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Sposéb wytwarzania amidow kwasu izoindolino-2-karboksylo-

wego

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania ami-
déw kwasu izoindolino-2-karboksylowego o ogol-
nym wzorze 1, w ktérym Y oznacza wodoér, grupe
nitrowa lub aminowsg, a R; i (albo) R, oznaczajg
wodor, reszte alkilowg, cykloalkilowsa, aryloalkilo-
wg lub arylowsa, ktére mogg by¢ dalej podstawio-
ne, ewentualnie moga tworzyé czlon pierscienia

heterocyklicznego.

f;tychczas z tego szeregu znany jest tylko pro-
sty amid kwasu izoindolino-2-karboksylowego, kto-
r}' otrzymuje sie przez dzialanie bromku cyjanu
na N-alliloizoindoline i nastepnie zmydlenie nitry-
Iu kwasu izoindolino-2-karboksylowego. Wydaj-
nos¢ dla pierwszego stopnia reakcji wynosi okolo
40°0 teorii, wydajno$§é drugiego stopnia reakcji nie
jest podawana. .

Stwierdzono, ze mozna otrzymywaé¢ amid kwasu
izoindolino-2-karboksylowego je$li izoindoling o
og()lnyjn wzorze 2, w ktérym Y oznacza atom wo-
doru albo grupe nitrowa, wprowadzi si¢ w reakcje
z izocyjanianami, chlorkam{ kwasu karbaminowe-
go, zdolnymi do reakcji pochodnymi mocznika albo
z fosgenem w znany sposéb i utworzony chlorek
kwasu izoindolino-2-karboksylowego poddaje sie
aminolizie i ewentualnie aromatyczna grupe ni-
trowa redukuje do grupy aminowej. W tych wa-
runkach amid (Y=H, R,;, R,=H) otrzymuje si¢ w
jednostopniowej reakcji z wydajnoscia 74% teorii.

Stwierdzono, ze pewna liczba tych zwigzkéow wy-
réoznia sie korzystnymi wlaSciwosciami fizjolo-
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gicznymi, zwlaszcza jako $rodki uSmierzajace bdl
i Srodki uspokajajgce o nieoczekiwanie diugotrwa-
tym dziataniu.

Nastepujgce przyklady blizej wyjaSniajg wyna-
lazek.

Przyktad I. Do roztworu 5 g izoindoliny
w 70 cm?® suchego acetonu wkrapla sie w czasie
mieszania w ciagu 15 minut roztwér 5 g izocyja-
nianu fenylu w 30 cm?® acetonu, pozostawia na
noc, nastepnie odsgcza i lug macierzysty zateza
pod préznig. Polgczone wykrystalizewane sole
anilidu kwasu izoindolino-2-karboksylowego prze-
krystalizowuje sie z etanolu. Wydajnosé: 3,5 g=
359 teorii; temperatura topnienia 187-188°C.
C;sH;N,O (238,28); N (z wyliczenia) — 11,75%, N
(znaleziony) — 11,59%b.

Przyklad II. 5 g nitroizoindoliny poddaje
sie reakcji z 1,7 g izocyjanianu metylu tak jak w
przykladzie I; wydajno$é amidu kwasu 5-nitroizo-
indolino-2-karboksylowego 4 g = 60%/0 teorii. Tempe-
ratura topnienia z rozkladem od 260°C. C,;H;;N;0;
(221,21) N (z wyliczenia) — 19,00%, N (znaleziony)
— 19,17%.

Przez katalityczne uwodornienie w obecno$ci
PdO jako katalizatora w etanolu w normalnych
warunkach otrzymuje sie 2,3 g metyloamidu kwa-
su b-aminoizoindolino-2-karboksylowego w posta-
ci monohydratu; wydajno$é: 60,5% teorii, tempe-
ratura topnienia 199-202°C, wydzielanie wody przy
temperaturze 97-100°C.
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C,oH3N;0 * H;O (209,25) N (z wyliczenia) — 20,08%o,
N (znaleziony)—19,79%,.

Przyktad III. 8,5 g izoindoliny poddaje sie

‘dzialaniu 9,3 g cyjanku benzylu tak jak w przykla-
dzie 1.
Wy'dajnoéé benzyloamidu kwasu izoindolino-2-kar-
boksylowego 7 g=‘39“/n teorii. Temperatura topnie-
nia 137°C (etanol). C;sH;gN,O (252,16) N (z wyli-
czenia) — 11,11%; N (znaleziony) — 10,96%.

