
H

$—(CHy),,—CH,CN

rl\u S S$—(CHyln—CN
H
{xx) (xxi) (xxi)

|

Ry
{XXm)

redukce m
N

Rq

S—(CHy),— CHaNH,

{(XXIV)

SlouSeniny podle vyndlezu obecného vzorce I mohou byt izolovény ve formé volnych
béz{ pomocf obvykle pouffvenych syntetickych metod. Tyto slouleniny ve form& bdzi jsou
preveditelné ve fyziologicky neSkodné sdi¥nf soli s kyselinemi pisobenfm pf{sludné ky-
seliny, jako nepffkled halogenvodfkové kyseliny, nepfikled kyseliny chlorovodikové,
bromovodikové, jodovodikové; kyseliny sirové nebo dusi¥né; kyseliny fosfore¥né, orge-
nické kyseliny jako kyseliny octové, glykolové, mlé¥né, pyrohroznové, melonové, jenta-
rové, maleinové, fumarové, jeble¥né, vinné, citronové, kyseliny benzoové, skoFicové,
mendlové, metansulfonové, etansulfonové, hydroxyetensulfonové, benzensulfonové, p-toluen-
sulfonové, cyklohexsnsulfémové, p-eminoselicylové, 2-fenoxybenzoové nebo 2-acetoxybenzoové.
Opain¥, forme soli mi%e byt pievedens obvyklym zpdsobem ve volnou bézi.

SlouZeniny I ve form& volné bdze nebo adi¥nf soli s kyselinou mejf pouZitelnou ¥in-
nost zpomalujfc{ srden{ frekvenci ssvcd po ndsledujfcfch reflexogennich techykardickych
testech. Na snestetizovanych psech se provede bileterdln{ vagotomie sestdvajfci z intra-
vendzni eplikece sodné soli tiopentalu (20 mg/kg) udrfovend nédsledujici intrevendzni
aplikac{ alfe-chloralosy (60 mg/kg) Po 15 minutéch se eplikujf dv¥ ddvky eminopyllinu.
Hypotensivni efekt eminophyllinu aktivuje barireceptory kerotického sinu, které opaind
stimulujf nervovy systém vyvoldvajfcf reflex vazristu srdeinf{ frekvence.

Slou¥enina, kterd mé byt zkouSena, se palikuje intrevenosn¥ 15 minut po druhé ddvce
sminophyllinu e W¥inek ne srde¥ni frekvenci se zaznemendvd b¥hem 3Ominutového intervalu.
Sloudeniny vykazudiéi zpomalujfc{ ektivitu srdedn{ frekvence alespon o 18 sinovich dderd
ze minutu se povafujl za sktivnf. Takové slouleniny jsou pouZitelné v 1é%b¥ anginy pecto-
ris, protoZe srde¥ni frekvence je uveZovdna jako hlavni determinantes spot¥eby moykardidlnfho

kysliku.
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SlouZeniny podle vynélezu jsou ve shors uvedeném testu aktivn{ v ddvkéch pohybujfcich
se od asi 0,25 do esi 18,5 mg/kg télesné véhy,

Sloudeniny I ve form# volné bdze nebo adi¥ni{ soli s kyselinou mejf rovn¥f pouZitelnou
sktivitu jeko inhibitoru sgregece lidskych desti¥ek. SlouXeniny se zkoud¥fl za poufitf
asgregace indukovené kollegenem v kone¥né koncentraci 100 sam v plezm¥ bohaté destilkemi
turbidimetrickou metodou Borns (G. V. R, Born, nature, 194, 927 /1962/). V§sledky jsou
vyjdafeny procenty jako prim&rnd inhibice agregace. Zatimco slou¥eniny podle vyndlezu
Jsou vlechny ektivni ve shors uvedeném testu, vihodnymi slouleninemi pro tuto upotfebi-
telnost jsou ty slou¥eniny obecného vzorce I, v nichf Y znamend metylenovou skupinu
e Z znemend tioskupinu.

Bylo nelezeno, Ze slouleniny obecnych vzorcd I majfi pouZitelnou entisekre¥nf skti-
vitu v ndsledujfcim testu u krys s ekutnf Zeludedni pi3t¥lf u krys., Antisekrelni ektibita
zkoudené slouleniny se sleduje ne semicich krys Spregue-Dawley po intraduodendlni injekci
sloudeniny v ddvkéch pohybujfcich se obvykle od 2,5 a% do 40 mg/kg t¥lesné vdhy, Krysy
hladovi 24 hodin pied zkouSenin a dostdvaji ad libidu vodu, Jsou chovdny v jednotlivgch
klecich. V den zkouSen{ se krysy vdi{ e vybirajf tak, Ze krysy v keZdém testu maji védhu
v rozmezi ¥ 20 g.

Chirurgicky zdkrok se provéddf s pouZitim mirné éterové anesthese. Jakmile je krysa
anesthetisovand, melymi 3ti{pacimi kle3t¥mi se jf odstreni zuby. Nea bfichu se provede Fez
dlouhy esi ! 8% 0,5 cm a obnefi se ¥aludek a dvandcternik, JestliZe je v tomto okem%iku
#aludek neplnén potravou nebo fekdliemi, krysa se vyFedi.

S pouZitim 4=0 stehu, ne fundu Zaludku se provede veikovy strunovy steh, dbd se ne
to aby nedo¥lo X n¥jekému po¥kozen{ cévy. Uprostfed stehu se ud¥ld zdtez do Zsludku e do
%aludku se zavede kanyla sestdvajici z malé vinylové trubi¥ky s pP{irubou na jednom konci,
kolem které se pevnd uzavie va¥kovy steh. Bezprostfednd po tomto se splikuje intraduo-
dendlnd zkouSend létke o objemu 0,5 ml na 100 g krysy. Pro kefdou zkouSenou ddvku slou-
%eniny se pouXf{vd obvykle iF{ krys.

Kontrolnf krysy dostdvsji placebo, obvykle 0,5% vodny roztok metylcelulézy. Po apli-
kaci zkou¥ené slouleniny se bPisni stdna a kiZe uzaviou soudasn¥ tfemi % Styfmi 18 mm
avorksmi a na kenyle se umfst{ sb¥rnd trubice. KaZdd kryse se potom umist{ v boxu v n¥émZ
byl proveden podélny zdFez umoihujicf kenyle, sby voln¥ visele e umoZhujfcf kryse volny
pohyb. Kryse se umoZnf po dobu 30 minut stebilizace, sbérnéd trubilke ne kanyle se odstre-
n{ 8 nehredf &istou trubi¥kou pro odb¥r Zeludesnf 3ldvy. Odbsry se provddi bihem 1 hodiny.
Ne konci testu se kanyla odstrenf e kryse se usmrti.

Vzorek sebrané Zeludednf 3Y4vy se vypust{ do zkumavky odst¥edivky = odstledf, aby
se 0dd¥lile usazenine, Objemy se odeftou a 1| ml horni vrstvy se vnese do kédinky obsa-
hujfci 10 ml destilovené vody e titruje se ne hodnotu pH 7 pomoci 0,0! N hydroxidu sodného.
Vysledky uréuji objem, titrovatelnou kyselinou e celkové mnoZstvi kyseliny, pFilemZ objem =
= celkové mno¥stvi ml Zalude¥nf ¥tdvy bez usazeniny; titrovetelné mnoZstvi kyseliny
(miliekvivelenty/l) - mnoZstvi 0,01 N hydroxidu sodného potPebné k titraci kyseliny ne
hodnotu pH 7; @ celkové mnoZstvi kyseliny = titrovetelnd kyselina x objem. Vysledky jsou
uvedeny v % inhibice proti kontrolnim pokusim, s tim, Ze 50% inhibice je kritériem
"aktivni" slouleniny.

Ddle byld‘nalo:eno, %e nikteré ze sloulenin podle vyndlezu obecného vzorce I ve form¥
volné bdse nebo adiin{ solil s kyselinou mejf deldi fermekologickou aktivitu, Jak je
popséno ni%e. Zv1é¥t§ slouleniny I, kde Z znsmend tioskupinu, R, obsehuje cyklickou Zést
(cykloalkylovou, fenylovou, substituovenou fenylovou nebo heterocyklickou), a A---B zne-
mend nif¥{ alkylovou, caacu-/n /CH nebo CH2CH/R /CHZCH2 skupinu jsou ektivni jeko
antierrytmike s jako inhibitory ldrenalinal i kofeinem stimulovené lipolysy, Jjek je ukd-
zdno ndsledujicimi tremi testy.
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Sihovy entierrytmicky test:

Pravé ‘'s{h enestetizoveného psa (snestese téhof druhu jeko u reflexogennfho tachy-
kardického testu) se vystavi pravostranné torsktomii a odtrient perikardu, Sfhovéd fibri-
lece, stenovend standardnim konletinovym svodem EKG II se indukuje um{st¥nfm dvou kepek
10% roztoku acetylcholinu do sf{n¥ odtlslenim sin§ tupou Epachtlf. Intervel fibrilace se
zeznemendvé, DvE kontralnf periody fibrilasce se vytvé¥{ bshem 15minutovyich interveld.
ZkouSend sloufenina se poddvéd intravenosn¥ 10 vtefin po nésledujfici indukci. SlouZenina
Je klasifikovdna jako ektivni, sniZuje-1i periodou fibrilace slespon o 50 %. NSkteré
sloudeniny obecného vzorce I popisovené vpredu jsou U¥inné v ddvkdch od asi 1,0 do asi
18,5 mg/kg t¥lesné hmotnosti.

