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Vyndlez se tykda zplisohu vyroby 2-0X.1-
diol-1-karboxamidli, ktery spofivd v reakci
2-oxindolu s chlorsulfonylisokyandtem za
vzniku nového N-chlorsulfonyl-2-oxindol-1-
-karboxamidu, jenZ se pak hydrolyzuje na
7adany 2-oxindol-1-karboxamid. Zmin&né 2-
-oxindol-1-karboxamidy jsou uZiteCné jakod
meziprodukty pro vyrobu analgetickych a
protizanétlivych prostiedki.

Reakci chlorsulfonylisokyandtu s rdzny-
mi nukleofily, vtetn& aminfi za vzniku je-
jich N-chlorsulfionylamidoderivati
(CISO:NHCO), a néasledujici hydrolyzu t&ch-
to derivatll na amidy popsali Graf, Angew.
Chem. Internat Edit. 7, 175 (1968), Rasmus-
sen a spol., Chem. Rev. 389—390 (1976) a
Szabo, Aldrichimica Acta 10, 23 (1977).

Piiprava 2-oxindol-1-karboxamidd cykli-
zaci piisluSnych (2-ureidofenyl)octovych
kyselin plsobenim napiiklad Kkombinace
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anhydridu kyseliny trifluoroctové a kyseli-
ny triflucroctové je popsdna v naSem sou-
visejicim Ceskoslovenském patentovém spi-
su ¢. 249539, jehoZ autorem je Saul B. Ka-
din.

Tento vyndlez popisuje zlepSeny zpiisob
vyroby 2-oxindol-1-karboxamidl niZze uvede-
ného iobecného vzorce III v dobrém vytéz-
ku a Cistot& ze snadnio dostupnych vycho-
zich latek.

Konkrétné popisuje vyndlez vhodny zpi-
sob vyroby 2-oxindol-1-karboxamidd reakci
Z2-oxindolu s chlorsulfonylisokyandtem za
vzniku nového intermedidrniho N-chlorsul-
fznyl-2-oxindol-1-karboxamidu, ktery se pak
hydrolyzuje na Z&dany 2-oxindol-1-karbox-
amid. Tento zplsob, pouZivané a vznikajici
meziprodukty a findlni priodukty popisuje
nésledujici reak¢ni schéma:



250680

h|' 0
(1) H
hydrolyze
-

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu

R znamena atom viodiku nebo skupinu
—CO0—R1, kde R! mé niZe uvedeny v§znam,

X predstavuje atom vodiku, fluoru, chilo-
ru, ¢i bromu, alkyloviou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, cykloalkyloviou skupinu se 3
az 7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku, trifluormethyloviou skupinu,
alkylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, nitroskupinu, fenylovou sku-
pinu, alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 ato-
my uhliku, benzoylovou skupinu, thenoylo-
viou skupinu, alkanamidoskupinu se 2 aZ 4
atomy uhliku, benzamidoskupinu nebo N,N-
-dialkylsulfamoylovoou skupinu s 1 aZ 3 a-
tomy uhliku v kaZdé alkylové &ésti a

Y znamend atom viodiku, fluoru, chloru
¢i bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylovou skupinu,
nebo

X a Y spoletné tvoii 4,5-, 5,6- nebo 6,7-
-methylendioxyskupinu nebo 4,5-, 5,6- nebo
6,7-ethylendioxyskupinu, nebo

X a Y jsou-li navazany ma sousedicich u-
hlikovych atomech, spolené twofi dvajvaz-
ny zbytek Z vybrany ze skupiny zahrnujici
zbytky vzorcl Z! aZ Z5

4
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v nichZ W znamend atom kysliku nebio siry.

Slouceniny obecného vzorce II, ve kterém
R znamend atom vodiku, jsou cennym: me-
ziprodukty pro vyrobu analgeticky a proti-

zdnétlivé acinnych slouCenin obecného
vzorce IV
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ve kterém

X a Y majl shora uvedeny vyznam a

R! predstavuje alkybovou skupmu s 1 az
6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkenylovou sku-
pinu se 4 aZ 7 atomy uhliku, fenyloviou sku-
pinu, substituovanou fenylovcu skupinu, fe-
nylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové d{asti, (subst.fenyl)alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
&asti, fencxyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 a-
tcmy ulliku v alkylové &ésti, (subst.feno-
xyJalkyloviou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové ¢dasti, maftylovou skupinu, bicyk-
lof 2,2,1}heptan-2-ylovou skup'nu, bicyklo-
[2,2,11hept-5-en-2-ylovou skupinu nebo zby-
tek ohecného vzerce

- [CH2]“——Q~—-RO

kde

substituent shora zminéné substituované
fenylové skup'my, shora zminé&né (subst.fe-
nyl Jalkylové skupiny a shcra zminéaé
(subst.fenoxy Jalkylové skupiny je vybrdan
ze skupiny zahrnujici atcmy fluoru, chloru
a bromu, alkylové skupiny s 1 aZz 4 atiomy
uhliku, alkioxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a trifluormethylovou skupinu,

n je &islo o hiodnité 0, 1 neho 2,

Q predstavuje dvojvazny zbytek odviozeny
od sloudeniny vybrané ze skupiny zahrnuji-
ci furam, th'ofen, pyrrel, pyrazol, imbdaziol,
thiazol, iscthiaziol, oxazol, isoxazol, 1,2,3-
-thiadiazol, 1,3,4-thiadiazol, 1,2,5-thiadiazol,
tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen, tetra-
hydropyran, tetrahydrothiopyram, pyridin,
pyrimidin, pyrazin, benzo{b]furan a benzo-
[b]thiofen a

RO znamend atom wvodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku.

Vyhodné jsou ty slouCeniny wobecného
vzorce IV, v nichZ

(i} jeden ze symboldl X a Y znamend a-
tom viodiku a druhy piedstavuje 5- nebo 8-
-chler, -fluwor nebo -trifluormethyl, nebo

(ii) X znamend 5-chlor &i 5-fluor a Y
piedstavuje 6-chlor nebio 6-fluor.

Tyto 1atky vykazuji vyS8Si hladinu analge-
tické a protizdnétlivé acinnosti neZ ostatni
sloufeniny obecného vzorce 1V.

Zplsob podle vymdlezu je tedy uZitedny
pro pfipravu analgeticky a protizdnétlivé
tGéinnych slouCenin obecného vzorce IV, kde
X, Y a R! maji shora uvedeny vyznam. Tyto
sloufeniny jsiou derivaty 2-oxindolu, coZ je
bicyklicky amid vzorce

X " .

s
”@f‘f
6 2
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Shora uvedend analgetickd a protizdnét-
livd Cinidla nescu v poloze 1 karboxamidis-
vy substituent —C(=0}—NH2 a v puoloze
3 2-oxindolového jaddra acylovy substituent
—C(=0)—R{, priemZ pakcondenzovany
benzenovy kruh miZe byt ddle substitupvan
substituenty X a Y. Zbytky X a Y miohou byt
urc¢ité jednovazné substituenty, jak byly de-
finovany vySe, mebio mohou zbytky X a Y,
navazané mna sousedicich uhlikovych ato-
mech benzenovéhio kruhu, tvofit methylen-
d'bxyskupinu —OCHzO0— nebo ethylendio-
xyskupinu —OCH2CH20—. D4le pak miohiou
symboly X a Y, navazané na sousedicich u-
hlikovych atcmech benzenového kruhu 2-
-oxindolovéhlo jadra, tvofit dvojvazny zby-
tek Z tak, Ze zbytek Z spolu s uhlikovymi
atomy, na které je navdzén, tvori nakomden-
zovany karbocyklicky nebio heterpcyklicky
kruh. Urdité dvojvazné zbytky ve vyznamu
symbolu Z (tj. zbytky Z! aZ Z°%) byly uvede-
ny vySe. Pfedstavuje-li tedy Z zbytek vzor-
ce Z1, tviofi symboly X a Y spoletng s uhli-
kovymi atomy, na které jsou mnavdzdny, na-
kondennovany cyklopemtencvy kruh a po-
kud Z znamend zbytek vzorce Z°, tvoili sym-
boly X a Y spoleéné s uhlikiovymi atomy, na
které jsou navazany, nakcndenzovany fura-
novy nebo thiofenovy kruh. Dale je tieba
zdliraznit, Ze pokud Z predstavuje zbytek
vzorce Z4 nebo Z5, miiZe byt tato skupina
ve vyznamu symbolu Z navazédna libowiol-
nym ze dvou mioZnych zphsobl. Tak mapii-
klad pokud X a Y se nachdzeji na uhliko-
vych atomech v polohdch 5 a 6, a pFedsta-
vuji zbytek vzorce Z5, zahrnuje obecny vzo-
rec IV oba nésledujici vzorce
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Sloufeniny obecného vzorce III se pFipra-
vuji z wdpovidajicich 2-oxindol obecného
vziorce I shora popsanym dvioustuptiovym
pochodem. PotFebné 2-oxindoly (R = H)
se ziskaji metodami zndmymi z dosavadni-
ho stavu techmiky. Nésledujici prace popi-
suji p¥ipravu riznych 2-oxindold:

»The Chemistry of Heterocyclic Com-
pounds®, Indoles, &4st 2, ed. Houlihan, Wi-
ley-Interscience, N. Y., str. 142—143 (1973);
»Riodd‘s Chemistry of Carbon Compounds”,
2. vydani, ed. S. Coffey, sv. IV-A, Elsevier
Scientific Publishing Company, str. 448 aZ
450 (1973); Walker, J. Am. Chem. Soc., 77,
3844—3850 (1955); Wright a spol.,, ]. Am.
Chem. Soc., 78, 221—224 (19356); McEvoy a
spol.,, J. Org. Chem. 38, 3350 (1973); Gas-
sman a spol., J. Org. Chem. 42, 1340 (1977);
Beckett a spol., Tetrahedrmon 24, 6093
(1968); Priotiva a spol.,, Coll. Czech. Chem.
Comm. 44, 2108 (1979} a americké paten-
tové sp'sy €. 3 882236, 4006 161 a 4 160 032.
V téchto pracich jsou dale popsany piipra-
vy reprezentativnich substituovanych 2-o-
xindold.

