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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-:

nia nowych acylowanych przy azocie pochodnych
kwaséw 3-indoliloalifatycznych o ogélnym wzorze
1, w ktérym R! oznacza rodnik fenylowy, ewen-
tualnie podstawiony chlorowcem, rodnikiem mety-
lowym, grupg metoksylowa, metylotio lub tréj-
fluorometylowa, albo rodnik furylowy, naftylowy,
pirydylowy lub tienylowy, R, i R; oznaczajg ato-
my wodoru lub rodniki metylowe, R¢ oznacza
atom wodoru, grupe karboksylowg lub karboalko-
ksylowa, R5 oznacza grupe alkoksylowa o nie wie-
cej niz 4 atomach wegla, grupe benzyloksylowa,
aminowg lub hydroksylowg, R® oznacza atom wo-
doru lub chlorowca, rodnik metylowy, grupe me-
toksylowa lub nitrowg w pozycji 4, 5 lub 6, m i p
oznaczaja 0 lub 1, a n oznacza zero lub liczbe cal-
kowitag 1—3, przy czym suma m+n-+p jest nie
wieksza niz 3. Zwigzki te maja wlasciwosci prze-
ciwzapaleniowe, przeciwgorgczkowe i znieczula-
jace.

Znany spos6b wytwarzania acylowanych przy
azocie pochodnych indolu polega na tym, Zze naj-
pierw przeprowadza sie synteze pier§cienia indo-
lowego, .ktéry nastepnie acyluje sie w ten sposéb,
ze s6l metaliczng indolu, otrzymang przez dzia-
tanie NaH, NaNH, lub KNH, na pochodng indo-
lu, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem chlorowcoacy-
lowym. Przebieg tej reakcji przedstawia schemat 1.
Proces ten jest skomplikowany, a jego wydajno§é
zwykle niewielka. Poza tym, jezeli proces ten
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stosuje si¢ do wytwarzania zwigzk6w indolowych
majacych w pozycji 3 grupe wolnego kwasu ali-
fatycznego, woOwczas grupe karboksylowg trzeba
zabezpieczaé. przez estryfikowanie. Jezeli jednak
wytwarza sie zwykly ester metylowy lub etylo-
wy, wbwczas podczas reakcji hydrolizy tej grupy
estrowej po procesie acylowania réwnocze$nie
przerwaniu ulega wigzanie amidowe, jak to po-
dano na schemacie 2. W celu unikniecia tej reakcji
wytwarza sie specjalne estry, np. ester III-rzed.
butylowy. Jednakze estryfikacja ta jest skompli-
kowana i wydajno§é procesu niewielka. Przyklad
takiego procesu przedstawia schemat 3. W pierw-
szym stadium wytwarza sie¢ bezwodnik kwasu in-
doliloalifatycznego, ktéry poddaje si¢ reakcji z
11I-rzed. butanolem. Nastepnie wytwarza sie s6l
estru, ktérg poddaje sie acylowaniu i na koniec
hydrolizie.

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia wytwarza-
nie zwigzkéw o wzorze 1 na skale techniczng i z
dobrg wydajnoScig. Sposéb ten polega na tym, ze
acylowang pochodng fenylohydrazyny o ogélnym
wzorze 2, w ktérym Rt i R® maja wyzZej podane
znaczenie, przy czym podstawnik R® znajduje sie
w pozycji meta lub para do grupy hydrazynowej,
a X oznacza 2 atomy wodoru lub grupe o wzorze
ogélnym 3, w ktérym R7 i R® oznaczajg atomy
wodoru, rodniki fenylowe lub rodniki alkilowe,
ewentualnie zawierajace jeden lub kilka podstaw-
nik6w, takich jak atom chlorowca, grupa wodorea-
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tlenowa, alkoksylowa lub alkoksykarbonylowa,
poddaje sie reakcji z pochodng kwasu alifatycz-
nego o ogblnym wzorze 4, w ktérym R2, R3, R4 RS,
m, n i p majg wyzej podane znaczenie. Reakcja
ta przebiega wedlug schematu 4. Prowadzi sie ja
w temperaturze 50—200°C, korzystnie 65—95°C,
przy czym trwa ona przewaznie 1—2 godziny.

Proces moze przebiegaé¢ bez stosowania rozpusz-
czalnika, ale korzystnie stosuje sie rozpuszczalniki,
takie jak kwasy organiczne, np. kwas octowy,
mréwkowy, propionowy, mlekowy lub maslowy,
albo rozpuszczalniki niepolarne, takie jak cyklo-
heksan, n-heksan, benzen, toluen i inne np. diok-
san lub dwumetyloformamid. Ostatnie 2 rozpusz-
czalniki stosuje sie zwlaszcza wtedy, gdy reakcji
poddaje sie pochodne wolnych kwas6w alifatycz-
nych. Jezeli za§ reakcji poddaje sie estry kwaséw
alifatycznych, woéwczas jako rozpuszczalnik sto-
suje sie alkohol odpowiadajacy grupie estrowej.

Jezeli kondensacji poddaje sie wolne kwasy
i reakcje prowadzi w §rodowisku alkoholu, to
otrzymuje sie¢ ester kwasu indoloalifatycznego.
Czesto korzystnie jest stosowaé $rodki kondensu-
jace, np. kwasy nieorganiczne, takie jak kwas
solny, siarkowy lub fosforowy, halogenki metali,
takie jak chlorek cynku lub chlorek miedzi, sprosz-
kowane metale ciezkie, np. mied% odczynniki
Grignarda, fluorki boru, kwas polifosforowy lub
zywiczne wymieniacze jonowe. Srodki takie jak
kwas solny i podobne stosuje sie w stosunku réw-
nomolowym, natomiast sproszkowang miedZ i po-
dobne S$rodki stosuje si¢ w niewielkich ilo§ciach.

