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Sposób wytwarzania pochodnych kwasu
l-acylo-3-indoliloalifatycznego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
pochodnych kwasu l-acyilo-3-indoliloalifatycznego o
ogólnym wzorze 1, w którym R1 oznacza rodnik al¬
kilowy, ewentualnie podstawiony chlorowcem, albo
rodnik alkenylowy zawierający do 10 atomów wę¬
gla, R2 oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alki¬
lowy, R3 oznacza grupę alkoksylową zawierającą do
4 atomów węgla, grupę benzyloksylową lub hydro¬
ksylową, R4 oznacza niższy rodnik alkilowy, grupę
alkoksylową, atom wodoru lub chlorowca, a m
oznacza liczbę całkowitą 1—3. Związki te stosuje się
jako środki przeciwbólowe, przeciwzapalne i prze¬
ciwgorączkowe.

Synteza związków indolowych podstawionych
przy azocie grupami acylowymi jest opisana* przez
Elderfielda w dziele Heterocyclic Compounds, tom 3
(1952) str. 1—247 i przez W. C. Sumptera i F. M.
Millera w dziele Heterocyclic Compounds with In-
dole and Carbazole Systems (1954) str. 1^69. Pod¬
stawione w pozycji 1 acylowe grupy związków 1-
acyloindolowych ulegają tak łatwo hydrolizie pod
działaniem kwasów lub zasad, że uważano za nie¬
możliwe wytwarzać pochodne związków 1-acyloin-
dólowych bezpośrednio z odpowiednich pochodnych
N^acylowanej fenylohydrazyny metodą indolizacji
Fischera. Według Suworowa i innych Zeszyty Aka¬
demii Nauk ZSRR 136, 840 (1961) i Chem. Abstr.
55, 17621 (19G1) oraz J. Gen. Chem. ZSRR 28, 1058
(1958) reakcja ta jest ujęta schematem 1 i stwier¬
dzili, iże indolizacja Fischera nie może przebiegać
l>ez odacylowania związków hydrazyny, ponieważ
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w celu utworzenia nowego wiązania C — C
konieczna jest swoboda elektronów w pozycji para.

Znany sposób wytwarzania kwasów 1-acyloindo-
liloalifatycznych polega na tym, że najpierw wy¬
twarza się ester kwasu indoliloalifatycznego i na¬
stępnie ester ten acyluje się, po czym ewentualnie
hydrolizuje, otrzymując wolny kwas. Proces ten jest
jednak skomplikowany i jego wydajność niewielka.

Sposób według wynalazku nie ma tych wad i
umożliwia wytwarzanie z wysoką wydajnością
związków o wzorze 1, w którym wszystkie symbole
mają wyżej podane znaczenie. Sposób ten polega
na tym, że Ni-acylowaną pochodną fenylohydrazy¬
ny o ogólnym wzorze 2, w którym R1 i R4 mają
wyżej podane znaczenie, albo N^acylowaną po¬
chodną fenylohydrazonu o ogólnym wzorze 3, w
którym R1 i R4 mają wyżej podane znaczenie, a B
oznacza resztę ketonu lub aldehydu, poddaje się
reakcji z pochodną kwasu alifatycznego o ogólnym
wzorze 4, w którym R2, R3 i m mają wyżej podane
znaczenie. Otrzymany ester o ogólnym wzorze 1
hydrolizuje się ewentualnie do wolnego kwasu.

Przebieg procesu według wynalazku w przypadku
zastosowania jako produktu wyjściowego N^acylo-
wanej pochodnej fenylohydrazyny o ogólnym wzo¬
rze 2, w którym R1 i R4 mają wyżej podane zna¬
czenie, przedstawia schemat 2. Reakcja ta przebiega
w temperaturze 50—200° C, a korzystnie 65—90° C,
przy czym często korzystnie jest stosować rozpusz¬
czalnik i ewentualnie środek kondensujący. Jeżeli
kondensacji poddaje się wolny kwas alifatyczny o
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ogólnym wzorze 4, wówczas jako rozpuszczalnik ko¬
rzystnie stosuje się kwas organiczny, taki jak kwas
octowy, mrówkowy, propionowy, mlekowy lub ma¬
słowy, albo niepolarny rozpuszczalnik organiczny,
taki jak cykloheksan, n-heksan, benzen, toluen, dio- _
ksan lub' dwumetyloformamid. Jeżeli zaś konden¬
sacji poddaje się ester alkilowy kwasu o wzorze-V.
wówczas oprócz wyżej wymienionych rozpuszczalni¬
ków można stosować również alkohole, npf butanol.

