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Sposób wytwarzania nowych acylowanych przy azocie pochodnych
kwasów 3-indoliloalifatycznych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych acylowanych przy azocie pochodnych
kwasów 3-indoliloalifatycznych o ogólnym wzorze
1, w którym R1 oznacza rodnik fenylowy, ewen¬
tualnie podstawiony chlorowcem, rodnikiem mety¬
lowym, grupą metoksylową, metylotio lub trój-
fluorometylową, albo rodnik furylowy, naftylowy,
pirydylowy lub tienylowy, R2 i R3 oznaczają ato¬
my wodoru lub rodniki metylowe, R4 oznacza
atom wodoru, grupę karboksylową lub karboalko-
ksylową, R6 oznacza grupę alkoksylową o nie wię¬
cej niż 4 atomach węgla, grupę benzyloksylową,
aminową lub hydroksylową, R6 oznacza atom wo¬
doru lub chlorowca, rodnik metylowy, grupę me¬
toksylową lub nitrową w pozycji 4, 5 lub 6, m i p
oznaczają 0 lub 1, a n oznacza zero lub liczbę cał¬
kowitą 1 — 3, przy czym suma m+n+p jest nie
większa niż 3. Związki te mają właściwości prze-
ciwzapaleniowe, przeciwgorączkowe i znieczula¬
jące.

Znany sposób wytwarzania acylowanych przy
azocie pochodnych indolu polega na tym, że naj¬
pierw przeprowadza się syntezę pierścienia indo-
lowego,.który następnie acyluje się w ten sposób,
że sól metaliczną indolu, otrzymaną przez dzia¬
łanie NaH, NaNH2 lub KNH2 na pochodną indo¬
lu, poddaje się reakcji ze związkiem chlorowcoacy-
lowym. Przebieg tej reakcji przedstawia schemat 1.
Proces ten jest skomplikowany, a jego wydajność
zwykle niewielka. Poza tym, jeżeli proces ten
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stosuje się do wytwarzania związków indolowych
mających w pozycji 3 grupę wolnego kwasu ali¬
fatycznego, wówczas grupę karboksylową trzeba
zabezpieczać przez estryfikowanie. Jeżeli jednak
wytwarza się zwykły ester metylowy lub etylo¬
wy, wówczas podczas reakcji hydrolizy tej grupy
estrowej po procesie acylowania równocześnie
przerwaniu ulega wiązanie amidowe, jak to po¬
dano na schemacie 2. W celu uniknięcia tej reakcji
wytwarza się specjalne estry, np. ester III-rzęd.
butylowy. Jednakże estryfikacja ta jest skompli¬
kowana i wydajność procesu niewielka. Przykład
takiego procesu przedstawia schemat 3. W pierw¬
szym stadium wytwarza się bezwodnik kwasu in-
doliloalifatycznego, który poddaje się reakcji z
III-rzęd. butanolem. Następnie wytwarza się sól
estru, którą poddaje się acylowaniu i na koniec
hydrolizie.

Sposób według wynalazku umożliwia wytwarza¬
nie związków o wzorze 1 na skalę techniczną i z
dobrą wydajnością. Sposób ten polega na tym, że
acylowaną pochodną fenylohydrazyny o ogólnym
wzorze 2, w którym R1 i R6 mają wyżej podane
znaczenie, przy czym podstawnik R6 znajduje się
w pozycji meta lub para do grupy hydrazynowej,
a X oznacza 2 atomy wodoru lub grupę o wzorze
ogólnym 3, w którym R7 i R8 oznaczają atomy
wodoru, rodniki fenylowe lub rodniki alkilowe,
ewentualnie zawierające jeden lub kilka podstaw¬
ników, takich jak atom chlorowca, grupa wodoro-
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tlenowa, alkoksylowa lub alkoksykarbonylowa,
poddaje się reakcji z pochodną kwasu alifatycz¬
nego o ogólnym wzorze 4, w którym R2, R3, R4, R5,
m, n i p mają wyżej podane znaczenie. Reakcja
ta przebiega według schematu 4. Prowadzi się ją
w temperaturze 50—200°C, korzystnie 65—95°C,
przy czym trwa ona przeważnie 1—2 godziny.

Proces może przebiegać bez stosowania rozpusz¬
czalnika, ale korzystnie stosuje się rozpuszczalniki,
takie jak kwasy organiczne, np. kwas octowy,
mrówkowy, propionowy, mlekowy lub masłowy,
albo rozpuszczalniki niepolarne, takie jak cyklo¬
heksan, n-heksan, benzen, toluen i inne np. diok¬
san lub dwumetyloformamid. Ostatnie 2 rozpusz¬
czalniki stosuje się zwłaszcza wtedy, gdy reakcji
poddaje się pochodne wolnych kwasów alifatycz¬
nych. Jeżeli zaś reakcji poddaje się estry kwasów
alifatycznych, wówczas jako rozpuszczalnik sto¬
suje się alkohol odpowiadający grupie estrowej.

Jeżeli kondensacji poddaje się wolne kwasy
i reakcję prowadzi w środowisku alkoholu, to
otrzymuje się ester kwasu indoloalifatycznego.
Często korzystnie jest stosować środki kondensu-
jące, np. kwasy nieorganiczne, takie jak kwas
solny, siarkowy lub fosforowy, halogenki metali,
takie jak chlorek cynku lub chlorek miedzi, sprosz¬
kowane metale ciężkie, np. miedź, odczynniki
Grignarda, fluorki boru, kwas polifosforowy lub

żywiczne wymieniacze jonowe. Środki takie jak
kwas solny i podobne stosuje się w stosunku rów-
nomolowym, natomiast sproszkowaną miedź i po¬
dobne środki stosuje się w niewielkich ilościach.

