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Sposoéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu
3-indoliloalifatycznego

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych kwasu 3-indoliloalifatycznego
o ogélnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza rodnik
fenylowy, naftylowy, furylowy lub grupe tionylowa
albo rodnik fenylowy podstawiony rodnikiem me-
tylowym, chlorowcem, grupg metoksylowg lub gru-
pa nitrows, R3 oznacza atom wodoru lub rodnik
metylowy, R® oznacza grupe wodorotlenows, ben-
zyloksylowg lub grupe alkoksylowa o 1—4 atomach
wegla, n i p oznaczaja liczby 0 lub 1, a A ozna-
cza nasyceny lub nienasycony lancuch weglowodo-
rowy zawierajacy 1—5 atoméw wegla, ewentualnie
podstawiony atomem chlorowca lub rodnikiem fe-
nylowym. Zwigzki te majg silne wlaSciwos§ci prze-
ciwzapaleniowe, przeciwgorgczkowe i dziatajg znie-
czulajgco.

Ze znanych zwigzk6éw nie majgcych charakteru
sterydow, najsilniejsze wla$ciwosci przeciwzapale-
niowe ma kwas 1- (p-chlorobenzoilo) -2-metylo-5-
-metoksy-3-indolilooctowy. Zwigzek ten jest jednak
silnie toksyczny i stwierdzono, ze jego dawka do-
jelitowa 10 mg/kg powoduje u szczuré6w utajone
krwawienie. Poza tym wszystkie znane §rodki prze-
ciwzapaleniowe maja tendencje do wywolywania
krwawienia organéw trawiennych i wiele z nich
spowodowalo $miertelne przebicie Scianek zolgdka
i jelit. Najszerzej stosowany obecnie Srodek prze-
ciwzapalny, a mianowicie 1,2-dwufenylo-3,5-dwu-
keto-4\-n-butylopirazolidyna (fenylobutazon), ma w
stosunku do jego toksycznoSci stabe wlaSciwosci
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lecznicze, totez warto§é jego jako leku jest mata.

Synteza pochodnych indolu majacych grupy acy-
lowe przy azocie jest opisana na przyklad w dziele
Elderfielda pod tytulem Heterocyclic Compounds,
tom 3 (1952), str. 1—247 oraz w-dziele W. C. Sump-
ter i P. M. Miller pod tytulem Heterocyclic Com-
pounds with Indole and Carbazole Systems (1954),
str. 1—69. Podstawione w pozycji 1 grupy pochod-
nych l-acyloindolu ulegajg latwo hydrolizie pod
dzialaniem kwasu lub alkalii, totez dotychczas sa-
dzono, Ze nie mozna otrzymaé pochodnych 1-acylo-
indolu bezpoSrednio z odpowiednich pochodnych
Ni-acylowanej fenylohydrazyny za pomoca indoli-
zacji. Fischer i Suvorov (Suvorov i in. Doklady
Acad. Nauk ZSSR 136, 840 (1961), Chem. Abstr.,
55, 17621 (1961), J. Gen. Chem. USSR 28, 1058 (1958))
omawiali to zagadnienie zgodnie ze schematem 1.
Wyjaénili oni, ze przy wytwarzaniu indolu waznym
czynnikiem jest odacylowanie grupy N!-acylowej
w pochodnej hydrazyny, nie majacej pary p-elek-
tronéw przy atomie azotu NI

Nowe pochodne kwasu 3-indoliloalifatycznego o
wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole majg wyzej
podane znaczenie, nie majg opisanych wyzej wad
zwigzkéw znanych. Wedlug wynalazku zwigzki te
wytwarza sie w ten spos6b, ze Nl-acylowang po-
chodng fenylohydrazyny o ogbélnym wzorze 2, w
ktérym R! i A maja wyzej podane znaczenie,
X oznacza dwa atomy wodoru lub grupe ketonowg
albo aldehydowa, a Z oznacza atom tlenu lub gru-
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pe iminowa, albo tez addycyjna s6l zwigzku o wzo-
rze 2 z kwasem, poddaje sie reakeji z kwasem ace-
tylobursztynowym, z kwasem f-ketoadypinowym
lub z pochodng kwasu alifatycznego o ogbélnym
wzorze 3, w ktéorym RS, R5, n i p majg wyzej po-
dane znaczenie, a R* oznacza atom wodoru lub
grupe karboksylowg i jezeli w otrzymanym zwigz-
ku o wzorze 1 R’ oznacza grupe benzyloksylowsg
lub alkoksylowsa, a pozostale symbole majg wyzej
podane znaczenie, wéwczas w zwigzku tym gru-
pe benzyloksylowg lub alkoksylowa RS ewentual-
nie przeksztalca sie w znany spos6b w grupe wodo-
rotlenowa. Szczegblnie korzystnie stosuje sie¢ Ni-
-acylowane pochodne fenylohydrazyny o wzorze 2,
w ktorym R!:i- A maja wyzej podane znaczenie,
X oznacza dwa atorhy wodoru, a Z oznacza atom
tlenu, otrzymane przez rozklad w kwasnym §rodo-
wisku Nl-aCylowaﬁych fenylohydrazonéw o og6l-
nym wzorze 4, w ktérym A i R! maja wyzej poda-
ne znaczenie, a B oznacza grupe ketonowsg lub al-
dehydowsa, przy czym korzystnie jest stosowaé
zwigzki o ogélnym wzorze 4, w ktorym A, R1 i B
maja wyzej podane znaczenie, otrzymane przez re-
akcje niepodstawionego w pozycji 1 fenylohydrazo-
nu o ogélnym wzorze 5, w ktorym B ma wyzej
podane znaczenie, ze zwigzkiem o ogbélnym wzo-
rze 6, w ktéorym R! i A majg wyzej podane zna-
czenie, a Y oznacza atom chlorowca lub grupe
estrows. .

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze zwigzek o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R1
i A majg wyzej podane znaczenie, X oznacza dwa
atomy wodoru, a Z oznacza atom tlenu, poddaje sie
reakeji z pochodng alifatycznego kwasu o og6l-
nym wzorze 7, w ktéorym R3 i n majag wyzej poda-
ne znaczenie, a R7 oznacza trzeciorzedowsg grupe
butyloksylows, grupe benzyloksylowg, czterowodo-
ropiranyloksylowa lub aminows, po czym otrzyma-
ny ester lub amid o ogélnym wzorze 8, w ktérym
Ry, R3 R7, A i n majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie ewentualnie zmydlaniu, otrzymujgc
zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R!, R3, A i n maja
wyzej podane znaczenie, R5 oznacza grupe wodoro-
tlenowsa, a p oznacza zero.

Druga odmiana sposobu wediug wynalazku pole-
Za na tym, ze zwigzek o ogélnym wzorze 2, w
ktéorym R! i A majg wyzej podane znaczenie,
X oznacza dwa atomy wodoru, a Z oznacza atom
tlenu, poddaje sie¢ reakcji z pochodng alifatycznego
kwasu o ogbélnym wzorze 9, w ktérym R3 ma wyze]j
podane znaczenie, a R8 oznacza nizszy rodnik alki-
lowy, po czym otrzymany aldehydoacetal 3-indoli-
loalifatyczny o ogbélnym wzorze 10, w ktorym R,
R3, R8 i A majg wyzej podane znaczenie, zmydla
sie w znany spos6b i otrzymany zwigzek o og6l-
nym wzorze 11, w ktérym R1, R® i A maja wyzej
podane znaczenie, utlenia sig, otrzymujac zwigzek
o wzorze 1, w ktérym RS oznacza grupe wodorotle-
nows, n i p oznaczaja zero, a R, R% i A maja wy-
zej podane znaczenie.

Trzecia odmiana sposobu wedlug wynalazku po-
lega na tym, ze zwigzek o ogbélnym wzorze 2, w
ktébrym R! i A majg wyzej podane znaczenie,
X oznacza dwa atomy wodoru, a Z oznacza atom
tlenu, poddaje sie¢ reakcji ze zwigzkiem o ogdélnym
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wzorze 12, w kté6rym R3 ma wyzej podane znacze-
nie i otrzymany zwigzek o ogbélnym wzorze 13, w
ktérym R!, R3 i A maja wyzej podane znaczenie,
utlenia sie otrzymujgc zwigzek o og6élnym wzorze 1,
w ktérym RS oznacza grupe wodorotlenowa, n i p
oznaczaja zero, a R!, R® i A majg wyzej podane
znaczenie. :

Zwiazki o ogblnym wzorze 1, w ktérym R! ozna-
cza rodnik fenylowy, naftylowy, furylowy lub tie-
nylowy albo rodnik fenylowy chlorowcem, R3 ozna-
cza atom wodoru lub rodnik metylowy, A oznacza
niepodstawiony, nasycony lub nienasycony rodnik
weglowodorowy, zawierajacy do 3 atoméw wegla,
n i p oznaczajg zero, a RS oznacza grupe wodoro-
tlenowa, sposobem wedlug wynalazku wytwarza
si¢ rébwniez ze zwigzk6éw o ogbélnym wzorze 8, w
ktérym R1, R3 i A majg wyzej podane znaczenie,
a R’ oznacza grupe aminows, przeprowadzajac te
grupe R? w znany sposéb w grupe wodorotlenows.

Dalsza odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 polega
na tym, ze zwigzek o ogélnym wzorze 3, w ktérym
R3 oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy,
R5 oznacza grupe wodorotlenowg lub grupe alko-
ksylowa o 1—4 atomach wegla, n i p oznaczaja
zero, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogbélnym
wzorze 14, w ktérym R! oznacza rodnik fenylowy,

“~A oznacza niepodstawiony, nasycony lub” nienasy-

cony rodnik weglowodorowy zawierajgcy do 5 ato-
méw wegla, a R7 i R8 oznaczajg atomy wodoru lub
nizsze rodniki alkilowe albo rodniki fenylowe,
ewentualnie podstawione chlorowcem, przy czym
otrzymuje sie zwigzek o ogbélnym wzorze 1, w kto-
rym R!, R3, R5 A, n i p majg wyzej podane zna-
czenie. :

Reakcje zwiazkéw o wzorze 2, w ktérym wszy-
stkie symbole majg wyzej podane znaczenie, z kwa-
sem acetylobursztynowym, p-ketoadypinowym lub
ze zwigzkami o wzorze 3, w ktérym wszystkie sym-
bole maja wyzej podane znaczenie, prowadzi sie
ogrzewajgc reagenty, ewentualnie w obecnoéci §rod-
ka kondensujgcego i rozpuszeczalnika organicznego,
przy czym wydajno$é jest roéwna lub prawie réwna
wydajno$ci teoretycznej. Wprawdzie reakcja zamy-
kania pier§cienia przebiega dobrze bez rozpuszczal-
nika, ale w wielu przypadkach wskazane jest sto-
sowaé rozpuszczalnik, np. kwas organiczny, taki
jak kwas octowy, kwas mréwkowy, kwas propio-
nowy, kwas mastowy, kwas mlekowy, niepolarny
rozpuszczalnik organiczny, taki jak cykloheksan,
n-heksan, benzen, toluen lub inne rozpuszezalniki
organiczne, na przyklad dioksan, albo formamid.
Jezeli jako rozpuszczalnik stosuje sie alkohol, wéw-
czas otrzymuje sie¢ odpowiedni ester kwasu indo-
loalifatycznego. Reakcja ta przebiega w temperatu-
rze 50—200°C, korzystnie 65—95°C, w ciggu krét-
kiego czasu, przewaznie w ciggu 1—2 godzin. W
niektérych przypadkac¢h mozna nie stosowaé czyn-
nika kondensujacego, ale ogélnie biorac przy jego
uzyciu osigga sie lepsze wyniki. Czynnikiem tym
moga byé kwasy nieorganiczne, na przyklad kwas
solny, kwas siarkowy i kwas fosforowy, halogenki
metali, na przykiad chlorek cynku, chlorek miedzi,
sproszkowane metale cieikie, na przyklad Sprosz-
kowana miedz, odczynniki Grignarda, fluorki boru,
kwas polifosforowy lub zywiczne wymieniacze jo-
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néw. Kwas solny i podobne Srodki stosuje sie w
ilofci réwnoczgsteczkowej lub wiekszej, natomiast
sproszkowang miedZ i tp. mozna stosowaé w ilo§ci
mniejszej.