Lipolyse stimulovend edrenalinem:

Pdrové poldtdrky epididymdlnfho tuku krys se inkubujf v Krebs-Ringerové hydrogenker-
bondtovém pufru v pf{tomnosti 5 mg/ml vinenu adrenalinu po dobu ! hodiny. Jeden z péru
tukovych pol3tafkd se pouZivd jako kontrolni a zkoudend sloulenina se pfidédvéd ke druhému
pfed inkubaci tek, aby kone¥nd koncentrace zkouSené 1létky byla 1,0 mmol., Stupen lipolysy
se stenovi stanovenim tvorby glycerinu modifikeci{ dvoJité enzymové metody Wielenda
(Wielend, Biochem. Z., 329, 313 /1957/). SlouZenina, kterd inhibuje uvolhovéni glycerinu
vice nef o 30 % p¥i 1,0 mM nebo jsou viznemné pFi 95% mezi spolehlivosti je uvaZovéna
jeko "ektivni",

Lipolyse stimulovend kofeinem:

Zplsodb stejny jeko vpPedu s tim rozdflem, %e namisto edrenalinu je v inkubsedni sm¥si
pFf{tomen kofein v koncentraci 1,0 mmol.

SlouZeniny obecného vzorce III mohou byt pFipraveny p¥fmo kombinacf pFfsludného indolu
obecného vzorce XVIII s pFf{sluinfm esminoalkyltidlem obecn&ho vzorce XIX ve kterém X, X',
Ry, R2, R3 @ n maji shora uvedeny vyznom e priddnim vodného roztoku jodu nebo peroxidu
(naep¥ikled peroxidu vodiku nebo peroxidu sodného) jako oxide¥niho &inidla, Stechiometrickd
mnoZstvi vlech t#{ materidld jsou vyhodnd., Reakce se provéddi ve vhodném niZ3{m elksnolu
Jak je uvedeno shora. Teplote neni kritickd, aby vzrostla reakinf rychlost mi%e byt pouZi-
to zvylené teploty, av3ak normdlnf teplota je vyhodnd, Reakce se provddi v nepritomnosti
vzduchu, jako nap¥ikled v dusikové atmosféfe. KdyZ je reskce skon¥end, slkanol se odpefi

ve vakuu a produkt se ¥ist{ technikou dobfe znémou z oboru.

Tato reskce miZe byt ilustrovédne ndsledujfcim:

m + Hs—(cnz)n—cl:n—uuz 2,

X! | R R3
Ry

X

(xvm) - (X1x)

SlouZeniny obecného vzorce III mohou byt rovnéZ pFipraveny jednou ze t¥{ dsl3ich
reskcf, 1), je-1i n = 1, reekci pfisluiného 3-indolytiolu obecného vzorce VIII s p¥fslusnym
aziridinem obecného vzorce IX, ve kterém X, R,, R2 a R3 meji shore uvedeny vyznam, Reskce
se provdd{ ve vhodném niifim slkenolu, jek je uvedeno shora. Vyhodn& se pouZivd stechio-
metrickych mnofstvi. B¥hem michdni obou reskZnich sloZek je vyhodné chlazenf, neleZ je
v¥hodné ponechat reakci probihet za normdln{ teploty. AvSak teplote neni kritickd a pro
vzrist reakdni rychlosti mdZe byt pouZito zvySené teploty.
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2) Je~1i n 1 nebo 2, reskci p¥islu¥né sodné soli 3-indolyltioldtu obecného vzorce V
ve vodném roztoku bdgze s pF{slulnym hydrochloridem chlorslkyleminu obecného vsorce X ve
kterém X, Rl Ez '] R3 meji shora uvedeny viznem, Je vyhodné zneutralizovet hydrochlori-
dovou sil p!iddnin molérnfho plebytku bdze nebo vyhodn¥j¥f 3-indolyltioldtu samotného.
MaZe byt viak poufito stechiometrickych mnoZstvi, Norméln{ teplote je vyhodnd, eviek
znovu, teplota nenf kritické e pro zvjdenf reekin{ rychlosti mife byt pouZito zvySenéd

teploty.

3) Je=1i n 1 nebo 2 = R3 znsdil atom v?diku, redukc{ pff{slulného indol-3-yltioslkyl=-
nitrilu obecného vzorce XI, ve kterém X, X', R, & R2 mejf shore uvedeny vyznep. Reduk&nim
¥inidlem je boran, hydrid litnohlinity/chlorid hlinit} nebo podobnd. Reskce se provédl
ve vhodném orgenickém #inidle jek je uvedeno shore s poufiti{m velkého plfebytku redukintho
#inidle, Teplote neni kritickd, Zatimco je vyhodnd normdlni teplote, pro rist reakéni
rychlosti miZe byt poufito zvy¥enfch teplot. Po rozlofeni nadbyte&ného reduk¥niho &inidle
minerdlnf kyselinou (borenu) nebo bdz{ (hydridu 1litnohlinitého/chloridu hlinitého), pro-
dukt se zfskévéd ve form¥ soli s kyselinou nebo volné béze.

Tyto t¥i reskce mohou byt ilustrovdny ndsledujicim:

X SH H
m + N — (i) (n=1)
i '|“ Ry

X Ry Ry

(vim) (1x)

sOne®
m + cn—(cnz)n—(lzn—uuz-nm —
N

x! | M R3
Ry
v) (X)
X S—(CHy),—CN
m fedukce , ()  (Ry=H)
N"
x! | 2
Ay
(x1)

Sloudeniny podle vyndlesu obecného vzorce III mohou byt izolovény jeko volnd bdze
dobFe zndmymi syntetickymi zpdsoby. Opa¥ni, volné béze mohou byt plevedeny v terapeuticky
aktivnf, netoxické adidni soli kyseliny, Jjak Je uvedeno shore pro slouZeniny obecngch
vzorech: I.

Sloudeniny podle vyndlezu obecného vzorce III jsou pouZtitelné jeko megiprodukty
farmakologicky poukitelnfch sloufenin obecného vzorce I. Ned to slouZeniny obecného vzor-
ce III vykszujf ssmotné poulitelné fermekologické vlastnoti, Jsou aktivni{ ve smyslu inhi-
bice agreguce destifek u 1idf, Jak je ukdzéno shora uvedenymi testy pro slouleniny obec-
ného vzorce I. Déle n¥které slouleniny obecného vzorce III Jaou ektivn v testu reflexo-
genni tachykerdie sinu popsené vpfedu, zv1é5td Je-1i R, niZ¥{ elkoxy niZii elkylovd,
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fenylelkylovd, alkenylovd, metylovd nebo isopropylovd skupins; a n¥které slouleniny obec-
ného vzorce III jsou aktivnl v atridlnim entierrgtmickém testu popseném shora, zv14Et¥
Je=-11 R3 metylovd, R, fenylové nebo je-1i R, metylové nebo isopropylovéd skupina, v3echny
.ostatnf substituenty jsou atom vodiku e& n je Jedns.

Predpoklddéd se, Ze n¥které nlouéeniny obecného vzorce III jsou nové, zvldsté ty,
kde alespon jedno z Ry, 32, R3, Xea I Je rozdflné od atomu vediku a v n¥m% n je dv¥
nebo t¥i. Tyto nové slouleniny obecného vzorce III a Jejich terapeuticky ektivni adi¥ni
‘soli 8 kyselinsmi patF{ do rozsshu vyndlezu.

Sloufeniny obecného vzorce II mohou bft pfipraveny reakci prisludné slouZeniny obecného
vzorce XII ve kterém A, B a R, majf{ shors uvedeny vyznem, s trietyloxoniovym fluorobordtem
obecného vzorce XIIL zpisobem popsanym v Berichte, 83, 2 063 (1956). Reakce .se provdadi
ve vhodném organickém rozpoustédle popsaném vpiedu. Tato rekce miZe byt ilustrovédna ndsle-
dujicim:

~==~A
4
{/ ' >=o + (CpHgl3 otBF, —— (1)
B—T _
s
(xu) _ (xm)

SlouZeniny obecného vzorce IV mohou byt pFipraveny reekci pFisluiné sloufeniny obec- .
ného vzorce XII, ve kterém A, B a R4 majf shora uvedeny vyznem s oxychloridem fosfore¥nym
v benzenu zpisobem popsenym Brederickem se sp.: Berichte, 94, 2 278 (1961). Reakce miZe
byt ilustrovédna ndsledujfcim: : '

LA A
/ 7
i 0 + POCl, —» / opoci
\ > 3 \ e> 2
B-———-T B———-—T ci© .
Ry ‘ Ry (v

(xn)

~ Slouleniny obecného vzorce V mohou byt pripraveny reskc{ pif{slusné slouleniny obecného
vzorce VIII, v n¥mZ X, X R, = R2 meji shore uvedeny vyznem s vodnym roztokem hydroxidu
sodného. Tato reskce i priprave sloudeniny obecného vzorce VIII jsou popsény R. L. N,
Herrisem, Tetrahedron Letters, 4 465, (1969). Meziprodukty slouZeniny obecného vzorce VIII
mohou byt pFipraveny zplsobem podle C, E, Bladese & A, L, Wildse: J, org. Chem. 21, i 013,
(1956).