Jako środki kondensujące stosuje się kwasy nie¬
organiczne, takie jak kwas solny, siarkowy lub fos¬
forowy i kwasy polifosforowe, a także halogenki
metali, np. chlorek cynku, fluorek boru, chlorek
miedziowy, jak również sproszkowane metale
ciężkie.

Zgodnie z wynalazkiem jako produkt wyjściowy
zamiast N1-acylowanej pochodnej fenylohydrazyny
o wzorze 2 można stosować N1-acylowaną pochod¬
ną fenylohydrazonu o wzorze 3. Stwierdzono bo¬
wiem, że w warunkach reakcji, w środowisku 2o
kwaśnym, wiązanie N = B w hydrazonie o wzorze
3 jest bardzo nietrwałe i zachodzi reakcja przed¬
stawiona schematem 3. Grupa B nie bierze udziału
w reakcji zamknięcia łańcucha lub też udział jej
w tej reakcji jest minimalny. Korzystnie jako grupę 25
B stosuje się np. rodniki takie jak CH3CH=,
C2H5CH=, C„H5CH= lub CC18CH=.

W przypadku gdy podstawnik R4 w pochodnej fe¬
nylohydrazyny o wzorze 2 lub w pochodnej fenylo¬
hydrazonu o wzorze 3 jest w położeniu para, otrzy- 30
mana pochodna indolowa o wzorze 1 jest substancją
pojedynczą, natomiast gdy podstawnik ten jest w
położeniu meta, wówczas zgodnie ze schematem 4
otrzymuje się równocześnie dwa izomery. Aczkol¬
wiek jest dość trudno oddzielić oba te izomery, to 35
jednak istnieje możliwość ich oddzielenia przez
bardzo ostrożną chromatografię na kolumnie, przy
zastosowaniu odpowiedniego wypełniacza i wywo¬
ływacza.

Zgodnie z wynalazkiem można otrzymywać łatwo 40
i z dobrą wydajnością np. następujące związki:
kwas l-acetyloj2-metylo-6-metoksy-3-indoliloocto-
wy oraz kwas l-acetylo-2-metylo-4-metoksy-3-indo-
lilooctowy, kwas l-chloroacetylo-2-metylo-6-meto-
ksy-3-indolilooctowy oraz kwas 1-chloroacetylo-2-
metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-propio-
nylo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy oraz
kwas l-propionylo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas l-'n-butyroilo-2-metylo-6-metoksy-3-
indolilooctowy oraz kwas l-n-butyroilo-2-metylo-4-
metoksy-3^indoiilooctowy, kwas l-n-pentanoilo-2- 50
metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy oraz kwas 1-n-
pentanoilo-2-metylo-4-metoksy-3-indoli!looctowy,
kwas l-n-heKsanoiJlo-2-metylo-6-metoksy-3-indoli-
looctowy, oraz kwas l-n-heksanoilo-2-metylo-4-me-
toksy-3-indolilooctowy, kwas /?-(l-chloroacetylo-2- 55
metylo^6-metoksy-3-indolilo)propionowy oraz kwas
(i- (1 -chloroacetylo-2-metylo-6-metoksy-3-i'ndolilo)
propionowy, kwas y-(l-chloroacetylo-2-metylo-6-me-
toksy-3-indoliio)masłowy oraz kwas y-(l-chloroace-
tylo^-metyilo-e-metoksy-S-iindalilo)masłowy, kwas bo
a-(l-n-hekłsanoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indo(lilo)
propionowy oraz kwas a-(l-n-heksanorlo-2-metylo-
6-metoksy-3-indolilo)propionowy, kwas 1-n-heksa-
noilo-2-metylo-6-chloro-3-indolilooctowy i kwas 1-
n-heksanoilo-2-metylo-4-chloro-3-indoliiLooctowy o- 65