Wyodrębnianie produktu reakcji odbywa się zna¬
nymi sposobami, w zależności od właściwości pro¬
duktu i rozpuszczalnika. Przeważnie mieszaninę
poreakcyjną pozostawia się na pewien czas w tem¬
peraturze pokojowej lub około 5°C i następnie
odsącza wydzielone kryształy. Jeżeli produkt nie
krystalizuje, wówczas roztwór jego odparowuje się
lub stęża pod zmniejszonym ciśnieniem albo do
roztworu dodaje wody, kwasu octowego rozcień¬
czonego wodą lub eteru naftowego, co powoduje
krystalizację. Surowy produkt przekrystalizowuje
się z odpowiedniego rozpuszczalnika, takiego jak
eter, aceton, wodny roztwór acetonu, alkohol,
wodny roztwór alkoholu, benzen lub kwas octo¬
wy. Kryształy przemywa się przeważnie wodnym
roztworem kwasu octowego lub alkoholu, wodą lub
eterem naftowym i następnie suszy. Niektóre
estery o wzorze 1 są w zwykłych warunkach pro¬
duktami oleistymi.

Sposobem według wynalazku wytwarza się łatwo
i z wydajnością prawie równą wydajności teore¬
tycznej, np. następujące związki 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'-furoiło)-2,5-dwumety lo-3-indolilooctowy;

4

kwas Y-[N-(2,-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
lo]-masłowy; W ;

kwas N-izonikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli.
looctowy;

5 kwas (ł-[N-(2'-furoilo)-2,5-dwumetylo - 3 - indolilo]-
-propionowy;

kwas Y-[N-(2'-tenoilo)-2-metylo-5^metoksy-3-indoli-
lo]-masłowy;

kwas n-(p-chlorobenzoilo)-2,4-dwumetylo- i 2,6-
-dwumetylo-3-inodlilooctowy;

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

ester metylowy kwasu N-(5'-chloro-2'-tenoilo)-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^3-
-indolilooctowy;

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

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-metyło- 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 a-[-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

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

wy;

kwas N-benzoilo-2-metyloH5-metoksy-3-indoliloocto-
wy;

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

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

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

kwas Y-[N-(2,-pirazoilo)-2-etylo-5-chloro-3-indoli-
lo]-propionowy; v

ester etylowy kwasu N-(N'-metylosześciowodoroni-
kotynoilo)-5-metoksy-3-indolilooctowego;

ester III-rzęd. butylowy kwasu N-(N'-metylosze-
ściowodoronikotynoilo) - 5 - metoksy-3-indoliloocto-
wego;

ester benzylowy kwasu N-(N'-metylosześciowodo-
ronikotynoilo)-2-metylo - 5 - metoksy - 3 - indolilo-
octowego;

ester dwumetylowy kwasu N-(N'-metylosześciowo-
doronikotynoilo) -2-metylo-5-bromo- 3-indoliloma-
łonowego;

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

N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octan sodu;
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kwas N-(p-chlorobenzoilo) - 5 - nitro-3-indoliloocto-
wy;

jak również wiele innych pochodnych kwasu indo-
liloalifatycznego.

Jeżeli reakcji ze związkiem o wzorze 2, w któ¬
rym R1 i R6 mają wyżej podane znaczenie, a X
oznacza grupę o wzorze 3, w którym R7 i R8 mają
wyżej podane znaczenie, poddaje się związek o
wzorze 4, w którym n oznacza zero, p oznacza
liczbę 1, R4 oznacza grupę karboksylową, a R5
oznacza grupę hydroksylową, to jest z kwasem
dwukarboksylowym o wzorze 5, w którym R2, R8
i m mają wyżej podane znaczenie, wówczas w
wielu przypadkach podczas reakcji zachodzi dekar¬
boksylacja i otrzymuje się związek o wzorze 1,
w którym R1, R2, R8, R6 i m mają wyżej podane
znaczenie, n oznacza zero, R4 oznacza atom wo¬
doru, a R5 oznacza grupę hydroksylową. W ten
sposób otrzymuje się np. kwas N-(p-chloroben-
zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy i kwas
N - (p-chlorobenzoilo)-2,5-dwumetylo-3-indoUloocto-
wy.

Kwasy dwukarboksylowe o ogólnym wzorze 5,
w którym R2, R8 i m mają wyżej podane znacze¬
nie, można kondensować ze związkami o wzorze 1,
w którym R1 i R8 mają wyżej podane znaczenie,
a X oznacza 2 atomy wodoru. Reakcja ta prze¬
biega według schematu 5. W ten sposób otrzymuje
się z dobrą wydajnością np. następujące kwasy
o wzorze 1.

kwas N-(p-chlorobenzóilo) - 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-
wy;

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]-masłowy;

kwas N- (2'-furoiło) -2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy;
kwas p-[N-(2'-furoiło)-2,5-dwumetylo - 3 - indolilo]-

-propionowy.