Vychiozi 14tky obecného vazorce I, ve kte-
rém R znamend skupinu —CO-—R1, kde R!
mé shora uvedeny vyznam, se p¥ipravuji a-
cylaci odpovidajicich slouenin wobecného
vziorce I, v némZ R znamend atom vodiku,
kterad se provddi metodami zndmymi z dp-
savadniho stavu techniky. Tak napfriklad se
acylovy zbytek —CO—R! navazuje reakci
slcuceniny obecného vzorce I s aktiviova-
nym derivatem pFislu¥né kyseliny pbecného
vzorce R-—C(=)—OH v ni¥$im alkanolo-
vém rozpouStédle (napfiklad v ethanolu),
v pritommnosti soli niZ8§ih'o alkanolovéhp roz-
pustédla s alkalickym kovem [(napiiklad e-
thioxidu sodného), podle standardnich po-
stupli. Mezi typické pouZitelné derivdty ky-
seliny obecného vzorce R1-—-C(=0)—O0H
ndleZeji chloridy a anhydridy této kyseliny,
odpovidajici vzorciim

R1—C(=0)—0—C(=0)—R1
Rl-—C(=0)—0—C(=0)—R3% a
R1—C(==0)—0—C(=:0)-—0R*

a jednoduché alkylestery wbecného vzorce
RI—C[=0)—O0R*

v kterychZto vzorcich znamend R3 objem-
niou, alkylovou skupinu o niZz$i molekulové
hmotniosti, jaklo skupinu terc.butylovou a
R4 piedstavuje alkylovou skupinu o niZsf
molekulové hmotnosti. Obvykle se pouZiva
maly nadbytek derivdtu kyseliny obecného
vzorce R!—C(=0)—0H a alkoxid je wbec-
né pf¥itomen v mnoZstvi od jednoho do dvou
miolekvivalentli, vztaZenioi na shiora zminég-
ny derivat Kkyseliny obecného vzorce Rl1—
—C(=0)—O0H. Reakce mezi derivdtem ky-
seliny obecného vzorce R!—C(=0)—OH a

8

slou€eninou obecnéhio vzorce I se wobvykle
zahajuje pfi teplot&é od 0 do 25°C, ale k
dokonfeni reakce se pak reakéni smés o-
becnd zahfivd na teplotu v rozmezi od 50
do 130 °C, s vyhodou na teplotu ‘okolo 80 °C.
Za téchto podminek se obecné pouZivaiji re-
akéni doby pohybujici se od mé&kolika hio-
din, napfiklad od dwvou hodin, dio n&kiolika
dnii, napfiklad do dvou dnid. Reakéni smés
se pak ochladi, zFedi se nadbytkem vody a
okyseli se. Produkt iobecnéhio vzcorce I, ve
kterém R znamend zbytek —CO—R1, lze
pak izolovat filtraci nebo standardnimi me-
todami extrakce rozpoustédlem.

Prvni reakéni stupeil zptszbu podle vy-
mélezu, jimZ je reakce pirisludného 2-oxin-
dolu s chlorsulfonylisokyandtem, se priova-
di v prostfedi inertniho rozpouStédla, tj.
rozpoustédla mereagujiciho s chlorsulfonyl-
isokyandtem nebo s vyslednym 2-0xindol-1-
-chlorsulfonylamidem obecného vzorce II.
Toto rozpoustédlo nemusi nutnd dplng roz-
poustét reakéni sloZky. Jako reprezentativ-
ni rozpoustédla je moZno uvést dialkylethe-
1y, jako diethylether, diisopropylether, ano-
matické uhlovodiky, jako benzen, xylen a
toluen, chlorované uhloviodiky, jako methy-
lenchlorid a chloroform, a acetonitril.

Reakce se ‘obecné provadi pii teploté po-
hybujici se od —20°C do teploty varu po-
uZitéhio mozpoudt&dla pod zpétnym chladi-
Cem. Obecné se dava prednoost teplotdm ind
25°C do 110°C. Je-li to Zadouci, lze pouZit
i niZ8i teploty aZ do —70°C, z praktickych
divcdt se vSak obecné nepouZivaji teploty
pod 0 °C.

2-Oxindol a chlorsulfonylisokyandt se iob-
vykle podrobuji reakci v mioldrnich pom8-
rech pohybujicich se od ekvimioldrniho po-
méru do 30% nadbytku chlorsulfonylisoky-
andtu, tj. v poméruod 1 : 1 do 1 : 1,3. V&t-
81 nadbytek chlorsulfonylisokyandtu se ne-
zdd prindSet Zadné vyhody a z ekiomomic-
kych davodfi se nepouziva.

Takto vzmniklé chlorsulfonamidoderivaty
obecného vzorce II je popfipadé moZno izo-
lolvat nebo je lze pFimo pievést v téZe re-
akéni nddob& bez izolace ma slouceniny o-
becnéhio vzorce III. Izolace intermedigrnich
chlorsulfonamidoslougenin obecného vzorce
IT se provadi o sob& zndmymi piostupy, na-
pfiklad filtraci, odpaFfenim rozpou3tédla ne-
bo extrakeci.

Druhy stupeii postupu, hydrolyza chlor-
sulfonamidoderivati wobecného vzcrce II,
se provadi tak, Ze se na sloufeniny wobecné-
hio vzorce II, bud izolované nebo neizolova-
né, phsobi vodou, voadnou kyselinou nebo
vodnou béazi. Jako hydrolyzujici ¢inidlo je
vyhodnd samoind voda, a to i v pFipadé, Ze
hydrolytick4 reakce probihd ve dvoufézo-
vém systému. Hydrolyza probihd dostatec-
nou rychlosti, takZe se neuplatni problémy
spojené s rozpustnosti reak&nich sloZek.
Mimoto v p¥ipadé reakci provadénych ve
velkém méfFitku je pouZiti samotné vody e-
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kiempomictéjsi meZ prdce jnymi hydrolytic-
kymi metodami.

Pri pouZiti viodné ancrganické nebo cir-
ganické kyseliny jako hydrelytickéh» &i-
nidla ngkdy nedochdzi k vzniku dwoufizn-
vého reakéniho systému, coZ je Casty pii-
pad pfi pouZiti viodné kyseliny ioctové. Pri
hydrpelyze nehraje piuZité mnoZstvi Kyseli-
ny nozhodujici tlohu a miZe se pohybcvat
od muoZstvi niZStho neZ je mnovstvi ekvi-
mslarni aZ do vy$Siho neZ ekvimplérniho
munoZsivi. Rochoduijici roli nehraje ani kon-
centrace ponzité kyseliny., PFi praci s vod-
nou kyselinou se pii hydrolyze cbecné po-
uzivd od cca 0,1 mol a% do 3 mol kyseliny
na kaZdy mol slouCeniny obecnéhy vzicree
II. Z divodd snadnéjSi manipulace se ob-
vykle pouZivd zhruba 1M aZ 6M koncentra-
ce kyseliny. Vodnd kyselina se fasto piouZi-
va v pfipads, Ze se meziprodukt iobecného
vzorce II izoluje, a Ze je Zadouci jednofdzo-
va hydrolytickd smés. Jako reprezentativni
kyseliny lze uvést kyselinu chloriowviodikio-
vou, kyselinu siroviou, kysel'nu fosforetnou,
kyselinu octoviou, kyselinu mravenci, ky:ze-
linu citréonovou a kyselinu benzooviou.

Sloudeniny obecného vzorce IV se pFipra-
vuji z wcdpovidajicich 2-oxindol-1-karboxa-
midovych sloucenin obecného vzorce III, v
némZ R znamend atom vodiku a X a Y ma-
ji shora uvedeny vyznam. Ta'lo priprava se
uskutetiiuje napojenim substitventu —C(==
=0}—Rl do pclohy 3 2-oxinilového jadra.
Substituent —C{-=0)-—R! se¢ navazuje re-
akci sloudeniny 'obecného vzorce III s akti-
vovanym derivatem karboxylové kyseliny o~
beeného vzorce R1—C(==0)—O0H. Reakce se
pr.vadi tak, Ze se na sloufeninu obecného
vzerce 111 v inertnim rozpouStédle ptisobi
jednim molekvivalentem nebho mirnym nad-
bytkem aktivovaného derivdlu sloueniny
obecnéhy vzorce R1—-C(=0)—O0H v pfi-
pomcsti 1 aZ 4 ekvivalentit zdsaditého Ci-
nidla. Jako inertni rozpouStédlo se pouZi-
va takcové rozpousStddlo, které rozpousdti a-
lespail jednu z reak¢nich sloZek a nereagu-
je mepFiznivé ani s reakCnimi sloZkami ani
s produktem. V praxi se obvykle pouZivaji
plolarai aprotickd rezpousdtédla, jako  N,N-
-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid,
N-methylpyriolidon nebo dimethylsulfoxid.
K aktivaci kyseliny obecnéhh vzorce Rl-—
—C(=0)—0H se pecuZivaji kiomvenéni me-
tiody. K denému Gfelu je moZno pouZivat
napfiklad halogenidy kyseliny, jako chlori-
dy kyseliny, symetrické anhydridy kyseliny
checného vzorce R1—C{=0}—0—C(=0}—
—R}, smiSené anhydridy se stéricky brané-
nymi karboxylovymi kyselinami o nizké mo-
lekulové hmotnosti, obecného vzorce R'—
—C(=0)—0—C(=0)—R3, kde R3 pfedsta-
vuje chjemnou niZsi alkylovou skupinu, ja-
ko skupinu terc.butylovou, a smiSené an-
hydridy karboxylové a uhli¢ité kyseliny, o-
becného vzorce R1—C(=0]—0—C(=0)—
—OR4, kde R?¢ predstavuje alkylovou sku-
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pinu o nizk? molekulové hmotnosti. Kromé
toho je moZnjo pouZit N-hydroxyim destery
(jako N-hydroxysukcinimid- a N-hydrioxy-
ftal'm‘destery), 4-nitrofenylestery, thioles-
tery (jako thilfenylestery) a 2,4,5-trichlor-
fenylestery, apicd. Navic pak v téch pfipa-
dech, kdy R! znamend heteracrylovou sku-
pinu (napiiklad skupinu -furylcwom), je
moZno v n8kterych pripadech. penZit pfi za-
véd#ni substituentu —C(==0)—R! do polo-
hy 3 2-oxindolové sloufeniny wobecného
vzrce 111, v némZ R znamend atom wodiku
jako ekiivovany derivdt kyseliny obecného
vzorce R1I—C{=0)—O0H jednoduchy alkyl-
ester obecného vzorce R1—C[=0)-—0-—R%
ve kterém R% pfedstavuje alkyloviou skupi-
nu o nizké molekulové hmotniosti [nap¥i-
klad skupinu ethylowvou].

K reakci mezi sloudeninou obecného vzor-
ce III, v ndmZ% R znamend atom vodiku a
aktivovanym derivdtem Kkyseliny obecného
vzerce R1—C(=0)—O0H je mwoZno pouZit Si-
rokou paletu zdsaditych <&inidel, pFiemZ
vyhodnymi zdsaditymi €inidly jsou tercidrni
aminy, jako trimethylam'n, triethylamin, tri-
butylamin, N-methylmorfolin, N-methylpi-
peridin a 4-(N,N-dimethylamino)pyridin.