Wyodrebnianie produktu reakcji odbywa sie zna-
nymi sposobami, w zaleznoSci od wtaSciwo$ci pro-
duktu i rozpuszczalnika. Przewaznie mieszanine
poreakcyjng pozostawia sie na pewien czas w tem-
peraturze pokojowej lub okolo 5°C i nastepnie
odsgcza wydzielone krysztaly. Jezeli produkt nie
krystalizuje, wéwczas roztwér jego odparowuje sie
lub steza pod zmniejszonym ci$nieniem albo do
roztworu dodaje wody, kwasu octowego rozcien-
czonego woda lub eteru naftowego, co powoduje
krystalizacje. Surowy produkt przekrystalizowuje
sie z odpowiedniego rozpuszczalnika, takiego jak
eter, aceton, wodny roztwér acetonu, alkohol,
wodny roztwoér alkoholu, benzen lub kwas octo-
wy. Krysztaly przemywa sie przewaznie wodnym
roztworem kwasu octowego lub alkoholu, woda lub
elerem naftowym 1 nastepnie suszy. Niektére
estery o wzorze 1 s3 w zwyklych warunkach pro-
duktami oleistymi.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie tatwo
i z wydajnoScia prawie réwng wydajnoSci teore-
tycznej, np. nastepujgce zwigzki o wzorze 1:

Kwas N-(2’-tiazoilo)-metylo-5-metoksy-3-indolilooc-
towy;

kwas N-(2’-pirymidylokarbonylo)-2-metylo-5-eto-
ksy-3-indolilooctowy ;

kwas N-(p-chlorobenzoilo)-3-metylo-4-metoksy- i
6-metoksy-3-indolilooctowy;

kwas N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy;

kwas N-(2’-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy;

kwas N-(2'-furoilo)-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy;
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4
kwas y-[N-(2'-tenoilo)-2-metylo- 5-metoksy- -mdoli
lo]-maslowy; R 2

kwas N-izonikotynoilo-2-metylo-5-metoksy- 3-1ndoli ‘

looctowy;

kwas fB-[N-(2'-furoilo)-2,5-dwumetylo - 3 - indolilo]-

-propionowy; ‘

kwas y-[N-(2'-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
lo]-mastowy; )

kwas n-(p- chlorobenzoﬂo) 2,4-dwumetylo-
-dwumetylo-3-inodlilooctowy;

ester metylowy kwasu N-izonikotynoilo-2-metylo-
-5-metoksy-3-indolilooctowego;

ester metylowy kwasu N-(5 -chloro-z’-tenoﬂo) 2-
-metylo-5-metylotio-3-indolilooctowego;

ester dwumetylowy kwasu N-(2’-furoilo)-5-chloro-
-3-indolilomalonoego;

ester metylowy kwasu N-nikotynoilo-2-metylo-5-
-metoksy-3-indolilooctowego;

kwas N-(p-chlorobenzoilo) - 2 - metylo-5-metoksy"—§-
-mdohlooctowy,

kwas vy-[N- -(p- -chlorobenzoilo)-2- metylo 5-metoksy-
-3-indolilo]-mastowy;

kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-chloro-3-in-
dolilooctowy;

kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoli-
looctowy;

kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-fluoro-3-in-
dolilooctowy;

kwas N-benzoilo-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy;

kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy;

kwas N-(p-metoksybenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy;

kwas o-[-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilopropionowy;

i 26-

kwas N-benzoilo-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-
wYy;

kwas N-benzoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wYy;

kwas N-(p-tréjfluorometylobenzoilo) - 2 - metylo-5-

-metoksy-3-indolilooctowy;

kwas N-(2’-furoilo)-2,4-dwumetylo- i -2,6-dwume-
tylo-3-indolilooctowy;

kwas f-[N-(2’-pirymidylokarbonylo)-2-metylo-5-eto-
ksy-3-indolilo]-propionowy;

kwas vy-[N-(2'-pirazoilo)-2-etylo-5-chloro-3-indoli-
lo]-propionowy; .

ester etylowy kwasu N-(N’-metylosze§ciowodoroni-
kotynoilo)-5-metoksy-3-indolilooctowego;

ester III-rzed. butylowy kwasu N-(N'-metylosze-
§ciowodoronikotynoilo) -5 - metoksy-3-indoliloocto-
wego;

ester benzylowy kwasu N-(N’-metylosze§ciowodo-
ronikotynoilo)-2-metylo - 5 - metoksy - 3 - indolilo-
octowego;

ester dwumetylowy kwasu _N-(N'-metyloszeéciowo-
doronikotynoilo)-2-metylo-5-bromo-3-indoliloma-
lonowego;

N-(2’ - tenoilo)-2-metylo-5-metoksy - 3 - indolilooctan
sodu;

N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octan sodu;

ki



64883

5
kwas N-(p-chlorobenzoilo) - 5 - nitro-3-indoliloocto-
wYy;
jak réwniez wiele innych pochodnych kwasu indo-
liloalifatycznego.

Jezeli reakcji ze zwigzkiem o wzorze 2, w kt6-
rym R! i R® maja wyzej podane znaczenie, a X
oznacza grupe o wzorze 3, w ktérym R7 i R? majg
wyzej podane znaczenie, poddaje sie zwigzek o
wzorze 4, w ktérym n oznacza zero, p oznacza
liczbe 1, R* oznacza grupe karboksylowg, a RS
oznacza grupe hydroksylowg, to jest z kwasem
dwukarboksylowym o wzorze 5, w ktérym R2 R3
i m majg wyzej podane znaczenie, wéwczas w
wielu przypadkach podczas reakcji zachodzi dekar-
boksylacja i otrzymuje sie zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R!, R2, R3 R® i m majg wyzZej podane
znaczenie, n oznacza zero, R* oznacza atom wo-
doru, a R’ oznacza grupe hydroksylowg. W ten
sposéb otrzymuje sie np. kwas N-(p-chloroben-
zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy i kwas
N - (p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoliloocto-
wy.
Kwasy dwukarboksylowe o ogélnym wzorze 5,
w ktéorym R R® i m majg wyzej podane znacze-
nie, mozna kondensowaé ze zwigzkami o wzorze 1,
w ktérym R! i R® majg wyzej podane znaczenie,
a X oznacza 2 atomy wodoru. Reakcja ta prze-
biega wedlug schematu 5. W ten sposéb otrzymuje
sie z dobrag wydajno$cia np. nastepujace kwasy
o wzorze 1.
kwas N-(p-chlorobenzoilo) - 2 - metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy;
kwas N-(p - chlorobenzoilo)-2-metylo-5-chloro-3-in-
dolilooctowy;
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoli-
looctowy;

kwas N - benzoilo-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-
wYy,

kwas N-(p-metylobenzoilo) -2 - metylo-5-metoksy-3-

-indolilooctowy;
kwas N-(p-metoksybenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

-indolilooctowy;
kwas N-(p-chlorobenzoilo) - 2 - metylo-5-metoksy-3-

indolilooctowy;
kwas a-[N-(p-metylotiobenzoilo)-2-metylo-5-metok-

" sy-3-indolilo]-propionowy;
kwas N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-

octowy;
kwas y-[N-(2'-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-

lo]-maslowy;
kwas N-(2’-furoilo) -2,5-dwumetylo-3 -indolilooctowy ;
kwas ﬁ-[N-(2’-furoilo)-2,5-dwumetylo - 3 - indolilo]-

-propionowy.