4

raz ester metylowy kwasu l-heksanpilo-Ż-metylo-6-
metoksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu
l-,n-heksanoilo-i2-metylo-4-metoksy-3-.indoliloocto-
wego, ester III-rzęd. butylowy kwasu 1-ii-heksano-
ilo-2-metylo^6-metoksy-3-indolilooctowego, ester
III-rzęd. butylowy kwasu l-n-heksanoilo-2-metylo-
4-metoksy-3-indolilooctowego, ester ~ benzylowy
kwasu l-n-heksanoilo-2-metylo-6nmetoksy-3-indoli-
looctowego, ester benzylowy kwasu 1-n-heksanoilo-
2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowęgo, kwas 1-n-
heksanoilo-2-metylo-5,6-dwumetoksy-3-indolilooc-
towy, kwas l-n-heksanoilo-2-metylo-4,5-dwumeto-
kśy-3-indolilooctowy, kwas 1- (S^-heksadienoilo) -2-
metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy, kwas l-(2',4'-
heksadienoilo)^2-metylo-4-metoksy-3-indoliioocto-
wy, ester metylowy kwasu l-chloroacetylo-6-Tneto-
ksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu 1-
chloroacetylo-4-metoksy-3-indolilooctowego, kwas 1-
acetylo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy, kwas
l-3cetyloJ2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas l-n-heptanoilo-2-metylo-6-metoksy-3-iindolilo-
octowy, kwas l-n-heptanoilo-2-metylo-4-metoksy-3-
indolilooctowy, kwas l-izo-butanoilo-2,6-'dwumety-
lo-3-indolilooctowy, kwas l-izo-butanoilo-2,4-dwu-
metylo-3-indolilooctowy kwas il-n-octanosilo-2-me-
tylo-6-metoksy-3-mdolilooctowy, kwas 1-n-octanoi-
lo-.2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-n-
dekanoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy oraz
kwas l-n-dekanoilo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas l-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
liilooctowy, kwas 1-chloroacetylo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy, kwas l-(2',4'-heksadienoilo)-2-
metylo^5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-acetylo-
2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy, kwas 1-propionylo-
2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, ester metylo¬
wy kwasu l-izo-butyroilo-2-metylo-5-metoksy-3-i'n-
dolilooctowego, ester etylowy kwasu 1-n-pentanoilo-
2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego, ester III.
rzęd butylowy kwasu l-'n-heksanoilo^2-metylo-5-
metoksy-3-indolilooctowego, kwas l-(4'-chlorobuty-
roilo) -2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas
y-[1- (4,-chlorobutyroilo)-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilo]masłowy, kwas /?- [1 - (4'-chlorobutyroilo) -2-
metylo-5-metoksy-3-indolilo]-propionowy, kwas a-
- [1- (4,-ćhlorobutyroilo) -2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilo]-propionowy, kwas l-(4,-cMorobutyroilo)-2-
metylo-5-chloro-3-indoliilooctowy, kwas l-(4,-chloro-
butyroilo)-2-metylo-l5-chloro-3-indolilooctowy, kwas
1- (4'-chlorobutyroilo)-5-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas 1- (4,-ichlorobutyroilo) -2-metylo-4-metoksy-3-
indolilooctowy, kwas 1-(4'-chlorobutyroilo) -2-mety-
lo-6-metoksy-3-indolilooctowy, kwas l-(4'-chlorobu-
tyroilo)-2,4-dwumetylo-3-indolilooctowy, kwas l-(4'-
chlorobutyroilo)-2,6-dwumetylo-3-i'ndolilooctowy,
kwas l-n-heksanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas l-n-heptanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy, kwas l-oktanoilo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy i kwas l-dekanoilo-2-metylo-
3-indolilooctowy.

Pochodne N1-acylo-fenylohydrazonu o wzorze 3 i
pochodne N^-acylo-fenylohydrazyny o wzorze 2, a
także ich sole, będące związkami wyjściowymi, są
także związkami nowymi. Wytwarza się je w ten
sposób, że pochodne fenylohydrazonu, o wzorze 5,
w którym R4 i B mają wyżej podane znaczenie,
poddaje się w odpowiednich warunkach reakcji ze
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związkami acylującymi o wzorze 6, w którym R1
ma wyżej podane znaczenie, zaś Y oznacza atom
chlorowca lub grupę estrową. Reakcja ta przebiega
według schematu 5. Jeżeli zamiast fenylohydrazonu
o wzorze 5 jako produkt wyjściowy zastosuje się 5
odpowiednią pochodną fenylohydrazyny, w której
atom azotu nie został zabezpieczony odpowiednim
ketonem lub aldehydem, wówczas można otrzymać
także niepożądane symetryczne związki hydrazyny,
jak to uwidocznia schemat6. 10

W celu zabezpieczenia atomu azotu można zasad¬
niczo stosować dowolne ketony i aldehydy, jednak
w praktyce należy stosować takie, które nie powo¬
dują ubocznych reakcji oraz są dostatecznie tanie.
Przykładami takich związków są: aldehyd octowy, 15
chloral i aldehyd benzoesowy.