Po zakoniczeniu reakcji pozostawia sie¢ mieszaning
poreakcyjng do odstania w temperaturze pokojo-

-wej lub w szafie chlodniczej o temperaturze oko-

to 5°C, przy czym w wiekszofci przypadkéw otrzy-
muje sie duze iloSci krysztaléw. O ile krysztaty
nie tworzg sie, woéwczas mieszanine steza sie pod
zmniejszonym ciénieniem lub dodaje wode, wodny
voztwér kwasu octowego albo eter naftowy, co
powoduje wydzielanie sie ladnie uformowanych
krysztaléw. Do przekrystalizowywania produktu
korzystnie jest jako rozpuszczalnik stosowaé eter,
aceton, aceton z wodg, alkohol bezwodny Ilub
z wodg, benzen i kwas octowy. Czesto otrzymuje
sie- produkt w postaci krysztaléw polimorficznych,
przy czym budowa krystalograficzna produktu za-
lezy od rozpuszczalnika i predkofci przekrystali-
zowywania. Krysztaly oddziela sie przez filtrowa-
nie, przemywa przewaznie wodnym roztworem
kwasu octowego, rozcieficzonym - alkoholem, wodg
lub eterem naftowym i nastepnie suszy. Niektére
zwigzki otrzymuje sie w postaci oleistych cieczy.

Zwiazki o wzorze 2, w ktérym wszystkie symbole
maja wyzej podane znaczenie sg zwigzkami nowy-
mi. Zwigzki o wzorze 2, w ktérym R! i A maja
wyzej podane znaczenie, X oznacza 2 atomy wo-
doru, a Z oznacza atom tlenu, wytwarza sie przez
rozklad za pomocg kwasu zwigzk6w o og6lnym
wzorze 4, w ktérym R! i A majg wyzej podane
znaczenie, a B oznacza grupe ketonowsa lub alde-
hydowa. Zwigzki o wzorze 4 sg réwniez zwigzkami
nowymi i wytwarza sie je przez reakcje zwigzkéw
o wzorze 5, w ktérym B ma wyzej podane znacze-
nie, ze zwigzkami o ogbélnym wzorze 6, w ktérym
R! i A majg wyzej podane znaczenie, a Y oznacza
atom chlorowca lub grupe estrowsg. Zwiazki o wzo-
rze 2, w ktéorym R! i A majg wyzej podane zna-
czenie, X oznacza dwa atomy wodoru, a Z oznacza
atom tlenu, wytwarza sie réwniez przez reakcje
4-metoksyfenylohydrazyny ze zwigzkiem o ogélnym
wzorze 6, w ktéorym R, A i Y maja wyzej podane
znaczenie.

Reakcje zwigzkéw o wzorze 5 ze zwigzkami o
wzorze 6, w ktérych to wzorach wszystkie sym-
bole majg wyzej podane znaczenie, prowadzi sie w
obecnofci Srodka wigzgcego chlorowcowodér, np.
trzeciorzedowej aminy, takiej jak pirydyna lub dwu-
metyloanilina. Srodki te moga tez byé stosowane
jako rozpuszczalniki. Jako obojetne rozpuszczalniki
mozna stosowaé w tym procesie takie, jak eter,
benzen, toluen lub czterowodorofuran, w obecnofci
réwnomolowej lub wigkszej ilofci Srodkéw wigza-
cych chlorowcowodér. Przy pracy na skale prze-
mystowg wskazane jest stosowaé zwigzek o wzo-
rze 6 w postaci chlorku, bromku, jodku lub fluor-
ku, a zwlaszcza chlorku. Reakcja przebiega w wie-
lu przypadkach w temperaturze pokojowej, a na-
wet w temperaturze ponizej 0°C w przypadku
niektérych rozpuszczalnik6w. Reakcja ta jest egzo-
termiczna i trwa od kilku minut do paru godzin.
Po zakoficzeniu reakcji odsgcza sie powstalg s6l
kwasu chlorowcowodorowego ze Srodkiem uzytym
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w celu zwigzania tego kwasu i przesgcz steza pod
zmniejszonym ciénieniem lub mieszanine poreakcyj-
na wlewa sie do wody, jezeli jako rozpuszczalnik
uzyto zwigzek rozpuszczalny w wodzie, na. przy-
klad pirydyne. Ni-acylowany fenylohydrazon otrzy-
muje sie latwo w postaci krysztaléw lub substancji
oleistej. Produkty te mozZna nastepnie oczyscié
przez krystalizacje z odpowiedniego rozpuszczalni-
ka, na przyklad mieszaniny alkoholu z wodsg.

Jezeli stosuje sie zwigzek o wzorze 5 majgey
stosunkowo stabe wigzanie —N=C= lub gdy re-
akcja jest prowadzona w doéé wysokiej tempera<
turze, wéwczas zamiast Ni-acylowane} pochodnej
fenylohydrazonu o wzorze 4 otrzymuje sie bezpo-
§rednio N!-acylowang pochodng fenylohydrazyny o
wzorze 2, w ktérym R! i A majg wyZej podane
znaczenie, X oznacza 2 atomy wodoru, a Z ozna-
cza atom tlenu.

Ni-acylowane pochodne fenylohydrazonu o wzo-
rze 4. i Ni-acylowane pochodne fenylohydrazyny
0 wzorze 2, otrzymywane sposobem wyZej opisa-
nym majq wlaéciwo§ci pobudzajgce, przeciwno-
wotworowe, bakteriobdjcze i grzybobl6jcze i s3
bardzo wainymi péiproduktami do wyrobu sku-
tecznych Srodkéw przeciwzapaleniowych, zmeczula-
jacych i przeciwgorgczkowych.

Proces wytwarzania Nl-acylowanych pochodnych
fenylohydrazyny o wzorze 2 przez rozkiad Nl-acy-
lowanych pochodnych fenylohydrazonu o wzorze 4,
w ktérym R1, A i B majg wyzej podane znaczenie,
prowadzi sie rozpuszczajgc pochodng o wzorze 4
lub sporzadzajgc jej zawiesine w rozpuszczalniku
takim jak alkohol, eter, benzen, lub toluen, a zwla-
szcza bezwodny alkohol, po czym w roztworze lub
w zawiesinie absorbuje sie wiecej niz 1 réwnowaz-
nik bezwodnego, gazowego chlorowodoru. Wydzie-
lajg sie z dobra wydajnoscig krysztaly chlorowo-
dorku N!-acylowanej pochodnej fenylohydrazyny.
Zamiast -chlorowodorku mozZna stosowaé inne kwa-
sy, na przyklad kwas siarkowy. Jezeli jako roz-
puszczalnik stosuje si¢ eter, benzen lub toluen,
woéwczas trzeba dodaé takze malg ilo§é alkoholu.
Reakcja przebiega korzystnie w temperaturze 0—
25°C, ale moze tez zachodzi¢ i w temperaturze po-
nizej 0°C.

Jako Nl-acylowane pochodne fenylohydrazonu o
wzorze 4 mozna w tym procesie stosowaé liczne
zwigzki, na przyklad hydrazony aldehydu octowe-
go, chloralu, aldehydu benzoesowego, acetalu, ace-
tylooctanu etylu lub metoksyacetonu. Ogélnie bio-
rac ulegaja one latwo rozkladowi, dajge zgdane
Nl-acylowane pochodne fenylohydrazyny o wzo-
rze 2. Na skale przemystows szczegélnie korzystnie
jest stosowaé hydrazon aldehydu octowego. Zwigz-
ki o wzorze 2 dajg latwo sole, np. chlorowpdorki
siarczany, fosforany itp.

Jak wyZej wspomniano N!-acylowane pochodne
fenylohydrazyny o wzorze 2, w ktérym R! i A ma-
ja wyzej podane znaczenie, X oznacza 2 atomy
wodoru, a Z oznacza atom tlenu, otrzymuje sie
rowniez poddajgc reakcji 4-metoksyfenylohydrazy-
ne lub jej sole ze zwigzkami o wzorze 6, w kt6-
rym R, A i Y maja wyzej podane znaczenie. Re-
akcje prowadzi si¢ w obecnoéci zasadowego Srodka
W znanym rozpuszczalniku, takim jak benzen, to-
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luen, ksylen, eter, dioksan lub czterowodorofuran,
stosujgc jako érodek wigzacy chlorowcowodoér..na
przyklad trzeciorzedowg amine, taka jak tréjety-
loamina, pirydyna lub dwumetyloanilina, w iloSci
korzystnie co najmniej molowo réwnej. iloSci uzy-
tej 4-metoksyfenylohydrazyny. Reakcja przebiega
tak szybko, ze zwigzek o wzorze 6 trzeba dodawaé
powoli do pochodnej fenylohydrazyny w odpowied-
nim rozpuszczalniku, stosujgc chiodzenie, Otrzyma-
na Nl-acylowana pochodna fenylohydrazyny jest
zanieczyszczona produktem ubocznym, na przyklad
zwigzkiem N2-acylowanym lub. N2 N2-dwuacylowa-
nym, ale oddziela si¢ ja i oczyszcza przez usuwa-
nie produktu ubocznego w znany sposéb, na przy-
klad za pomoca chromatografii kolumnowej. Oczysz>
czanie to nie jest jednak konieczne, .gdyz tylko
Nl-acylowana pochodna bierze nastepnie udziat w
reakcji wedilug wynalazku.