Reakce sloudeniny obecného vzorce III,
v ndmZ R znamend atom vodiku, a aktivova-
néhio derivatu kyseliny wobecného vzorce
R1—-C(=0)—O0OH se obvykle provadi pfi
teplntd v mozmezi od —10 do 25°C. Reakt-
ni doby se cbvykle pohybuji ¢d 30 m'nut
dio nékolika hodin. Po ukoneni reakce se
reakéni smés ‘obvykle zFedi viodou, okysell
se a produkt se izioluje filtraci. Ziskany pso-
dukt je moZno vycistit standardnimi meto-
dami, jakio pfekrystalovanim.

Avalgetickd Géinnost sloucden’n obecného
vzorce IV byla prokdzédna ma my3ich, u
n‘chz zminéné 1latky blokuji abdominalni
kfefe vyvolamé aplikaci 2-fenyl-1,4-benzio-
chinoiu. Tenty test se provadi za pouZitl
metiody zaloZené na postupu, Ktery popsa-
li Segmund a spol., Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., 95, 729—731 (1957}, upraveném pro
velky pzéet pokusi [viz dale Milne a Two-
mey, Agents and Actions, 10, 31—37
(1980)] Tyto pokusy se provadéji na sam-
cich bilych mysi Carworth (kmen CF-1} ©
hmotnosti 18 aZ 20 g. Pfed podénim ulin-
né latky a zahédjenim testu se vSechmy my3i
nechaji p¥es noc hladavét.

Sloueniny obecnéhic vzorce IV se roz-
pusti nebo suspenduji v nosném priostiedi
tvigfeném 5 % ethanclu, 5 % povrchové ak-
tivniho ¢in‘dla emulphor 620 (smés este-
rii oxethylovanych mastnych kyselin) a 90
proc. solného rioztoku. Toto mosné prostie-
di slouZi novoéZ jako kontrcla. PouZivaji
se logaritmicky wodstupiilované davky (tj.

. 0,32, 1,0, 3.2, 10, 32 ... mg/kg). Testo-
vané latky se podavaji crdlng& v rlznych
kioncentracich, aby se dodrZel konstantni
objem pifi aplikaci — 10 ml/kg t8&lesné
hmotniosti. K stanioveni dfinnosti a sily G-
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finku se pouZivd shora zmin¥na metoda,
kterou popsali Miliie @ Twomey.

Mysim se oralné podd testovand ldtka a
pio hoding pak intraperitonedlnd 2 mg/kg
2-fenyl-1,4-benzochinonu. IThned poté se mysi
jednotlivé umisti do zahfivanych kiomfrek
z prithledné plastické hmoty a za 5 minut
pio aplikaci 2-fenyl-1,4-benzochinonu se za-
¢ne zaznamendvat polet abdomindluich
konstirikei. Tento zdznam se priovddi 5 mi-
nut. Na zdkladé potlaeni poftu abdomindl-
nich konstrikel v porovnani s komtrolnimi
zvifaty, s mimiZ se pokus provadi tentyZ
den, se pak vypo&itd stupeii analgesie (%
MPE). Pro vypofet hodnoty MPEsy, kterd
predstavuje nejlepsi cdhad davky sniZujici
abdomindlni kionstrikce na 50 % hodnoty
komtrolni, se pouZivaji tdaje nalezené pri
zjtstovani odpovédi na aplikovanou davku
alespoii ve (CtyFech takowvychto testech
(N =z 5).

Protizanétlivou G¢innost sloufenin wobec-
ného vzorce IV dokladaji testy ma Kkrysdch
za pouZiti metody zaloZené na standardnim
testu na edému vyvolaném mna konéeting
krysy karageninem (Winter a spol., Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544, 1963).

Neanestetizovani dospéli samci bilych
krys o hmotnosti 150 aZ 190 g se o€isluji,
zva?1 se a na jejich zadni kionceting v ob-
lasti zevniho kotniku se udsla inkoustem
znatka. Oznafend konletina zvirete se pak
ponofi do rtuti tak, aby hladina rtuti dosa-
hovala pfesné k znaCce. Rtut se nachéazi ve
sklenéném vdalci spojeném s tlakiovym pFe-
vadétem (Statham). Vystup z pfevadéde se
vede pies kontrolni jednotku do mikrovolt-
metru. Zaznamendva se objem rtuti vytla-
deny ponofenou koncetinou. Testované 14t-
ky se poddvaji Zalude&ni sondou. Za 1 ho-
dinu po aplikaci testované latky se injekci
0,05 ml 1% roztoku karageninu do plan-
tarni tkané oznacené kcnletiny vywold e-
dém. ZvySeni objemu komcetiny za 3 hodiny
po injekcl karageninu piledstavuje indivi-
dudlni zanstlivou odpovéd.

V diisledku své analgetické G€innosti jsou
slouteniny wobecného vzorce IV pouZitelné
k akutni aplikaci savclim, véetn& Clovéka,
za Udelem zmirn&ni nebo odstran&ni boles-
ti, napiiklad pooperaéni bolesti nebo boles-
ti po Grazu. Ddle pak jsou popisované
sloufeniny uZitetné k chronickym aplika-
cim savchm, vietnd &lovéka, k 16Eb8 zanét-
livych chorob, jako -arthritidy, zejména
rheumatoidni arthritidy.

P¥i pouZiti slouéeniny obecného vzorce IV
k nékterému z t&chto Gfeld je moZno tuto
latku podéavat savei bud samotnou nebo vy-
hodnd v kombinaci s farmaceuticky upo-
tfebitelnym Fedidlem mebo mnosi¢em, ve for-
mé farmaceutického preparatu, a to v sou-
ladu se standardni farmaceutickou praxi.
Uginnou latku je moZnor podévat ordlnd ne-
bo parenterdlné. Parenterdlni aplikace za-
hrnuje poddni intravenosni, imtramuskular-
ni, intraperitonedlni subkutanni a mistni.
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Ve farmaceutickém prostfedku obsahuji-
cim slou€eninu obecného vzorce IV se
hmetnostni pomér nosite k Géinmé latce pp-
hybuje normélné v rozmezi od 1:4 do
4: 1 s vyhadou pd 1 : 2 do 2 : 1. V kaZ-
dém konkrétnim pripadé v3ak zdvisi pres-
ny pomér ra takovych faktorech, jako je
rozpustnost Gfinmé sloZky, uvaZované dav-
kovani a zamyS8lend aplikatni cesta.

Oraln& je moZno sloufeninu obecného
vzorce IV poddvat ve flormé& tablet mebo
kapsli, nebo ve formé& wodného roztoku ¢i
suspenze. Mezi nosiCe obvykle pouZivaué k
vyrob& tablet néleZeji lakt6za a kukufiény
Skrcb. B8Zné se povnéZ piidavaji kluzmé
latky, jako steardit horednaty. Vhodnymi
Fedidly pro piipravu kapsli k ordlnimu po-
dani jsou laktoza a vysuSeny Kkukufiény
Skrob. K pipravé vodnych suspenzi k oral-
ni aplikaci se t¢innd latka k:ombinuje s e-
mulgdtory a suspendadnimi ¢inidly. Je-li to
Zadouci, 1ze priddvat urditd sladidla nebo/a
aromatické pFisady. Prio intramuskuldrni,
intraperitonedlni, subkutdnni a intravenos-
ni aplikace se obvykle pfipravuji steriini
roztoky acinnych latek, pri€emZ hodnota
pH t&chto roztokd méa byt vhodné uprave-
na a tlumena pufrem. P#i vyrobé preparati
k intravemosni aplikaci je tfeba kontrolo-
vat celkioviou koncentraci rozpustuych slo-
Zek, aby byl vysledny prepardt stdle isofo-
nicky.

Denni ddvku sloufeniny obhecného vzor-
ce IV pfi jejim pouZiti v humdoni medicing
obvykle stanovuje o8etfujici 1ékat. Tato
ddvka se méni v zdvislosti na v&ku, hmot-
ngosti a odpovédi pacienta, jakioZ i na zédvaz-
nosti symptomtt choroby u pacienta. Pro a-
kuini aplikaci k tiSeni bolesti se bude -
¢innd davka ve vétSiné piipadd pohybovat
podle potfeby od 0,1 do 1,0 g (napriklad k
aplikaci kazdé 4 aZ 6 hodin). V piipadé
chronickych aplikaci jakio protizdnétlivého
¢inidla se U€imnma divka bude ve véiSiné
pfipadii pohybovat od 0,5 do 3,0 g/den, pii-
temZ tato celkovd ddvka se miZe podavat
jednordzové nebo v nékolika diléich dév-
kach. V individudlnich pifipadech miZe byt
ovSem nutné aplikovat davky vymykajici se
Z téchto mezi.

Vyndlez ilustruji nésledujici priklady a
pfipravy, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v
Zadném sméru neomezuje. V§téZiky v téch-
to prikladech a pfipravach nebyly optima-
liziovéany.

Priklad 1
2-0Ox’'ndol-1-karboxamid

K smési 0,94 g (7,1 mmol) 2-ozind:lu a
30 ml etheru se prida 1,20 g (8,4 mmol)
chlorsulfonylisokyandtu a reakéni smés se
20 hodin michéd pri teplcté mistniosti. Ether
se ondpafi ve vakuu a zbytek se rozmichi s
10 ml vody @ 10 ml 1IN kyseliny chborovodi-
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kové. Po pfidani 125 ml ethylacetatu se
smés 1 hodinu michd, pak se ethylacetato-
va faze oddéli, prcmyje se jednou vZdy 50
m‘lilitry 1N kyseliny chlorovodikové a dva-
krat vZdy 100 ml roztoku chleridu sodného
a vysu$i se siranem hofeCnatym. Po zahus-
téni se ziskd 0,97 g (77 %) surového pro-
duktu, ktery po prekrystalovani z ethaunclu
poskytune 0,18 g Zadané latky o teploté tani
178 az 180 “C.