Stosując powyższą metodę wytwarza się np. na¬
stępujące pochodne hydrazonu: hydrazon aldehydu
N1-(3-chloropropionylo)-N1- (p-metoksy-fenylo) -oc¬
towego, hydrazon aldehydu N1-(4-chlorobutyroilo)- 20
N1-(p-metoksyfenylo) -octowego, hydrazon aldehydu
N1-(2-metylo-3-chloropropionylo)-N1-(p-tolilo) -oc¬
towego, hydrazon aldehydu NMS-pentenoikO-N^-Cp-
metoksyfenylo)-octowego, hydrazon aldehydu N1-
{chloroacetyloJ-NMm-metoksyfenylo)-octowego, hy- 25
drazon aldehydu N1--chloroacetylo)-N1-(m-tolilo)-
octowego, hydrazon aldehydu N1-(chloroacetyloJ-N1-
(m-tolilo) -octowego, hydrazon aldehydu NMchiloro-
acetylo) -N1- (p-metoksyfenylo) -octowego, fenylohy-
drazon aldehydu NMcMoroacetyloJ-Ni-benzoesowe
go, hydrazon aldehydu N1-(2,4-heksadienoilo)-N1
(p-metoksyfenylo)-octowego, N1-fenylohydrazon al¬
dehydu N1-acetyloibenzoesowego, N1-fenylohydrazon
aldehydu N1-acetylo-octowego.

Ogólnie biorąc, nowe pochodne hydrazyny o wzo¬
rze 2 oraz ich sole, uzyskuje się z dobrą wydajnoś¬
cią przez rozkład kwasowy N1-acylowanych pochod¬
nych hydrazonu o wzorze 3. Do wytwarzania związ¬
ków o wzorze 3 stosuje się różne związki ketonowe
lub aldehydowe, jak na przykład dwuetyloketon, fe-
nyloetyloketon, etylobutyloketon, metoksyaceton, al- 40
dehyd benzoesowy, aldehyd octowy, chloral, lewu-
linian metylowy i aldehyd y-metoksybutylowy. Ko¬
rzystnie stosuje się taki związek, który po zakończe¬
niu reakcji łatwo rozkłada się i nie powoduje reak¬
cji ubocznych, które obniżyłyby wydajność, a które 45
z drugiej strony można otrzymać w łatwy sposób.
Biorąc to pod uwagę można stwierdzić, iż najod¬
powiedniejszym związkiem jest aldehyd octowy.

Najodpowiedniejszymi rozpuszczalnikami do roz¬
kładania wspomnianych hydrazonów są alkohole. M
Jednak w przypadku, gdy w kombinacji stosuje się
więcej niż 1 równoważnik alkoholu, wówczas moż¬
na także stosować zwykłe obojętne rozpuszczalniki,
na przykład eter, benzen lub toluen.

Do reakcji rozkładu stosuje się zazwyczaj kwasy 55
organiczne, niemniej w pewnych okolicznościach
można użyć także kwasów nieorganicznych.
W większości przypadków stosowanie kwasów or¬
ganicznych nie jest jednak pożądane, ponieważ nie
tylko obniżają one wydajność, lecz także mogą po- 60
wodować reakcje uboczne. Najkorzystniejsze kwasy
nieorganiczne, to kwas solny, siarkowy lub fosforo¬
wy, przy czym w tych przypadkach większą wy¬
dajność można uzyskać w stanie suchym niż na
-drodze mokrej. 65

Reakcja przebiega bardzo szybko nawet w nis¬
kiej temperaturze, przy czym uzyskuje się wysoką
wydajność, a ponieważ żądane pochodne hydrazy¬
ny otrzymuje się w postaci soli, przeto można bar¬
dzo łatwo prowadzić krystalizację przez stężenie
roztworu lub ochładzanie reagujących cieczy. Po
dodaniu wspomnianych soli do roztworów alkalicz¬
nych można też wytwarzać wolne pochodne hydra¬
zyny z wydajnością równą teoretycznej.

Zgodnie z powyższym procesem można otrzymać
między innymi: N1-(3-chloropropionylo)-^-(p-me-
toksydwufenylo) -hydrazynę, N1-(4-ehlorobutyroilo)-
N1-(p-metoksyfenylo) -hydrazynę, N1-(2-metylo-3-
chloropropionylo)-N1- (p-metoksyfenylo) -hydrazynę,
N1-(3-chloropropionylo)-N1-(p-metoksyfenylo) -hy¬
drazynę, N1- (3-chloroipropionyio)-NMp-toliio) -hydra¬
zynę, N1- (3-pentenoilo) -N1-(p-metoksyfenylo) -hydra¬
zynę, NMchloroacetyloJ-iNMm-metoksyfenylo) -hy¬
drazynę, N1^(chloroacetylo)-NM(m-tolilo) -^hydrazynę,
N1- (chloroacetylo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazynę,
N1-(chloroacetylo)-N1-(fenylohydrazynę, N1- (chloro¬
acetylo) -N1-(p-chlorofenylo) -hydrazynę, NM^-hek-
sadienoilo) -N1-(p-nietoksyfenylo)-hydrazynę, N1-
(2,4-heksadienoilo)-N1-(p-metylotiofenylo) -hydra¬
zynę, N1- (2,4-heksadienoilo) -NMp-metoksyfenylo) -
hydrazynę, N1- (2,4-heksadienoilo) -N1-(p-metylotiofe-
nylo)-hydrazynę, NMacetylo-N^fenylohydrazynę i
Ni-acetylo-N^^m-chlorofenylo)-hydrazynę, a także
chlorowodorki, siarczany i fosforany wspomnianych
hydrazyn.