Wiele związków wytwarzanych sposobem według
wynalazku wykazuje silne właściwości przeciw¬
zapalne, przy bardzo małej toksyczności i jak
wynika z przeprowadzonych doświadczeń, związ¬
ki takie jak np. kwas N-nikotynoilo-2-metylo-5-
-metoksy-3-indolilooctowy i kwas N-izonikotynoi-
lo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, przewyż¬
szają pod tym względem znane i cenione leki
przeciwzapalne, co uwidacznia niżej podana ta¬
blica.
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Działanie

Związek

Kwas N-(p-chloroben¬
zoilo)2-metylo-5-me-
toksy-3-indoliloocto-
wy (Indometacyna)

Butazolidyna

Kwas N-nikotynoilo-2-
-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy

Kwas N-izonikotynoilo-
-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy

ED50+
(mg/kg)

9,2

145

80

105

LD50++
(mg/kg)

<60

680

>1500

>1500

Wskaźnik
terapeuty¬

czny

LD50/
ED50

<6,5

4,7

>18,8 |

>14,3

+ 50% doustnej dawki hamującej obrzęk wywo¬
łany w tylnej łapie szczura po iniekcji z mchu
islandzkiego.

+ + 50% dawki śmiertelnej w ciągu 1 tygodnia
po stosowaniu doustnym.

Indometacyna jest najskuteczniejszą z niesteroi-
dowych leków przeciwzapalnych, lecz efektywno¬
ści tej towarzyszy wysoka toksyczność. Obserwo¬
wano również pojawienie się krwi utajonej w wy¬
dalinach szczurów przy doustnym stosowaniu in-
dometacyny w dawkach 100 mg/kg, a nawet poni¬
żej 15 mg/kg. Ponadto bardzo często występuje
opóźniona toksyczność, co wykazuje znaczne
krwawienie w jelitach wszystkich poddanych ba¬
daniom myszy.

Butazolidyna jest znanym lekiem przeciwgo-
rączkowym i jednym z lepszych leków szeroko
obecnie stosowanym, lecz wadą jego jest wysoka
toksyczność. W przeciwieństwie do tego, kwas
N - nikotynoilo - 2 - metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wy i kwas N-izonikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy nie powodują objawów toksycznych
u szczurów, nawet po stosowaniu doustnie dawki
wynoszącej więcej niż 1000 mg/kg, przy toksycz¬
ności minimalnej. W tych przypadkach test na
krew utajoną w ich wydalinach jest negatywny.
Wyniki zaś działania tych produktów są znacznie
wyższe od skutków działania butazolidyny, oksy-
fenbutazonu itp. i wskaźniki terapeutyczne no¬
wych produktów są daleko większe od wskaźni¬
ków znanych klasy niesteroidowych leków prze¬
ciwzapalnych.

Kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy, kwas y-[N-(p-chlorobenzoilo)-
-2,5-dwumetylo-3-indolilo] masłowy itp. wykazują
również silne działanie przeciwgorączkowe przy
małej toksyczności, podobnie jak wyżej wspom¬
niane związki. Natomiast ogólnie biorąc 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 wykazują raczej niskie
działanie przeciwgorączkowe.

Następujące przykłady bliżej wyjaśniają wyna¬
lazek nie ograniczając jego zakresu.
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Przykład I. 4,9 g chlorowodorku N^nikoty-
noilo-NMp-metoksyfenylo) -hydrazyny i 17,6 g kwa¬
su lewulinowego ogrzewa się w temperaturze 75°C
w ciągu 3 godzin, po czym mieszaninę pozostawia
się do ochłodzenia w temperaturze pokojowej i
następnie wlewa do 50 ml zimnej wody. Po odsą¬
czeniu i wysuszeniu osadu otrzymuje się 5,8 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 podczerwieni
A nujol
Xmax(cm-i): 1710, 1670.

W analogiczny sposób, ogrzewając chlorowodo¬
rek odpowiedniej pochodnej fenylohydrazyny z
odpowiednią pochodną kwasu alifatycznego w
temperaturze 72-75°C w ciągu 2,5—3,5 godzin
otrzymuje się następujące pochodne kwasu 3-in-
doliloalifatycznęgo z dobrą wydajnością:

kwas N- (2'-tenoilo)H2-metylo-'5-metoksy-3-indolilo-
octowy o temperaturze topnienia 05—67°C;

kwas N-(2'-furoiło)-2,5-dwumetylo-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 160—163°C i kwas
Y-[N- (2'-tenoilo)-2-metyIo-5-5-metoksy-3-indolilo]-
-masłowy o temperaturze topnienia 118—1<20°C.

Przykład II. 9 g chlorowodorku Ni-izoniko-
tynoilo - N1 - (p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 4 g
kwasu lewulinowego dodaje się do 25 ml kwasu
octowego i mieszaninę ogrzewa mieszając w tem¬
peraturze 75°C w ciągu 3 godzin, po czym pozo¬
stawia w temperaturze pokojowej, dodaje 100 ml
wody, wytrącony osad odsącza i suszy. Otrzymuje
się 4,3 g kryształów 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 4,97 8,64
znaleziono: 66,92 4,88 8,52

Główne widmo absorpcyjne w podczerwieni
„ nujol
A,max (cm-i): 1710, 1670.
Gdy jako rozpuszczalnik zamiast kwasu octo¬

wego stosuje się cykloheksan, kwas mrówkowy,
n-heksan, dioksan lub kwas masłowy, otrzymuje
się w takich samych warunkach żądaną pochod¬
ną kwasu 3-indoliloałifatycznego z dobrą wydaj¬
nością.