W opisany spos6b mozna wytwarzaé zwigzki,
ktére jako podstawniki we wzorach 2 i 6 zawie-
raja nastepujace grupy: podstawnikiem R! moze
byé rodnik fenylowy, p-chlorofenylowy, p-metylo-
fenylowy, p-metoksyfenylowy, p-bromofenylowy,
p-etylofenylowy, p-etoksyfenylowy, 3-pirydylowy,
4-pirydylowy, 2-furylowy, 3-furylowy, 2-tienylowy,
3-tienylowy, 5-chloro-2-tienylowy, N-metylo-3-pipe-
rydylowy lub a-naftylowy, za§ podstawnikiem A
moga byé rodniki takie jak: —CHz;—, —CHCH=
=CH—, —CH=CH—, —CH=CH—CH=CH, —CHy—
—CH,—CH,—CH,—, C¢Hy—CH—CH,, —CH,—
—CHCl—, —CHCl—, —CH,—CH=CH—CH,— oraz
—CHy—CH=CHy—.

Opisanym wyzej sposobem wediug wynalazku
wytwarza sie z dobrg wydajnoScia zwigzki o wzo-
rze 1, w ktérym podstawnik w pozycji 1 stano-
wigcy grupe o wzorze —CO—A—R! oznacza np.
nastepujgce grupy: p-cyjanocynamoilowg, m-cyja-
nocynamoilows, o-jodewodorocynamoilowsg, o-jodo-
fenylo-2’-nitrocynamoilowg, 4’-chloro-3’-nitrocyna-
moilowa, «, p-dwuchlorocynamoilows, p’-metylocy-
namoilows, 1’,4’-dwufenylo-1’-butyleno-1’-karbony-
lows, 3 ,4-dwufenylo-1’-butyleno-1’-karbonylows,
1’,1’-dwufenylo-1’-butyleno-2-karbonylows, 1’4’
-dwufenylo-1’-butyleno-1’-karbonylows, . 3’';4’-dwu-
fenylo-1’-butyleno-1’-karbonylowa, 1’,1’-dwufenylo-
-1’-butyleno-2’-karbonylowa, 1’,4’-dwufenylo-1’-bu-
tyleno-2’-karbonylowa, 1’,4’-dwufenylo-1’-butyleno-
-3’-karbonylowsg, 1’,1’-dwufenylo-1’-butyleno-4'-kar-
bonylowsg, 1’,3'-dwufenylo-1’-butyleno-4’-karbonylo-
wg, 1‘4’-dwufenylo-2’-butyleno-1’-korbonylowsg, 2'-
~p-naftyloakryloilowa, 0’-nitrocynamoilowg, 8-(p’-
.~-metoksyfenylo)-krotonoilows, 2’-(4”-chinolilo)-
-akryloilows, a’-benzylocynamoilows, 0’-bromocy-
namoilowg, m’-bromocynamoilows, 0’-chlorocyna-
‘moilowa, p’-chlorycynamoilowg, a’-chloro-2’-nitro-
cynamoilows, a’-chloro-3’-nitrocynamoilows, a’-chlo-
ro-4’-nitrocynamoilows, o-jodofenyloacetylows, p-
-izopropylohydrocynamoilowg o wzorze 15, o-meto-
ksyhydrocynamoilowg o wzorze 16, m-metoksyhy-
drocynamoilowg o wzorze 17, p-metoksyhydrocyna-
moilowg o wzorze 18, f-metylo-g-etylohydrocyna-
moilowg o wzorze 19, 5-metylo-a-furyloacetylowg
o wzorze 20, 2-p-tolilopropionylowa o wzorze 21,
.a-metylohydrocynamoilowa o wzorze 22, f-metylo-
Ahydrocynamoilowg o wzorze 28, o-metylohydrocy-
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namoilowg o wzorze 24, -m~metylohydrocynamodiloa
wa . 0 wzorze 25, p-metylohydrocynamoilowsg:oi
wzorze 26, 2-metylo-2-fenylobutyroilowa o wzorze
27, 2-metylo-3-fenylobutyroilowa o wzorze 28,
2-metylo-4-fenylobutyroilowa.. o wzorze 29, 2-me-
tylo-4-B-naftylobutyroilows o -wzorze 30, 2-metylo=
-4-a-naftylobutyroilowa oi:wzorze 31, a-naftyloace-
tylowa o wzorze 32, 4-a-naftylobutyroilowg o wzo-
rze 33, 3-a-naftylopropionylowa o wzorze 34, feny-
lochloroacetylowa o wzorze 35, 2-fenyloizobutyro-
ilowa o wzorze 36, 3-fenyloizowaleroilows o wzorze
37, 5-fenylowaleroilowg o wzorze 38, 2~pirydylo~
acetylowg o wzorze 39, 4-pirydyloacetylowg 0 wzo-
rze 40, 2-chinoliloacetylowga o wzorze 41, 3-(2-chino-
lilo)-propionylowg o wzorze 42, f-bromohydrocyna-
moilowa o wzorze 43, o-bromohydrocynamoilowa o
wzorze 44, a-bromofenyloacetylowa o wzorze 45,
o-bromofenyloacetylowg o wzorze 46, o-chlorohy-
drocynamoilowg o wzorze 47, m-chlorohydrocyna-
moilowa o0 wzorze 48, p-chlorohydrocynamoilows
o wzorze 49, o-chlorofenyloacetylowa o wzorze 50,
m-chlorofenyloacetylowg o wzorze 51, p-chlorofe-
nyloacetylowa o wzorze 52, 3-p-tolilobutyroilowa o
wzorze 53, 4-f-dwubromohydrocynamoilows o wzo-
rze 54, 2,3-dwuchlorohydrocynamoilowg 0 wzorze 55,
a,a-dwuchlorofenyloacetylowa o wzorze 56, 2,6-dwu-
chlorofenyloacetylowa o wzorze 57, a,a-dwuchloro-
-y-fenylobutyroilowa o wzorze 58, f-2,3-dwuchlo-
rofenylobutyroilowg o wzorze 59, 2,4-dwumetylofe-
nyloacetylowg o  ,wzorze 60, 24-dwufenylobutyro-
ilowa o wzorze 861, 3,3-dwufenylobutyroilowa o
wzorze 62, 34-dwufenylobutyroilowg o wzorze 63,
2,3-dwufenylobutyroilowg ‘0 wzorze 64, 4,4-dwufe-
nylobutyroilowq o wzorze .85, 3,3-dwufenylopropio-
nylowg o wzorze 66, 2-metylo-2-(a-naftylo)-propio-
nylowg o wzorze 67, 2-etylo-2-(a-naftylo)-butyro-
ilowa o wzorze 68 oraz metylo-(4-fenylo)-fenylo-
acetylowg o wzorze 69.

‘Wedlug wynalazku, pochodne kwasu 1l-acylo-3-
-indoliloalifatycznego o wzorze 1 otrzymuje sie
réwniez z pochodnych fenylohydrazyny o wzorze 2,
w. ktérym R! i A maja wyzej podane znaczenie,
X oznacza dwa atomy wodoru, a Z oznacza grupe
iminowsg, albo z soli tych zwigzk6w, przez reakcje
z pochodnymi kwasu alifatycznego o wzorze 3, w
ktérym wszystkie symbole majg wyzej podane zna-
czenie, ewentualnie w- obecnoSci rozpuszczalnika
i Srodka kondensujacego. Jako rozpuszczalniki moz-
na tu, stosowaé kwasy organiczne, takie jak kwas
octowy, mréwkowy, propionowy lub mlekowy, roz-
puszczalniki niepolarne, np. cykloheksan, n-heksan,
benzen, toluen, ksylen, zwigzki eterowe, np. diok-
san lub. eter dwuizopropylowy oraz inne rozpusz-
czalniki organiczne. Odpowiednimi §rodkami kon-
sg kwasy nieorganiczne, takie jak
kwas solny, siarkowy, fosforowy, halogenki meta-
li, np. chlorek cynku, chlorek miedzi, proszki me-
taliczne, jak sproszkowana mied%, odczynniki Grig-
nard’a, fluorek boru, kwas polifosforowy lub zy-
wiczne wymieniacze jonowe. Stosowanie rozpusz-
czalnika i §rodka kondensujgcego jest jednak nie
zawsze Kkonieczne. ' Proces - tworzenia pier§c¢ienia
indolowego zachodzi przy  ogrzewaniu mieszaniny
do temperatury 50—200°C i trwa kilka godzin, ko-
rzystnie 1—4 godzin w temperaturze 865—95°C. Po
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zakolnczeniu reakcji- pozostawia sie mieszanine do
ochlodzenia, przy ezym powstaje duza ilo§é krysz-
taléw. Jezeli krysztaly nie tworzg sig¢, wéwczas od-
parowuje sie rozpuszczalnik lub dodaje wody
wzglednie eteru naftowego, ¢o powoduje Krystali-
zacje. Surowe krysztaly odsacza sie, przemywa
woda i przekrystalizowuje z odpowiedniego roz-
pusztzalnika. Proces ten umoiliwia otrzymywanie
na przykitad nastepujacych zwiazkéw: kwas l-cy-
namoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, 1-fe-
nyloacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctan
benzylu, amid kwasu 1-cynamoilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego, kwas 1-cynamoilo-5-me-
toksy-3-indolilooctowy, kwas a-(1-cynamoilo-5-me-
toksy-2-metylo-3-indolilo)-propionowy, kwas 1-(p-
-metylo-cynamoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas 1-(B-2-pirydyloakryloilo)-2-metylo-5-
-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-(3-styryloakry-
loilo)-2-metylo-3-indolilooctowy, kwas 1l-cynamo-
ilo-2,5~-dwumetylo-3-indolilooctowy, k'wvas 1-cyna-
moilo-2-metylo-5-chloro-3-indolilooctowy, kwas 1-
-cynamoilo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas - l-cynamoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas. 1-cynamoilo-2-metylo-5-metylotio-3-
-indolilooctowy, kwas 1-cynamoilo-2-metylo-3-in-
dolilooctowy oraz kwas l-cynamoilo-2-etylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowy.

Odmiana sposobu wediug wynalazku polega na
tym, ze pochodng N!-acylowanej fenylohydrazyny
o wzorze 2, w ktérym R! i A majg wyzZej podane
znaczenie, X oznacza 2 atomy wodoru, a Z ozna-
cza atom tlenu, poddaje sie reakcji z pochodng
kwasu alifatycznego o wzorze 7, w ktérym R3 i n
maja wyzej podane znaczenie, a R7 ozna¢za grupe
III-rzed. butoksylowa, benzyloksylows, czterowo-
doropiranyloksylowa lub aminowa, po czym otrzy-
many ester lub amid o wzorze 8, w ktérym R,
R3 R’ A i n maja wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie zmydleniu, otrzymujac kwas 3-indolilooc-
towy o wzorze 1, w ktérym R!, R}, A i n maja
wyzej podane znaczenie, R® oznacza grupe wodo-
rotlenowg a p oznacza zero. Na przyklad ester
benzylowy kwasu 3-indoliloalifatycznego prze-
ksztalca sie w wolng pochodng kwasu 3-indolilo-
alifatycznego przez uwodornianie z réwnoczesnym
rozkladem, w obecnosci metahcznego katalizatora,
na przyktad palladu.