Wiele zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug
wynalazku wykazuje silne wla§ciwo$ci przeciw-
zapalne, przy bardzo malej toksycznoSci i jak
wynika z przeprowadzonych do$§wiadczen, zwigz-
ki takie jak np. kwas N-nikotynoilo-2-metylo-5-
-metoksy-3-indolilooctowy i kwas N-izonikotynoi-
lo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, przewyz-
szajg pod tym wzgledem znane i cenione leki
przeciwzapalne, co uwidacznia nizej podana ta-
blica.
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thkaintlk
Dzialanie E pso+ Lo ++ el‘tl;gt; y-
Zwigzek (mg/kg)| (mg/kg) | Lpso/
Epso

Kwas N-(p-chloroben-
zoilo)2-metylo-5-me-
toksy-3-indoliloocto-
wy (Indometacyna) 9,2 < 60 < 6,5

Butazolidyna 145 680 4,7

Kwas N-nikotynoilo-2-
-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy 80 | > 1500 | > 1838

Kwas N-izonikotynoilo-
-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy 106 | > 1500 | > 14,3

+ 50% doustnej dawki hamujacej obrzek wywo-
lany w tylnej lapie szczura po iniekcji z mchu
islandzkiego.

++4+ 50% dawki $miertelnej w ciggu 1 tygodnia
po stosowaniu doustnym.

Indometacyna jest najskuteczniejszg z niesteroi-
dowych lekéw przeciwzapalnych, lecz efektywno-
sci tej towarzyszy wysoka toksyczno$é. Obserwo-
wano réwniez pojawienie sie krwi utajonej w wy-
dalinach szczuréw przy doustnym stosowaniu in-
dometacyny w dawkach 100 mg/kg, a nawet poni-
zej 15 mg/kg. Ponadtp bardzo czesto wystgpuje
opézniona toksyczno$é, co wykazuje znaczne
krwawienie w jelitach wszystkich poddanych ba-
daniom myszy. ‘

Butazolidyna jest znanym lekiem przeciwgo-
raczkowym i jednym z lepszych lekéw szeroko
obecnie stosowanym, lecz wada jego jest wysoka
toksyczno§é. W przeciwiefistwie do tego, kwas
N - nikotynoilo - 2 - metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wy i kwas N-izonikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy nie powodujg objawéw toksycznych
u szczuréw, nawet po stosowaniu doustnie dawki
wynoszacej wiecej niz 1000 mg/kg, przy toksycz-
no$ci minimalnej. W tych przypadkach test na
krew utajong w ich wydalinach jest negatywny.
Wyniki za§ dzialania tych produktéw sa znacznie
wyzsze od skutkéw dzialania butazolidyny, oksy-
fenbutazonu itp. i wskaZniki terapeutyczne no-
wych produktéw sg daleko wigksze od wskaZni-
kéw znanych Kklasy niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych.

Kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy, kwas vy-[N-(p-chlorobenzoilo)-
-2,5-dwumetylo-3-indolilo] mastowy itp. wykazujg
réwniez silne dzialanie przeciwgoragczkowe przy
malej toksyczno$ci, podobnie jak wyzej wspom-
niane. zwigzki. Natomiast ogdlnie biorgc pochodne
estrowe, np. ester metylowy kwasu N-nikotynoilo-
-2-metylo-5-metoksy - 3 - indolilooctowego i ester
metylowy kwasu N-izonikotynoilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego wykazujg raczej niskie
dzialanie przeciwgorgczkowe. :

Nastepujgce przyklady blizej wyjasniaja wyna-
lazek nie ograniczajgc jego zakresu.
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~ Przyklad I 49 g chlorowodorku Ni-nikoty-
noilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 17,6 g kwa-
su lewulinowego ogrzewa sie¢ w temperaturze 75°C
w ciggu 3 godzin, po czym mieszanine pozostawia
sie do ochlodzenia w temperaturze pokojowej i
nastepnie wlewa do 50 ml zimnej wody. Po odsa-

czeniu i wysuszeniu osadu otrzymuje si¢ 58 g
kwasu N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowego o temperaturze topnienia 187—189°C.
Mikroanaliza: %C % H % N
obliczono: - 66,66 4,97 8,64
znaleziono: 67,02 5,22 8,69
Widmo absorpcyjne produktu w podeczerwieni
nu]ol

}., (cm 1):.1710, 1670.
W analoglczny sposéb, ogrzewajac chlorowodo-
rek odpowiedniej pochodnej fenylohydrazyny z
odpowiednig pochodng kwasu alifatycznego w
temperaturze 72-75°C w ciggu 2,5—3,5 godzin
otrzymuje si¢ nastepujace pochodne kwasu 3-in-
doliloalifatycznego z dobrg wydajnoscig:
kwas N-(2’-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy o temperaturze topnienia 65—67°C;
kwas N-(2’-furoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 160—163°C i kwas
v-[N - (2’-tenoilo)-2-metylo-5-5-metoksy-3-indolilo]-
-maslowy o temperaturze topnienia 118—120°C.
Przyktad II. 9 g chlorowodorku N!-izoniko-
tynoilo - N1 - (p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 4 g
kwasu lewulinowego dodaje si¢ do 25 ml kwasu
octowego 1 mieszanine ogrzewa mieszajagc w tem-
peraturze W5°C w ciggu 3 godzin, po czym pozo-
stawia W temperaturze pokojowej, dodaje 100 ml
wody, wytracony osad odsacza i suszy. Otrzymuje
SIQ 4,3 g krysztaléow surowego kwasu N-izoniko-
tynoilo-2-metylo - 5 - metoksy-3-indolilooctowego o
temperaturze topnienia 146—149°C. Po przekry-
stalizowaniu z acetonu czysty produkt topnieje w
temperaturze 163—164,5°C.