Priklad 2
2-Oxindcl-1-karbcxamid

Smés 5,86 g (44,0 mmol) 2-oxindolu a 160
mililitrd toluenu se 1 hodinu azeotropicky
destiluje aZ do odeznéni vylut-vani vody,
nadeZ se k ni ptidd 7,47 g (52 8 mmol)
chlorsulfonylisckyandtu, priemZ se okam-
7ité zatne vyvijet chlomovodik. Reakdéni smés
se 15 minut zahifivd za michani k varu pod
zpétnym chladiCem, pak se ochladi na tep-
lotu mistnosti, k ochlazené smési se prida
50 ml wiody (zpioCdtku se uvolni uréité
mnoZstvi chlorcvodiku) a smés se 1,5 ho-
d'ny michd. Vyloufeny pevny materidl se
odfiltruje a vysusi se (4,10 g). Filtrat se ex-
trahuje 100 ml ethylacetdtu, extrakt se
praomyje dvakrat vZdy 100 ml rozioku chlo-
ridu sodného a vysusi se siranem h-fefna-
tym. Po odpafeni extraktu za suiZeného tla-
ku se ziskd 4,16 g pevného materidlu. Sgic-
jené pevné piodily se prekrystaluji tak, Ze se
rozpusti ve 200 ml acetomitrilu a roztok se
za sniZeného tlaku zahusti ma objem cca
75 ml. Malé mnoZstvi amorfniho materidly,
které se vyloudi, se wdfiltruje, filtrat se od-
barvi aktivoim uhlim a zahusti se ve vakuu
na cdparek o objemu cca 50 ml, ktery se
naotkuje. Vyloutené tmavé Cervené krysta-
ly se wodfiltruji a vysu$i se. Ziska se 3,0 g
(38 %) produkiu identického s produktem
pfipravenym v prikladu 1.

Priklad 3
2-Oxindol-1-karboxamid

K suspenzi 13,3 g (0,10 mol) 2Z-oxindolu

i1

ve 150 ml toluenu se piidd 15,6 g (0,11 mol)
chliorsulfonylisckyanatu a reakCni smés se
10 minut zahfiva na parni 1azmi, pfitemZ
se béhem asi 3 minut vytvieri ¢iry roztok, z
neh.Z se témér okamzZitd zadne vyluCavat
sraZenina). Smés se 30 minut chladi v le-
du, pak se vylouceny pevny materidl wod-
filtruje a vysusi se na vzduchu.

Takto ziskany intermediarni chlorsulfion-
amidicderivadt se vnese do 240 ml smési ky-
seliny octové a vody (2 : 1) a vysledna sus-
penze se 10 minut zahrivd na parni 14zni.
Po wachlazeni v ledu se vylouCeny Spimavé
bily pevny produkt odfiltruje a vysuSi se
na vzduchu. Po zahu$téni matefnych louhfl
na hustou suspenzi a filtraci se ziska dal-
S5ich 1,2 g produktu. Spojené pevné podily
se prekrystaluji z cca 250 ml ethanolu. Zis-
ka se 11,48 g (65 %) produktu idemtického
s produktem pfipravenym v prikladu.

Priklad 4

6-Fluor-5-methyl-2-oxindol-1-
-karboxamid

SlouCenina uvedend v nazvu se pFipravi
analogickym postupem jako v pfikladu 2 z
1,0 g (6,0 mmul} 6-fluor-5-methyl-2-oxindo-
lu, 1,03 g (7,3 mmol) chlorsulfonylisckya-
natu a 30 ml toluenu. K hydrolyze se po-
uzivd 5 ml vody. VytéZek produktu o teplo-
t& tani 200 a¥ 203°C ¢ni 0,58 g (46 %0).

Analyza: pro Cio0H9NzO:zF

vypotteno
57,69 % C, 4,36 % H, 13,46 % N;

nalezeno
57,02 % C, 4,41 % H, 12,85 % N.

Vzorek intermedidrniho chlorsulfonami-
du se pred hydrolyzou cdebere @ za piouZiti
hmotnostni  spektroskopie se zjisti jeho
presnd molekulova hmotnost:

C10HsN204SCl1: 307,9848.
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Priklad 14

5,6-Methylendioxy-2-oxindol-1-
-karbioxamid

5,6-Methylendioxy-2-oxindol-1-karbox-
amid se pfipravi reakci 5,6-methylendioxy-
-2-oxindolu s chlorsulfonylisokyanatem, s
nasledujici hydrolyzou, za pouZziti postupu
podle prikladu 3. Po piekrystalovédni z ky-
seliny wcctové taje produkt za rezkladu pfi
237 aZ 238 °C.

P¥iklad 15

Za pouZili postupu podle pfikladu 17 je
moZno reakci vzdy prisludného 2-oxindolu
s chlorsulfonylisckyandtem a mésledujici
hydrolyzou pripravit niZe uvedené tricyk-
lické slouCeniny:

X o,

oLy
SN

Y F |- 0

0=C~NH,
[

Xay¥

4—CHs—CHz—~CHz—5
5—CHz—CH2-—CH2—6
8—CHz—CH2—CH2—CH2—7
5—CH=CH—CH=CH-—6
5—0—CH»—CH2—6
5-—-CH2—CH2—0 -6
5—~S-—CH:—CH—6
5—~0—CH-=CH-—6
5—~S—CH=CH—6
5—CH=CH—-S5—6

Legenda:

X v tomto sloupci znamend ¢islo na levé
strané vzorce misto napojeni tohioto k.nce
vzorce na 2-gikindolové jadro a Cislo na pra-
vé strané vzorce znamend misto napojent
tohoto konce vziorce na 2-oxindolové jadro.

Pfiklad 16
6-Methylthio-2-oxindol-1-karboxamid

K suspenzi 6,0 g (0,033 mol) 6-methyl-
thc-2-0x'mdzlu v 60 ml acetounitrilu se pFi
tepkoté 5 aZ 10°C pFidd 5,66 g (0,04 mel)
chlorsulfonylisokyandtu. Reak&ni smeés se 1
hodinu michéd, pak se k ni p¥idd 100 ml vo-
dy a v michdui se pokracuje jeSié 10 mi-
nut. Viadny roztak se extrahuje 600 ml e-
thylacetatu, exirakt se postupné promyje
viodou a roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem hofednatym a cdpa¥fi se za sni-
Zeného tlaku. Ziskd se Sedé zbarveny pev-
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ny produkt, ktery po pFekrystalovéni z a-
cetonitrilu rezultuje ve vytéZzku 3,0 g. Dal-
Sich 0,71 g tohido produktu se ziskd z ma-
teénych louh@. Celkovy vytéZek produktil
¢ teploté tani 176 az 179°C ¢ini 3,71 g (50,6
proc.).

Priklad 17
5,6-D:methoxy-2-0xind:l-1-karbioxamid

Sloudenina uvedend v ndzvu se piripravi
postupem piodle prikladn 16 z 8,0 g (0,042
mol) 5,6-dimethoxy-2-oxindolu, 7,08 g (0,05
miel) chlcrsulfonylisokyanédtu a 75 ml ace-
tonitrilu. Sumovy produkt ziskany po odpa-
Feni ethylacetdatového extraktu se prekrys-
taluje ze smési stejnych dilfl acetonitrilu a
kyseliny woctové. Vysledny produkt o teplo-
té tani 206,5 aZz 209 °C rezultuje ve vytdZku
6,02 g (60 %).

P¥iklad 18
6-Trifluormethyl-2-oxindol-1-karboxamid

K suspenzi 8,0 g (0,04 mol) 6-trifluorme-
thyl-2-oxindolu v 80 ml acetonitrilu se pFi-
da 6,65 g (0,047 mol) chlorsulfonylisokya-
natu a smés se 45 miuut michd. Po piidani
100 mi vody se vodni smEs michd jelté 1
hodinu, naceZ se vyloufeni sraZenina od-
fillvuje a prekrystaluje se z acclonitrilu.
Ziskd se 0,92 g sloufen'ny uvedené v nazvu.
Dal3i produkt se ziskd extrakei filtratu po
filtraci vodné reakéni smési 300 ml ethyla-
cetatu, vysuSenim extraktu siramem hiciiel-
natym & odpafeniin za suiZeného tlaku.
Zhytek poskyine po prekrystalovani z ace-
fonitrilu dalSich 2,2 g produktu.

Dalsi podil preduktu o hmotnosti 1,85 g
se ziskd tak, Ze se matetné louhy z rekrys-
talizaci z acetomitrilu spoji a zahusti s¢ za
sniZeného tlaku. Celkovy vytgZek produktu
o teploté tdni 207,5 aZ 210°C ¢'ni 4,87 g
(51 proc.).

Priklady 19--24
Opakovanim postupu podle pPikladu 18,
ale za pouZiti vZdy prislusné substituova-

nych 2-oxindold se ziskaji masledujici slou-
Ceniny:

CONt,
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2-oxindol csI rioz- mezi- hydro- vysledny 2-oxindol-1-
priklad X Y g g pous- produkt lyza -karboxamid
tédlo t. t. voda vytéZek
ml (°C) (ml) g (%) t. t.
(°C)
19 4-SCH3 H 2,25 2,26 25 20 1,62 56 181—184
20 6-F H 1,06 0,99 15 141,5 az 15 1,21 94,5 191,5
I 143 az 194
21 6-Br H 3,75 2,97 40 158—161 40 2,50 58 205—208
22 5-NO2 H 11 1,13 30 232—235 5 0,52 38,5 201—205
23 5-F 6-Cl 1,59 1,42 552) 20 1,02%  52¢ 229231
24 5-F 6-F 3,0 2,98 13 15 2,60 72 198—201
Legenda:

) jako rozpoustédlo pouZit toluen

M podle NMR vznikl rovnd&Z isomerni 4-chlor-5-fluor-2-oxindol-1-karboxamid

{vychiozim materidlem byla sm8s isom
59 g produktu (celkovy vytdZek 84 %)

Priklad 25

3-(2-Furoyl )-6-fluor-2-oxindol-1-
-karboxamid

Prakticky analogickym postupem jako v
prikladu 18 se pripravi sloufenina uvedena
v ndzvu ve vytd¥ku 17 % z 0,30 g (1,2
mmol) 3-(2-furoyl)-6-fluor-2-oxindolu, 0,20
gramu (1,4 mmol) chlorsulfonylisokyanétu,
15 ml acetomitrilu a 10 ml wvody. VyiéZek
produktu tajiciho p¥i 231 aZ 235°C dini

eri)

CSI je chlorsulfonylisokyandt

Opakuje se postup popsany v piikladu 16
za pouZiti vZdy pFisluSngé substituovangho
2-oxindolu jako reak&miho d&inidla. Pied
hydrolyzou se intermedidrni chlorsulfonyl-
derivat izioluje filtraci (pokud je v pevné
form&) nebo wodpafenim reak¢éni smési na
maly objem (pokud se nevytvoii sraZen'-
na). Vzorek takto ziskaného meziproduktu
se pak podrobi hmotnostni spektroskopii k
stanoveni presné molekulové hmotnosti.
Ziskaji se ‘nésle'dujici‘sluo«uéeniny:

X
0,060 g. y %( 7!».-5.,”]
:".f:'h”" PSS
Priklad 26 7
g .
Substituované 2-oxindol-1- O=Omprasese
-chlorsulfonamidy R e
2-oxindol CSI rozpous- meziprodukt
X Y g g tédlo vzorce pFfesnd hmotnost
ml
6-F H 1,5 1,70 15 CoHeN204FSC1 291,9721
6-CF3 H 0,5 0,35 10% C10HsN204F3SCl 341,3693
5-F 6-C1 1,59 1,42 552 CoHsN204FSC12 326,9340
5-NO2 H 1,75 0,35 553) C9oHeN306SCl 318,9675
6-Br H 0,40 0,31 53) C9oHeN204SBrCl 351,8863
5-0CH3  6-OCHs3 1,0 0,85 12 C11H11N206SC1 344,0034
6-SCH3 H 0,20 0,18 32 C10H9N204S2C1 319,9636
4-SCHj3 H 0,20 0,18 38 C10HeN204S2C1 319,9696
6-F 5-CHs 0,16 0,14 102 C10HsN204FC1S 307,9848
Legenda: 0 a% 5°C, nafeZ se k ni piridd 100 ml vcdy.

a) jako rozpoustédlo pouZit toluen CSI je
chlorsulfonylisothianat

P¥iklad 27
6-Fenyl-2-oxindol-1-karboxamid

K 45 g (21,5 mmol) 6-fenyl-2-oxindolu
ve smési 100 m! toluenu a 25 ml tetrahyd-
mofuranu se pfi teploté 5°C za michéani pfi-
da 2,2 ml (25,8 mmol) chlorsulfonylisokya-
natu. Smés se 1 hodinu micha p¥i teploté

Pevny materidl se wodfiltruje, vhese se do
smési 40 ml ledové kyseliny octové a 80 ml
viody, vyslednd smés se 1 hodinu zahfiva
na 100 °C a po ochlazeni se zfiltruje. Po vy-
suSeni pevného zbytku se ziskd 3,1 g slou-
deniny uvedené v mazvu, o teplotd tdni 188
az 189 °C.

Pr¥iklad 28
5-Benzoyl-2-oxindol-1-karboxam'd

Smés 10,1 g (42 mmol) 5-benzoyl-2-oxin-
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dolu, 4,4 m! (51 mmol) chlorsulfionyl'soky-
anatu a 300 ml tetrahydrofuranu se 6 hodin

michd pifi teploté mistnosti, naceZz se noz-
poustédly odpari ve vakuu. Zbytek se vine-

se do 150 ml ledové kyseliny octové a 300
mililitert vody, a vyslednd smés se 2 hodi-
ny zahiivda k varu pod zpétmym chladiCem.
Reakéni zmés se cchladi a kapalina nad u-
sazen‘nou se oddekantuje. Zbyly pryskyfic-
naty mareridl poskyine trituraci s acetomit-
rilem pevny produkt, ktery se wodiiliruje a
prekrystaluje se ze smési stejnych dild n-
-propanolu a aceton'irilu. Ziskd se 4,1 g
sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé pev-
né 1atky o teploté tani 210 aZ 211 °C.

Piriklad 29

Prakticky analog ckym postupem jake v
pFikladu 28 se reakei 5-acetyl-2-ouindolu a
5-{2-thenoyl)-2-o0xindzlu s chlorsuifonyliso-
kyandtem a nésledujici hydmolyzou vodinou
kyseliwou octovou ziskaji mésledujici sl
ceniny:

5-acetyl-2-oxindol-{-karboxamid
tajl(‘l Po prekry talovani z acebon’lrilu za
rozikladu pri 225°C (vytdzek 31 %) a

5-(2-thenioyl)-2-oxindol-1-karboxamid

tajici po plekrystalovani ze smési methano
lu a acetonitrilu za rozkladu pri 200°C (vy-
{8%ek 51 %).

Priklad 30

3-{2-Thenovl)-5-chlor-2-oxindol-1-
-karboxamid

K susponzi L5 g (54 mmel) 3-(2-ihews-
oyl]-5-chlor-2-ox'ndolu v 15 ml sucheho a-
cetonitriln se za michani pFidd 0,52 ml {59
mmol) chlcrsulfonylisokyandtu a reakd
smés se 2 hodiny michd pri teploté mistnos
ti. Maly vrorek smési se wdebere, zfilirnije
se a odpaii se ve vakuu, ¢imZ se
1y wrovek N-chlorsulfonyl-3-(2-thon
-chlor-2-oxindal-L-karboxam du » ieph

ni 186 az 169°C. K zbywvajici C0si raakt
smsi se za michdni pomalu pida 30

vy a v michdni se pokraiuje 1 hodiiu
Reakdni smés se pak vylije ma drceay led
obsahujici 50 ml 1IN kysel'ny chloroviodikio-
vé a vyslednd smés se 20 minut mich4d. Vy-
louteny #luty peviay produkt se odiiliruje,
promvie se vodou a di‘scpropyletherem 2
prekrystaluje se z lediové kyseliny octové
Ziskd se prvni podil slouCeniny uved
ndzvu, o hmetmost; 200 mg a tepl i
213 az 215°C. Matec¢né louhy po izolaci
hoto prvniho podilu se nechaji stat,
se z mich vyloud¢i dalSi Zluiy pevny pro
k'fer? po odfiltrovani poskytne druhy podi
sl.ufeniny uvedend v nézvu, o hmolmgst
470 mg. Tento druby podil se prekrysﬂalu;o
z ledové kysel'my octové, spoiji se s prvaim
podilem a prekrystaluje se z ledové kyseli-

ziska ma-’
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ny octové. Ziskd se 280 mg sloudeniny vve-
dené& v nazvu, o teplot€ tani 232 aZ 237

Priprava 1
5-Chlor-2-oxindol

K suspenzi 100 g (0,55 mol) 5-chlorisati-
nu v 930 ml ethanslu se za michani pmdu
40 ml (0,826 mol) hydraz a-hydratu, ¢imZ
vznikue éervel“r{/ roztok. Tenn rozick se 3,5
twadiny zah#ivd k varu pod uaomvm mlm
d'gem, pricemZ se z md] vvioull
Reakini smés se michd pres
sraZenina odfiltruje. 7iskd se
razomig-Z-oxindol va formé
ky.

Tato latka, kterd po vysuSemi ve vakuw v
susarné ma hmoinost 1054 g, se b3
minut po ¢astech ptidad k romicku 1251
meth x'du sodngho v G000 il ahsohitniho
ethanolu. Vysledny uveztok se 10 minut za-
hiftva k varu pod zp&mym chiaditem a pak
se zahusti ve wvakuuw. Pryskyfifnaty pevay
pdparek se nozpustl ve 400 ml vody, vodny
moziok se odbarvi aktivaim vhiim a vyl je
se do smési 1 litru vedy a 180 ml knnecen-
triované kyseliny chlorowndilove, hoa ]
Kousky ledu. VysrdZeny CevvencZlity pev-
ny materidl se odfiltvuje, dikladné se pro-
myvije vodou, vysudi se, promyje diethylethe-
rem a makonec se prekrystaluje z ethanolu.
Zick# se 48,9 g slonfeniay uvedené v ndzvuy,
tajici za rozkladu pri 193 aZ 195 °C

Analogickym postupem se 5-methyl'satin
plisobenim mejprve hydrazin-hydrdtu a pak

ethoxidu sodného v ethawrolu nievede na 5-
-methyl-2-cyindol, Produkt taje pvi 173 aZ

174 °C.

Piiprava 2

4 5:Dimethyl-2-eindol a
3,6-dimethyl-2-oxindol

7Za matody popsané v o,0rgan’c
Syritheses”, Collective ae Iostr. 327,
se 3 4-dimethylanilin pie vpde reakel s ehlo-
"]hy\j:da{’lll a hydroxylami norz 3,4-cli-
methylisoniirr soacetanil d. 4-dimathylizo-

nitrosoacetanilid se cyklizuje ‘p fiscbeniin ky-
zeliny sivové ra pouziti melody, kteroi po-
p all Baker a spol. v Journal of Organ'c
Shemistry, 149 (1952}, na #.5-dimethyl-
isatin (teplota tani 225 a? 226 "C] 5.6-di-
methylisatin [ieplota tani 217 &z =i -C].
4,5-Dimsethylisatm se za pouZitl postupu
popsaméhio v pitipravé 1 prevede piis nblmm
nejprve hydrazin-hydraiu a pak O
sodnéhs v ethonolu na 4,5-dimethyl-?
dol io teplotd tani 245,5 aZ 2475 C.
Obdobng se za ptouwh DCSLPU N3l
v piiprave 1 prevede 5,6-di metiviie;
sgbenim nejprve hydraz'n-hydrdin a
thouxidu sodnéte v oethanoclu ma
thyl-2-oxindol < teploté tani 196,5

‘ULJ& e-
5 q.dime-
a% 168 <.
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Pfiprava 3

4-Chlor-2-oxindol a
6-chlor-2-oxindol

A. Isznitroso-3-chloracetanilid

K roztoku 113,23 g (0,686 mol) chloral-
hydratu ve 2 litrech viody se za michani pij-
da nejprve 419 g (2,95 mol) siranu sodné-
ho a pak roztok pPipraveny z 89,25 g (0,70
mzl) 3-chloranilinu, 62 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 500 ml vedy, pii-
¢emZ se vylouci hustd sraZenina. K smisi
se za michdni pridd roztok 155 g (2,23 mol)
hydroxylaminu v 500 m! vody, reakéni smés
se za neustdalého michéani pomalu zahteje a
zhruba 6 hodin se udrZuje na teplotd mezi
60 a 75°C, b&hem kteréZio doby se k ni k
usiadnéni michéni piidd dalsi 1 litr vody.
Vyslednd smés se wchladi, vylou€end sra-
Zenina se odfiltruje a vysu8i se. Ziska se
138,1 g fanniltnoso-3-chloracetan’lidu.