Slou¥eniny obecného vzorce V mohou byt pFipreveny rovn¥% reskcf pFfsludného indolu
obecného vzorce XVIII s tiomoZovinou v pf{tomnosti oxide&nfho ¥inidle. Vyhodnd jsou
stechiometrickd mnoZstvi indolu, tiomoZoviny a oxide&nfho &inidle. OxideZnim ¥inidlem
miZe byt neptfkled jod/jodid dreselny, peroxid vodiku, jodisten draselnj, chlornan sodny
apod. Reek&n{ teplote miZe byt norméln{ nebo zvjSend aZ k bodu veru. Rozpou$tidlem miZe
byt voda, ni%s{ elkenol, éter (nepfikled dietyléter, tetrshydrofuren spod./, glykol nebo
podobné #inidla, KdyZ se reakce dokon¥end, zpracovén{ kone&ného produktu koncentrovenou
silnou bdz{ (napffkled vodnym roztokem hydroxidu sodného), vghodn¥ se zehfdtim, poskytne
sloudeninu obecného vzorce V.
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Slouleniny obecného vsorce VI mohou byt pfipraveny reekcf pif{sludné slouZeniny obec-
ného vgorce XIV, ve kterém R3, R4, A e B majf shora uvedenf vyznem, s tionylchloridem.
Reakce se provddi v pf{slu¥ném inertnim orgenickém rozpoust¥dle, jako bylo uvedeno shore
a v neptitomnosti kyslf{ku. V¥hodn¥ se poufivéd velkého nadbytku tionylchloridu. Zatimco
materidly se vyhodn¥ chledi ne teploty asi 0 °C b¥hem misen{, b¥hem reskce miZfe byt -
pouZfito zvysené t.bloty. Sm¥s se vyhodn¥ michd e normdlnich podminek a nekonec zah¥ivd
k bodu veru pod zp¥tnfm chledilem. Reekce miZe bft ilustrovéne nédsledujcim zpidsobem:

A=~
\
HO—(CHz)n—CH-—N-< } + 80Cly —0p (vi)
Rs N/B
Ry

Sloudeniny obecného vzorce XI mohou byt pripraveny reekcf pFifslu¥né N-substituované
sloudeniny obecného vzorce XVI ve vhodném inertnim organickém rogpoustidle, jak je uve-
deno shore s pPfslulnym helogenidem R, W smisenym s vodnfm roztokem bdze, v n¥m% X, 11,
R, a R2 maji shora uvedeny vy¥znam a W znemend atom halogenu, vyhodn¥ jodid, v pFitomnosti
benzyltrietylsmmonium chloridu. Vyhodné se pouZivé moldrni{ prebytek slkylhalogenidu, miZe
bft v8sk pouZito stechiometrického mnoZstvi, Reskce se provddf s vyhodou ze normdlnich
teplot & miZe byt ilustrovédne ndsledujfcim zpisobem:

L +aw !
1 N
N" Sa R
1 2 x! | 2
X ) . R,
(Xvi) (x1)

l=-gubstituovené produkty obecného vzorce I mohou rovnd% byt pfipraveny reekci 1-ne-
substituovanych (R1 = H) sloufenin obecnych vzorcld I, pFipedn¥ se silnou bdz{ a potom
s pfisludnym helogenidem R,W ve vhodném nete¥ném organickém rozpoudt¥dle shors uvedeném,
Vhodnymi silnymi bdzemi jsou nap¥ikled hydrid sodny, hydrid litny, amid sodny @& podobné,
s kterymi se nesubstituovend sloulenina obecného vzorce I vyhodn¥ pomelu michd. W v helo-
genidu je vyhodn¥ jodid nebo bromid, afkoliv miZe byt rovn¥Z pouZito chloridu. Z4dany
produkt se izoluje a ¥isti obvyklym zplsobem.

Teto reekce mife byt ilustrovdne nédsledujfcim zpisobem:

A— ‘\ ’
X \
$—(CHy), —cu—u=< ! silné béze RW
| 8 —
| Ry T
1 Ry R
X | 4
H
ATTN
X § —(CHa)p—CH N—< ’
—(CHg )y —CH—
| N
N “r R
X | 2 /]
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SlouZeniny obecného vzorce XIV mohou byt pfipraveny reakci pfislu¥né slou¥eniny obec-
ného vzorce II s pf{slulnfm aminoelkoholem obecného vzorce XV, ve kterém A, B @ n meji
shora uvedeny vyznem. Reakce se provddi ve vhodném orgenickém rozpoudt¥dle, jek je uve-
deno shora. S vfhodou se poufivéd stechiometrickych mnoZstvi. Teplote neni kritickd e miZe
byt pouzito zvysenych teplot, vyhodn& se viek pouZivd normélni{ teploty. Reskce miZe byt
ilustrovéne nésledujicim zpiscbem:

+
/’_—A
U4
8
\N/ N _
l 0C,Hg | BF, + HO—(CHp),—CH-NH; —  (XIV)
Ry

R3

() {xv)

Slou¥eniny obecného vzorce XVI mohou byt pFipraeveny rekci pfisludné slou¥eniny obec-
ného vzorce V ve vhodném inertnim orgenickém rozpou¥t¥dle, jak je uvedeno shora s pFislu¥-
nym halogenalkylnitrilem obecného vzorce XVII smiSeného s vodnym roztokem bédze, ve kte-
rém X, x‘, R, @ ne maj{ shors uvedeny vyznam. S vyhodou se pouZivd stechiometrickych
mnoZstvi. Vyhodné jsou normdlni teploty, e¥koliv teplota nenf{ kritickd. Aby bylo docileno
vzristu reakin{ rychlosti miZe byt poufito zvjSenych teplot.

Reskce mi%e bft ilustrovdne ndsledujfcim zplsobem:

x x
Ona® S—(CHy),—CN
M| + W—(CHg)y—CN ——>
N
X1 H R X! H R
v} (xvit) (xvi)

Slou¥eniny obecnjch vzored VII, VIII, IX, X, XII, XV, XVII, XVIII a XIX jsou vEt3inou
znémé 8 mohou byt pripraveny znémymi postupy.

UZelem nésledujfcich pPikladd je ilustrovet, aviek neomezovat rozssh tohoto vynélezu.
Uvdd&né dily Jjsou dfly hmotnostnf, neni-li uvedeno jinak.

P¥{iklad 1

Ke 240 d{ldm metanolu se pfidd 23,4 df1d indolu, 19,2 A{1d tiomoZoviny e dostatelné
mno%stvi IN vodného roztoku jodidu dreselného a jodu, tekZe ne kaZdy ekvivelent indolu je
pFftomen ekvivalent ke%dé sloiky. Reekdn{ sm3s se miché po dobu 16 hodin, po této dobd
se rozpoustsdlo odpef{ za snifeného tlaku s ziskd se S[3-indolyl] isotiuronium jodid ve
form& bezbarvych krystald o bodu téni 214 eX 216 . Zpracovédnim tohoto produktu nadby-
tednym koncentrovenym vodnym roztokem hydroxidu sodného pod dusfkovou atmosférou p¥i
teplotd 80 °c po dobu 10 minut e nésledujcim ochlezenim ne normélni teplotu se ziskd
alkalicky roztok 3-indolyltiolu. Po jeho neutrelizaci zFed&nou kyselinou chlorovod{kovou
se ziskd Sistd ldtks, 3-indolyltiol; teplote téni: 100 eZ 101} °c.
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PP{klad 2

Podle zpisobu z p¥ikledu ! aviek ndhredou tem uZitého indolu ekvivalentnim mnoZstvim
pFisludn¥ substituoveného indolu, byly pFfipraveny nésledujfci substituovené 3-indolyltioly:

2
H H ~CeHs
5-CH40- H H
H H ~CHy
5-C1 H
H

5-02H5

Cl

m
m
[+]
x
9

" H . —@—oczns
Hyco, Gl
H ' H 4@2
c
B 1 ~CH,CH,

H H —CHy

¢

S-OCH3 6-OCH3
5-Br H
7--CH3 H

Je=11i to Zddouci, substituovené nebo nesubstituovené 3-indolyltioly mohou byt pone-
chdny v roztoku Jeko sodné soli 3-indolyltiold, vypuSténim zdvire¥ného chlezeni s neutra-
lizece a tento roztok je pouZfvédn pfimo v ndsledujfcich p¥ipravéch,
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Pri{iklad 3