Mikroanaliza: %C % H %N
obliczono: 66,66 497 8,64
znaleziono: 66,92 4,83 8,52
Gléwne widmo absorpcyjne w podczerwieni
nujol
2w > (cm): 1710, 1670,

ma

Gdy Jako rozpuszczalnik zamiast kwasu octo-
wego stosuje si¢ cykloheksan, kwas mréwkowy,
n-heksan, dioksan lub kwas maslowy, otrzymuje
sie w takich samych warunkach zgdang pochod-
ng kwasu 3-indoliloalifatycznego z dobrg wydaj-
no$cia.

W analogiczny sposéb, ogrzewajac chlorowodorek
odpowiedniej pochodnej hydrazyny z odpowied-
nig pochodng kwasu alifatycznego w temperatu-
rze T0—80°C w ciggu 2,5—4 godzin w Srodowisku
z kwasu octowego jako rozpuszczalnika, otrzy-
muje sie z dobrg wydajno§cia nastepujace po-
chodne kwasu 3-indoliloalifatycznego o wzorze 1:
kwas  p-[N-(2'-furoilo)-2,5-dwumetylo-3-indolilo] -
-propionowy o temperaturze topnienia 95—98°C;
kwas y-[N-(’-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indo-

lilo]-mastowy o temperaturze topnienia 119—

120°C i mieszanine kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-
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-2,4-dwumetylo- i 2,6-dwumetylo-3-indoliloocto-

wego o temperaturze tonnienia 182—1a0°C.

Przyktad III. 9 g chlorowodorku Ni-izoniko-
tynoilo-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 4,3 g le-
wulinianu metylu dodaje sie do 40 ml metanolu i
mieszaning utrzymuje w- stanie wrzenia pod chlod-
nica zwrotng w ciggu 5 godzin. Po zakofczeniu
reakcji roztwér metanolowy steza si¢ pod zmniej-
szonym ci$nieniem i odsgcza powstaly osad, otrzy-
mujac krysztaly surowego estru metylowego kwa-
su N-izonikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowego z wydajnos$cia prawie iloSciowa. Po prze-
krystalizowaniu z metanolu czysty produkt top-
nieje w temperaturze 113—115°C.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie ester me-
tylowy kwasu N-(5-chloro-2’-tenoilo)-2-metylo-5-
-metylotio-3-indolilooctowego w postaci olejowej
substancji, ester dwumetylowy kwasu N-(2’-furo-
ilo)-5-chloro-3-indolilomalonian dwumetylu w po-
staci substancji oleistej oraz ester metylowy kwa-
su N-nikotynoilo-2-metylo - 5 - metoksy-3-indolilo-
octowego o temperaturze topnienia 132—135°C.

Przyktad IV. 3 g chlorowodorku N!-(p-chlo-
robenzoilo)-fenylohydrazyny i 9,3 g kwasu lewuli-
nowego ogrzewa sie w temperaturze 80°C w ciggu
4,5 godziny, a nastepnie chlodzi do temperatury
pokojowej i dodaje 50 ml wody. Wytracony osad
odsgcza sie¢ i suszy, otrzymujac 3,6 g krysztatow
surowego kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-3-
-indolilooctowego. Po przekrystdlizowaniu z meta-
nolu i wody czysty produkt topnieje w tempera-
turze 124—127°C. .

% Cl

Mikroanaliza: %C % H %N
obliczono: 65,96 4,30 4,27 10,82
znaleziono: 65,66 4,21 4,38 10,78

S6l sodowa tego kwasu otrzymuje sie dziatajac
wodnym roztworem wodorotlenku sodowego na
oziebiony produkt.

Przyktad V. 5 g chlorowodorku Ni-(p-chlo-
robenzoilo)-Ni-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 10 g
kwasu acetowalerianowego ogrzewa sie w tempe-
raturze 80°C w ciggu 3 godzin, po czym pozosta-
wia w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodaje
sie 50 ml wody i wytracony osad odsacza, suszy i
przekrystalizowuje z mieszaniny acetonu i wody.
Otrzymuje sie 4,3 g kwasu y-[N-(p-chlorobenzoi-
lo)-2-metylo-5-metoksy - 3 - indolilo] - mastlowego o
temperaturze topnienia 106—109°C.

Mikroanaliza: % C % H %N % C1
obliczono: 65,37 5,22 3,62 9,19
znaleziono: 64,94 5,21 3,48 9,00.

Postepujac w spos6b opisany w przykladach IV
i V, ogrzewa si¢ s6l pochodnej Ni-aroilo-N!-feny-
lohydrazyny z pochodng kwasu keto-alifatycz-
nego bez rozpuszczalnika, otrzymujac nastepu-
jace zwiazki:
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoli-

looctowy o temperaturze topnienia 207—208°C;
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5~fluoro-3-in-

dolilooctowy o temperaturze topnienia 148—

151°C;
kwas N-benzoilo-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy o

temperaturze topnienia 165—167°C; -
kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
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-indolilooctowy o temperaturze topnienia 155—
156°C;

kwas N-(p-metoksybenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

* -indolilooctowy o temperaturze topnienia 158—
160°C;

kwas  a-[N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilo]-propionowy o temperaturze topnie-
nia 87—88°C;

kwas N-benzoilo-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 170—171°C;

kwas N-benzoilo-2-metylo-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 167—168° i .

kwas N-(p-tréjfluorometylobenzoilo)-2-metylo-3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 169—
171°C.

Przyklad VI. 51 g chlorowodorku N!-(p-me-
toksybenzoilo)-hydrazyny i 2,2 g kwasu lewulino-
wego dodaje sie do 10 ml kwasu octowego i mie-
szanine ogrzewa mieszajagc w temperaturze 80°C
w ciggu -3 godzin, po czym pozostawia w tempe-
raturze pokojowej i dodaje 50 ml wody. Wytraco-
ny osad odsgcza sie i suszy, a nastepnie przekry-
stalizowuje z eteru i eteru naftowego. Otrzymuje
sie 2,2 g krysztaldéw kwasu N-(p-metoksybenzoilo)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o barwie
bialej i temperaturze topnienia 158—160°C.

Mikroanaliza: %C %H %N
wyliczono: 67,98 6,42 3,96
znaleziono: 68,57 5,85 4,05,

Stosujge zamiast kwasu octowego cykloheksan,
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kwas mréwkowy, kwas mlekowy, n-heksan, diok- .

san lub kwas maslowy, otrzymuje sie produkt z
podobnag wydajnoscia.