R. 4-Chlorisalin a 6-chlorisatin

K 775 wl komcenlvvané kyselmy. sivové,
prfedehtaté na 70°C, se za michdni prida
136 g isonitroso-3-chloracetanilidu takovou
rychlosti, aby se teplota reak¢éniho prosite-
di udrZela mezi 75 a 85°C. Po pridani vse-
ho pevného materidlu se reakéni smés jes-
& 30 minut zahfivd na 90 °C, pak se ochla-
di a za michani se pomalu vylije na cca 3
litry ledu. K udrZemi teploty pod ieplotou
mistinosil se podle potfeby priddva jeStd
daiii led. Vyloudena Cervenooramzova sra-
Zenina se cdfiltruje a po promyti wodicn se
vysusi. Pevuy materidl se suspenduje ve 2
litrech vody a pFiddanim cca 700 ml 3N hyd-
rioxidu sodnéhoi se uvede do rozhoku. Roztok
se z['ltruje a jeho pH se koncentrovanou
kyselinou chlorovodikoviou upravi na hicd-
notu 8. Pridd se 120 ml smési 80 dild vody
a 20 dili komcentrované kysel'my chliorow:s-
dikové, vysraZzeny pevny produkt se odfili-
ruje g po promyti vodou se vysuSi. Ziskd se
50 g =uravéha 4-chlorvisatinu. Tiltrat po -
zotaci 4-chlorisatinu se koncentr.vaiou ky-
celinou chlorowodikoviu okyseli na pH 0.
pritem? se vyloudi dalsi sraZenfna, kterd
po odfiltrovani, promyti vodcu a vysudeni
poskytne 43 g surového 6-chlorisatinu.

Surovy 4-chlorisatin se prekrystaluje z
kyseliny wctové, CimZ se ziskd 43,3 g laky
tajici pri 258 aZ 259 °C.

Surcwvy 6-chlorvisat'm se prekrystaluje =
kyseliny octové, ¢imZ se ziskd 36,2 g latky
tajici pti 261 aZ 262 °C.

C. 4-Chlor-2-oxindol

I¢ michané suspenzi 43,3 g 4-chlorisat'nu
ve 350 ml ethawmoglu se pfidd 17,3 ml hydra-
zin-hydratu, reakéni smés se 2 hodiny za-
h¥ivd k varu pod zpétnym chladi€em, pak
se ochladi a vyloutend sraZenina se odfilt-
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ruje. Ziska se 43,5 g 4-chlor-3-hydrazonio-2-
-oxindolu o teploté tédni 235 aZ 236 °C.

K roztoku 22 g sodiku ve 450 ml bezvo-
dého ethanclu se za michani po éédstech p¥i-
déd 43,5 g 4-chlor-3-hydrazomo-2-oxindoluy,
vysledny roztok se 30 minut zahfivd k va-
ru pod zp#éitnym chladiem, pak se ochladi
a zahusti se na pryskyri¢naty zbytek, kte-
ry se rozpustl ve 400 ml viody. Roztok se
adbarvi aktivnim uhlim a vylije se do smé-
si 1 litru vody a 45 ml Koncentrované ky-
seliny chlorovicdikové. Vyloudend sraZeni-
na se odfiltruje a po vysudeni se pfekrysta-
luje z ethanolu. Ziskd se 22,4 g 4-chlor-2-
-oix'mdolu tajiciho za rozkladu pPFl 216 aZ
218 °C.

D. 6-Chl .r-2-0oxindol

Aunalogickymn postupem jako v odstavel
C se reakci 36,2 g 6-chlorisatinu s hydrazin-
-hydratem a nésledujicim plscbenim etho-
xidu sodného v ethanolu ziskaji 14,2 g 6-
-chlzr-2-oxindolu o teplcté tdni 196 aZ 198
stupiiit Celsia.

Piiprava 4
5,6-Difluor-2-ox.ndol

Analogickym postupem jako v cdstavcich
A a B pFipravy 3 se reakci 3,4-difluoranili-
nu s chloral-hydrdtem a hydroxylaminem,
a nasledujici cyklizaci plssbenim kyseliny
sirové ziskd 9,6-d fluorisatim, ktery se po-
drebi  reakci s hydrazin-hydrdtem a pak
methoxidem sodnym v ethanolu analogic-
kym posiupem jako v pripravé 1. Ziska se
sl uCenina uvedend v mazvu, o teploté tani
187 a% 190 °C.

Piiprava 5
5-Fluor-2-oxindol

K roztoku 11,1 g (0,1 mol) 4-fluoranilinu
ve 200 ml d chlormethanu se pii teploié od
—060°C di» —065°C za michani ptikape rom-
ik 10,8 g (0,1 mol) terc.butylhypochloritu
ve 25 ml dichlormethanu. V michani pii
teplotéd —60 aZz —65°C se pokrafuje jesté
10 minut, naceZ se k smési pfikape roztok
134 g (0,1 mal) ethyl-2-(methylth's)aceta-
tu ve 25 ml dichlormethanu. Smés se jesté
1 hiodinu michd p¥: teploté —60°C, nateZ
se pii teploté —60 aZz —65°C pFikape k
roztoku 11,1 g (0,11 mol) triethylaminu ve
25 ml dichlormethanu. Chladici 14zefi se -od-
strani a po ohfati reakéni smési na teplotu
mistnostt se k ni pfidd 100 ml vody. Faze
se oddéli, organickd fdze se promyje nasy-
cenym roztokem chloridu sodného a po
vysuSeni siranem sodnym se odpafi ve va-
kuu. Zbytek se rozpusti ve 350 ml diethyl-
etheru, k némuZ bylo pfiddno 40 ml 2N ky-
seliny chloriovodikové. Smés se pies noc mi-
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chd pFi teploté mistniosii, pak se faze od-
d8li a etherickd fdze se promyje nejprve
vodou a pak masycenym roztokem chloridu
sadngho. P vysuSeni siranem sodnym se
ether ckd faze odpaii ve vakuu. Zisk4 se 17
gram@ coranzové hnddé pevné latky, kterd
se tr turuje s isopropyletherem. Pevny ma-
teridl se poskytne po pPekrystalovani z e-
thanolu 5,58 g 5-fluor-3-methylthio-2-oxin-
dolu o teploté téni 151,5 aZ 152,5 °C.

Analyza: pro CsHsONFS

vypocteno
54,80 % C, 4,09 % H, 7,10 % N;

nalezeno
54,74 Y% C, 4,11 % H, 7,11 % N.

986 mg (5,0 mmol} shora pFipraveného
5-fluor-3-methylthio-2-oxindolu  se pfida k
smési dvou kéviovych 1Ziek Raney-niklu a
50 ml absolutniho ethanolu, a reakéni smés
se 2 hodiny zahiivd k varu pod zpétnym
chladiCem. Katalyzdtor se oddgli dekanta-
¢ a promyje se ahsolutnim ethanolen. Spo-
jeu¢ ethanolické roztoky se wodpali ve va-
kuu a zbytek se rozpusti v dichlormethanu.
Dichlormethanovy roztok se vysudi siraiemn
sodnym a odpail se ve vakuu, ¢imZ se zis-
ka 475 mg 5-fluor-2-oxindolu o teplotd ta-
ni 121 az 134 °C.

Analogickym zplscbem se 4-trifluorme-
thylanilin nechéa reagovat s terc.butylhypio-
chloritem, ethyl-2-{methylthio)acetatem a
triethylaminem, a vznikly 3-thiomethyl-5-
-trifluormethyl-2-oxindol se podrobi reduk-
ci Raney-niklem. Ziskd se S-triflwormethyl-
-2-0xindol o teploté tani 189,5 aZ 190,5 °C.

Priprava 6
6-Fluor-5-methyl-2-cxindol

11,62 g (57,6 mmiod) N-(2-chloracetyl)-3-
-fluor-4-methylanilinu se dikladné promisi
s 30,6 g (2295 mmol} bezvodého chloridi
hi'nitého a smés se zahleje ua 210 a7 220
stupiitt Celsia. Po 4 hodinach se roakéni
smés ochladi a vnese se do smési 100 mi
IN kyseliny chlonovodikové a 50 ml ledu.
Vylouti se CervenoZluty pevny materidl,
ktery se odfiltruje a pfekrystaluje se z vod-
n2hn ethaniolu. Ziskaji se tfi podily pro-
duktu © hmotnosti 4,49 g, 2,28 g a 1,0 g. Po-
dil o hmotnosti 1,0 g se déle prekrystaluje
z vody, ¢imZ se ziskd 280 mg slouleniny u-
vedené v ndzvy, o teploté téni 168,5 a7 171
stupiitt Celsia.

Pr¥iprava 7
6-Fenyl-2-oxindol

K 3,46 g (0,072 mol) natriumhydridu se
prida mejprve 50 ml dimethylsulfoxidu a
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pak se za michani prikape roziok 8,2 ml
(0,072 mol} dimethylmalondtu v 10 ml d-
methylsulfoxidu. Po skonfeném pidava-i
se v michdni pokracuje jeSté 1 hodinu, na-
¢eZ se pridd roztek 10 g (0,036 mol] 4-
-brem-3-nitrodifenylu v 50 ml d methylsalf-
oxidu. Reaktni smés se 1 hodinu zah¥iva
na 100 °C, pak se ochladi a vylije se do sma-
si vody a ledu obsahujici 5 g chlordu a-
micnného. Vyslednd smés se extrahuje e-
thylacetdtem, extrakiy se priomyji roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem hofetd-
natym a odpafi se ve vakuu. Olejovity zby-
tek se podrobi chromatografil na silikage-
lu a produkt se pak prekrystaluje z metha-
nolu. Ziskd se 6 g dimethyl-2-(3-nitro-4-di-
fenylyl)malonatu o teploté tani 82 aZ 83 °C.

5 g shcra pripravené mitvoshoudeniny su
ve smasi 50 ml tetrahydvofuremu a 10 inl
methanolu redukuje vodikem za tlaku ceca
0,5 MPa v pfitomnosti platinového kataly-
zétoru na odpovidajici amincsloudeninu,
Posledn® zminéna sloucenina se v ethaaolu
16 hodin zah¥ivd k varu pod zp&inymn chla-
difem, pak se rozpoustédlo odpali a zby:
tek se piekrystaluje z methauolu. Ziskd sc
1,1 g eibyl-6-fenyl-2-oxindol-1-kacboxylitu
o teploté tani 115 aZ% 117 °C.

1,0 g shora plipraveného esteru se spo-
ti se 100 ml 6N kyseliny chburovodikové 3
hodiny zah¥ivd k varu p-d zp&€tnym chladi-
gem, naceZ se reakeni smés nechd 3 dny
stal pri tepleté mistnosti. Pevny material se
odfillruje a vysudi, ¢imZ se ziska 700 mg
§-fenyl-2-oxindcelu o teploté tani 175 az 176
stupilt Celsia.

Priprava 8
5-Acetyl-2-oxindol

K 95 ml sincublixu se piida nejorve 27 g
(0,202 mol) chloridu hlinitéhe a pak s¢ za
michdni prikape roztok 3 ml (0,042 mel) a-
cetylehleridu v 5 ml s'nouhliku. Vo michd-
ni se pokraduje je3itZ 5 minut, pak se pii-
dé 4,4 g (0,033 mol) Z-oxindoiu, vyslednd
smés se 4 hodiny zzhiiva k varu pod zpét-
nym chlad ¢em a pak se ochladi. Siroublik
s oddéll dekaciacl a zbylek se lrituruje o
vodou. Po filtraci a vysuSeni se ziska 3,2 g
sloudeniny uvedend v ndzvy, o leploid ta-
ni 225 aZ 227 °C.