3-indolyltioacetonitril

K bazickému roztoku 3-indolyltioldtu pfipravenému v pFikledu I se pFidd 12,1 afly
chloracetonitrilu s ssi 70 dfly dietyléteru. Resk¥nf sm¥s se michéd v dusikové atmosféfe
po dobu esi 16 hodin, nede’ se éterové vrstva oddél{. Vodndé vrstve se extrshuje asi 400
dily metylénchloridu a potom asi 140 dfly dietyléteru. Spojené orgenické frakce se pro-
myji zFfeddnym vodnym roztokem hydroxidu sodného a suli sirenem hofelnstym, nelei se
rozpoustddlo odpe¥{ za snifeného tlaku a zfskd se hn¥dd krystalickéd pevnéd hmotae. Pre-
krystelizac{ této pevné hmoty ze sm&si metanol/isopropylelkohol se z{skéd 3-indolyltio-
scetonitril; teplota tdnf: 52 a% 54,5 °C,

Prikled 4

Podle zplsobu z p¥f{kladu 3, av3ek s pouZiti{m roztoku sodné soli nesubstituoveného
3-indolyltiolu jeko néhrady ekvivelentu roztokd sodnych solf substituovanych 3-indolyl-
tiold z p#fkledu 2, se pripravi ndsledujfici 3-indolyltioalkylnitrily:

X
SCHp—CN
]
x! H Ry

X X' ‘ R, Teplota tént (°C)

H H ~CgHs 150 a% 153
5~CH,0- H H 106 e% 110

H H ~CH, 137 a2 138
5-C1 H 106 a% 107,5
5-C,Hg H 61 o 63

HycO I
L %,
cl
H H ~CH-C¢H,
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Hz Teplota tén{

5-OCH3
5=-Br
7-033

Je-1i to Zddouci, substituoveny nebo nesubstituovany 3-indolyltioacetonitril miZe
byt uchovdvdn v roztoku a poufit neizoloveny v ndsledujfcich preperacich.

Prikled 5
1-metylindol-3=~yltioacetonitril

3-indolyltioacetonitril z pPFfkladu 3 se rozpust{ ve 100 dilech &teru s pFidd se
stejny objem 50% vodného roztoku hydroxidu sodného. K této sm¥si se pridajf nejdtive
2 311y benzyltrietylemmonium chloridu a potom 56,8 df18 metyljodidu, reskdnf sm&s se
chladf, Reakin{ néddoba se uzavie @ sm¥s se michd po dobu asi 16 hodin., Vysledn§ roztok
se extrshuje 500 dfly dietyléteru a 650 dily metylehchloridu.

Kaidy extrakt se promyje dvekrdt zFed¥nym vodnym roztokem hydroxidu sodného, jeden-
krdt daaycenym vodnym rogtokem chloridu sodného e sus{ se ned uhli¥itenem draselnym.
Potom se extrekty spoji{ s rozpou¥tddlo se odper{ ze sniZeného tlaku, ze vzniku surového
produktu, ktery se prekrysteluje z metanolu/isopropylelkoholu ze vzniku 2istého !-metyl-
indol-3-yltioacetonitrilu; teplote tdnf 92,5 a% 93,5 .,

Pr{ikled 6

Podle zpisobu z piikledu 5, av3ek néhredou ekvivalentnfho mnoZstv{ pFfsluZn¥ substi-
tuovaného 3-indolyltiocacetonitrilu ze zde pouZfveny nesubstituoveny 3-indolyltioscetonitril
@ nahrazenim eslkyljodidu za zde pouZiveny metyljodid, se pFfipravi ndsledujici substituované
1-alkylindol=3-yltioscetonitrily:
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X SCH,CN
?zuj:
x! | R
Ry
X x' R, R2 Teplote tédni
- CoHg H 37,5 =% 39 °C
1-C4H, H olej
(]
~CH, ~CH, 133 a% 138 °%C
H H —G H olej
-CH,CyHg H olej
-CH,,CH,0CH,, H olej
H H —CHz—q H olej
H H -g-CBH17 H olej
H H _cuz-—O H olej
(o)
~CH,CH=CH, H 45 a% 47 °C
~CgHy
H H _<:>_°' H
OCH;

H H —@——ocna H

H H cnz—@—cn H
H H -CH,C=CH H olej
H H -CH,C(CH,)=CH, H oleJ
5-0CH, 6-0CH, ~CoHg H
5-C1 H ~CHy H
H H -N-CH, H
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Prikled 7

Fumerdt 3-[/2-sminoetyl/tio]-i-metylindolu:

K roztoku 45 df14 l-metylindol-3-yltiocacetonitrilu v asi 80 dflech tetrahydrofuranu
(THF) se pridd pomalu ze chlazeni 415 dfl) IM borsnu rozpust¥ného v THF. Zi{skany roztok
se michd dalBich esi 16 hodin, chrdn¥n od vzdudné vlhkosti, pfidéd se del¥fch 112,5 a{1y
borenu & reakini sm¥s se mIichd daldfich 16 hodin, Tento roztok se za mfchdnf pomalu zpracu-
Je zfed¥nou kyselinou chlorovodfkovou, s% prestene vjivin vodiku (asi po 6 hodindch), potom
se zelkalizuje 1N hydroxidem sodnym. Bazick} roztok se extrahuje 3 x 150 dfly dietyleteru;
spojeni éterové extrakty se promyjf 3 x zfeddnym roztokem hydroxidu sodného & jednou nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného s sudf se ned uhli¥itanem dreselnfm. Lterovy roztok
se odpalf asi na polovinu objemu a uvddf se plynnfy chlorovodfk, ktery zpisobf krystalizeci
hydrochloridu. Ten se plekrystalizuje ze sm¥si metanol/octen etylnaty ze vzniku hydro-
chloridu 3-[/2-emincetyl/tio]~1-metylindolu; teplots tdnf: 159 a% 160,5 °c,

S8l s kyselinou fumarovou se pFipravi koncentracf shora uvedeného déterového roztoku
pred pfiddnim plynného chlorovodiku e z{skeny Zluty olej se rozpust{ v metenolu. K tomuto
roztoku se pfidd 9 4118 kyseliny fumsrové, které byla rozpudt¥nd v metenolu e rozpoust¥dlo
se powalu odpaf{ za postupného pFiddvéni isopropylslkoholu. Vznikly produkt se pfekrysta-
luje ze sm¥si metsnol/isopropylalkohol ze vzniku %istého fumardtu 3-[/2-aminoety1/tio]-1-
-metylindolu; teplota ténf: 169 °C (rozklad)

Pro: C‘IH‘4NZS.C4H404:

vypo¥teno: 55,88 % C; 5,63 % H; 8,69 % N,
nelezeno: 56,04 % C; 5,60 % H; 8,57 % N

Pr{kleda 8

Podle zpisobu z pPfikladu 7, sv¥ek ndhredou p#fslu¥n¥ substituoveného 3~indolyltio-
acetonitrilu ze zde poufiveny l-metyl-3-yltioecetonitril, se p#ipravi nésledujfcs 3-[/2-

-eminoetyl/tio] -indoly:
X SCHchzNHz .S
:: N :
)

1 |
X
Ry
X x' R, R, s Teplota tént
H H H HC1 212 a% 215 O
5-CH,0- H H HC1 192 a% 196 °C
0,
H H CHs H 1/2C,1,0, 181 a3 182 o
(o)
H H 1-C4H, H cH,0, 176 a2 177,5 °C
H H ~CH, ~CH, HC1 161 o2 165 O
H H H ~CgHg - 125 a% 126 %
5-C1 H H H HC1 245 ef 247,5 °C
t (rozkled)

5-C,Hg H H H HC1 197 a% 198 °¢
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X X R, R, S Teplota tén{
H H H cH, - 124 a2 127 %
CHgy
H H H —<—9J>‘c| -
H H H —@002”5 -
CH0, CI
H H H ‘@? -
¢l
5-C1 H cH, H
H H H ~CH,CgH,
H H H cuz—@—m
5-0CH; 6-OCH, H H
(4]
H H —G H C 1,0, 160 o% 161 vc
0,
H H ~CH,CH,OCH, H C4HO, 147 a% 148 °C
—cnz—<] 0
H H H 1/2 C,H,0, 168 o2 170 °C
0,
H H -n -CgHyq H C4H404 152 e% 153 °C
H H —CHz—(> " CLH,0 166 a% 167 °c
47°4%4
0
i u ~CgHs H
H i c H
OCHj
H H —@ocng, H
H H cﬂz_@_m H
= [+
H H ~CH,-C=CH H CgH, 3N05S 136,5 % 141 °C



231158 ’ 18

X X R, R2 s Teplota tdnt
5-Br H H H

7-CHy H H

H . H -p-C4H, H 1/2C,H,0, 159,5 a% 160,5 °C
H H ~CH,CH=CH, H C4H,0, 158 o2 159 °C

H H ~CH,CgH, H C 1,0, 183 a% 185 °¢C

H H ~CH,C(CH, )=CH, H C4H,0, 151,5 a% 153 %

PFr{klad 9
3-/2-aminopropyltio/indol:

Ke 4,9 dildm 3-indolyltiolu p¥ipraveného v pFikledu I rozpuBt¥ného v asi 24 dflech
absolutniho metanolu se p¥idd 1!,7! d118 propyleniminu. Reakni sm¥s se mfchd pomalu
v dusikové atmosféfe po dobu esi 40 minut, ne¥ef se metanol odps¥{ ze sniZeného tlsku
a zbytek je rozpustén v dietyléteru. ﬁterovy extrakt se extrehuje 3 x 50 dfly IN kyseliny
chlorovodikové., Spojené extrakty se promyjf{ asi 180 dfly dietyléteru a potom se zalke-
lizuj{ pfidénim roztoku 2N hydroxidu sodného.