W niektérych przypadkach wolny kwas 3-indo-
liloalifatyczny mozna otrzymaé przez traktowanie
amidu odpowiedniego kwasu kwasem azotowym
w obojetnym rozpuszczalniku.

Druga odmiana sposobu wediug wynalazku po-
lega na tym, ze pochodna N!-acylowanej fenylohy-
drazyny o wzorze 2, w ktérym R! i A maja wyzej
podane znaczenie, X oznacza 2 atomy wodoru, a Z
oznacza atom tlenu, poddaje sie reakcji.z pochod-
ng kwasu alifatycznego o wzorze 9, w ktérym R?
ma wyzej podane znaczenie, a R® oznacza .nizszy
rodnik alkilowy, po czym otrzymany aldehydoace-
tal 3-indoliloalifatyczny o wzorze 10, w ktérym
RY, R%, R® i A maja wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie rozkladowi, otrzymujac zwigzek o wzorze
11, w ktérym Ri,. R3 i A maja wyzej podane zna-
czenie, po czym zwiagzek ten utlenia sig, otrzymu-
jac zwiazek o wzorze 1, w ktérym R!, R3 i A ma-
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ja wyzej podane znaczenie, R® oznacza grupe wo—
dorotlenowa, a n i p oznaczajg zero. W ostatniej
fazie tego procesu jako $rodek utleniajgcy stosuje
sie nadmanganian potasowy, nadtlenek wodoru,
nadtlenki -organiczne, tlenek srebra, dwutlenek se-
lenu i wodorotlenek miedziowy. Szczegélnie ko-
rzystnie jest stosowaé nadmanganian potasorwy lub
wodorotlenek miedziowy.

W ‘ten. spos6éb otrzymuje sie np. ta.kie-'zwiqzki
o wzorze'l, w ktérych grupa —A—R! oznacza rod-
nik benzylowy, styrylowy, cynamylowy, 2-fenylo-
winylowy, 2-/2’-tienylo/-winylowy, 2-/3’-pirydylo/-
-winylowy,- 2-/2’-furanylo/-winylowy, p-metoksy-
benzylowy, 'p-metylobenzylowy, - 2,2-dwufenylowi-
nylowy, 2-/cynamylo/-winylowy, N-metylo-sze§cio-
wodoro-3-pirydylometylowy, 2-/4’-pirydylo/-winy--
lowy i 2-/5'-chloro-2’-tienylo/-winylowy.

Poréwnanie witaSciwosci zwigzkéw otrzymywa-
nych sposobem wedlug wynalazku z odpowiednimi
wlasciwo$ciami kwasu 1-/p-chlorobenzoilo/-2-mety-
lo-5-metoksy-3-indolilooctowego, znanego pod na-
zwg indamycyny i 1,2-dwufenylo-3,5-dwuketo-4-n-
-butylopirazolidyny, znanej pod nazwg fenylobuta-
zonu, podano w tablicy 1.

Tablica 1
Lo 2 5
tg0EE | osw | E2
Zwigzek B 5? »a | ';.a 'ui fefel)
agCag XL S .
vodsgy ©hy e
BNV SERE &8s
85%¢ng| REH2 | E=2f
1 2 3 4
Kwas 1-/p-chlorobenzoilo/-2- B
-metylo-5-metoksy-3-indoli- 1,5 15 2,0
looctowy czyli indometacyna )
1,2-dwufenylo-3,5-dwuketo-
-4-n-butylopirazolidyna -czyli 320 ogggo : 01;0910
fenylobutazon : i
Kwas 1-/2’-furyloakryloilo/-
-2-metylo-5-metoksy-3-in- 25 >1000] >40
dolilooctowy
Kwas 1-/B-fenylopropionyloy/- ) -
-2-metylo-5-metoksy-3-in- 250 >1500 >6
dolilooctowy :
1-cynamoilo-2-metylo-5-me- P ,
toksy-3-indolilooctan etylu 65 >1500' >23,1
Kwas 1-fenyloacetylo-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooc- 210 >1500( >1,1
towy
Kwas. 1-cynamoilo-2-metylo- oo |
-5-metoksy-3-indolilooctowy 12 >1500| >125
Kwas 1-/2’-tienyloakryloilo/- ’
-2-metylo-5-metoksy-3-in- 18 >1200 (. >617,0
dolilooctowy
Kwas a-/1-cynamoilo-2-me- ’
tylo-5-metoksy-3-indolilo/- 20 >1500| >175,0
--propionowy - i
Kwas 1-/a-metylocynamoilo/- ; i
-2-metylo-5-metoksy-3-indo- | °50® | >1500| >875
lilooctowy -

W tablicy 1 uwidoczniono niektére tylko ze
zwigzkéw otrzymanych sposobem wediug wynalaz-

ku. Z tabeli tej wynika, Ze zwigzki otrzymywane




70144

1

sposobem wedlug wynalazku maja wlaSciwosci
znacznie korzystniejsze niz odpowiednie zwigzki
znane, to jest indometacyna czy fenylobutazon.
Stwierdzono réwniez, ze zwiazki otrzymywane spo-
sobem wedlug wynalazku majg stosunkowo silne
wlasciwo$ei znieczulajgce, oznaczone metodg Haf-
fnera oraz wla$ciwo$ci przeciwgoraczkowe.

Ponizej podano kilka przykladéw proceséw wy-
twarzania zwigzkéw wyj§ciowych o wzorach 2 i 4.

A. 13,8 g chlorku fenyloacetylu wkrapla sie¢ do
13,1 g N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazonu aldehydu
octowego w 50 ml pirydyny i chlodzi lodem, po
czym miesza sie w ciggu nocy, utrzymujgc chlo-
dzenie lodem. Nastepnie mieszanine wlewa sie do
250 ml zimnej wody, w wyniku czego tworzy sie
duza ilo§é krysztaléw. Krysztaly te odsacza sie,
przemywa wodg i suszy; uzyskujac 20 g N!-/feny-
loacetylo/-N1-/p-metoksyfenylo/-hydrazonu aldehy-
du octowego o temperaturze topnienia 98—101°C.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujace
hydrazony: N!-/-fenylopropionylo/-N!-/p-metoksy-
fenylo/-hydrazon aldehydu octowego o temperatu-
rze topnienia 134—135°C, N!-/p-chlorofenyloacety-
lo/N1-/p-metoksyfenylo/-hydrazon aldehydu octowe-
go o temperaturze topnienia 93—96°C, Ni-[y-/p”-
-metoksyfenylo/-n-butyroilo]-N1-/p-metoksyfenylo/
/-hydrazon aldehydu octowego o temperaturze top-
nienia 96—98°C, N!-/a-chlorofenyloacetylo/-N!-/p-
-metoksyfenylo/-hydrazon aldehydu octowego o
temperaturze topmienia 107—110°C, N!-/a-naftylo-
acetylo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazon  aldehydu
octowego o termnperaturze topnienia 100—103°C, Ni-
-/m,p-dwumetoksyfenyloacetylo/-N!-/p-metoksyfe-
nylo/-hydrazon aldehydu octowego o temperaturze
topnienia 88—90°C, N!-cynamoilo-N!-/p-metoksyfe-
nylo/-hydrazon aldehydu octowego o temperaturze
topnienia 166—170°C, Nl-/a-metylocynamoilo/-N1-
-/p-metoksyfenylo/-hydrazon ,aldehydu octowego o
temperaturze topnienia 114—115°C, N!-/p-chloro-
cynamoilo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazon aldehy-
du octowego o temperaturze topniefila- 168—174°C,
N!-/p-metoksycynamoilo/-N-/p-metoksyfenylo/-
-hydrazon aldehydu octowego o temperaturze top-
nienia 172—179°C, N!-/p-toliloakryloilo/-Ni+/p-me-
toksyfenylo/-hydrazon aldehydu octowego o tefnpe-

. raturze topnienia 169—172°C, Nl-/m-ni@cynamo-
- ilo/-N1-/p-metoksyfenylo/-hydrazon aldehydu octo-

wego 0 temperaturze topnienia 170—180°C oraz

- Ni-/g-2'-furyloakryloilo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hy-"

drazon aldehydu octowego o temperaturze topnie-
nia 143—146°C.

B. 20 g N!-cynamoilo-Ni-/p-metoksyfenylo/-hy-
drazonu aldehydu octowego miesza sie z 100 ml

. etanolu i zawiesine wstrzasa, chlodzac ja lodem

i wprowadzajac gazowy chlorowodér. W ciggu go-
dziny mieszanina absorbuje 30 g chlorowodoru

" i powstajg krysztaly, ktére odsgcza sie, przemywa

100 ml eteru i suszy, uzyskujgc 18,5 g chlorowo-

_dorku N!-cynamoilo-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazy-

-ny o temperaturze topnienia 184°C (objawy roz-.

kladu). .

W analogiczny sposéb. otrzymuje sie nastepujace
zwigzki: chlorowodorek N!-/m-nitrocynamoilo/-N1i-
-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze top-
nienia 165—170°C (rozklad), chlorowodorek N!-cy-
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namoilo-N!-/p-tolilo/-hydrazyny o temperaturze
topnienia 173—175°C (rozklad), chlorowodorek Ni-
-/a-fenylocynamoilo/-N*-/p-metoksyfenylo/-hydra-
zyny o temperaturze topnienia 145—160°C (roz-
klad), chlorowodorek N!-/g-p-toliloakryloilo/-N1-/p-
-metoksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze topnie-
nia 187°C (rozklad), chlorowodorek N*-/a-metylo-
cynamoilo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o tem-
peraturze topnienia 174°C (rozklad), chlorowodorek
N!-/p-chlorocynamoilo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydra-
zyny o temperaturze topnienia 179—182°C (roz-
klad), chlorowodorek N!-/p-metoksycynamoilo/=Ni-
-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze top-
nienia 178°C (rozklad), chlorowodorek N!-/a-mety-
lo-m-nitrocynamoilo/-N1-/p-metoksyfenylo/-hydra-
zyny o temperaturze topnienia 168—171°C (roz-
ktad), chlorowodorek N!-/fenyloacetylo/-N!-/p-me-
toksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze topnienia
165—166°C (rozklad), chlorowodorek N!-/B-fenylo-
propionylo/-Ni-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o tem-
peraturze topnienia 179°C (rozklad), chlorowodorek
N1-/p’-chlorofenyloacetylo/-N!-/p-metoksyfenylo/-
-hydrazyny o temperaturze topnienia 202—203°C
(rozklad), chlorowodorek N!-[y-/p’-metoksyfenylo/-
-n-butyroilo]-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o
temperaturze topnienia 166°C (rozklad), chlorowo-
dorek N!-/a-chlorofenyloacetylo/-N!-/p-metoksyfe-
nylo/-hydrazyny o temperaturze topnienia 130°C
(rozklad), chlorowodorek N!-/dwufenyloacetylo/-
-Ni-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze
topnienia 144—146°C (rozklad), chlorowodorek Ni-
-/p’-nitrofenyloacetylo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hy-
drazyny o temperaturze topnienia 204—205°C (roz-
kiad), chlorowodorek N!-/a-naftyloacetylo/-Ni-/p-
-metoksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze topnie-
nia 177°C (rozklad), chlorowodorek N!-fenyloacety-
lo-Ni-/p-metylofenylo/-hydrazyny o temperaturze
topnienia 151-—152°C (rozklad), chlorowodorek Ni-
-/fenylodacetylo/-Ni1-fenylohydrazyny o temperatu-
rze topnienia 145—149°C (rozklad), chlorowodorek
N!-/fenyloacetylo/~-Nt-/p-chlorofenylo/-hydrazyny o
temperaturze 167°C oraz chlorowodorek N!-/m,p-
-dwumetoksyfenyloacetylo/-Nt-/p-metoksyfenylo/-
-hydrazyny o temperaturze topnienia 165°C (roz-
klad).