Analogickym postupem jako vyse se re-
akcei 2-oxindolu s benzoylchloridem a 2-the-
nioylchloridem v pritmmesti chloridu hlmi-
téhio ziskaji masledujicl sioufeniny:

5-benzoyl-2-oxindol
tajici po krystalizaci z methanolu pii 203
az 205°Ca

5-(2-theneyl )-2-3xindol
tajici po krystalizaci z acetomitrilu pii 211
az 213 °C.
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Priprava 9

Postupem, ktery popsali Beckett a spol.
v Tetrahedron, 24, 6 093 (1968) a Sumpter
a spol. v Journal of the American Chemical
Saciety 67, 1656 (1945) je moZmo bromaci
2-pxindolu pripravit 5-briom-2-oxindol.

Postupem podle pripravy 1 je moZno re-
akei 5-n-butylisatinu s hydrazin-hydratem a
pak s methoxidem sodnym v ethamolu pii-
pravit 5-n-butyl-2-oxindol. 5-n-Butylisatin
1ze pripravit z 4-n-butylanilinu pésobenim
chloralhydrdatu a hydroxylaminu, s nésledu-
jic cyklizaci piisobenim kyseliny sirové, po-
dle postupu popsaného v ¢astech A a B pii-
pravy 3.

5-Ethoxy-2-oxindol je moZno pFipravit
standardni konverzi 3-hydroxy-6-nitrotolue-
nu na 3-ethioxy-6-nitrotoluen  (uhlifitan
draselny a ethyljodid v acetonu} a nésle-
dujici prfeménou 3-ethioxy-6-nitrotoluenu ma
H-ethoxy-2-oxindol za pouZiti metody, kte-
rou popsali Beckett a spol. v Tetrahedrom,
24 6093 (1968) pro konverzi 3-methoxy-6-
-nitrotoluenu ma  5-methoxy-2-oxindol. 5-n-
-Butoxy-2-oxindol je moZno pripravit analo-
- gickym zplsobem za pouZiti n-butyljzdidu
namistio ethyljodidu.

5,6-Dimethoxy-2-oxindol je moZno pfipra-
vit postupem, ktery popsal Walker v Journal
of the American Chemical Society, 77 3 844
(1955).

7-Chlor-2-oxindol je moZno piFipravit po-
stupem popsanym v americkém patentivém
spisu &. 3 882 236.

4-Thiomethyl-2-oxindol a 6-thomethyl-2-
-oxindol je moZnio pFipravit postupem po-
psanym v americkém patentcvém spisu €.
4 006 161. 5-n-Butylthio-2-oxindol lze pii-
pravit analogickym zplsabem s tim, Ze se
namisto 3-methylthioanilinu pouZije 4-bu-
tylhiganilin.

5,6-Methylendioxy-2-oxindol je moZno pii-
pravit postupem, ktery popsali McEvoy a
spol. v Journal iof Organic Chemistry, 38,
3 350 (1973). Analogickym postupem je moi-
no pripravit 5,6-ethylendioxy-2-oxindol.

6-Fluse-2-oxindol 1ze ptipravit postupem,
ktery popsali Protiva a spol. v Collection
of Czechoslovakian Chemical Communica-
tions, 44, 2108 (1979) a podle amerického
patentového spisu €. 4 160 032.

6-Trifluormethyl-2-oxindol je moZno ptFi-
pravit postupem, -ktery popsal Simet v Jour-
nal of Organic Chemistry, 28, 3580 (1963).

6-Methoxy-2-oxindol je moZno pfipravii
postupem, ktery popsali Wieland a spol. v
Chemische Berichte, 96, 253 (1963).

5-Nitro-2-oxindol je moZno p¥ipravit po-
stupem, ktery popsali Sumpter a spol. v
Journal of the American Chemical Society
67, 499 (1945).

5-Cyklopropyl-2-oxindol a 5-cykloheptyl-2-
-oxindol je moZno pFipravit reakci 5-cyklo-
propylisatinu resp. 5-cykloheptylisatinu s
hydrazin-hydrdtem a pak s methoxidem sod-

26

nym v ethanolu, podle postupu popsaného
v pPipravé 1. 5-Cyklopropylisatin a 5-cyklo-
heptylisatin lze pripravit z 4-cyklopropyla-
nilinu resp. 4-cykloheptylanilinu plisobe-
nim chloralhydrdtu a hydroxylaminu s né-
sledujici cyklizaci plisobeuim kyseliny si-
rové, podle postupu popsaného v &astech
A a B pfipravy 3.

Priprava 10
5-Amino-2-oxindol-1-karboxamid

K rnoztoku 5,0 g 5-nitro-2-oxindol-1-kar-
beixamidu ve 110 ml N,N-dimethylformami-
du se pridd 0,5 g 10% palddia na uhli a
vysledna smés se tfepe ve vodikové -atmo-
stéfe za pclatetniho tlaku 0,5 MPa aZ do
odeznéni spistfeby wvodiku. Katalyzédtor se
odfiltruje, filtrdt se ziedi roztokem chlori-
du sodného a extrahuje se ethylacetdtem.
Extrakty se vysuSi siranem hofeCnatym a
odpafi se ve vakuu na tmavé zbarveny ole-
jovity zbytek, ktery po {rituraci s vodou
ztuhme. Ziskd se 3,0 g sloufeniny uvedené
v ndazvu ve formé Zluté pevné latky o tep-
Ité téni 189 aZz 191 °C.

Priprava 11
3-(2-Furoyl )-2-oxindol

K roztoku 5,5 g (0,24 mol) sodiku ve 150
mililitrech ethanolu se za michani p¥i tep-
lot€ mistnosti pridd 13,3 g (0,10 miol) 2-
-0x:ndalu. Vyslednd suspenze se wochladi v
ledu a béhem 10 aZ 15 minut se k mi pfika-
pe 15,7 g (0,12 mool) 2-furoylchloridu. Chla-
dici lazefi se odstrani, po ptridédni 100 ml e-
thanolu ce reakéni smés 7 hodin zah#iva k
varu pod zpétnym chladifem, naéeZ se ne-
chd pres noc stét. Pevny material se cdfilt-
ruje, vnese se do 400 ml vody a vyslednd
smés se okyseli koncentrovanou kyselinou
chlorovedikovou. Po ochlazeni v ledu se
pevny produkt odiiltruje a pPekrystaluje se
ze 150 ml kyseliny octové. Ziskd se 8,3 g
Zlutého krystalického materidlu tajiciho za
roizkladu pii 209 aZ 210 °C.

Analyza: pro C13H9O3N

vypodteno
68,72 % C, 3,99 % H, 6,17 % N;

nalezeno
68,25 % C, 4,05 % H, 6,20 % N.

Reakci Z-oxindolu s chloridem vzdy pii-
slusné kyseliny se ziskajl médsledujici dalsi
produkty:

3-(2-thenoyl }-2-oxindol
o teploté tani 189 aZ 190 °C (vytéZek 17
priocent]),
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3-[2-(2-thienyl)acetyl]-2-oxindol -

o teplotdé tani 191 aZ 192,5°C (vyisZek 38
procent) a

3-(2-fencxyacetyl)-2-oxindol
o teplot@ tani 135 aZ 136°C [vytdzek 42
procent).

Priprava 12
3-{3-Furoyl)-2-oxindol

K roztoku 2,8 g (0,12 mol) socdiku ve 200
mililitrech ethao.lu se za michéani prida
nejprve 13,3 g (0,10 mol} 2-cxindolu a pzk
16,8 g ethyl-3-furodtu. Smés se 47 hedm za-
h¥iva k varu pod zp&tuym chladifiem, pak se
ochladi a rozpousigdlo se odpari{ ve vakuu.
Zhytek se trituruje s 200 ml etheru, pevny
material se odfiltruje a cdloZi se. Filtrat se
odpali ve vakuu, zbytek se trituruje s di-
isopropyletherem a smés se zfiltruje. Pevay
podil se suspenduje ve 250 ml vady, suspen-
ze se iwokyseli koncentrovanou Xyselin
chlorovodikovou a vysiednd smés se miché,
pfi€emZ se z ni vysraZi pevny produkt, kte-
ry se izoluje ['ltraci a prekrystaluje se nej-
prve z kyseliny octové a pak z acetcnitrilu
Ziskda se 705 mg sloufeniny uvedené v na-
zvi, o teplote tani 185 aZ 186 °C.

Analyza: pro CisHyO3N

vypolteno
68,72 % C, 3,99 % N, 6,17 % N;

nalezeno
68,72 % C, 4,14 % H, 6,14 % N.

Piiprava 13

5-Chl. r-3-{2-thenoyl)-2-oxindal-L-
-karhoxamid

Suspenze 21,1 g (0,1 mol) 5-chlor-2-0xin-
dol-1-karboxamidu a 26,9 g (0,22 mol) 4-
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(N,N-dimethylam'no }pyridinu  ve 200 ml
N,N-d‘methylforinamidu se za wichini o-
chladi v ledu a pak se k ni pfikaps r.ziok
16,1 g (0,11 mol) 2-thenaylchloridne a 50 mi
N,N-dimethylformamidu. V michani se po-
kratuje jesté asi 30 minut a pak se reakini
smés vylije do smési 1 litru vedy a 75 mi
3N kyseliny chlorovadikcvé. Vyslednd smés
se 'ochladi v ledu a vyloufeny pevny mate-
ridl se wodfiltruje. Tento pevny material se
promyje vodou a plrekrystaluje se z 1800
mililitrQt kyseliny cctové, ¢imZz se ziskad 26,6
gramu sloucenny uvedené v nazvu, ve for-
mé chmyfitych Zlutych krystallt tajicich za
rozkladu piri 230 °C.