W analogiczny sposób, ogrzewając chlorowodorek
odpowiedniej pochodnej hydrazyny z odpowied¬
nią pochodną kwasu alifatycznego w temperatu¬
rze 70—80°C w ciągu 2,5—4 godzin w środowisku
z kwasu octowego jako rozpuszczalnika, otrzy¬
muje się z dobrą wydajnością następujące po¬
chodne kwasu 3-indoliloalifatycznego o wzorze 1:
kwas p-[N-(2'-furoiło)-2,5-dwumetylo-3-kidolilo] -
-propionowy o temperaturze topnienia 95—98°C;
kwas y-[N-(2,'-tenoilo) -2-metylo-5-metoksy-3-indo-

lilo]-masłowy o temperaturze topnienia 110—
li20°C i mieszaninę kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-

-2,4-dwumetylo- i 2,j6-dwumetylo-3-indoliloocto-
wego o temperaturze topnienia 182—iao°C.
Przykład III. 9 g chlorowodorku NMzoniko-

tynoilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydmzyny i 4,3 g le-
5 wulinianu metylu dodaje się do 40 ml metanolu i

mieszaninę utrzymuje w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 5 godzin. Po zakończeniu
reakcji roztwór metanolowy stęża się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i odsącza powstały osad, otrzy-

10 mując kryształy surowego estru metylowego kwa¬
su N-izonikotynoiio-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowego z wydajnością prawie ilościową. Po prze-
krystalizowaniu z metanolu czysty produkt top¬
nieje w temperaturze 113i—1>1©°C.

15 W analogiczny sposób otrzymuje się 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)J5-chloro-3-indolilomalonian dwumetylu w po-

20 staci substancji oleistej oraz ester metylowy kwa¬
su N-nikotynoilo-2-metylo - 5 - metoksy-3-indolilo-
octowego o temperaturze topnienia 132—136°C.

Przykład IV. 3 g chlorowodorku N1-(p-chlo-
robenzoilo)-fenylohydrazyny i 9,3 g kwasu lewuli-

25 nowego ogrzewa się w temperaturze 80°C w ciągu
4,5 godziny, a następnie chłodzi do temperatury
pokojowej i dodaje 50 ml wody. Wytrącony osad
odsącza się i suszy, otrzymując 3,6 g kryształów
surowego kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-3-

30 -indolilooctowego. Po przekiystalizowaniu z meta¬
nolu i wody czysty produkt topnieje w tempera¬
turze 1,24^127°C.

Mikroanaliza: %C %H %N %C1
obliczono: 65,96 4,30 4,2T7 10,82

35 znaleziono: 65,66 4,21 4,3# 10,78
Sól sodową tego kwasu otrzymuje się działając

wodnym roztworem wodorotlenku sodowego na
oziębiony produkt.

Przykład V. 5g chlorowodorku N1-(p-chlo-
robenzoiloJ-Ni-Cp-metoksyfenyloJ-hydrazyny i 10 g
kwasu acetowalerianowego ogrzewa się w tempe¬
raturze 80°C w ciągu 3 godzin, po czym pozosta¬
wia w temperaturze pokojowej. Następnie dodaje
się 50 ml wody i wytrącony osad odsącza, suszy i
przekrystalizowuje z mieszaniny acetonu i wody.
Otrzymuje się 4,3 g kwasu Y-[N-(p-chlorobenzoi-
lo)-2-metylo-:5-metoksy - 3 - indolilo] - masłowego o
temperaturze topnienia 106—1;09°C.

Mikroanaliza: %C %H %N %C1
obliczono: 65,37 5,22 3JS2 9,10
znaleziono: 64,94 5,21 3,48 9,00.

Postępując w sposób opisany w przykładach IV
i V, ogrzewa się sól pochodnej Ni-aroilo-Ni-feny-

55 lohydrazyny z pochodną kwasu keto-alifatycz-
nego bez rozpuszczalnika, otrzymując następu¬
jące związki:
kwas N-{p-chlorobenzoiloH2,5-dwumetylo-3-indoli-

looctowy o temperaturze topnienia 207—209°C;
6o kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-fluoro-3-in-

doliloootowy o temperaturze topnienia 140—
151°C;

kwas N-benzoilo-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy o
temperaturze topnienia 165—167°C;

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

50
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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-trójfluorometylobenzoilo)-2-metylo-3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 169—
171°C.

Przykład VI. 5,1 g chlorowodorku NMp-me-
toksybenzoilo)-hydrazyny i 2,2 g kwasu lewulino-
wego dodaje się do 10 ml kwasu octowego i mie¬
szaninę ogrzewa mieszając w temperaturze 80°C
w ciągu 3 godzin, po czym pozostawia w tempe¬
raturze pokojowej i dodaje 50 ml wody. Wytrąco¬
ny osad odsącza się i suszy, a następnie przekry-
stalizowuje z eteru i eteru naftowego. Otrzymuje
się 2,2 g kryształów kwasu N-(p-metoksybenzoilo)-
-2-metylo-5^metoksy-3-indolilooctowego o barwie
białej i temperaturze topnienia 158—160°C.

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

Stosując zamiast kwasu octowego cykloheksan,
kwas mrówkowy, kwas mlekowy, n-heksan, diok¬
san lub kwas masłowy, otrzymuje się produkt z
podobną wydajnością.

i-.

Przykład VII. 2,4 g chlorowodorku N-ben-
zoilo-N^fenylohydrazyny i 1,1 g kwasu lewulino-
wego dodaje się do 8 ml kwasu octowego i mie¬
szaninę ogrzewa mieszając w temperaturze 80°C
w ciągu 5 godzin. Po oziębieniu ekstrahuje się za
pomocą około 200 ml bezwodnego eteru, eter odde-
stylowuje i otrzymuje oleisty produkt. Po doda¬
niu 60 ml 30% wodnego roztworu kwasu octowe¬
go powstają kryształy o barwie jasnożółtej. Pro¬
dukt odsącza się i przemywa 50% wodnym roz¬
tworem kwasu octowego, otrzymując 1,7 g kwa¬
su N-benzoilo-2-metylo-3-indolilooctowego o bar¬
wie białej 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.