Alkelicky roztok se potom extrshuje 3 x 60 dfly dietyldteru; spojené €terové extrakty
se promyji 50 dfly 1N hydroxidu sodného a jednou nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
e susf se nad uhliZitenem dreselnym. Bter se odpef{ za sni%eného tlaku & ziskany kryste-
licky produkt se rozpusti v octanu etylnatém s pPidd se sktivni uhlf. Kdy% se ektivni
uhlf odfiltruje, poSkrdbénim reek¥ni nddoby obsshujfcf filtrdt se zIiskd surovy produkt,
ktery po krystelizaci z benzenu poskytne Zisty 3-/2-asminopropyltio/indol; teplote tdni:
110,5 a% 112,5 °c,

P¥rifiklad 10

Podle zplsobu 2z pfikledu 9, avdek tem pouZiveny propylenimin se nahradf ekvivalentnim
mnoZstvim aziridinu, ziské se ndsledujic{ produkt: 3-[/2-eminoetyl/tio] indol; teplote tdni:
87 a2z 89 °C.

PF{klaad i
3-[/3~eminopropyl/tio] indol:

K slkelickému vodnému roztoku 3-indolyltiolu, pfipravenému ze 63,8 dild 3-indolyl-
tiuronium jodidu Jjsko v pfikladu 1 se pPikepe vodny roztok 13,0 df18 hydrochloridu 3-
~chlorpropylaminu za michdn{. Reak®n{ sm&s se potom michd po dobu 3 hodin v dusfkové
atmosféFe, nalef roztok se extrshuje esi 280 dfly dietyléteru. Tento extrakt se promyje
3 x asi 150 d{ly N hydroxidu sodného a jednou nesycenym roztokem chloridu sodného s su-
81 ned uhli¥itanem dreselnym, Fter se odpef{ = zbyly olej sténim zkrystaluje. Tento pro-
dukt se prekrysteluje z octanu etylnatého e potom se pFekrysteluje z benzenu ke kterému
se pridd melé mnoXstvi sktivnfho uhlf, ziskd ¥isty krystalicky 3-[/3-smiropropyl/tic]indol;
teplota téni: 72,5 e% 73,5 °C.
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Pro: C1|H14¥28:

vypodteno: 64,03 % C; 6,84 % H;
nalezeno: 64,02 $ C; 6,84 % H.

P¥{klad 12
3-[2-/1-metyl-2-imidezolinylemino/etyltio] indol fumardt:

Roztok 25,8 df14 hydrochloridu l-metyl-2-metyltio-2-imidezolinu e 19,2 d{14 3-[/2-
~aminoetyl/tio]indolu p¥ipraveného zpisobem z p¥fkladu 9 ve 160 dflech 2-propenolu se
zahP{vd k varu pod zpitnym chledifem po dobu 18 hodin = rek¥nf sm¥s se chrén{ pfed
svétlem. Zluty olej ziskeny po odpefenf isopropylaslkoholu ze snfZeného tlaku se zpracuje
90 dfly roztoku 2N hydroxidu sodného & rekrea¥nf sm¥s se extrahuje 400 dfly metylehchlo-
ridu. Extrekt se promyje dvakrdt zfed¥nym roztokem hydroxidu sodného a jedenkrdt nesy-
cenfm vodnym roztokem chloridu sodného & su3{ ned uhliZitenem dreselnym. Po odpsfeni
metylénchloridu za sniZeného tleku se z{ské surovy krystelicky 3-[2-/1-mety1-2-imidazo-
linylamino/etyltic] indol, ktery se potom pFevédl ve fumardtovou sil rozpudt¥nim v horkém
metanolu @ pfidénim 10,8 df18 kyseliny fumarové rozpult¥né v metanolu. Fumardtovd sil se
krystaluje z roztoku pfiddnim isopropylalkoholu & dvojndsobnym pPekrystslovédnim ze smdsi
metenol/isopropylalkoholu se ziskd fumerdt 3-{2-/1-metyl-?-imidazolinylamino/etyi]indolu;
teplote tdéni 198,5 (rozklsed).

Prg 014H1BN4S'C4H404

vypo&teno: 55,37 % C; 5,68 % H; 14,35 % N,
nalezeno: 55,33 % C; 5,75 % H; 14,25 % N,

P¥fkleaed 13

Podle zplsobu z p¥fkledu 12, avSak ndhredou ekvivalentnich mnoZstvi pf{slusného alkyl-
tioimidezolinu e pF{sludného 3-/eminoalkyltio/-indolu ze tem pouZiveny hydrochlorid 1-
~metyl-2-metyltio-2-imidazolinu a 3-[/2-aminoety1/tiq]indol za vzniku pFfsludnych produktd:

Rg R
. \j"
S—(CH,),,—CH—N=
1 |!§3 <rle

R
x! |72 Ry
Ry

X x' R, R, n Ry R, Rs Rg
5-CH;0 K H 1 H o, H H

H H i ! CH, H cHy

H H H 2 cay CgHs "
5-c1 H  CH, " 1 CHy o, H C,H;
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Pr{kled 14

O-etyl-N-metylpyrrolidonium fluorobordt:

K roztoku 7,76 4114 epichlorhydrinu ve 14 dflech bezvodého dietyléteru se p¥idd pomalu
roztok 15,9 4118 bortrifluorid éterdtu ve 14 dflech bezvodého d{gtyl(teru 8 reakin{ emés
se michd po dobu 3,5 hodin & chrdnf se pfed vzdu¥nou vlhkostf. Eter se slije o vylouZeného
pevného trietyloxonium tetrafluorobordtu a promyje se dvekrdt bezvodym eterem a .otom su-
8f{ pod proudem dusiku.

Suleny trietyloxonium tetrafluorobordt se rozpusti{ ve 26 ml suchého metylenchloridu
8 pPidd se roztok 8,32 411y N-metyl-2-pyrrolidonu ve 26 dflech suchého metylenchloridu,
Reekdni smés se miché po dobu 6 hodin chrén¥nd od vzdu3né vlhkosti ze vzniku O-etyl-N-
-metylpyrrolidonium fluorobordtu. Toto &inidlo miZe byt izolovédno odpsfenim rozpoustid-
le, je v8ak vyhodn¥ pouZivédno v roztoku bez pFedchozf{ izolace.

PPr{i{klad 15

Zpisobem z pfikladu 14, svEek néhradou ekvivalentniho mnoZstvi p¥islu3ného pyrro-
1idonu nebo piperidonu ze tem uiiveny N—metyl-Z-pyrrolidon, se ziskajf ndsledujict
pf{sludné produkty:

+ —
BF,
R4 R5 n
H H 1
CHy Cells 1
CHy H 2
CH
Cl
CHy Cl 1
C,H; H 1
=CgHs 1
2O : 1
-crx,(_,cﬁﬂ5 H 1
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-CH,CH,OH H 1
| =CH,CH=CH, H 1
~CH,C2CH H , 1

P¥riklad 16
3-[2-/1-metyl-z-pyrrolidinylidenamino/etyltié]indbl:

Suspenze 16,0 dild 3=[/2-aminoetyl/tio] indol hydrochloridu ptipravend podle pf{kladu 7
ve vodné bdzi se extrahuje 230 dfly benzenu. Extrekt se potom promyje roztokem 'N hydro-
xidu sodného s jedenkrdt nasycenym roztokem chloridu sodného e sudif ned uhlilitanem
dreselnym. Benzen se potom odpef{ za sniZeného tleku @ ziskenj Eerveny olej se rozpusti
v 60 dflech suchého metylénchloridu. Z{skeny roztok se p¥idd k roztoku pFipravenému
v ptikledu 15 & resk¥ni smds se michd po dobu asi 18 hodin, chrén¥na od vzdu3né vlhkosti.

Vznikly hn¥dy roztok se extrahuje 2 x 60 dfly 20% hydroxidu sodného a su¥{i se nad
uhli¥itanem dreselnym; metylénchlorid se potom odpeff ze sniZeného tleku e ziskd se
surovd volnd bdze. Teto surovéd volnd bdze se pPrekrysteluje z isopropylelkoholu za vzniku
¢istého 3-[2-/1-metyl-2~pyrrolidinylidenemino/etyltio]indolu: teplote ténf 143,5 a% 145,5 °C.