C. 58 g N!-/g-2’-furyloakryloilo/-N1-/p-metoksy-
fenylo/-hydra%onu aldehydu octowego miesza sie
z 400 ml etanolu i zawiesine wstrzgsa, chlodzgc lo-
dem i wprowadza do niej gazowy chlorowodér.
W ciggu 1 godziny wchloniete zostaje 30 g chloro-
wodoru, po czym odsgcza si¢ powstale krysztaly,
przemywa je 100 ml eteru i suszy, otrzymujac
35,0 g chlorowodorku Ni-/B-2'-furyloakryloilo/-N1-
-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze top-
nienia 166°C (rozklad).

D. 7,7 g chlorku fenyloacetylu dodaje sie kropla-
mi do roztworu mieszaniny 6,1 g p-tolilohydrazyny
i 5 g tr6jetyloaminy w 150 ml toluenu, chlodzgc
lodem. Nastepnie podwyzsza sie temperature re-
akeji powoli do 70—75°C i utrzymuje w tej tem-
peraturze w ciggu 20 minut, po czym pozostawia
si¢ do ochlodzenia. Powstale krysztaly odsgcza sie,
przesacz steza do oleistej pozostaloici, ktérg prze-
krystalizowuje sie z roztworu mieszaniny etanolu
i wody, uzyskujgc Ni-fenyloacetylo-p-tolilohydra-
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zyne o temperaturze topnienia 86—87°C. Po po-
traktowaniu tego produktu roztworem chlorowo-
doru w etanolu otrzymuje sie chlorowodorek Ni-
-fenyloacetylo-p-tolilohydrazyny, ktéry topnieje w
temperaturze 151—152°C z objawami rozk}adu.

E. 6,0 g chlorku cynamoilu -dodaje sie kroplami
do mieszaniny 8,7 g chlorowodorku p-metoksyfe-
nylohydrazyny, 10,1 g tr6jetyloaminy i 200 ml to-
luenu, uirzymujgc w temperaturze —5 do 0°C, po
czym miesza sie w ciggu 1 godziny w temperaturze
20—25°C, odsacza osad i do przesgczu wprowadza
suchy, gazowy chlorowodér. Powstajg krysztaty
chlorowodorku N1-/2',4’-cynamoilo/-N!-/p-metoksy-
fenylo/-hydrazyny. Krysztaly te odsacza sie, prze-
mywa 20 ml eteru i suszy, uzyskujgc chlorowodo-
rek  N!-/2’,4’-cynamoilo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hy-
drazyny o temperaturze topnienia 182—185°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje si¢ nastepujace
zwigzki: chlorowodorek N!-/fenyloacetylo/-N1-/p-
-metoksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze topnie-
nia 166—167°C (rozklad), chlorowodorek N!-cyna-
moilo-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o tempera-
turze topnienia 179°C (rozklad), chlorowodorek NI-
-/p’-metoksycynamoilo/-Ni-/p-metoksyfenylo/-hy-
drazyny o temperaturze topnienia 178°C (rozklad),
chlorowodorek N!-/p-chlorofenyloacetylo/-N!-/p-me-
toksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze topnienia
202°C (rozktad), chlorowodorek N!-/§-2'-furyloakry-
loilo/-N1-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o tempera-
turze topnienia 166°C (rozklad), chlorowodorek N!-
-/o~chlorofenyloacetylo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hy-
drazyny o temperaturze topnienia 123°C (rozklad),
chlorowodorek  N!-/dwufenyloacetylo/-N1-/p-meto-
ksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze topnienia
140—145°C (rozklad), chlorowodorek N!-/a-fenylo-
-n-butyroilo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny o
temperaturze topnienia 159°C (rozkiad), chlorowo-
dorek N!-/g-fenylopropionylo/-N!-/p-metoksyfenylo/
/-hydrazyny o temperaturze topnienia 179°C (roz-
klad) oraz chlorowodorek N!-cynamoilo-N!-/m-me-
toksyfenylo/-hydrazyny o temperaturze topnienia
168—169°C (rozkiad).

Ponizej podano przyklady wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze 1 sposobem wedlug wynalazku.

Przyklad 1. Mieszanine 10 g chlorowodorku
N!-/fenyloacetimidoilo/-N1-/p-metoksyfenylo/-hy-
drazyny, 5 g kwasu lewulinowego i 30 ml kwasu
octowego ogrzewa si¢ w temperaturze 80—85°C w
ciggu 3 godzin, silnie mieszajac i nastepnie pozo-
stawia do ochlodzenia, po czym dodaje sie¢ 50 ml
wody. Odsagcza sie powstate krysztaly, przemywa
je 50 ml wody i przekrystalizowuje z mieszaniny
acetonu z woda, otrzymujac kwas 1-fenyloacetylo-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperatu-
rze topnienia 138—139°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie¢ nastepujace
zwigzki: kwas 1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy o temperaturze topnienia 164—
165°C, kwas y-/1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilo/-maslowy o temperaturze topnienia 125—
126°C, kwas p-/1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilo/-propionowy o temperaturze topnienia
189—190°C, kwas 1-/B-2-furyloakryloilo/-2-metylo-
-5-metoksy-3-indoilooctowy o temperaturze topnie-
nia 163—164°C, kwas 1-/p-metoksycynamoilo/-2-me-
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tylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o ‘temperaturze
topnienia 193—195°C, kwas 1-/p-chlorofenyloacety-
lo/-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tempe-
raturze topnienia 180—182°C, l-cynamoilo-2-mety-
lo-5-metoksy-3-indolilooctanu etylu o temperaturze
topnienia 162—163°C, kwas 1-/a-fenylobutyroilo/-2-
-metylo~-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze
topnienia 123-125°C, kwas 1-/3',4’-dwumetoksyfeny-
lo/~2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy 0. tempera-
turze topnienia 169—170°C oraz kwas 1-/a-chloro-
fenyloacetylo/-2-metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 165—166°C.

Przyktad IL 20 g chlorowodorku - N!-/fenylo-
acetylo/-N1-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny dodaje sie
do 30 g kwasu lewulinowego, agrzewa mieszanine
w temperaturze 76°C w ciggu 3 godzin i pozesta-
wia na noc w temperaturze pokejowej. Osad odsg-
cza sie, przemywa wodg i suszy. Otrzymuje sie su-
rowe krysztalty kwasu 1-/furyloacetylo/-2-metylo-
~-5-metoksy-3-indolilooctowego. Produkt ten prze-
krystalizowany z acetonu z wodg daje 9,7 g czy-
stego zwigzku o temperaturze topnienia 141,5—
143°C. Zawiera on 71,54% C, 5,84% H i 3,96% N,
podczas gdy wedlug obliczeh zwigzek ten zawiera
71,20%¢ C, 5,68% H oraz 4,15% N.

Przyklad III. Mieszanine 10 g chlorowodorku
Ni-/dwufenyloacetylo/-N1-/p-metoksyfenylo/-hydra-
zyny i 20 g kwasu lewulinowego miesza si¢ w ‘tem=
peraturze 75—83°C w ciggu 2,5 godzin, po czym
wylewa do wody. Osad odsacza sie, przemywa wo-
da i przekrystalizowuje z acetonu  rozcieficzonego
wodg. Otrzymuje sie szare krysztaty kwasu 1-dwu-
fenyloacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wego o temperaturze topnienia 150—151°C. Pro-
dukt ten zawiera 74,92% C, 5,56% H 1 3,69% N,
podczas gdy z obliczen wynika sklad: 75,53%  C,
5,619/ H i 3,39% N.

W analogiczny sposib wytwarza sie¢ kwas o-/1-
-cynamoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilo/-octowy
o temperaturze topnienia 155—156°C i kwas "1./8-
-2-tienyloakryloilo/-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy o temperaturze topnienia 137-—138°C.

Przyktlad IV. W sposéb analogiczny do opisa-
nego w przykiadzie III, z chlorowodorku N!-/a-
-chlorofenyloacetylo/~-N!-/p-metoksyfenylo/-hydra- .
zyny i kwasu lewulinowego otrzymuje sie¢ kwas
1-/a~-chlorofenyloacetylo/-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilooctowy o temperaturze . topnienia 165—166°C.
Produkt ten zawiera 63,70% C, 4,89% H, 3,86% N
i 9,77% Cl, podczas gdy z wzoru wynika sklad:
64,18%0 C, 4,88%0 H, 3,77% N i 9,54% CL A

Przykltad V. W sposéb opisany w przykladzle
III, z chlorowodorku N!- /a-fenylo@utyrmlo/—N’-/p-
-metoksyfenylo/-hydrazyny i kwasu lewulinowego
otrzymuje si¢ kwas 1-/a-fenylobutyroilo/-2-metylo-
-5-metoksy-3-indolilooctowy ‘o temperaturze top-
nienia 123,5—125°C. Analiza produktiu wykazuje
sklad: 72,51% C, 6,38% H i 3,94% N, podczas gdy
wzorowi odpowiada sklad: 72,39% C, 6,30% H
i 3,84% N

Przyktad VI W sposéb opisany w przykla-
dzie III, z chlorowodorku N!-/a-naftyloacetylo/-
-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny i kwasu lewuli-
nowego otrzymuje sie kwas 1-/a-naftyloacetylo/-2-
-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze
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topnienia 165,5—166,5°C. Produkt ten zawiera
74,43% C, 5,54% H i 3,70% N, podczas gdy ze wzo-
ru wynika sklad: 74,39% C, 542% H i 3,62% N.