L

Przyklad VIL 24 g chlorowodorku N-ben-
zoilo-Ni-fenylohydrazyny i 1,1 g kwasu lewulino-
wego dodaje sie¢ do 8 ml kwasu octowego i mie-
szaning ogrzewa mieszajac w temperaturze 80°C
w ciggu 5 godzin. Po ozigbieniu ekstrahuje si¢ za
pomocy okolo 200 ml bezwodnego eteru, eter odde-
stylowuje i otrzymuje oleisty produkt. Po doda-
niu 60 ml 30% wodnego roztworu kwasu. octowe-
g0 powstajg krysztaly o barwie jasnozoéltej. Pro-
dukt odsgcza sie i przemywa 50% wodnym roz-
tworem kwasu octowego, otrzymujgc 1,7 g kwa-
su N-benzoilo-2-metylo-3-indolilooctowego o bar-
wie bialej i o temperaturze topnienia 167—168°C.

Mikroanaliza: %C %H %N
wyliczono: 73,72 5,12 4,78
znaleziono: 73,33 5,11 5,00.

Postepujac w sposéb opisany w przykladach VI
i VII i stosujac sél pochodnej Ni-aroilo-Ni-fenylo-
hydrazyny i prawie stechiometryczng ilo§é po-
chodnej kwasu alifatycznego w odpowiednim roz-
puszczalniku, np. w cykloheksanie, n-heksanie,
dioksanie, kwasie octowym, kwasie mréwkowym,
kwasie mlekowym lub kwasie maslowym, otrzy-
muje si¢ z dobra wydajnoscig nastepujgce pochod-
ne kwasu l-aroilo-3-indoliloalifatycznego:
kwas . N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-chloro-3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 186—
188°C;
" kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoli-
looctowy o temperaturze topnienia 206—209°C;
kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
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-indolilooctowy o temperaturze topnienia 154—

156°C;
kwas  N-benzoilo-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-

Wy o temperaturze topnienia 169—172°C;
kwas N-(p-metoksybenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

-indolilooctowy o temperaturze topnienia 158—

160°C;
kwas a-[N-(p-metylotiobenzoilo)-2-metylo-5-metok-

sy-3-indolilo]-propionowy o temperaturze top-

nienia 172—174°C i
kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-3-indoliloocto-

wy o temperaturze topnienia 141—143°C.

Przyklad VIII 28 g chlorowodorku N!-(p-
-chlorobenzoilo)-N1-(p-fluorofenylo)-hydrazyny i
1,8 g lewilinianu IIl-rzed. butylu ogrzewa sie
mieszajgc w temperaturze 80°C w 10 ml III-rzed.
butanolu w ciggu 8 godzin, a nastepnie pozostawia
na okolo 12 godzin, po czym oddestylowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo§é przemywa
starannie mieszaning etanolu i wody. Otrzymuje
si¢ 1,5 g estru III-rzed. butylowego kwasu p-chlo-
robenzoilo-2-metylo-5-fluoro-3-indolilooctowego o
barwie jasnozéltej. i o  temperaturze topnienia
65—68°C.

Jezeli do syntezy octanu kwasu N-aroilo-3-indo-
liloalifatycznego na drodze reakcji odpowiedniej
pochodnej Nt-aroilo-Ni!-fenylohydrazyny z odpo-
wiednim estrem kwasu alifatycznego stosuje sie
jako rozpuszczalnik odpowiedni alkohol lub jego
ester, to otrzymuje sie zadany ester kwasu N-aro-
iloindoliloalifatycznego.

W spos6b podobny do opisanego w przykladzie
VIII, otrzymuje sie nastepujgce pochodne:
ester etylowy kwasu N-(p-metoksybenzoilo)-5-me-

toksy-3-indolilooctowego w postaci oleistej sub-

stancji;

ester benzylowy kwasu N-benzoilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego o temperaturze topnie-
nia 85—87°C;

ester metylowy kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-me-
tylo-5-nitro-3-indolilooctowego ' o temperaturze
topnienia 153—157°C;

ester metylowy kwasu N-(B-naftoilo)-2-metylo-5-

-metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze top-

nienia 124—126°C;
ester III-rzed. butylowy kwasu N-(p-metylotioben-

zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego w

postaci oleistej substancji;
ester dwuetylowy kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-

-metylo-5-mefoksy-3-indolilomalonowego o tem-

peraturze topnienia 71—T72°C i _
ester etylowy kwasu N-benzoilo-2-metylo-3-indoli-

lokarboksylowego o temperaturze topnienia 96—

98°C.

Przyklad IX. 2 g chlorowodorku N!-(p-me-
toksyfenylo)-Nl-(chlorobenzoilo)-hydrazyny i 85 g
kwasu lewulinowego ogrzewa si¢ mieszajagc W
temperaturze 70°C w ciggu 3 godzin, po czym po-
zostawia w temperaturze pokojowej na okres 12
godzin i nastepnie przemywa starannie 60 ml zim-
nej wody. Otrzymuje sie z wydajnoScia prawie
iloSciowsg krysztaly surowego kwasu N-(p-chloro-
benzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o
barwie jasnobrazowej i o temperaturze topnienia
144—148°C. Po przekrystalizowaniu z eteru tempe-
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- ratura bopmema czystego produktu wynosi 157—
158°C.

Mikroanaliza: %C %H %N %Cl
wyliczono: 63,78 448 3,92 9,93
znaleziono: 63,95 4,46 3,88 10,11

Ciezar czgsteczkowy:
wyliczony — 357,5
znaleziony — 358

Gléwne widmo absorpcyjne

nujol
A aks.(cm_l) 1685, 1472, 1310, 1218, 1145,
Przyktad X. 3 g chlorowodorku N!-(p-me-
toksyfenylo)-N1-(p-chlorobenzoilo) - fenylohydrazyny
i 1,3 g lewulinianu metylu dodaje sie do 25 ml
metanolu i mieszanine utrzymuje sie¢ w stanie
wrzenia w ciggu 8 godzin, po czym pozostawia na
okres okolo 12 gedzin i nastepnie oddestylowuje
metanol  pod Zmniejszonym ci§nieniem i pozosta-
loé¢ przemywa woda. Otrzymuje sie Kkrysztaly su-
rowego estru metylowego kwasu N-(p-chloroben-
zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o bar-
wie jasnobrazowej. Po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny metanolu i wody otrzymuje sie czysty
produkt o temperaturze topnienia 89—90°C i o bar-
wie prawie bialej.