Vzorek sbouCesiny uvedené v ouduvy, «is-
kan¢ pri analogickén polkusuy, dava pio o-
lementdrni analyze aasledujicl vysiedky:

Amnalysa: pro CriHsCIN-Os5

VY RO temo
52,42 % C, 2,83 00 H, 8,74 %0 N;

nalezen»

R2,22 % C, 2,61 % H, 8,52 % N.
Priprava 14

Za pouZiti postupu padle pitipravy 13 s
reakel vidy pristudSueho 2-oxindol-1-karbox-
amidu s odpovidajicim chloridem kyseliny
checnéha vzorce RE—LO---Cl ziskajl ndsle-
dujici sloufenny:

X Rl teplota tani (°C)Y analyza (%)
vypolteno nalezeno

C H N C H N
5-Cl 2-turyl 234 (rozklad) 55,18 2,98 9,20 55,06 3,09 9,32
5-Cl 2-(2-thienyl)methyl 240 (rozklad)}? 53,81 3,31 8,37 53,40 3,31 8,37
6-Cl 2-furyl 218219 55,19 2,98 9,19 54,89 2,90 9,23
6-Cl 2-thienyl 201—-202 52,44 2,83 8,74 51,86 3,03 8,61
6-Cl 2-(2-thienyl)methyl 219—220 53,83 3,31 8,37 53,7¢ 3,45 8,38
5-F 2-furyl 232 (vozklad) 58,34 3,15 9,72 57,98 3,13 9,70
5-F 2-thienyl 231 (rozklad) 55,25 2,98 921 5549 3,00 9,28
5-F 2-(2-thienylJmethyl 243 (rozklad] 56,59 3,48 8,80 56,76 3,48 8,81
6-F 2-furyl 230,5—233,5 58,33 3,13 9,75 57,73 3,04 9,72
6-F 2-thienyl 117,5—120,5 55,26 2,96 9,21 55,14 2,91 9,15
6-F 2-(2-thienyl )methyl 214,5—217 56,61 3,48 8,80 55,98 3,52 8,65
5-CF3 2-furyl 235,5 (rezklad) 53,26 2,68 8,28 52,84 2,96 8,17
5-CF3 2-thienyl 212,5 (rozklad) 50,85 2,56 7,91 50,43 3,72 7,90
5-CF35 2-(2-thienyl)}methyl 2235 (rozklad) 52,17 3,01 7,61 51,72 3,37 7,45
8-CF3 2-furyl 206208 53,26 2,68 8,28 52,87 3,03 8,27
6-CF3 2-thienyl 177—180 50,86 2,56 7,91 50,69 2,75 7,96
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Legenda:

U ySechny sloueniny byly prekrystalo-
vany z kyseliny octové, pokud neni uvede-
no jinak

2 krystalované z N,N-dimethylformamidu

Piriprava 15

5-Chlor-3-acetyl-2-oxindol-1-
-karboxamid

Suspenze 842 mg (4,0 mmwol) 5-chlor-2-
-oxindol-1-karhoxamidu a 1,08 g (8,8 mmol)
4-(N,N-dimethylamino)pyridins v 15 ml
N,N-dimethylformamidu se iwochladi v ledu
a pak se k ni prikape roztok 449 mg (4,4
mniol} acetanhydridu v 5 ml N,N-dimethyl-
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formamidu. V michani se pokratuje jeSts
asi 30 minut, naCeZ se reak&ni smés vylije
do smési 75 ml vody a 3 ml 3N Kkyseliny
chloroviodikové. Vyslednd smés se ochladi
v ledu, vyloufeny pevny materidl se odf 1i-
ruje a prekrystaluje se z kyseliny ochové.
Ziskd se 600 mg chmyritych svétle raZo-
vych krystald tajicich za rozkladu pfi 237,5
stupné Celsia.

Analyza: pro CitHyCIN203

vypotteno
52,29 % C, 3,59 % H, 11,08 % N;

nalezeno
52,08 % C, 3,63 % H, 11,04 %N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby Z2-oxindol-1-karboxami-
di obecaného vzorce 111

X R
e VR e
[ |
Y ‘T' 0
NH
)

ve klerém

X znamend abtom vodiku, fluoru, chloru
¢i bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhbiiku, cykloalkylovon skupinu se 3 a7
7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 a-
tomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 4 ato-
my uhliku, trifluormethylovou skupinu, al-
kylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 4% 4 a-
tomy uhliku, nitroskupinu, fenylovou sku-
pinu, alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 ator-
my uhliku, benzoylovou skupinu, thenoylo-
vicn skupinu, alkanamidcskupinu se 2 aZ 4
atomy uhliku, benzamidoskupinu nebo N,N-
-dialkylsulfamoylovou skupinu obsahujici v
kazdé alkylové Casti vzdy 1 aZz 3 atomy uh-
liku a

Y pfedstavuje atom vodiku, fluoru, chlo-
ru ¢i bromu, alkylovou skupinu s 1 a7 4 a-
tomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo trifluormethylovou sku-
pinu, nebo

X a Y spolecné tvoii 4,5-, 5,6- nebo 6,7-
-methylendoxyskupinu nebo 4,5-, 5,6- nebo
6,7-ethylendioxyskupinu, nebo

X a Y jsou-li navdzany na sousedicich uh-
likovych atomech, spoletné tviori dvojvazny
zhylek Z vybrany ze skupiny zahrnujici
zbytky vzorch Z! aZ Z5

oS!

\\/
z%) (72) z3)
_ &
(z4) | (Z5)

v nich#

W znamend atom kysliku nebo siry a
R znamend atom vodiku nebo zbytek
~—CO0--R1, v n&m% R! pfedstavuije alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, cyklo-
alkenyloviou skupinu se 4 aZz 7 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu, substituovanou fe-
nylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢&sti, subst.-
fenyl)alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy u-
hliku v alkylavé ¢dasti, fenoxyalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &ésti,
[subst.fenoxy )alkylovou skupinu s 1 aZ 3 a-
tomy uhliku v alkylové &asti, (thiofenoxy)-
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové Casti, naftylovou skupinu, bicyklo-
[2,2,1]heptan-2-ylovou  skupinu, bicyklo-
[2,2,1]hept-5-en-2-ylovou skupinu nebo zby-

tek obecného vzorce

— (CH2),—Q—RY

kde

substituent shora zminé&né fenylové sku-
piny, shora zmin&né (subst.fenyl)alkylové
skupinu a shora zminé&né (subst.fenoxy)al-
kylové skupiny je vybradn ze skupiny zahr-
nujici atomy fluoru, chloru a bromu, alky-
lové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
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skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a tr'flirorme-
thylovou skupinu,

n je ¢islo o hodnoté 0, 1 nebo 2,

Q piedstavuje dvojvazny zbytek odvozeny
od slouden’ny vybrané ze skupiny zahrnuji-
ci furan, thofen, pyrrol, pyrazol, imidazol,
thiazol, isathiazol, oxazol, isoxazil, 1,2,3-
-thiadiazcl, 1,3,4-thiadiazol, 1,2,5-thiadiazol,
tetrahydrofuran, tetrahydrothlisfen, tetra-
hydronyran, tetrahydrothiopyran, pyridin,
pyrimidin, pyrazin, benzo[b]furan a benzo-
[b]thiofen a

RY znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, vyznacujici
se 1im, Ze se sloulenina obecného vzorce

X
o
g=0
NH
S0,Cr

ve kterém

R, X a Y maji shora uvedeny vyznaiu,
hydrolyzuje za pouZiti samotné vody nebo
za pouZz.ti 1M aZ 6M vodné anorgamické ci

_organické kyseliny.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se pouZivaji odpovidajici vychowi
latky, za vzniku sloudenin obecného vzorce
111, ve kterém

X a Y mezavisle na sob& znamenajl vZdy
atom vodiku, fluoru, chloru nebd bromu,
alkylowou skupinu s 1-aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitno-
skupinu nebo trifluormethylovou skupinu
nebio,

X a Y spoletné tvoii 4,5-, 5,6- nebo 6,7-
-methylend’oxyskupinu a

R znamend atom vodiku unebo zbyiek
—C0—RL, kde R! piedstavuje alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalky-
lovou skupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku, fe-
nylovou skupinu, substitugvanou fenylovou
skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové g&ésti, fenoxyalky-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v al-
kylcvé ¢&asti, substituovanou fenoxyalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alky-
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lové casti, furylovou skupinu, thienylovou
skupinu, alkylfurybovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové &éasti, alkylthieny-
lovou skup’'mu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alky-
levé Casti, furylalkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové ¢asti, thienylalky-
lovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku v al-
kylové Cdsti siebo bicyklo[2,2,11heptan-2-y-
lovou skupinu, pfiCemZ substituent shora
zminé&né fenylové skupiny a shora zmindné
substifuované fencxyskupiny je vybrdn ze
skupiny zahrnujici atomy fluoru, chloru a
bromu, alkylowvé skupinmy s 1 a% 4 atomy u-
hliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 gbomy uh-
liku.

3. Zplhsob podle bodu 1 nebo 2, vyznatuji-
ci se tim, Ze se jako anorganickd nebo or-
ganickd kyselina pouZije kyselina chiloro-
vedikova, kyselina sirovd, kyselina fosfo-
reénd, kyselina mravendi, kyselina citréno-
véd nebo kyselina benzoova.

4. Zpischb podle libovolnédho z bodil 1 a¥
3, vyznacujicl se tim, Ze se pouziji odpovi-
dajicl vychozi latky, za vzn.ku sloufeniny
obecného vzorce III, v némz

X znamend atom wvodiku, 5-chlor, 5-fluor
nebo 5-trifluormethylovou skupinu,

Y predstavuje atom vodiku, 6-chlor, 6-flu-
or nebo 6-trifluormethylovou skup'nu a

R znamend atom vodiku.

5. Zplsob podle bzdu 4, vyznafujici se
tim, Ze se pouziji wodpovidajici vychozi l4t-
ky, za vzniku sloueniny wobecnéhs vzorce
I, v n8dmZ X zZnamend 5-chlor, Y piedstia-
vuje atom vodiku a R ma shora uvedeny
vyznam.

6. Zplsob podle libovolnéh> z bodl 1 a%
3, vyznacujici se tim, Ze se pouZiji odpovi-
dajici latky, za vzniku sloueniny obecného
vzorce III, ve kterém

X znamenéd atom wveodiku, 5-chlor, 5-fluor
nebo 5-trifluormethylovion skupinu,

Y predstavuje atom vodiku, G-chlsr, 6-flu-
or nebo 6-trifiluormethylovou skupinu a

R znamend zbytek —CO-—R!, kde R! znsa-
mend benzylovou skupinu, 2-furyloviou sku-
pinu, Z-thienylovoun skupinu, (2-furyljme-
thylovou skupinu nebo (2-thienyl)methylo-
vol skupinu.

7. Zpassb podle bodu 6, vyzvatujicl se
tim, Ze se powZziji odpovidajici vychozi 1dt-
ky, za vzniku slouceniny obecného vzarce
111, ve kterém X znamend 5-chlor, Y pied-
stavuje atom vodiku a R znamend zbyrek
—C0—R1, kde Rl piedstavuje 2-thienylovou
skupinu.

R

R IPF S
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