Przyktad VII Mieszanine 10 g chlorowodorku
Ni-/dwufenyloacetylo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hy-
drazyny i 20 ig lewulinianu etylu utrzymuje sie w
temperaturze 80—83°C w ciggu 6,5 godziny, mie-
szajac. Nastepnie pozostawia si¢ mieszaning do
ochlodzenia i wlewa do wody, otrzymujac ciemno-
niebieski roztwér. Roztwér ten ekstrahuje sie ete-
rem, suszy warstwe eterowa bezwodnym siarcza-
nem sodowym i steza, otrzymujac z6lte krysztaly.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru z alko-
holem ‘uzyskuje sie jasnozélte krysztaly 1-dwufe-
nyloacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctanu
etylu o temperaturze topnienia 121—122°C. Produkt
ten zawiera 75,59% C, 6,21% H i 3,13% N, pod-
czas gdy wzorowi odpowiada sklad: 76,199 C,
6,12% H i 317% N.

Przyktad VIII. W sposéb opisany w przykla-
dzie IH, z 10 g chlorowodorku N!-/p-chlorofenylo-
acetylo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny i 30 g
kwasu lewulinowego otrzymuje sie kwas 1-/p-
-chlorofenyloacetylo/-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowy o temperaturze topnienia 178°C. Analiza
produktu wykazuje sklad: 64,45% C, 4,96% H i
3,86% N, podczas gdy z obliczei wynika sktad:
64,60%s C, 4,89% H i 3,77% N. '

Przyklad IX. 5 g chlorowodorku N!-/p-nitro-
fenyloacetylo/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny i 10
g kwasu lewulinowego dodaje si¢ do 30 ml kwasu
octowego i miesza w temperaturze 90—95°C w cig-
gu 2 godzin, a nastepnie wlewa do 150 ml wody.
Osad odsgcza sie, przemywa wodq i przekrystali-
zowuje z dioksanu, uzyskujgc kwas 1-/p-nitrofeny-
loacetylo/-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o
temperaturze topnienia 207°C. Produkt ten zawie-
ra: 63,11% C, 4,77% H i 7,26% N, podczas gdy
' wzoroivi odpowiada sklad: 62,82% C, 4,75% H
i 7,33% N. '

Przyktad X. W spos6b opisany w przykla-
dzie III z siarczanu N!-(y-p-metoksyfenylo-n-buty-
roilo)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu le-
wulinowego otrzymuje sie kwas 1-(y-p-metoksyfe-
nylo-n-butyroilo)  -2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy o temperaturze topnienia 163°C.

Przyklad XI. W sposéb opisany w przykla-
dzie III z chlorowodorku N!-(m, p-dwumetoksyfe-
nyloacetylo)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwa-
su lewulinowego otrzymuje sie kwas 1-(m, p-dwu-
metoksyfenyloacetylo) -2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilooctowy o temperaturze topnienia 169—170°C.
Zawiera on 66,46%% C, 5,93% H i 3,41% N, podczas
gdy wzorowi odpowiada sklad: 66,48% C, 5,83% H
i 3,55% N.

Przyktad XII. W sposéb opisany w przykila-
dzie III z chlorowodorku Ni-(B-fenylo-n-propiony-
10)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu lewu-
linowego otrzymuje si¢ kwas 1-(B-fenylo-n-propio-
nylo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 163—164°C. Zawiera on 71,85%
€, 6,07 H i 4,08% N, podczas gdy z wzoru wyni-
ka sklad: 71,78% C, 6,02% H i 3,98% N.

Przyklad XIII. 30 g chlorowodorku N!-cyna-
moilo-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny dodaje sie
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do 50 g kwasu lewulinowego i miesza w ciggu
2 godzin w temperaturze 75°C, a nastepnie silnie
mieszajagc wlewa do 200 ml wody. Powstale krysz-
taly odsacza si¢ i suszy, uzyskujgc 34 g surowego
kwasu 1l-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowego o temperaturze topnienia 158—160°C.. Po
dwukrotnym przekrystalizowaniu z acetonu produkt
ten topi sie¢ w temperaturze 164—165°C. '

Przyktad XIV. W sposéb opisany w przy-
ktadzie XIII z chlorowodorku N!-(f-p-toliloakry-
loilo)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu le-
wulinowego otrzymuje sie¢ kwas 1-(B-p-toliloakry-
loilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 195°C.

Przyklad XV. W spos6b opisany w przykta-
dzie XIII z chlorowodorku N!-(p-chlorocynamo-
ilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu le-
wulinowego otrzymuje sie kwas 1-(p-chlorocyna-
moilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 220—221°C. Zawiera on 65,46%
C, 4,64% H, 3,56% N i 893% Cl, podczas gdy
wzorowi odpowiada sklad: 65,71% C, 4,69% H,
3,65% N i 9,26% CI.

Przyktad XVI. W sposéb opisany w przy-
kladzie XIII z chlorowodorku N!-(a-metylocyna-

moilo)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu le-

wulinowego otrzymuje sie kwas 1-(a-metylocyna-
moilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 153,5—154,5°C.

Przykltad XVII. 20 g chlorowodorku N!-cy-
namoilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 12 g
kwasu y-acetylo-n-mastowego dodaje sie¢ do 30 ml
kwasu octowego i miesza w temperaturze 75°C w
ciggu 2 godzin, a nastepnie pozostawia do ochio-
dzenia i wlewa do 150 ml wody. Osad odsgcza sie
przemywa woda i suszy, otrzymujgc 18 g surowe-
go kwasu f-(1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilo)-propionowego o temperaturze topnienia 182—

186°C. Po przekrystalizowaniu z acetonu rozcien--

czonego wodg uzyskuje sie 9,3 g czystego produk-
tu o temperaturze topnienia 189—190°C. Analiza
produktu wykazuje: 72,58% C, 5,96% H i 343%N,
podczas gdy wedlug wzoru zwigzek ten zawiera:
72,71% C, 5,83%% H i 3,58% N.

Przyklad XVIII. W spos6b analogiczny do
opisanego w przykladzie XVII z chlorowodorku
Ni-cynamoilo-N1- (p-metoksyfenylo) -hydrazyny
i kwasu 8-acetylo-n-walerianowego otrzymuje sie
kwas y-(1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
lo)-mastowy o temperaturze topnienia 125—126°C.
Analiza produktu wykazuje sklad: 73,23% C,
6,14% H i 3,61% N, podczas gdy sklad obliczony
wedlug wzoru jest nastepujacy: 73,19% C, 6,14%
H i 371% N.

Przyklad XIX. W sposéb opisany w przy-
kladzie XVII z chlorowodorku N!-(m-nitrocyna-
moilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu le-
wulinowego otrzymuje sie z6lte, iglaste krysztaly
kwasu 1-(m-nitrocynamoilo)-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowego o temperaturze topnienia 203—
204°C. W produkcie analiza wykazuje 63,98% C,
4,66% H i 7,01% N, podczas gdy z obliczei wyni-
ka sklad: 63,94% C, 4,60% H i 7,10% N.

Przykltad XX. 5 g chlorowodorku N1-(2-fu-
ryloakryloilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny do-
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daje si¢ do 15 g kwasu lewulinowego i miesza w
ciggu 2 godzin w temperaturze 75—80°C. Nastep-
nie mieszanine pozostawia sie do ostygnieciai wle-
wa do ochlodzonej wody. Osad o barwie brgzowej
odsgcza sie i starannie przemywa wodg. Poptuczy-
ny i osad 1jczy sie, ekstrahuje eterem wstrzasajgc
i oddziela warstwe eterows. Zabieg ten powtarza
sie kilkakrotnie, lqezy wyciagi eterowe, suszy je
bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje do
oleistej - pozostaloSci, ktérg przekrystalizowuje sig
dwukrotnie z metanolu, otrzymujgc 3 g kryszta-
16w kwasu 1-(B-2’-furyloakryloilo)-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego o barwie z6itej i o tem-
peraturze topnienia 163,5—165°C. Analiza produk-
tu wykazuje: 67,26% C, 5,13% H i 3,94% N, pod-
czas gdy wzorowi tego zwigzku odpowmda sklad:
67,26% C, 5,01% H i 4,15% N.

Przykltad XXI. 10 g chlorowodorku N!-cy-
namoilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 20 g
kwasu a-metylolewulinowego dodaje sie do 10 ml
kwasu octowego i.miesza w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze 80°C. Miészanine pozostawia sie do ostu-
dzenia i wlewa do wody, otrzymujgc oleistg sub-
stancje, ktérg ptucze sie¢ starannie woda i trzy-
krotnie ekstrahuje 100 ml eteru. Wyciggi eterowe
laczy ‘sie, suszy bezwodnym siarczanem sodowym
i oddestylowuje eter, otrzymujgc pozostalo§é, kt6-
ra rozpuszcza sie w ‘octanie etylu i chromatogra-
fuje na kolumnie ze zobojetnionego, aktywowane-
go tlenku glinowego. Otrzymuje sie krysztaly
kwasu ' a-(1-cynamotio-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilo)-propionowego, ktére po przekrystalizowaniu
z mieszaniny acetonu i wody daja krysztaly czys-
tego produktu o barwie z6Hej i o temperaturze
topnienia 154,5—155,5°C. Analiza produktu wyka-
zuje: 72,97% C, 5,70% H i 3,92% N, podczas gdy
wzorowi tego zwigzku odpowiada sklad: 72,73% C,
5,79% H i 3,86% N

Przyktad XXII. W spos6b opisany w przy-
kladzie XVII z chlorowodorku 'N!-(p-metoksycy-
namoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu
lewulinowego otrzymuje sie kwas 1-(p-metoksy-
cynamoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o
temperaturze topnienia 193—195°C. Analiza pro-
duktu - wykazuje zawarto§é: 69,97% C, 5,68% H
i 38,7%/s N, podczas gdy wzorowi zwigzku odpowia-
da sklad: 70,68% C, 5,72% H i 3,90% N.

Przyktad XXIII. W spos6b opisany w przy-
kladzie XIII z chlorowodorku N!-cynamoilo-N1-(p-
-tolilo)-hydrazyny i lewulinianu etylu otrzymuje
sie 1-cynamoilo-2,5-dwumetylo-3-indolilo-octan ety-
lu o temperaturze topnienia 198—200°C.

Przyktad XXIV. W spos6b opisany w przy-
kladzie XIII' z chlorowodorku N!-a-fenylocyna-
moilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu le-
wulinowego otrzymuje sie kwas 1-a-fenylocyna-
moilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 174—175°C.

Przyktad XXV. W spos6b opisany w przy-
kladzie XIII z chlorowodorku N!-(fenyloacetylo)-
-Ni-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu lewuli-
nowego otrzymuje sie kwas 1-fenyloacetylo-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze
topnienia 137—139°C.

Przyktad XXVI. W spos6éb opisany w przy-
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kladzie XIII z chlorowodorku Ni-(p-chlorocyna-
moilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i kwasu le-
wulinowego otrzymuje sie kwas ' 1-(p-chlorocyna-
moilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 220—221°C.