Pro C,SH1QN3S:

vypodteno: 65,89 %C, 7,00 % H, 15,37 2 Nj
nelezeno: 65,83 ¥ C, 6,92 % H, 15,37 % N

P¥ikled 17

Podle zpdsobu z pkikledu 6, avBek ndhredou ekvivalentn{ho mnoZstvi p¥fsludného
halogenvodfku 3-[/2-eminoetyl/tio] indolu ze tem uzfveny hydrochlorid 3-[/2-sminoetyl/tio]-
~indolu a poufitim ekvivelentniho mnoZstvi p¥{slu¥ného fluorobordtu pripreveného jako
v p¥ikladu 14 nebo 15 se 2z{skajf pPislu¥né produkty:

Hydrochlorid 3-[3-/1—mety1-2-pyrrolidinylidenamino/propyltio]indolu; teplota téni:
216,5 e 218,5 °C..

3-[2-/1—mety1-2-pyrrolid1ny11denamino/-propylticﬂindol; teplota téni: 178,5 eZ 180 %,

3-[2-/\-mety1-2-pyrrolidinylidenamino/-etyltia-l-metylindol hemi~-2-butendiodt; teplots
ténf: 186 o3 189 °C,
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S-metoxy=3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/~etyltio] indol; teplotas téni: 154 a%
157 °C (v rozetFeném stavu),

l-etyl-3-[2-/1-metyl-2=pyrrolidinylidenemino/-etyltic] indol cyklohe-xansulfamét;
teplota tdnf: 113,5 a% 115,5 °C,

3- [_2-/1-netyl-z-pyrrolidirwlmenamino/etyltio'] -2-metylindol; teplota tdnf: 167 a%
168,5 °C.

1,2-dimetyl-3~[2-/1 ~metyl-2-pyrrolidinyledensmino/-etyltio]indol 2-butandiodt;
teplote tdnt: 149 a% 150 °C.

3-[2-/1-metyl-z-pyrrolidirwlidenanino/etyltio]-2-feny11ndol; teplote tdnf: 181 a%
183,5 %.

5-chlor-3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenamino/etyltio] indol; teplota ténf: 164,5 a%
165,5 °c, :

3= [2«/1<metyl-4-fenyl-2-pyrrolidinylidenamino/-etyltio] indol; teplote tdni: 162 a%
163 °c,

3-[2«/ lemetyl-2-pyperidinylidenamino/etyltio] indol secherindt; teplota tdnf{: 124 a2
124,5 °c.

3-[2</2-pyrrolidinylidensmino/etyltio]indol sacherindt; teplota tdni: 141 a% 142 .
3-[4 /1-metyl-2-pyrrolidinylidensmino/-butyltio] indol; teplota téni: 172,5 a% 173,5 °C.

1=/1-metyletyl/=3=[2-/1-metyl-2-pyrrilidinylidenemino/etyltio] indol; teplote téni:
82 az 84 °C.

5-etyl-3=[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidensmino/etyltio] indol; teplota téni: 131,5 a%
132,5 .

2-/3-metyl-5-chlorfenyl/=3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidensmino/etyltio]indol;
2-/4-etoxyfenyl/=3=[2-/1 -netyl-2-pyrrol1d1nylidenamino/—etylti o]4indol;
3-[2~/1-etyl-2-pyrrolidinylidensmino/ etyltio]-2-/2-metoxy~3,5-dichlorfenyl/indol;
3-[2-/1-metyl-4~p=tolyl-2-pyrrolidinylidenamino/etyltic]indol;
3-[2-/1-netyl-4-/3,4-dichlorfenyl/=2~pyrrolidinylidenamino/etylti o)indol;

3-[2-1 -mtyl-z;-pyrrolidinylidenemino/-etyltio] ~1=benzylindol—cyklohexylsulfemdt
monohydrdt; teplote tdn{: 133 e% 134 o%.

3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenamino/etyltio] -1-/2-metoxyetyl/indol cyklohexylsulfe-
mét; teplota ténf{: 107,5 e% 109 c.

1-cyklopenty1-3-[2-/1-metyl/-z-pyrrolidirw1idengmino/ety1t16]1ndol benzodét; teplota
ténf: 108,5 a% 110 °C, A

1=[2-furanylmetyl/=3=/2~/1-netyl-2-pyrrolidinylidensmino/etyltic] indol 2-butendiodt;
teplote téni: 167 a% 168,5 °C.
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1 -cyklopropylmetyl-.'i-[z-/ 1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/etyltio]indol 2-butendiodt;
teplota ténf: 133 eZ 134 °C, '

3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/etyltio] -1-/2-propenyl/indol cyklohexylsulfemét;
teplota ténf: 105 ez 107,5 °C.

3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/etyltio] -1~/n-oktyl/indol fumerdt; teplote téni:
98 az 100 °C.

3-[2~/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/ etyltio] -1-fenylindol cyklohexsnsulfemdt;
1=/4=chlorfenyl/3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/etyltio]indol benzoét;
1=f4=chlorfenyl/=3=[2-/1 -metyl-z-pyrrolidinylidenamino/-etyltio] indol benzoét;
1-/3,4-dimetoxyfenyl/-3-[2-/1 -metyl-2-pyrrolidinylidenemino/ etyltio] indol benzodt;

3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenamino/-etyltio] -1-/2-propinyl/indol cyklohexyl-
sulfemdt; teplote ténf: 114,5 aZ 115,5 o%;

5,6-dimetoxy-3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidensmino/~etyltic] indolj
2—5enzy1-3-[2-/1 -metyl-2-pyrrolidinylidenamino/etyltio]indol;
2-/4=-chlorbenzyl/-3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/etyltic] indol;

3- {‘2-[\ -dimetylemino/etylidenimino] etyltio} indol cyklohexylsulfemdt; teplote téni:
174 a% 176,5 °C.

5-brom=3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/ etyltio] indol;
3-[2~/1-fenyl~2-pyrrolidinylidenamino/etyltic] indol;
3=[2~/1-4=chlorfenyl/-2-pyrrolidinylidenemino/-etyltic]indol;
3-[2-/1-benzyl-2-pyrrolidinylidenemino/etyltio] indol;
3-[2-/1-/4=chlorbenzyl/-2-pyrrolidinylidensmino/ etyltio] indol;
3-[2-/1 -cyklopenty1-2—pyrrolidirwlidenamino/etyltio] indolj
3-{2-]1 -/2=hydroxyetyl/-2-pyrrolidinylidenemino] etyltio}indol;
3-{ 2-/ 1;[2-propenyl/ -2-pyrrolidinalidenamind] etyltio} indol;
3-{ 2-[1-/2-propinyl/-2-pyrrolidinylidenemino] etyltic) indol;

1 -/Z—Qetyl-z-propenyl/ -3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidensmino/etyltic]indol; teplote
téni: 126,5 e 128 °C,

7-metyl-3-[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenemino/etyltio] indol;

3-[2-/1-metyl~2-pyrrolidinylidenemino/etyltic] -1-propylindol 2-neftslensulfondt;
teplote tdni: 98,5 s% 100,5 °C.
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{ 2-[1=/2=-propenyl/~2~pyrrolidinylidensmino) -etyltio}-indol 2-butendiodt; teplota
tént: 115 a% 117 °c.

P¥{klad 18
3=-[2</1-metyl~2~pyrrolidinylidenamino/etyltic] indol

K roztoku 23,8 d11d N-metyl-2-pyrrolidinonu ve 450 dilech suchého benzenu se pfikape
roztok 36,7 4114 oxychloridu fosfore¥ného v 70 ml suchého benzenu. Bezbarvy roztok se
zahfivd k varu pod zpdtnym chladidem v dusikové atmosféfe po dobu 2 hodin., Nyni Zluty
roztok se ochladi na normélni teplotu e bZhem 20 minut se pFfikepe roztok 38,4 dild
3-[/2-eminoetyl/tio] indolu v 90 ml suchého benzenu, Resk¥n{ sm&s se potom zeh¥ivd k varu
pod zpétnym chladifem po 4,5 hodiny v dusfikové atmosféfe & ponechd se stdt po dobu esi
18 hodin p¥i normdlni teplotd.

Ziskend reeskini{ sm¥s se zalkelizuje pFiddnim 300 ml vody & 120 4114 50% roztoku
hydroxidu sodného & reek¥n{ sm&s se ohfeje na vodn{ ldzni, aby se dokon¥il rozkled ole-
Jovitého komplexu. Benzenovd vrstva se odd&lf a vodnd vrstve se extrashuje dvekrdt éterem.
Extrskty se spoji, su¥{ nad uhliZitenem dreselnym s éter se odpelf za snfZendho tlaku
za vzniku olejovitého produktu. Ten se pfekrystaluje dvakrdt ze sm&si isopropylalkohol/
/penten ze vzniku 3- [2-/1—mety1-2-pyrrolidinylidenemino/etyltio]indolu° teplote tdni:

143 a2 144 °C.

P¥{i{klad i9
3-[2-/1-metyl-2=pyrrolidinylidenamino/etyltio}~indol:

K produktu z p¥ikladu 14 se pPidd roztok 4,27 4113 2-sminoetsnolu ve 260 dilech
metylénchloridu a reekdni sm¥s se michd ze normdlnf teploty po dobu 16 hodin. Rozpoudtsdlo
se potom odpef{ a z{skd se surovy produkt fluorobordtové soli. Fluorobordtovd sil se
prevede v pevnou bdzi, kterd se pfevede v chloristan, chloristen 2-/pyrrolidinylidens-
mino/~-etenolu; teplota téni: 67 aZ 69 .