Przyktad IV. 6,78 g 5-nitroizoindoliny pod-
'daje sie reakcji z 5,1 g izocyjanianu cykloheksylu

tak jak w przykladzie I.
Wydajnosé cykloheksyloamidu kwasu 5-nitroizo-
indolino-2-karboksylowego 6,4 g=>53,8% teorii;
temperatura topnienia 141°C (etanol) C;;H;,N;0,
(289,54) N (z wyliczenia) — 14,51%, N (znaleziony) —
14,30%. Przez katalityczne uwodornienie otrzymuje
si¢ cykloheksyloamid kwasu 5-aminoizoindolino-2-
karboksylowego w postaci chlorowodorku. Tempera-
tura topnienia.207—209°C (etanol/eter); C;sH;,CIN;O
(295,81) N (z wyliczenia) — 14,21%, N (znaleziony)
— 14,10°%.

Przyklad V. Do mieszaniny skladajacej sie z
4 g izoindoliny, 4 cm3 tréjetyloaminy i 50 cm? chilo-
roformu wkrapla sie podczas mieszania w tempe-
raturze pokojowej roztwér 3,6 g chlorku kwasu
dwumetylokarbaminowego w 20 cm3 chloroformu
i nastepnie ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg
zwrotna w ciggu 5 godzin. Po oddestylowaniu roz-
puszczalnika pod préznia, pozostalo§é wytrzgsa sie
z 50 cm?® rozcieficzonego kwasu solnego, odsgcza
wydzielony dwumetyloamid kwasu izoindolino-2-
karboksylowego i przekrystalizowuje z wody.
Wydajnosé: 3,5 g—56%, teorii; temperatura top-
nienia 130°C. C,,H;,N,O (190,24); N (z wyliczenia) —
14,72%0; N (znaleziony)—14,49%,.

Przyktad VI. Do mieszaniny skladajacej sie
z 4,75 g 5-nitroizoindoliny, 2,3 g pirydyny i 50 c¢m3
chloroformu wkrapla sie podczas mieszania w tem-
peraturze pokojowej roztwér 6,57 g chlorku kwasu
dwufenylokarbaminowego w 50 cm® chloroformu
1 nastepnie ogrzewa w ciagu 5 godzin w tempera-
turze 50 —70°C. Po oziebieniu mieszanine re-
akcyjna ekstrahuje sie 100 cm?® 0,5 n HCl w 3 por-
cjach, przemywa wodg i wysuszona warstwe chlo-
roformu uwalnia pod préznig od rozpuszczalnika.
Stalg pozostalo§¢ stanowigcg dwufenyloamid kwa-
su 5-nitroizoindolino-2-karboksylowego przekry-
stalizowuje sie z etanolu. Wydajnosé: 7,5 g = 73%
teorii. Temperatura topnienia 160,5— 161,5°C
C,HiyN;O0, (359,37) N (z wyliczenia) — 11,69%,
N (znaleziony) — 11,81%,.

Przez katalityczne uwodornienie otrzymuje sie
3,75 g dwufenyloamidu kwasu 5-aminoizoindolino
-2-karboksylowego w postaci chlorowodorku. Wy-
dajno$é: 54,4% teorii, temperatura topnienia 211°C
(etanol/eter). ClezOCI'Ns'O (365,85), N (z wyliczenia)
— 11,49%; N (znaleziony) — 11,520,

Przyktad VIL 595 g izoindoliny miesza sig
z 60 cm?® wody, dodaje porcjami 5,25 g nitromoczni-
ka, wydzielone po 10 minutach krysztaly odsgcza
sie, ogrzewa do stopienia w celu usuniecia zawarte-
go N,O i przekrystalizowuje z wody. Wydajnosé
amidu kwasu izoindolino-2-karboksylowego 6 g
= T4%0 teorii; temperatura topnienia 185—186°C.
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C;Hy,N,O (162,19); N (z wyliczenia) — 1727%; N
(znaleziony) — 17,19%. .

Przyktad VIIIL 4,1 g 5-nitroizgindoliny pod-
daje sie reakcji z 3,2 g nitromocznika, tak jak
w przykladzie V; wydajno§é amidu kwasu 5-nitro-
izoindolino-2-karboksylowego 3,7 g =.72% teorii;
temperatura- topnienia 193 194°C (woda).
CyH;N,O; (207,19); N (z wyliczenia) — 20,28%;
N (znaleziony) — 20,13%. Przez katalityczne uwo-
dornienie otrzymuje sie 2,7 g amidu kwasu 5-ami-
noizoindolino-2-karboksylowego. Wydajno§é: -87%
teorii; temperatura topnienia 201 — 202°C (etanol).
CyH;;N;O (177,20); N (z wyliczenia) — 23,72%o;
N (znaleziony) — 23,73%.