Przyktad XXVII. Mieszanine 4,0 g chloro-
wodorku N!-(a-chlorofenyloacetylo)-N!-(p-metoksy-
fenylo)-hydrazyny i 2,4 g kwasu acetonylomalono-
wego i 10 ml kwasu octowego miesza sie w tem-
peraturze 85°C w ciggu 4 godzin i nastepnie po-
zostawia do ochlodzenia i wlewa do 25 ml zimnej
wody. Powstale krysztaly odsgcza sie i suszy, uzy-
skujac surowy kwas 1-(a-chlorofenyloacetylo)-2-
-metylo-8:metoksy-3-indolilooctowy. Po przekrys-
talizowaniu. tego produktu z acetonu z wodg
otrzymuje sie iglaste krysztaly o barwie bialej io
temperaturze topnienia 165—166°C.

W analogiczny spos6éb otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki: kwas' 1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy o temperaturze topnienia 164—
165°C, kwas 1-fenyloacetylo-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy o temperaturze topnienia 141,5—
143°C i kwas 1-(a-naftyloacetylo)-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowy o temperaturze topnienia
165,5—166,5°C.

Przyktad XXVIII M1eszamne 3,6 g chloro-
wodorku N!-(fenyloacetylo)-N!-(p-metoksyfenylo)-
-hydrazyny i 2,4 g kwasu acetobursztynowego
ogrzewa sie w 10 ml kwasu octowego w tempera-
turze 85°C w ciggu 4 godzin, mieszajge, po czym
pozostawia sie do ostygniecia i wlewa do 25 ml
zimnej wody. Wytworzone Kkrysztaly odsgcza sie
i suszy, uzyskujgc surowy kwas 1-(fenyloacetylo)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, = ktéry po
przekrystalizowaniu z acetonu z woda tworzy
iglaste krysztaly o barwie bialej i o temperaturze
topnienia 142—143°C. Ten sam produkt otrzymuje
sie, stosuja¢ zamiast kwasu acetobursztynowego
kwas 2-ketoadypinowy.

Przyklad XXIX. W sposéb opisany w przy-
ktadzie XXVIII, stosujac chlorowodorek N?'-cyna-
moilo-NI-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny oraz kwas
acetobursztynowy, otrzymuje sie kwas 1-cynamoilo-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperatu-
rze topnienia 164—165°C.

Przyklad XXX. 4,8 g 1-(fenyloacetylo)-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctanu III-rzed.-butylu: do-
daje sie do 40 ml benzenu z malym dodatkiem
kwasu p-toluenosulfonowego i ogrzewa mieszanine
pod chlodnica zwrotna. Po zakoficzeniu reakeji mie-
szanine pozostawia sie do ochlodzenia do tempera-
tury pokojowej, plucze dwukrotnie 60 ml wody
i suszy, po czym oddestylowuje sie rozpuszczalnik.
Pozostalo§é przekrystalizowuje sie z acetonu, a na-
stepnie z acetonu rozcieficzonego wodg. Otrzymuje
sie kwas 1-(fenyloacetylo)-2-metylo-5-metoksy<3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 138—189°C.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki: kwas 1-(a-naftyloacetylo)-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowy o temperaturze . topnienia
165—167°C, kwas 1-[B-(p-tolilo)-akryloilo]-2-metylo-
-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze topnie-
nia 195—196°C, kwas 1-(p-chlorocynamoilo)-2-mety-
lo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze top-

" nienia 220—221°C, kwas y-(1-cynamoilo-2-metylo-5-
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-metoksy-3-indolilo)-mastowy. 0 temperaturze top-
nienia - 125—126°C, kwas 1-(8-2’-furyloakryloilo)-2-
-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze
topnienia' 163—165°C, kwas o-(1-cynamoilo-2-mety-
lo-5-metoksy-3-indolilo)-propionowy o temperaturze
topnienia 154—156°C, kwas 1-(p-metoksycynamoilo)-
-2-metylo-5-metoksy-3<indolilooctowy o temperatu-
rze topnienia 193—195°C oraz 1-cynamoilo-2-mety-
lo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze top-
nienia 164°C.

Przyklad XXXI. 7,6 g Ni-fenyloacetylo-Ni-(p-
-metoksyfenylo)-hydrazonu aldehydu octowego do-
daje sie¢ do 30 g kwasu lewulinowego zawierajg-
cego 1 g chlorowodoru i utrzymuje mieszanine w
temperaturze 80°C w ciggu 3 godzin. Nastepnie
mieszanine pozostawia sie do ochlodzenia i wlewa
do 200 ml wody. Odsacza sie powstaly osad i chro-
matografuje go na kolumnie z zelu krzemionko-
wego przy uzyciu octanu etylu, po czym przekrys-
talizowuje z acetonu rozcieficzonego wodg. Otrzy-
muje ‘si¢ iglaste krysztaly kwasu 1-fenyloacetylo-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o barwie
bialej i o temperaturze topnienia 139—142°C.

Przyklad XXXII. 17 g kwasu acetomalono-
wego i 2,6 g hydrazonu N!-fenyloacetylo-N!-(p-me-
toksyfenylo)-acetaldehydu dodaje sie do 20 ml
kwasu octowego, zawierajgcego 0,37 g bezwodnego
chlorowodoru i miesza w ciggu 4 godzin w tempe-
raturze 95°C, a nastepnie pozostawia do ochtodze-
nia i wlewa do zimnej wody, dodajac po tym ben-
zenu. Mieszanine wytrzgsa si¢ dokladnie i oddziela
warstwe -benzenows, suszy jq bezwodnym siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Pozostalos¢ rozpuszcza
si¢ w kwasie octowym i chromatografuje na ko-
lumnie z Zelu krzemionkowego, & nastepnie prze-
krystalimwuie z acetonu rozcieficzonego woda.
Otrzymuje sie kwas 1-fenyloaoetylo-z-metylo-s-
-metaksy-s-mdohlooctowy o temperaturze topnie-
nia 140—142°C.

Przykltad XXXIIL 50 g chlorowodorku Ni-

e.(fenyloacetylo) -N1-(p-metoksyfenylo) - -hydrazyny
i 20 ml dwuetyloacetalu aldehydu y-keto-n-masto-
wego: agrzewa si¢ w ciggu .6 godzin w temperaturze
80°C, a nastepnie chlodzi, steza pod zmniejszonym
ciSnieniem i pozostawia na . .noc. Odsgcza sie wy-
dzielony osad, przemywa go wodg i przekrystalizo-
wuje z etanolu, otrzymujgc dwuetyloacetal alde-
hydu 1-(fenyloacetylo)- 2-metylo-5-metoksy indolo-3
-octowego.
. Przyklad XXXIV. Zawxesme 12 g tlenku sre-
bra w 50 ml benzenu dodaje sie¢ powoli do 14 g
aldehydu 1-(fenyloacetylo)-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilooctowego i miesza w ciggu 10 minut, po c¢Zym
odsacza osad i przesgcz steza pod zmniejszonym
ci$nieniem do sucha. Po przekrystalizowaniu pozo-
staloSci z etanolu otrzymuje sie kwas 1-(fenyloace-
tylo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tempe-
raturze topnienia 138—139°C.

W -analogiczny spos6b, stosujac jako produkt
wyjsciowy aldehyd . 1-cynamoilo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy, otrzymuje sie kwas 1-cyna-
moilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 164—165°C.

Przyktad XXXV. 5,0 g chlorowodorku Ni-/fe-
- nyloacetyla/-N!-/p-metoksyfenylo/-hydrazyny  do-
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daje sie¢ do 20 ml 4-keto-n-pentanolu i miesza w
temperaturze 80°C. Po zakoriczeniu reakcji miesza-
nine przesacza sie i przesacz steza do sucha. Pozo-
stato§¢ przekrystalizowana z etanolu rozcieficzone-
go woda daje 2-/1’-fenyloacetylo-2’-metylo-5-meto-
ksyindolo-3’/-etanol.

Przyktad XXXVI. 6 g 2-/1'-fenyloacetylo-2’-
-metylo-5’-metoksyindolo-8’/-etanolu dodaje sie do
acetonu, po czym ogrzewa do temperatury 50°C
i powoli dodaje 5 g nadmanganianu -potasowego.
Mieszanine utrzymuje sie w tej temperaturze w
ciggu .1 godziny i nastepnie chtodzi do temperatu-
ry pokojowej. Odsgcza sie wytworzony osad i prze-
mywa go acetonem. Przesgcz steza sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem do sucha i pozostalo§é przekry-
stalizowuje z etanolu, uzyskujgc kwas l-fenyloace-
tylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tempe-
raturze topnienia 137—139°C.

W analogiczny spos6b wytwarza sie kwas l-cy-
namoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy 0
temperaturze topnienia 184-165°C.

Przyktad XXXVII 4,3 g kwasu 1l-fenyloace-
tylo-2-metylo-5-metoksy-2,3-dwuwodoro-3-indoli-
looctowego dodaje sie do 100 ml benzenu, po
czym dodaje sie 7,5 g chloranilu i mieszanine
ogrzewa pod chlodnica zwrotng w ciggu 3 godzin.
Nastepnie mieszanine poreakcyjng steza sie' pod
zmniejszonym cifnieniem i stalg -pozostato§é roz-
puszcza w acetonie. Po odsgczeniu czefci nieroz-
puszczonych przesgcz odparowuje sie do sucha pod
zmniejszonym ciénieniem, uzyskujgc surowe krysz-
taly kwasu 1-fenyloacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowego. Po przekrystalizowaniu z aceto-
nu otrzymuje sie czysty produkt o barwie jasno-
z6ltej i o temperaturze topnienia 142—143°C.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujgce
zwiqzki: kwas 1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy o temperaturze - topnienia 163—
164°C i kwas -/1-cynamoilo-2-metylo-5-metoksy=-3-
-indolilo/-maslowy o temperaturze topnienia 125—
126°C.