Postępując w sposób opisany w przykładach VI
i VII i stosując sól pochodnej Ni-aroilo-Ni-fenylo-
hydrazyny i prawie stechiometryczną ilość po¬
chodnej kwasu alifatycznego w odpowiednim roz¬
puszczalniku, np. w cykloheksanie, n-heksanie,
dioksanie, kwasie octowym, kwasie mrówkowym,
kwasie mlekowym lub kwasie masłowym, otrzy¬
muje się z dobrą wydajnością następujące 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-indóli-
looctowy o temperaturze topnienia 206—209°C;

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

10

-indolilooctowy o temperaturze topnienia 154—
156°C;

kwas N-benzoilo-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 169—172°C;

5 kwas N-(p-metoksybenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy o temperaturze topnienia 158—
160°C;

kwas <x-[N- (p-metylotiobenzoilo) -2-metylo-5-metok-
sy-3-indolilo]-propionowy o temperaturze top-

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

wy o temperaturze topnienia 141—143°C.

Przykład VIII. 2,8 g chlorowodorku NMp-
-chlorobenzoilo^N1-(p-f luorofenylo) -hydrazyny i

15 1,8 g lewulinianu III-rzęd. butylu ogrzewa się
mieszając w temperaturze 80°C w 10 ml III-rzęd.
butanolu w ciągu 8 godzin, a następnie pozostawia
na około 12 godzin, po czym oddestylowuje pod
zmniejszonym ciśnieniem i pozostałość przemywa

20 starannie mieszaniną etanolu i wody. Otrzymuje
się 1,5 g estru III-rzęd. butylowego kwasu p-chlo-
robenzoilo-2-metylo-5-fluoro-3-indolilooctowego o
barwie jasnożółtej i o temperaturze topnienia
65—68°C. .

25 Jeżeli do syntezy octanu kwasu N-aroik>-3-indo-
liloalifatycznego na drodze reakcji odpowiedniej
pochodnej N1-aroilo-N1-fenylohydrazyny z odpo¬
wiednim estrem kwasu alifatycznego stosuje się
jako rozpuszczalnik odpowiedni alkohol lub jego

30 ester, to otrzymuje się żądany ester kwasu N-aro-
iloindoliloalifatycznego.

W sposób podobny do opisanego w przykładzie
VIII, otrzymuje się następujące pochodne:
ester etylowy kwasu N-(p-metoksybenzoilo)-5-me-

35 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;

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

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

45 nienia 124^-126°C;
ester III-rzęd. butylowy kwasu N-(p-metylotioben¬

zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego w
postaci oleistej substancji;

ester dwuetylowy kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-
50 -metylo-5-metoksy-3-indolilomalonowego o tem¬

peraturze topnienia 71—72°C i
ester etylowy kwasu N-benzoilo-2-metylo-3-indoli-

lokarboksylowego o temperaturze topnienia 96—
98°C.

55 Przykład IX. 2 g chlorowodorku N^lp-me-
toksyfenylo)-N1-(chlorobenzoilo)-hydrazyny i 8,5 g
kwasu lewulinowego ogrzewa się mieszając w
temperaturze 70°C w ciągu 3 godzin, po czym po¬
zostawia w temperaturze pokojowej na okres 12

60 godzin i następnie przemywa starannie 60 ml zim¬
nej wody. Otrzymuje się z wydajnością prawie
ilościową kryształy surowego kwasu N-(p-chloro¬
benzoilo) -2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o
barwie jasnobrązowej i o temperaturze topnienia

65 144—148°C. Po przekrystalizowaniu z eteru tempe-
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ratura topnienia czystego produktu wynosi 157—
158°C.

Mikroanaliza: %C %H %N %C1
wyliczono: 63,78 4,48 3,92 9,93
znaleziono: 63,95 4,46 3,88 10,11

Ciężar cząsteczkowy:
wyliczony — 357,5
znaleziony — 358 (metodą Rasta).

Główne widmo absorpcyjne w podczerwieni
nujol

Xma^(cm-i): 1685, 1472, 1310, 1218, 1145.
Przykład X. 3 g chlorowodorku N1-(p-me-

toksyfenyloJ-NMp-chlorobenzoilo) - fenylohydrazyny
i 1,3 g lewulinianu metylu dodaje się do 25 ml
metanolu i mieszaninę utrzymuje się w stanie
wrzenia w ciągu 8 godzin, po czym pozostawia na
okres około 12 godzin i następnie oddestylowuje
metanol pod zmniejszonym ciśnieniem i pozosta¬
łość przemywa wodą. Otrzymuje się kryształy su¬
rowego estru metylowego kwasu N-(p-chloroben¬
zoilo)-2-metylo-5Hnetoksy-3-mó^Hl0octowego o bar¬
wie jasnobrązowej. Po przekrystalizowaniu z mie¬
szaniny metanolu i wody otrzymuje się czysty
produkt o temperaturze topnienia 89—90°C i o bar¬
wie prawie białej.