(metodg Rasta).
w podczerwieni

 Mikroanaliza: %C %H %N %Cl
wyliczono: 64,60 4,87 3,17 9,54
znaleziono: 64,37 5,00 3,74 9,60

Ciezar czesteczkowy:
wyliczono — 371,5 .
znaleziono — 372 (metodg Rasta).

Gléwne widmo absorpcyjne w podczerwieni

nujol
A maks, (€M—Y: 1732, 1670, 1322, 1188, 1168.

Widmo absorpcyjne w nadfiolecie - ﬁ%{ mili-
mikronéw 319. :

Przyklad XI 4,3 g chlorowodorku Ni-(p-
-etoksyfenylo)-N1-(p-chlorobenzoilo)-hydrazyny i
12,4 g kwasu lewulinowego ogrzewa sie w tempe-
raturze 80°C w ciggu 3 godzin, po czym pozosta-
wia w temperaturze pokojowej przez noc. Nastep-
nie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 50 ml wo-
dy i wytracony osad odsgcza i suszy. Otrzymuje sie
7,2 g krysztalow surowego kwasu N-(p-chloroben-
zoilo)-2-metylo-5-étoksy-3-indolilooctowego. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu i wody
krysztaly topniejq w temperaturze 161—164°C.

Mikroanaliza: %C %H %N %C1
wyliczono: 64,60 4,87 3,76 9,86
znaleziono: 64,56 4,73 3,43 9,62

Jezeli zamiast chlorowodorku pochodnej hydrazy-
ny stosuje sie siarczan lub fosforan, otrzymuje sie
podobne wyniki. , '

Przyklad XII. 9,0 g chlorowodorku Ni-(p-
- metoksyfenylo) - N1 - (p-bromobenzoilo)-hydrazyny,
3,5 g kwasu lewulinowego i 11 ml kwasu octowe-
go ogrzewa sie. w temperaturze 80°C w ciggu 3
godzin, po czym pozostawia w temperaturze po-
kojowej i nastepnie dodaje wody, odsgcza wydzie-
lone krysztaly i suszy. Otrzymuje sie¢ 10,0 g krysz-
taléw surowego kwasu N—(p-bromobenzoilo)-é-me—
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. Po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny etanolu i wody otrzymuje
sie 8,3 g krysztaléw o barwie bialej i o tempera-
turze topnienia 162—164°C.
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Mikroanaliza: . %C %H %N %Cl
wyliczono: 56,74 4,00 3,48 19,87
znaleziono: 57,15 418 337 19,73

Przyktad XIII 11,4 g chlorowodorku N!-(p-
-metoksyfenylo)-N1-(p-fluorobenzoilo)-hydrazyny 1
35,3 g kwasu lewulinowego ogrzewa sie w tempe-
raturze 80°C w ciggu 3 godzin, chlodzi do tempe-
ratury pokojowej, dodaje 50 ml wody, odsacza wy-
dzielone krysztaly i suszy. Otrzymuje sie 10,1 g
krysztaléw surowego kwasu N-(p-fluorobenzoilo)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny etanolu i wody
otrzymuje sie 7,5 g bezbarwnych krysztaléw o tem-
peraturze topnienia 148—150°C.

" Mikroanaliza: %C %H %N
wyliczono: 66,85 4,72 410
znaleziono: 66,54 4,68 4,04

. Przyklad XIV. 75 g chlorowodorku Ni-(p-
-metoksyfenylo)-N!-(p-chlrobenzoilo)-hydrazyny i
5 g amidu kwasu lewulinowego dodaje sie do 10
ml kwasu octowego, a nastepnie dodaje chlorku
cynku i mieszajac ogrzewa. Wytracony osad odsg-
cza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny alkoholu
i wody, otrzymujgc amid kwasu N-(p-chloroben- -
zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o tem-
peraturze topnienia 216—218°C,

Przyklad XV. 1 g chlorowodorku N!-(p-me-
toksyfenylo)-N1-(p-chlorobenzoilo)-hydrazyny i 1 g
kwasu acetonylomalonowego ogrzewa si¢ w tem-
peraturze 145°C w ciggu 5 minut, po czym tempe-
rature powoli obniza. Po oziebieniu ‘mieszaniny
reakcyjnej rozpuszcza si¢ wydzielony osad doda-
jac 2 ml kwasu octowego. Nastepnie dodaje si¢
5 ml wody i wytragcone krysztaly odsgcza i suszy.
Otrzymuje si¢ 1,2 g produktu w postaci proszku,
ktéry przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny eteru
i eteru naftowego, a nastepnie z mieszaniny eta-
nolu i wody. Otrzymuje sie 0,6 g bialych kryszta-
16w kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego o temperaturze topnienia
150—153°C.

Jezeli podczas reakcji mieszaning w kwasie octo-
wym ogrzewa sie do temperatury 80°C, wéwcezas
otrzymuje sie kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2- metylo-
-5-metoksy-3- 1ndohlooctowy prawie z takg samg
wydajnoscia.

W podobny spos6b otrzymuje si¢ nastgpujgce po-
chodne kwasu N-aroilo-3-indoliloalifatycznego:
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-3-metylo-5-chloro-3-in-

dolilooctowy o temperaturze topnienia 184—

186°C;
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indo-

lilooctowy o temperaturze topnienia 208—208°C;
kwas N-benzoilo-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 170—172°C;
kwas N-(p-metylobenzoflo)-2-metylo-5-metoksy-3-

-indolilooctowy o temperaturze topmema 155—

156°C;
kwas N-(p-metoksybenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

-indolilooctowy o temperaturze topnienia 159—

161°C;
kwag N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-in-

dolilooctowy. o temperaturze topnienia 107—110°C,
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kwas o-[N-(p-metylotiobenzoilo)-2-metylo-5-metok-
sy-3-indolilo]-propionowy o temperaturze topnie-
nia 173—175°C; -
kwas N-(p-bromobenzoilo)-2-metylo- 5-metoksy -3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 162—
164° i
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 125—127°C.
Przyklad XVI. 24 g chlorowodorku N!-ni-
kotynoilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 20 g
kwasu acetonylomalonowego ogrzewa sie¢ miesza-
jac w temperaturze 85° w 10 ml kwasu octowego
w ciggu 3 godzin. Po pozostawieniu do oziebienia
mieszanine dodaje sie do 25 ml wody i wytracony
osad odsacza i suszy. Otrzymuje sie 2,1 g kryszta-
16w surowego kwasu N-nikotynoilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego. Po przekrystalizowaniu
z acetonu otrzymuje sie czysty produkt o tempe-
raturze topnienia 188—189°C.