Przyktad XXXVIII 42 g 1l-cynamoilo-2-wo-
doro-2-metylo-3-hydroksy-5-metdksy-8-indolilooc- -
tanu III-rzed.-butylu-dodaje sie do 508 ml tolue-
nu, a nastepnie dodaje sie 3 g kwasu p-toluenosul-
fonowego i miesza w temperaturze 100°C w ciggu
3 godzin. Po zakoficzeniu:reakcji mieszanine ptucze
sie trzykrotnie' wodg i suszy bezwodnym siarcza-
nem sodowym, a nastepnie st¢za i pozostawia w
szafie chlodniczej do krystalizacji. Uzyskuje sie no-
we krysztaly kwasu l-cynamoilo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowego. Po przekrystalizowaniu z
acetonu rozcieficzonego woda otrzymuje sie czysty
produkt o temperaturze topnienia 164—165°C, kt6-
rego analiza wykazuje sklad: 72,46% C, 5,71% H
i 4,03% N, podczas gdy wzorowi tego zwigzku od-
powiada zawarto$é: 72,18% C, 5,48% H i 4,01% N.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastepujace
zwigzki: kwas 1l-a-naftyloacetylo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy o temperaturze topnienia
165—167°C i o skladzie: 74,48% C, 5,58% H oraz
3,71% N, podczas gdy z obliczefi wynika sktad:
74,50% C, 547% H i 3,62% N, kwas 1-a-menylobu-
tyroilo/-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 123—125°C i o skladzie: 72,51%0
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C, 6,38% H i 3,94% N, podczas gdy z obliczeh wy-
nika sklad: 72,33% C, 6,30% H i 3,84% N, kwas
1-/p-chlorofenyloacetylo/-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy o temperaturze topnienia 178°C
i skladzie znalezionym: 64,45% C, 4,96% H i 3,86%0
N, podczas gdy sklad obliczony jest: 64,60% C,
489% H i 3,77% N, kwas 1-/B-fenylo-n-propiony-
lo/-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tempe-
raturze topnienia 163—164°C i skladzie ustalonym
analitycznie: 71,85% C, 6,07% H i 4,08% N, podczas
gdy z obliczefi wynika sklad: 71,78% C, 6,02% H
i 3,98% N oraz kwas 1-/m,p-dwumetoksyfenyloace-
tylo/-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 169—170°C i o skladzie ustalo-
nym analitycznie: 67,00% C, 5,94% H i 3,61% N,
podczas gdy sklad obliczony ze wzoru jest: 66,49%
C, 583% H i 3,55% N.

Przyktad XXXIX. Mieszanine 2 g kwasu N-
-/p-metoksyfenylo/-N-/fenyloacetylo/-4-amino-3-
-ketowalerianowego i 1,3 g bezwodnego chlorku

‘cynku ogrzewa si¢ w temperaturze 120—140°C w

ciggu 40 minut, po czym mieszanine chtodzi sie
i ekstrahuje 25 ml benzenu. Warstwe benzenowg
ptucze sie woda, suszy bezwodnym siarczanem so-
dowym i odparowuje do sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem, a nastepnie chromatografuje na ko-
lumnie z Zelu krzemionkowego za pomocg octanu
etylu. Otrzymuje sie kwas 1-fenyloacetylo-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperaturze
topnienia 138—139°C.

W analogiczny spos6b otrzymuje si¢ kwas 1-cy-
namoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o

temperaturze topnienia 164—165°C oraz kwas 1-/8-

-2-furyloakryloilo/-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy o temperaturze topnienia 163—165°C.
Przyktad XL. 30 g kwasu 3-/2'-fenyloacety-
loamino-5’-metoksyfenylo/-lewulinowego dodaje sie
do 60 ml dioksanu, po czym dodaje sie 1 ml 10%o-
-owego kwasu solnego i miesza w temperaturze
80°C. Po zakoficzeniu reakcji odsgcza sie osad
i przesacz steza pod zmniejszonym ci$nieniem do
sucha. Pozostalo§é przekrystalizowuje sie¢ dwukrot-

nie z mieszaniny acetonu i wody, otrzymujac kwas »

1-fenyloacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 138—140°C

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su 3-indoliloalifatycznego o ogélnym wzorze 1, w
ktérym R! oznacza rodnik fenylowy, naftylowy, fu-
rylowy lub grupe tienylowg albo rodnik fenylowy
podstawiony rodnikiem metylowym, chlorowcem,

' Erupg metoksylowg lub grupg nitrowa, R® oznacza
atom wodoru lub rodnik metylowy, RS oznacza

grupe wodorotlenows, benzyloksylowg lub grupe

‘alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, n i p ozna-

czajg liczby zero lub 1, a A oznacza nasycony
lub nienasycony laficuch weglowodorowy o 1—5
atomach wegla, ewentualnie podstawiony atomem
chlorowca lub rodnikiem fenylowym, znamienny
tym, ze Nl-acylowang pochodng fenylohydrazyny
0 ogélnym wzorze 2, w ktérym R! i A majg wyzej
podane znaczenie, X oznacza dwa atomy wodoru
lub grupe ketonows albo aldehydows, a Z oznacza
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atom tlenu lub grupe iminowsg, albo tez addycying
s6l zwigzku o wzorze 2 z kwasem, poddaje sie
reakcji z kwasem acetylobursztynowym, z kwasem
p-ketoadypinowym lub z pochodng kwasu alifa-
tycznego o ogélnym wzorze 3, w ktérym R?3, RS, n
i p majg wyZej podane znaczenie, a R¢ oznacza
atom wodoru lub grupe karboksylowg i jeZeli -w
otrzymanym zwigzku R® oznacza grupe benzyloksy-
lowg lub alkoksylowg, a pozostale symbole majag
wyzej podane znaczenie, woéwczas w zwigzku tym
grupe benzyloksylowa lub alkoksylowg R® ewen-
tualnje : przeksztalca. sie w zanny sposéb w grupe
wodorotlenows. : :

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie Nl-acylowana pochodng fenylohydrazy-
ny o ogélnym wzorze 2, w ktérym R! i A maja
znaczenie podane w zastrz. 1, X oznacza dwa: ato-
my wodoru, a Z oznacza atom tlenu, otrzymanag
przez rozklad w obecno$ci kwasu  N!-acylowanego
fenylohydrazonu o ogélnym wzorze 4, w ktérym
A i R! majg wyzej podane znaczenie, a B ozna-
cza grupe ketonowg lub aldehydowa. :

3. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie¢ Ni-acylowang pochodng fenylohydrazy-
ny o ogbélnym wzorze 2, w kté6rym R! i A majg
znaczenie podane w zastrz. 1, X oznacza dwa ato-
my wodoru, a Z oznacza atom tlenu, otrzymang
przez rozklad w obecnoSci kwasu Nl-acylowanego
hydrazonu o ogbélnym wzorze 4, w ktérym R1 i A
majg wyzej podane znaczenie, a B oznacza grupe
ketonowa lub aldehydowa, otrzymanego przez re-
akcje niepodstawionego w pozycji 1 fenylohydra-
zonu o ogblnym wzorze 5, w ktérym B ma wyzej
podane znaczenie, ze zwigzkiem o og6lnym wzo-
rze 6, w ktérym R! i A maja wyzej podane zna-
czenie, a Y oznacza atom chlorowca lub grupe
estrows.

4. Odmiana sposobu wediug zastrz. 1, znamienna
tym, ze pochodng Ni-acylowanej fenylohydrazyny
o wzorze 2, w ktérym R! i A majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1, X oznacza 2 atomy wodoru a Z
oznacza atom tlenu, poddaje sie reakecji z pochod-
ng alifatycznego kwasu o ogblnym wzorze 7, w
ktérym R? i n majg znaczenie podane w zastrz. 1,
a R7 oznacza trzeciorzedowa grupe butyloksylows,
grupe benzyloksylows, czterowodoropiranyloksylo-
wa lub aminows, po czym otrzymany ester lub
amid o ogélnym wzorze 8, w ktérym R!, R3, R7, A
i n majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie
zmydlaniu, otrzymujgc kwas 3-indoliloalifatyczny
o wzorze 1, w ktérym Rl R3, A i n majg wyzej
podane znaczenie, R® oznacza grupe wodorotleno-
wag, a p oznacza zero. ] ‘

5. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze pochodng Ni-acylowanej fenylohydrazyny
o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R! i A majg zna-
czenie podane w zastrz. 1, X oznacza 2 atomy wo-
doru, a Z oznacza atom tlenu, poddaje sie reakcji
z pochodng alifatycznego kwasu o ogélnym wzorze
9, w ktérym R? ma znaczenie podane w zastrz. 1,
a RS oznacza nizszy rodnik alkilowy, po czym
otrzymany aldehydoacetal 3-indoliloalifatyczny o
ogblnym wzorze 10, w ktérym R?1, R3, R8 i A majq
wyzej podane znaczenie, poddaje sie rozkladowi
i otrzymany zwiazek o ogblnym wzorze 11, w kt6-
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rym R R? i A maja wyzej podane znaczenie, utle-
nia sie, otrzymujgc kwas 3-indoliloalifatyczny o
ogblnym wzorze 1, w ktérym R1, R? i A majg wy-
Zzej podane znaczenie, R® oznacza grupe wodorotle-
nows, a n i p oznaczaja zero.

6. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze pochodng N!-acylowanej fenylohydrazyny
o 0ogblnym wzorze 2, w ktérym R! i A majg zna-
czenie podane w zastrz. 1, X oznacza 2 atomy wo-
doru, a Z oznacza atom tlenu, poddaje sie reakecji
ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 12, w ktérym R3
ma znaczenie podane w zastrz. 1, i otrzymany al-
kohol 1-acylo-3-indoliloalifatyczny o ogblnym wzo-
rze 13, w ktérym R!, R? i A majg wyzej podane
znaczenie, utlenia sie, otrzymujgc kwas 3-in-
doliloalifatyczny o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R!, R? i A majgq wyzej podane znaczenie, R® ozna-
cza grupe wodbrotlenowa, a n i p oznaczaja zero.

7. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, z¢ w zwigzku o ogbélnym wzorze 8, w ktérym
R! oznacza rodnik fenylowy, naftylowy, turylowy
lub tienylowy albo rodnik fenylowy podstawiony
chlorowcem, R3? oznacza atom wodoru lub rodnik

H,CO
0

|
c
I
|
19

10

15

20

3

3

H3c0~©—

. Weor 2

Ts
CH4COCH, — cH

24

metylowy, A oznacza niepodstawiony, nasycony lub
nienasycony rodnik weglowodorowy zawierajacy do
3 atom6w wegla, n oznacza zero, a R? oznacza gru-
pe aminowg, zmydla sie grupe aminowa R7, prze-
prowadzajgc ja w grupe wodorotlenowsa, przy czym
otrzymuje sie zwigzek o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym R!, R% A i n majag wyzej podane znaczenie,
p oznacza zero, a RS oznacza grupe wodorotlenowa.

8. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o ogélnym wzorze 3, w ktérym RS
oznacza atom wocdoru lub rodnik metylowy, RS
oznacza grupe wodorotlenowg lub grupe alkoksy-
lowa o 1—4 atomach wegla, n oznacza zero i p
oznacza zero, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o 0ogblnym wzorze 14, w ktérym R! oznacza rodnik
fenylowy, A oznacza niepodstawiony, nasycony lub
nienasycony rodnik weglowodorowy zawierajacy do
5 atom6w wegla, a R? i R® oznaczaja atomy wo-
doru lub nizsze rodniki alkilowe, albo rodniki fe-
nylowe, ewentualnie podstawione chlorowcem, przy
czym otrzymuje sie¢ zwigzek o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym R!, RS, R5, A, n i p maja wyzej podane
znaczenie.
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