Mikroanaliza: %C %H %N %C1

wyliczono: 64,60 4,87 3,77 9,54
znaleziono: 64,37 5,00 3,74 9,60

Ciężar częsteczkowy:
wyliczono — 371,5
znaleziono — 372 (metodą Rasta),

Główne widmo absorpcyjne w podczerwieni
. nujol
^ maks. <cm-1): 1732> 1670> 1322» 1188, 1168.
Widmo absorpcyjne w nadfiolecie .-\ EtOH m^mm

mikronów 319. maks'
Przykład XL 4,3 g chlorowodorku N1-(p-

-etoksyfenylo) -N1-(p-chlorobenzoilo)-hydrazyny i
12,4 g kwasu lewulinowego ogrzewa się w tempe¬
raturze 80°C w ciągu 3 godzin, po czym pozosta¬
wia w temperaturze pokojowej przez noc. Następ¬
nie do mieszaniny reakcyjnej dodaje się 50 ml wo¬
dy i wytrącony osad odsącza i suszy. Otrzymuje się
7,2 g kryształów surowego kwasu N-(p-chloroben¬
zoilo)-2-metylo-5-etoksy-3-indolilooctowego. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu i wody
kryształy topnieją 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

Jeżeli zamiast chlorowodorku pochodnej hydrazy¬
ny stosuje się siarczan lub fosforan, otrzymuje się
podobne wyniki.

Przykład XII. 9,0 g chlorowodorku N*-(p-
- metoksyfenylo) - N1 - (p-bromobenzoilo)-hydrazyny,
3,5 g kwasu lewulinowego i 11 ml kwasu octowe¬
go ogrzewa się w temperaturze 80°C w ciągu 3
godzin, po czym pozostawia w temperaturze po¬
kojowej i następnie dodaje wody, odsącza wydzie¬
lone kryształy i suszy. Otrzymuje się 10,0 g krysz¬
tałów surowego kwasu N-(p-bromobenzoilo)-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. Po przekrystali¬
zowaniu z mieszaniny etanolu i wody otrzymuje
się 8,3 g kryształów o barwie białej i o tempera¬
turze topnienia 162—164°C.

25

30

12
Mikroanaliza: %C %H %N %C1

wyliczono: 56,74 4,00 3,48 19,87
znaleziono: 57,15 4,18 3,37 19,73

Przykład XIII. 11,4 g chlorowodorku ^-(p-
5 -metoksyfenylo) -N1-(p-fluorobenzoilo)-hydrazyny i

35,3 g kwasu lewulinowego ogrzewa się w tempe¬
raturze 80°C w ciągu 3 godzin, chłodzi do tempe¬
ratury pokojowej, dodaje 50 ml wody, odsącza wy¬
dzielone kryształy i suszy. Otrzymuje się 10,1 g

10 kryształów surowego kwasu N-(p-fluorobenzoilo)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. Po prze¬
krystalizowaniu z mieszaniny etanolu i wody
otrzymuje się 7,5 g bezbarwnych kryształów o tem¬
peraturze topnienia 148—150°C.

15 Mikroanaliza: %C %H %N
wyliczono: 66,85 4,72 4,10
znaleziono: 66,54 4,68 4,04

Przykład XIV. 7,5 g chlorowodorku N*-(p-
-metoksyfenylo) -Ń1-(p-chlrobenzoilo)-hydrazyny i

20 5 g amidu kwasu lewulinowego dodaje się do 10
ml kwasu octowego, a następnie dodaje chlorku
cynku i mieszając ogrzewa. Wytrącony osad odsą¬
cza się i przekrystalizowuje z mieszaniny alkoholu
i wody, otrzymując amid kwasu N-(p-chloroben¬
zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego o tem¬
peraturze topnienia 216—218°C.

Przykład XV. 1 g chlorowodorku NMp-me-
toksyfenylo)-N1-(p-chlorobenzoilo)-hydrazyny i 1 g
kwasu acetonylomalonowego ogrzewa się w tem¬
peraturze 145°C w ciągu 5 minut, po czym tempe¬
raturę powoli obniża. Po oziębieniu mieszaniny
reakcyjnej rozpuszcza się wydzielony osad doda¬
jąc 2 ml Jjfwasu octowego. Następnie dodaje się

33 5 ml wody i wytrącone kryształy odsącza I suszy.
Otrzymuje się 1,2 g produktu w postaci proszku,
który przekrystalizowuje się z mieszaniny eteru
i eteru naftowego, a następnie z mieszaniny eta¬
nolu i wody. Otrzymuje się 0,6 g białych kryszta-

40 łów kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego o temperaturze topnienia
150—153°C.

Jeżeli podczas reakcji mieszaninę w kwasie octo¬
wym ogrzewa się do temperatury 80°C, wówczas

45 otrzymuje się kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-
-5-metoksy-3-indolilooctowy prawie z taką samą
wydajnością.

W podobny sposób otrzymuje się następujące po¬
chodne kwasu N-aroilo-3-indoliloalifatycznego:

50 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—209°C;

kwas N-benzoilo-2-metylo-5-chloro-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 170—172°C;

kwas N-(p-metylobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy o temperaturze topnienia 155—

60 156°C;
kwas N-(p-metoksybenzoilo) -2-metylo-5-metoksy-3-

-indolilooctowy o temperaturze topnienia 159—
161°C;

kwas N-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-in-
65 dolilooctowy o temperaturze topnienia 107—110°C,

55
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kwas <x-[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.
Przykład XVI. 2,4 g chlorowodorku N^ni-

kotynoilo-NMp-metoksyfenylo)-hydrazyny i 2,0 g
kwasu acetonylomalonowego ogrzewa się miesza¬
jąc w temperaturze 85° w 10 ml kwasu octowego
w ciągu 3 godzin. Po pozostawieniu do oziębienia
mieszaninę dodaje się do 25 ml wody i wytrącony
osad odsącza i suszy. Otrzymuje się 2,1 g kryszta¬
łów surowego kwasu N-nikotynoilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego. Po przekrystalizowaniu
z acetonu otrzymuje się 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.