Przyktad IX. Do roztworu izoindoliny w to-
luenie podczas mieszania w temperaturze poko-
jowej wprowadza sie fosgen w nadmiarze i na-
stepnie ogrzewa w ciggu 1—2 godzin do tempe-
ratury 80 —90°C. Po oziebieniu odsgcza sie od
czeSci nierozpuszczonych, przesacz zateza pod
préznia i pozostalo$é przekrystalizowuje z mie-
szaniny benzenu i eteru naftowego. Otrzymany
w ten spos6b chlorek kwasu izoindolino-2-karbo-
ksylowego o temperaturze topnienia 125 —127°C
przerabia sie dalej jak nastepuje.

Do mieszaniny sktadajacej sie z 1,6 g piperydy-
ny, 2 g tréjetyloaminy i 30 cm® acetonu wkrapla
sie¢ podczas mieszania roztwoér 3,5 g chlorku kwasu
izoindolino-2-karboksylowego w 140 cm3 acetonu,
po czym ogrzewa do wrzenia pod chtodnicg zwrot-
na w ciggu 1 godziny. Po oziebieniu odsgcza sie
chlorowodorek tréjetyloaminy, zadaje 35 cm3 roz-
ciennczonego kwasu solnego i oddestylowuje pod
préoznig wieksza cze$é acetonu. Z pozostalego roz-
tworu przy ochiodzeniu wykrystalizowuje 4,1 g
piperydydu kwasu izoindolino-2-karboksylowegq,
odpowiadajacego 93% wydajnoSci teoretycznej;
temperatura topnienia 70—71°C (aceton). C;,H;3N,O
(230,30); N (z wyliczenia) — 12,16%; N (znaleziony)
— 11,949/o,

Przyklad X. Do mieszaniny skladajacej sie
z 4,52 g dwuetyloaminy, 6,26 g tréjetyloaminy
i 50 cm® acetonu wkrapla sie podczas mieszania
w temperaturze pokojowej w ciggu, 20 minut roz-
twor 14,0 g chlorku kwasu 5-nitroizoindolino-2-
karboksylowego (temperatura topnienia 120°C),
otrzymanego jak w przykladzie IX, w 125 cm3
acetonu i ogrzewa do wrzenia w ciagu 2 godzin.
Fo oziebieniu roztwér odsacza sie .od chlorowo-
dorku tréjetyloaminy, przesgcz zadaje 50 cm3 roz-
cieficzonego kwasu solnego i wiekszg cze§é roz-
puszczalnika oddestylowuje pod prézinia. Z po-
zostatego roztworu wykrystalizowuje surowy dwu-
etyloamid kwasu 5-nitroizoindolino-2-karboksylo-
wego, ktéory w celu ‘qQczyszczenia przekrystalizo-
wuje sie z etanolu i przemywa na frycie (stop
drobnozmielonych krzemianéw) 300 cm3 wody.
Wydajno§é: 13,6 g = 83,7% teorii; temperatura
topnienia 90—91°C (benzen/eter). C,;sH;;N,0; (263,29);
N (z wyliczenia) — 15,96%; N (znaleziony) —
15,60%/0. :

-Przez katalityczne uwodornienie otrzymuje sie .
dwuetyloamid kwasu 5-aminoizoindolino-2-karbo-
ksylowego w postaci chlorowodorku. Temperatura
topnienia niezupelnie oczyszczonegs produktu
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okoto 178—188°C (etanol/eter), C,;H:CIN;O (269,77);
N (z wyliczenia) — 15,57%; N (znaleziony) —
15,24%.
Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania amidéw kwasu izoindo-
lino-2-karboksylowego o ogblnym wzorze 1, w kto-
rym Y oznacza atom wodoru, grupe nitrowsg lub
grupe aminowsa, a R; i (albo) R, oznacza wodor,
reszty alkilowa, cykloalkilowg, aryloalkilowg albo
arylowa, ewentualnie podstawione lub tworzace
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6

czton heterocykliczhego pierScienia, znamienny
tym, ze izoindoline o ogblnym wzorze 2, w ktérym
Y oznacza wodér albo grupe nitrowa, wprowadza
sie w reakcje izocyjanianami, z chlorkami kwasu
karbaminowego albo z aktywnymi pochodnymi
mocznika, zwlaszcza z nitromocznikiem lub z fos-
genem, przy czym produkt reakcji z fosgenem
poddaje sie aminolizie, a aromatyczng grupe ni-
trowg ewentualnie redukuje sie do grupy
aminowej.
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