K roztoku 3,5 d£13 shora uvedené volné bdze ve 130 dflech suchého chloroformu se
pfikapou bEhem 15 minut 8,4 d{ly tionylchloridu p¥i teplotd 0 °C v dusikové atmosféte.
Reak¥ni sm&s se potom ponechd ohfdt ne normdlnf teplotu a michd se asi 16 hodin, Konen¥
se reak®ni sm¥&s zahfeje po dobu 0,5 hodiny k varu pod zp&tnym chledifem v dusikové
atmosféfe, nefeZ se chloroform a nadbyte¥ny tionylchlorid odstreni za sniZeného tleku
a ziskd se surovy produkt.

Tento zbytek se rozpust{ v metylénchloridu e ziskany roztok se zpracuje zes mf{chén{
roztokem 6N hydroxidu sodného. Metylénchloridovd vrstve se odd&lf, suSf ned uhli¥itenem
dreselnym e zfiltruje., Po odpafeni metylénchloridem za snifeného tleku se zfskd produkt
2-/chloretylimino/pyrrolidin, :

Alkalicky roztok se pfipravi ze 7,65 d{1d 3-indolytiuronium jodidu jeko v p¥fikladu 1
a promyje se dvekrdt 175 df{ly dietyléteru. Tento vodny roztok se potom uvede do reskce
s éterovym roztokem vpfedu pFiprevendho 2-/chloretylimino/pyrrolidinu v dusikové estmosféfe
a reak¥ni sm¥s se michéd za normélni teploty po dobu asi 16 hodin, PFidd se metylenchloriad,
aby nehredil éter, ktery se odpefuje, orgenickd vrstve se odd¥li a vodnéd vrstva se extra-
huje metylénchloridem.

Spojené organické roztoky se sud{ ned uhliZitenem draselnym, zfiltrujf a filtrdt se
odperi za sniZeného tlaku, ziskd se jantarovd Zluty olej, ktery po podkrdébdn{ zvolna
ztuhne., Pevné hmota se pfekrystesluje ze smési iaopropylelkohol/petroleter a giskd se
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tisty produkt, 3~[2-/1-metyl-2-pyrrolidinylidenamincietyltid]indol. Infregervené spektrum
¥istého produktu je identické s asutentickym vzorkem piipravenym slternativnim postupen.

PP{klead 20
Hydrdt hemifumerdtu 3—[2—/1-mety1-2-pyrrolidiny1idenamino/etylsulfiny}]indolu:

K roztoku 8,7 dili 3=[2=/1-metyl-2~pyrrolidinylidenemino/etyltic]indolu v 70 dilech
metenolu se pFidd za mfchdni 8,2 4{14 jodistenu sodného e 3,5 dfld vody. SmZs se michd
ze normdlni teploty po dobu esi 6 hodin, bily Jodiénan sodny, ktsry se vytvot{, se
zfiltruje e promyJje metanolem. Promyvacl roztok se spoji s filtrdtem & ten se okyself
pFiddnim roztoku kyseliny fumerové v metenclu, Odpefovénim metenolu ze souesného pfi-
advéni isopropylalkoholu se zIské surovy produkt. PPfekrystelovénim ze sm¥si metenol/
/aceton se ziskd &isty produkt, hydrét hemifumerdtu 3«[2-/1-metyle2-pyrrolidinylidenamino/
etylsulfoxy |indolu; teplote ténf: 154 a% 157,5 °C.

PFrF{ikled 21
Hydrochlorid 3-/2~aminoetyl/tioindolu:

K roztoku 1,17 4{1ld indolu & 1,13 d{1ld 2-eminoetyltio ve 12 dilech metasnolu se pfidé
pomelu 11 a{f1d vodného roztoku 1 mol jodu v dusfkové stmosféfe & reskini smés se miché
po dobu 1 hodiny., Metanol se odpa¥i ze sniZenéhc ilaku, zbytek se okyself dvima d{ly
koncentrované kyseliny chlorovodikové a ziskeny wcdny roztok se extrahuje dietyléterem.
Suspenze vodného roztoku & pevnych ldtek se potom zalkelizuje roztokem hydroxidu sodného
8 ddle se extrshuje dvekrdt dietyléterem, tyto dva spojené extrakiy se promyjf nasycenym
roztokem chloridu sodného a susf ned uhliditenem draselnym., Eter se odpeP{ ze sniZeného
tleku @ ziskd se volnd bize, 3-/2-sminoetyl/tioindol ve form& oranZového oleje. Uvedenim
plynného chlorovodiku do roztoku tohoto oleje ve suS¢i metenol/eter se ziské hydrochlori-
dové sil, hydrochlorid 3-/2-sminoetyl/-indolu; teplota tdnf{: 212 aZ 215 .

P¥F{Xxled 22
2-butendiodt 3-[2-/1-metyl-2-hexshydroazepinylidensmino/etyltio]indolu:

Roztok 6,1 g/48 mmol N-metylkaprolaktamu v 15 ml suchého metylénchloridu se pridé
k roztoku trietyloxonium fluorobordtu, pfipraveného z 9,1 g (64 mM) bortrifiuorid &terdtu
@ 4,45 g (48 mmol) epichlorhydrinu a resk¥n{ sm&s se miché v dusikové etmosféfe, chrénénd
od vlhkosti po dobu 2,5 hodiny. Potom se p¥idd 7,7 g (40 mmol) 3-/2-sminoetyltio/indolu
ve 20 ml suchého metyléhchloridu a roztok se mfchéd zas bezvodych podmfnek za normdlni
teploty po dobu 72 hodin. Potom se pFidéd stejny objem metylénchloridu & tento roztok se
promyje jsdnou 70 ml/1N hydroxidu sodného, vodou @ nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného e suff ned uhliditenem dreselnym. Roztok se zfiliruje & filtrdt se odpefi ze
sniZeného tlaku, ziskd se 8,6 g oranfového olejovitého produktu, kitery ztuhne, Eistanst
tohoto produktu formou soli s kyselinou fumarovou poskytne 2-butendiodt 3-[2-/1-metyl-
~2-hexahydroszapinylidenamino/etyltio] indolu ve form& bezbarvych krystalkd; teplota ténf:
128 az 130 ‘C,
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Pr{i{kled 23
2-butendiodt 3-[2-/\-metyl-1,4,5t6-tetrahydropyrimidin-z-ylidenamino/-etyltio]1ndolu:

K roztoku 18,9 g (75 mmol) 1-/2 indol-2-yltio/etyl/tiomoSoviny v 80 ml acetonu se
p¥idd 10,8 g metyljodidu & reak&ni sm¥s chrénénd od vzdu3né vlhkosti se michd ze
normédlni teploty po dobu 3,5 hodin, Aceton se odpefi za snifeného tlaku e ziskd se
orenZovy olej. K roztoku 13,5 g (35 mmol) tohoto oleje ve 100 ml bezvodého dimetylsulfo~
xidu se p¥idd 3,08 g (35 mmol) N-metyl-!,3-propandieminu ze michdnf{ e zsh¥*{vdnf{, Po ! ho-
din¥ a 40 minutéch dosdhne teplote 125 °C & udrfuje se deld{ hodinu,

Roztok se odpef{ ze sniZeného tlaku, ziskd se olejovity produkt. Ten se rozpusti
v 50 ml metylenchloridu e zpracuje se ze chlazeni 25 ml vody obsahujic{ 2 ml koncentrované
&pavkové vody. Roztok se promyje nesycenym vodnym roztokem chloridu sodného s sulf nad
uhliitenem dreselnym. VysuBeny roziok se odpef{ ze sniZeného tleku @& ziskd se 6,0 g
volné bdze ve form& hnddého oleje.

S81 s kyselinou fumerovou se piipravi ve sm¥si metenol/isopropylslkoholu ve formd .
bezbarvych krystelkd; teplote tdni: 212 a¥ 213 %.

Pr{i{kled 24

2={2~/1-metyl-2~pyrrolidinylidensmino/etyltic]indol sacherindt:

K roztoku 25 g (188 mmol) oxindolu v 500 ml suchého benzenu se piidd 25 g pisku.
Potom se pridd 8,85 g (40 mmol) sirnfku fosforeZného k michené sm&si, te se nejprve
pfevede k bodu veru pod zp&tnym chladidem, p¥i této teplotd se reskdni smd¥s udriuje po
dobu 80 minut a potom se nechd ochladit. Ochlazend reekdni sm¥s se zfiltruje a pevnd
hmote nes filtru se promyje 300 ml benzenu. Spojené filtraty e promyvaci roztok se odpa¥i
za snifeného tlaku, ziskd se 19,0 g (68 %) Zluté pevné ldiky, kterd se prekrystaluje
2 metanolu, ziskd se 11,6 g (41 %) ¥lutého, krystalického indolin-2-tionu,

K michenému roztoku 26,4 g (0,35 mol) chloracetonitrilu ve 200 ml pyridinu se pPfi-
déd 11,0 g (74 wmol) indolin~2-tionu, Po ! hodin& se odfiltruje hydrochlorid pyridinu
a filtrdt se odpe¥i ze sni¥endho tleku za vzniku oranfového olejovitého produktu. Zbyly
pyridin se odstrani szeotropickou destilaci s vodou. Olej se oxtrehuje do sm¥si éter/voda,
extrekt se promyje dvekréti nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného e su3f ned sirsnem
hotednatym, Vysudeny roztok se odpei{ ze sniZeného tleku, ziské se 1,5 g pevné létky,
kterd se prekrystaluje ze sm¥si octan etylnaty/cyklohexan za vzniku 10,0 g bezbarveného
krystalického indol-2-yltioacetonitrilu; teplote téni: 91,5 8X 92,5 °c.