Mikroanaliza: %C %H %N

wyliczono: 66,66 4,97 8,64

znaleziono: 66,82 5,13 8,43.
Stapiajagc chlorowodorek N!-nikotynoilo-N!-(p-

-metoksyfenylo)-hydrazyny z kwasem acetonylo-
malonowym bez rozpuszczalnika otrzymuje sie
réwniez zgdany produkt.

Przez ogrzewanie i mieszanie odpowiedniej po-
chodnej hydrazyny i odpowiedniej pochodnej kwa-
su dwukarboksylowego w kwasie octowym w cig-
gu 3—4 godzin, podobnie jak w powyzszym przy-
kladzie, otrzymuje si¢ nastepujace zwigzki:
kwas N-izonikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indo-

lilooctowy o temperaturze topnienia 145—147°C;
kwas N-(2’-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-

mastowy o temperaturze topnienia 118—121°C;
kwas N-(2'-furoilo)-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy

o temperaturze topnienia 161—163°C i
kwas B-[N-2-furoilo-2,5-dwumetylo-3-indolilo}-pro-

pionowy o temperaturze topnienia 92—95°C.

Przyklad XVII 9,0 g chlorowodorku. Ni-ni-
kotynoilo-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny, 4,5 g
kwasu lewulinowego i 60 ml metanolu utrzymuje
sie w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 16  godzin, nastepnie pozostawia na okres
okolo 12 godzin, po czym oddestylowuje metanol,
a pozostalo§é¢ przemywa 5% roztworem wodnym
weglanu sodowego. Otirzymuje sie ester metylowy
kwasu N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowego o barwie jasnobrazowej. Po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny metanolu i wody otrzy-
muje sie czysty produkt o temperaturze topnienia
133—135°C.

Mikroanaliza: %C S%H %N
wyliczono: 67,44 5,36 8,28
znaleziono: 67,20 5,00 7,94,

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki majace postaé substancji oleistych:
ester etylowy kwasu N-(2-tenoilo)-2-metylo-5-me-
toksyindolilooctowego;
ester metylowy kwasu N-(5-chloro-2-tenoilo)-2-me-
tylo-5-metoksy-indolilooctowego i
ester metylowy kwasu N-(2-furoilo)-2-metylo-5-me-
toksyindolilooctowego.
Przyklad XVIIIL 6,0 g chlorowodorku Ni-(p-
- metoksyfenylo - N! - p - chlorobenzoilo)-hydrazyny,

10

15

20

25

35

45

14

2,9 g kwasu lewulinowego i 40 ml absolutnego
metanolu utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod
chlodnica zwrotng w ciggu 16 godzin. Po pozosta-
wieniu mieszaniny na okres 12 godzixi oddestylo-
wuje si¢ metanol, a pozostalo§é przemywa woda.
Otrzymuje si¢ 4,8 g surowego estru metylowego
kwasu  1-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowego o barwie jasnobrazowej. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i wody
otrzymuje si¢ bezbarwne krysztaly o temperaturze
topnienia 88—91°C. -

Przyklad XIX. 50 g N!-(p-metoksyfenylo)-
-N1-(p-chlorobenzoilo)-hydrazyny, 3,0 g kwasu le-
wulinowego i 30 ml absolutnego etanolu z malg
ilocia kwasu chlorowodorowego utrzymuje sie w
stanie wrzenia w ciggu 8 godzin, nastepnie odde-
stylowuje etanol i dodaje wody. Wytrgcony osad
odsacza sie i przemywa staramnie mieszaning eta-
nolu i wody. Otrzymuje si¢ krysztaly surowego
estru etylowego kwasu 1-(p-chlorobenzoilo)-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze
topnienia 92—985°C.

W sposéb analogiczny do opisanych w przykla-
dach XVIII i XIX otrzymuje sie nastepujace
zwigzki: C
ester metylowy kwasu 1-(p-chlorobenzoilo)-2-me-

tylo-5-nitro-3-indolilooctowego o temperaturze

topnienia 165—167°C;

ester metylowy kwasu 1-(p-bromobenzoilo)-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o temperatu-
rze topnienia 105—107°C;

ester etylowy kwasu 1-p(-chlorobenzoilo)-2-mety-
lo-5-metoksy-3-indolilokarboksylowego o tempe-
raturze topnienia 97—98°C;

ester metylowy kwasu 1-(f-naftoilo)-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze top-

nienia 125—128°C i
ester metylowy kwasu vy-[1-(p-chlorobenzoilo)-5-

metylo-3-indolilo]-maslowego W postaci oleistej

substancji.

Przyklad XX. 9,1 g Ni-(p-chlorobenzoilo)-Ni-
-(p-metoksyfenylo)-hydrazonu acetaldehydu doda-
je sie do 50 g kwasu lewulinowego i do miesza-
niny chlodzonej lodem wprowadza 1,46 g suchego
gazowego chlorowodoru. Nastepnie ogrzewa sie
mieszanine w temperaturze 76°C w ciggu 1,5 go-
dziny, po czym pozostawia na okres 12 godzin w
temperaturze pokojowej i dodaje duzg ilo§¢ wody.
Otrzymuje sie zywicowaty produkt, ktéry rozpusz-
cza sie w alkoholu lub w ehloroformie i prze-
puszcza przez kolumne z weglem aktywnym lub
krzemionks, a nastepnie przekrystalizowuje z mie-
szaniny acetonu z wodg. Otrzymuje sie krysztaly
w postaci igiet kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze
topnienia 142—144°C. Po powtérnej krystalizacji
otrzymuje sie czysty produkt o temperaturze top-
nienia 150—151°C.