Stapiając chlorowodorek N1-nikotynoilo-N1-(p-
-metoksyfenylo)-hydrazyny z kwasem acetonylo-
malonowym bez rozpuszczalnika otrzymuje się
również żądany produkt.

Przez ogrzewanie i mieszanie odpowiedniej po¬
chodnej hydrazyny i odpowiedniej pochodnej kwa¬
su dwukarboksylowego w kwasie octowym w cią¬
gu 3—4 godzin, podobnie jak w powyższym przy¬
kładzie, otrzymuje się następujące związki:
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-

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

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

pionowy o temperaturze topnienia 92—95°C.
Przykład XVII. 9,0 g chlorowodorku N4-ni-

kotynoilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny, 4,5 g
kwasu lewulinowego i 60 ml metanolu utrzymuje
się w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 16 godzin, następnie pozostawia na okres
około 12 godzin, po czym oddestylowuje metanol,
a pozostałość przemywa 5% roztworem wodnym
węglanu sodowego. Otrzymuje się ester metylowy
kwasu N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowego o barwie jasnobrązowej. Po przekry¬
stalizowaniu z mieszaniny metanolu i wody otrzy¬
muje się czysty produkt o temperaturze topnienia
133—135°C.

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

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
związki mające postać 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-furoiło)-2-metylo-5-me-

toksyindolilooctowego.
Przykład XVIII. 6,0 g chlorowodorku NMp-

- metoksyfenylo - N1 - p - chlorobenzoilo)-hydrazyny,

14

2,9 g kwasu lewulinowego i 40 ml absolutnego
metanolu utrzymuje się w stanie wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 16 godzin. Po pozosta¬
wieniu mieszaniny na okres 12 godzin oddestylo-

5 wuje się metanol, a pozostałość przemywa wodą.
Otrzymuje się 4,8 g surowego estru metylowego
kwasu 1- (p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowego o barwie jasnobrązowej. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i wody

io otrzymuje się bezbarwne kryształy o temperaturze
topnienia 88—91°C.

Przykład XIX. 5,0 g NMp-metoksyfenylo)-
-N1-(p-chlorobenzoilo)-hydrazyny, 3,0 g kwasu le¬
wulinowego i 30 ml absolutnego etanolu z małą

15 ilością kwasu chlorowodorowego utrzymuje się w
stanie wrzenia w ciągu 8 godzin, następnie odde¬
stylowuje etanol i dodaje wody. Wytrącony osad
odsącza się i przemywa starannie mieszaniną eta¬
nolu i wody. Otrzymuje się kryształy surowego

20 estru etylowego kwasu 1-(p-chlorobenzoilo)-2-me-
tylo-5-me1»ksy-3-indoliloo<rtowego o temperaturze
topnienia 92—95°C.

W sposób analogiczny do opisanych w przykła¬
dach XVIII i XIX otrzymuje się następujące

25 związki:
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-
30 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;

35 ester metylowy kwasu l-(P-naftoilo)-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze top¬
nienia 125—128°C i

ester metylowy kwasu y-[l-(P-chlorobenzoilo)-5-
metylo-3-indolilo]-masłowego w postaci oleistej

40 substancji.
Przykład XX. 9,1 g N1-(p-chlorobenzoilo)-N1-

-(p-metoksyfenylo)-hydrazonu acetaldehydu doda¬
je się do 50 g kwasu lewulinowego i do miesza¬
niny chłodzonej lodem wprowadza 1,46 g suchego

45 gazowego chlorowodoru. Następnie ogrzewa się
mieszaninę w temperaturze 76°C w ciągu 1,5 go¬
dziny, po czym pozostawia na okres 12 godzin w
temperaturze pokojowej i dodaje dużą ilość wody.
Otrzymuje się żywicowaty produkt, który rozpusz-

50 cza się w alkoholu lub w chloroformie i prze¬
puszcza przez kolumnę z węglem aktywnym lub
krzemionką, a następnie przekrystalizowuje z mie¬
szaniny acetonu z wodą. Otrzymuje się kryształy
w postaci igieł kwasu N-(p-chlorobenzoilo)-2-me-

35 tyIo-5-metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze
topnienia 142—144°C. Po powtórnej krystalizacji
otrzymuje się czysty produkt o temperaturze top¬
nienia 150—151°C.

W analogiczny sposób wytwarza się następujące
60 związki:

kwas N-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy o temperaturze topnienia 184—186°C;

kwas N-(2'-furoiło)-2,5-dwumetylo-3-indoliloocto-
wy o temperaturze topnienia 159—161°C;

65 kwas Y-[N-(2'-tenoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
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llloj-masiowy 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-nikotynoilo-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]-masłowy o temperaturze topnienia
106—109°C;

kwas Ń-(p-chlorobenzoilo) -2-metylo-5-f luoro-3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 149—151°C;

kwas N-benzoilo-2,5-dwumętylCH3-indolilooctowy o
temperaturze topnienia . > 163^-166°C;

kwas N-(p-metylobenzoiłQ)-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowy o temperaturze topnienia 154—
156°C;

kwas N-(p-metoksybeiizoilo>-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy o temperaturze topnienia
158—160°C;

kwas N-benzoilo-2-me1ylo-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.
Przykład XXI. 4,6 g NMp-metoksyfenylo)-