K roztoku 6,9 g (52 mmol) chloridu hiinitého = 1,98 g (52 mmol) hydridu litnohlini-
tého ve 257 ml bezvodého éteru se pHidd 9,8 (52 mmol) tohoto nitrilu v 50 ml bezvodého
dteru a reak¥n{ smds se michd po dobu 2 hodin za normdlni teploty. K této reakdni sm¥si
se bdhem t¥{ hodin pfidd celkem 10 g 50% hydroxidu sodného a 2 ml vody e ziskeny roztok
se mfchd po dobu 16 hodin, Fter se 0dd&lf od pevné hmoty e su¥f ned uhli¥itanem draselnym.
VysuSeny roztok se dopaf{ za snf{¥eného tleku za vzniku 5,4 g produktu.

Dal¥f extraekc{ pevné hmoty z resk¥n{ sm¥si eterem znovu po pridédni 2,5 ml vody e 10 g
.50% hydroxidu sodného se z{ské orgenickd vrstva, kterd se potom spoj{ s 5,4 g produktu
a su¥{ nad uhli¥itenem dreselnym., SuSeny roztok se zfiltruje, filtrdt se odpa’{ za snife-
ného tlaku, zi{skd se 9,0 g 2-/2-sminoetyltio/indolu. Tento emin se pFevede v hydrochlori-
dovou sl eéterovym roztokem chlorovodiku & piekrystaluje se jednou ze sm3s{ metanol/iso-
propylalkoholu, ziskd se 6,4 g krystalické ldtky.
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Rogtok 3,9 g (15 mmol) 2-/2-eminoetyltio/indolu ve 30 ml suchého metylénchloridu
se pridd k rostoku fluorobordtové soli z 3,42 g (24 mmol) bortrifluoriddterdtu, 1,69 g
{18 mmol) epichlorhydrinu e 1,80 g (18 mmol) N-metyl-2-pyrrolidinonu v 15 ml suchého
metylénchloridu, Roztok se michd zs bezvodfch podminek ze normdlni teploty po dobu
4 hodin, ne¥e’ se promyje jednou !N hydroxidem sodnfm a dvekrdt nesycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného, suff se ned uhlilitenem dreselnyum. Suleny roztok se odpei{ ze sni-
%eného tleku, ziskd se 3,! g surového produktu, Prefi¥tdni formou soli se sacharidem
poskytne krémové zbarvené krystalky 2-[2—/1-metyl-z-pyrrolidinylidenamino/etyltiq]indoluz
teplota téni: 175 e 177 °C.

Pro: C‘5H‘9N3S.C7H503NS /273,29/456,57;

vypolteno: 57,87 $C, 5,30 % H, 12,27 % N;
nalezeno: 57,84 % C, 5,39 % H, 12,31 %N,

Priklad 25
Cyklohexensulfemédt 3-[2-/‘-metyl-S-fenyl—z-pyrrolidinylidenemino/etyltié}indolu:

Roztok 6,3 g (36 mmol) N-metyl-5-fenyl-2-pyrrolidonu v 10 ml bezvodého metylénchloridu
se pFidd k trietyloxonium fluorobordtu ve 20 ml bezvodého metylénch;pridu. Tento roztok
se miché za normélni teploty zs bezvodych podminek po dobu t¥f hodin. Potom se pridd
5,75 g (30 mmol) 3-/2-emonietyltio/indolu ve 20 ml bezvodého metylénchloridu a ziskény
roztok se michd za bezvodfch podmfnek po dobu t¥f dnd. Potom se pPidd 50 ml metylehchlo-
ridu e roztok se promyje jednou 50 ml !N hydroxidu sodného, Jjedenkrdt vodou a jedenkrdt
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, sudf se nad uhliZitanem draselnym. Suleny
roztok se odpaff{ za snifeného tleku za vzniku volné béze ve formd viskozniho olejovitého
produktu, Gisténim pomocf cyklohexensulfemétové seli byl ziskén ve form¥ bezbarvych
krystalkd 3-[2—/1-mety1-5-£ony1-2-pyrrolidinylidenamino/etyltiq]-1nd01 cyklohexansulfemdt;
teplote ténf: 190,5 e% 191,5 °C.

Analy¥za pro 021323N3S.06313N038 7349,72/

vypo¥teno: 61,33 %C, 6,86 % H, 10,60 % N;
nalezeno: 61,40 $ C, 6,89 % H, 10,56 % N,

P¥rf{klaad 26

Podle zplsobu z p¥fkledu 2, av3ek nehrezenim chlorecetonitrilu z pfikledu 2 chlor-
butyronitrilem, se piiprevi 3-indolyltiobutyronitril. Potom zpisobem podle p¥{kladu 7,
aviak nehrezenim zde poufitého 1-metylindol-3-yltioscetonitrilu ekvivalentnim mnoZstvim
shora uvedeného 3-indolylbutyronitrilu, se pfiprev{ 2-butendiodt 3-[/4-aminobuty1/-tié]
indolu; teplote tdnf: 116,5 a% 167,5 °C,

Shors uvedené pffklady poskytuj{ pouze ilustraci a neomezuj{ rozseh tohoto vyndlezu,
jehoZ rozseh je urlen pripojenymi ndroky.
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PREDMET VYNALEZU

Zplaob vy¥roby novych derivdtd indolu obecného vzorce I

A~
\
X Z—(CH,), —(I:H_~< \
| Ry nln—a’ (1,
x | MR R,

Ry

ve kterém

kaZdy ze symbold X a I‘ znamend vodfk, C=Cg-olkyl, C,-Cg-alkoxyl nebo halogen,

R, znemend vodik, C,-Cg-alkyl, C‘-Ca-alkoxyc‘-caalkyl, CZ-CB-alkenyl, Cz-Ce-alkinyl,
03-06-cykloalky1-cl-Ca-alkyl nebo fenyl-C,-Ce-alkyl,

Ry znad{ vodik, C,-Cg-alkyl nebo fenyl,

n Je ¥islo 1, 2 nebo 3,

R3 zne¥i vodik nebo c1-08-e1kyl,

R4 znemend vodik, C,-Cg-alkyl, fenyl nebo CZ—CB-alkenyl,
Z zne&i tioskupinu,

A 8 B Jednotlivé znedf C,~C,-@lkyl, nebo
1=‘g YLy

A a8 B spole¥nd dohromady znadi skupiny -(CH2)4, '(CHZ)S" -CHZCH(RS)Cﬂz-, -CﬁchZCH(Rs)-
nebo -N(R6)CH(R5)(CH2)m, pridem% R5 Je voadik, C,-Cs-alkyl nebo fenyl, R6 Je vodik
nebo C -Cg-alkyl a g .je 1 nebo 2, avlek Je-1i m rovno 2, pak Ry Je vodik,

JekoZ i terspeuticky u&inngch edi¥nich solf uvedenych novjch derivédtd obecného vzorce I
s kyselinsmi, vyzna¥ujici se tim, Ze se uvddl do reekce slou¥enina obecného vzorce II

~A
’/
===0CHg | BF,”

i
B
\T o,

Ry

-

v némZ obecné symboly meji vyznemy udané vyde,
se sloueninou obecného vzorce III

X
s—lcuz),,—cl:u—unz
]
N Na 3 (111),
[ 2
Ry

x!

v n¥m¥ obecné symboly mej{ v¥znamy uvedené vyde,

ve vhodném orgenickém rozpoust&dle, jimZ jsou niZ3{ elifatické alkoholy, napfikled metenol,
etencl, 2-propanol nebo terc. butanol, nebo étery, nepFiklad dietyléter, tetrshydrofuran
nebo dioxan, nebo halogenovené uhlovodiky, nepffkled chloroform, metylénchlorid nebo 1,2-
~dichloreten, nebo sromstické uhlovodiky, neplikled benzen, toluen, nebo xylen, za vzniku
fluorobordtové soli sloudeniny obecného vsorce I udaného vySe, ne¥ef se vznikld fluoro-
bordtovd sil pfevddi ve volnou bdsi plsobenim vhodné bdze, jeko nap¥ikled hydroxidem

nebo uhli¥itenem alkslického kovu nebo kovu elkalické zeminy, a popFipedd se slouZenina
obecného vzorce I pfevddi na terspeuticky u¥innou netoxickou edi¥ni sdl pisobenim p¥fslusné
kyseliny. ’ :

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