W analogiczny spos6b wytwarza sie nastepujgce
zwigzki: '
kwas N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-

octowy o temperaturze topnienia 184—186°C;
kwas  N-(2’-furoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoliloocto-

wy o temperaturze topnienia 159—161°C;
kwas y-[N-(2’-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
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liloj-masfowy o temperaturze topnienia 118—

120°C;
kwas N-izonikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indo-

lilooctowy o temperaturze topnienia 163—165°C;
ester metylowy kwasu N-nikotyneilo-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze top-

nienia 128—130°C; .
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metyle-3-indoliloocto-

wy o temperaturze topnienia 124—127°C;
kwas  y-[N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-

-3-indolilo]-maslowy o temperaturze topnienia

106—109°C;
kwas- N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-fluoro-3-in-

dolilooctowy 0 temperaturze topnienia 149—151°C;
kwas N-benzoilo-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy o
temperaturze topnienia.;163—166°C;
kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

indolilooctowy o temperaturze topnienia 154—

156°C;
kwas  N-(p-metoksybenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-

-3-indolilooctowy o temperaturze topnienia

158—160°C; .
kwas N-benzoilg-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-

wy o temperaturze topnienia 165—168°C;
kwas N-benzoilo-2-metylo-3-indolilooctowy o tem-

peraturze topnienia 167—168°C;
kwas N-(p-bromobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

indolilooctowy o temperaturze topnienia 163—

164°C i
kwas N-(p-fluorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

indolilooctowy o temperaturze topnienia 149—

150°C.

Przyklad XXI. 4,6 g N!-(p-metoksyfenylo)-
-N1i-(p-chlorobenzoilo)-hydrazonu acetaldehydu i
4,8 g kwasu acetonylomalonowego dodaje si¢ do 10
ml kwasu octowego zawierajgcego 0,8 g suchego
chlorowodoru i mieszanine ogrzewa mieszajgc W
temperaturze 80—100°C w ciggu 1,5 godziny, po
czym dodaje do zimnej wody i dalej miesza.
Otrzymang substancje w postaci Zywicy oczyszcza
sie przepuszczajgc przez kolumne chromatogra-
ficzna i przekrystalizowuje z mieszaniny acetonu
i wody. Otrzymuje si¢ kwas N-(p-chlorobenzoilo)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tempera-
turze topnienia 150—152°C.

W podobny sposéb wytwarza sie nastgpujace
zwigzki:
kwas N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-

octowy o temperaturze topnienia 187—189°C;
kwas N-(2’-furoilo)-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy

o temperaturze topnienia 158—161°C;
kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoli-

looctowy o temperaturze topnienia 202—205°C i
kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

indolilooctowy o temperaturze topnienia 154—

156°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych acylowanych
przy azocie pochodnych kwaséw 3-indoliloalifatycz-
nych o ogélnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie podstawiony chlo-
rowcem, rodnikiem metylowym, grupg metoksylo-

w3, metylotio lub tréjfluorometylowsa, albo rodnik
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naftylowy, furylowy, pirydylowy lub tienylowy,
R* i R? oznaczaja atomy wodoru lub rodniki mety-
lowe, R4 oznacza atom Wwodoru, grupe karboksylo-
wa lub karboalkoksylows, RS oznacza grupe alko-
ksylowa ‘0 nie wiecej niz 4 atomach wegla, grupe
benzyloksylowa, aminowsg lub hydroksylowa, RS
oznacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik mety-
lowy, grupe metoksylowg lub nitrowa w pozycji
4,5 lub 6, m i p oznaczajg 0 lub 1, a n oznacza
liczbe calkowita 0 — 3, przy czym suma m + n +
+ p jest nie wigksza niz 3, znamienny tym, ze acy-
lowang pochodng fenylohydrazyny o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R! i R® majg wyzej podane zna-
czenie, przy czym podstawnik R® znajduje sie w
pozycji meta lub para do grupy hydrazynowej,
a X oznacza 2 atomy wodoru lub grupe o wzo-
rze 3, w ktéorym R? i R® oznaczaja atomy wodoru,
rodniki fenylowe lub rodniki alkilowe, ewentual-
nie zawierajgce jeden lub kilka podstawnikéw, ta-
kich jak atom chlorowca, grupa wodorotlenowa,
alkoksylowa lub alkoksykarbonylowa, poddaje sie
reakeji z pochodng kwasu alifatycznego o ogél-
nym wzorze 4, w ktérym R2, RS, R4, R5, m, ni p
majg wyzej podane znaczenie. )

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
chlorowodorek N1-(p-chlorobenzoilo)-N!-(p-me-
toksyfenylo)-hydrazyny poddaje si¢ reakcji z kwa-
sem lewulinowym, przy czym otrzymuje sie
kwas 1-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
chlorowodorek  N1-(p-chlorobenzoilo)-N1-(p-metok-
syfenylo)-hydrazyny poddaje si¢ reakcji z kwasem
5—acetylo—n-yvalerianowym, przy czym otrzymuje sie
kwas y-[1-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilo]-mastowy.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
chlorowodorek  N1-(p-chlorobenzoilo)-N!-(p-metok-
syfenylo)-hydrazyny poddaje sie reakcji z kwasem
acetonylomalonowym, przy czym otrzymuje sie
kwas = 1-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
chlorowodorek N!-(p-chlorobenzoilo)-N1-(p-metok-
syfenylo)-hydrazyny poddaje sie reakcji z kwasem
lewulinowym w §rodowisku etanolu, przy czym
otrzymuje sie ester etylowy kwasu 1-(p-chloroben-
zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.

6. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
chlorowodorek N!-(nikotynoilo)-N1-(p-metoksyfeny-
lo)-hydrazyny poddaje si¢ reakcji z kwasem aceto-
nylomalonowym, przy czym otrzymuje sie kwas 1-
-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
chlorowodorek N1-(nikotynoilo)-N1-(p-metoksyfeny-
lo)-hydrazyny poddaje sie reakcji z kwasem lewu-
linowym w Srodowisku etanolu, przy czym otrzy-
muje si¢ ester etylowy kwasu 1-nikotynoilo-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
chlorowodorek N1-(nikotynoilo)-N!-(p-metoksyfeny-
lo)-hydrazyny poddaje sie reakcji z kwasem le-
wulinowym, przy czym otrzymuje sie kwas 1-niko-
tynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.
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9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze 10. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
N-(p - chlorobenzoilo)-N1!-(p-metoksyfenylo) - hydra- N!-(p-chlorobenzoilo)-N! -(p-metoksyfenylo) - hydra-
zon aldehydu octowego poddaje sie w obecnosci zon aldehydu octowego poddaje sie w obecnosci
kwasu reakcji z kwasem lewulinowym, przy czym kwasu reakecji z kwasem acetonylomalonowym,
otrzymuje sie kwas 1-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo- przy czym otrzymuje sig¢ kwas 1-(p-chlorobenzo-
-5-metoksy-3-indolilooctowy. ilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.
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