-N1-(p-chlorobenzoilo)-hydrazonu acetaldehydu i
4,8 g kwasu acetonylomalonowego dodaje się do 10
ml kwasu octowego zawierającego 0,8 g suchego
chlorowodoru i mieszaninę ogrzewa mieszając w
temperaturze 80—100°C w ciągu 1,5 godziny, po
czym dodaje do zimnej wody i dalej miesza.
Otrzymaną substancję w postaci żywicy oczyszcza
się przepuszczając przez kolumnę chromatogra¬
ficzną i przekrystalizowuje z mieszaniny acetonu
i wody. Otrzymuje się kwas N-(p-chlorobenzoilo)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tempera¬
turze topnienia 150—152°C.

W podobny sposób wytwarza się następujące
związki:
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-indoU-

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

indolilooctowy o temperaturze topnienia 154—
156°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych acylowanych
przy azocie pochodnych kwasów 3-indoliloalifatycz-
nych o ogólnym wzorze 1, w którym R1 oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie podstawiony chlo¬
rowcem, rodnikiem metylowym, grupą metoksylo-
wą, metylotio lub trójfluorometyIową, albo rodnik

II

naftyłowy, furylowy, pirydylowy lub tienylowy,
R2 i R8 oznaczają atomy wodoru lub rodniki mety¬
lowe, R4 oznacza atom wodoru, grupę karboksylo¬
wą lub karboalkoksylową, R* oznacza grupę alko-

5 ksylową o nie więcej niż 4 atomach węgla, grupę
benzyloksylową, aminową lub hydroksylową, R8
oznacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik mety¬
lowy, grupę metoksylową lub nitrową w pozycji
4, 5 lub 6, m i p oznaczają 0 lub 1, a n oznacza

10 liczbę całkowitą 0 — 3, przy czym suma m + n +
+ p jest nie większa niż 3, znamienny tym, że acy-
lowaną pochodną fenylohydrazyny o ogólnym wzo¬
rze 2, w którym R1 i R6 mają wyżej podane zna¬
czenie, przy czym podstawnik R6 znajduje się w

!5 pozycji meta lub para do grupy hydrazynowej,
a X oznacza 2 atomy wodoru lub grupę o wzo¬
rze 3, w którym R7 i R8 oznaczają atomy wodoru,
rodniki fenylowe lub rodniki alkilowe, ewentual¬
nie zawierające jeden lub kilka podstawników, ta-

20 kich jak atom chlorowca, grupa wodorotlenowa,
alkoksylowa lub alkoksykarbonyIowa, poddaje się
reakcji z pochodną kwasu alifatycznego o ogól¬
nym wzorze 4, w którym R2, Rs, R4, R5, m, n i p
mają wyżej podane znaczenie.

25 2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
chlorowodorek N1-(p-chlorobenzoilo)-NMp-me-
toksyfenylo)-hydrazyny poddaje się reakcji z kwa¬
sem lewulinowym, przy czym otrzymuje się
kwas 1- (p-chlorobenzoilo) -2-metylo-5-metoksy-3-

30 -indolilooctowy.
3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

chlorowodorek N1-(p-chlorobenzoilo) -N*r(p-metok-
syfęnylo)-hydrazyny poddaje się reakcji z kwasem
ó-acetylo-n-walerianowym, przy czym otrzymuje się

35 kwas Y-[l-(P-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilo] -masłowy.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
chlorowodorek N1-(p-chlorobenzoilo)-N1-(p-metok-
syfenylo)-hydrazyny poddaje się reakcji z kwasem

40 acetony lomalonowym, przy czym otrzymuje się
kwas 1-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
chlorowodorek N1-(p-chlorobenzoilo)-N1-(p-metok-

45 syfenylo) -hydrazyny poddaje się reakcji z kwasem
lewulinowym w środowisku etanolu, przy czym
otrzymuje się ester etylowy kwasu l-(p-chloroben-
zoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
50 chlorowodorek N1-(nikotynoilo)-N1-(p-metoksyfeny¬

lo)-hydrazyny poddaje się reakcji z kwasem aceto¬
nylomalonowym, przy czym otrzymuje się kwas 1-
-nikotynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
55 chlorowodorek N1-(nikotynoilo)-N1-(p-metoksyfeny¬

lo)-hydrazyny poddaje się reakcji z kwasem lewu¬
linowym w środowisku etanolu, przy czym otrzy¬
muje się ester etylowy kwasu l-nikotynoilo-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
chlorowodorek N1-(nikotynoilo)-N1-(p-metoksyfeny¬
lo)-hydrazyny poddaje się reakcji z kwasem le¬
wulinowym, przy czym otrzymuje się kwas 1-niko-

65 tynoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.

60
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9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
NMp - chlorobenzoilo)-N1-(p-metoksyfenylo) - hydra-
zon aldehydu octowego poddaje się w obecności
kwasu reakcji z kwasem lewulinowym, przy czym
otrzymuje się kwas l-(p-chlorobenzoilo)-2-metylo-
-5-metoksy-3-indolilooctowy.

18

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
NMp-chlorobenzoikO-N1 -(p-metoksyfenylo) - hydra-
zon aldehydu octowego poddaje się w obecności
kwasu reakcji z kwasem acetonylomalonowym,
przy czym otrzymuje się kwas l-(p-chlorobenzo-
ilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.
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