Zgodnie z odmianą sposobu według wynalazku
pochodne kwasu 1-acylo-indoliloalifa tycznego o
wzorze 1 wytwarza się w ten sposób, że pochodne
fenylohydrazonu o wzorze 7, w którym R2, R8, R4
i m mają wyżej podane znaczenie, poddaje się re¬
akcji w odpowiednim rozpuszczalniku ze związkami
acylowymd o wzorze 6, w którym R1 i Y mają wy¬
żej podane znaczenie, przy czym otrzymuje się estry
kwasu l-acylo-3-indoliloalifatycznego o wzorze 1.
Odpowiednimi rozpuszczalnikami stosowanymi w
tej metodzie są kwasy organiczne i ich estry, ale
można też stosować rozpuszczalniki obojętne, takie
jak benzen, toluen, ksylen, cykloheksan, czterowo-
dorofuran i heksan. Przykładami rozpuszczalników
kwasowych są kwasy organiczne, takie jak kwas
octowy, chlorooctowy, propionowy, masłowy, ka-
pronowy i heptanowy, a przykładami estrów kwa¬
sów organicznych są: chlorooctan etylu, maślan me¬
tylu, walerianian metylu i sorbinian metylu.

Najczęściej stosowanym związkiem acylowym q
wzorze 6 jest chlorek acylu, ale można stosować
i bromek acylu, a niekiedy także bezwodnik kwaso¬
wy. Reakcja przebiega w temperaturze 30^150° Ć,
korzystnie w temperaturze 80^1,20° C. Gdy po za¬
kończeniu reakcji roztwór stęży się lub doda doń
kwasu octowego, wody lub eteru naftowego, wów¬
czas żądany produkt osadza się. Jeżeli zaś produkt
stęża się po ekstrakcji eterem, benzenem lub chlo¬
roformem, wówczas można uzyskać produkt czysty.

Zgodnie z powyższą metodą można otrzymać np.
następujące związki: ester metylowy kwasu 1-ace-
tylo-2-metylo-5-metdksy-3-indolilooctowego, ester
etylowy kwasu l-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilooctowego, ester metylowy kwasu 1-chloroace-
tylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego, ester
III-rzęd. butylowy kwasu l-chloroacetylo-2-mety-
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lo-5-metoksy-3-indolilooctowego, ester benzylowy
kwasu l-chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy--3^indoli-
looctowego, ester czterowodoropiranylowy kwasu 1-
chlóroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wego, ester metylowy kwasu l-chloroacetylo-2-me-
tylo-5-metylotfio-3-indolilooctowegp, ester metylowy
kwasu l-chloroacetylo-2-metylo-5-chloro-3-mdoli!lo-
octowego,: ester metylowy kwasu 1-chloroacetylo-
2,5-dwumetylo-3-indolilooctowego, ester metylowy
kwasu a-(l-chloroacetylo-2-metylo^5-metoksy-3-in-
dolilo)-propionowęgo, ester metylowy kwasu y-(l-
chk>roacety,Jo^2^metylo-5-metoksy-3-indolilo)-ma-
słowego, ester metylowy kwasu i-chlorometylo-5-
metoksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu
l-akroilo-2-metylo i 5-metoksy-3Hindolilooctowegof
ester metylowy kwasu l-akroilo~2-metylo-5^meto-
ksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu 1-
butyloilo-2-metylor5-inetoksy-3-indolilooctowego,
ester metylowy kwasu l-heptanoUo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego i ester metylowy kwasu
l-(2,,4,-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indd-
lilooctowego.

Wszys*tkie te estry kwasu l-acylo-3-indoliloalifa-
tycznego są związkami nowymi, zwalczającymi sta¬
ny zapalne* gorączkowe oraz działającymi przeciw-
bólowo. Ponadto niektóre z tych estrów, jak na
przykład ester Ill-rzęd. butylu, ester benzylu i
ester czterowgdoropiranoilu mogą być hydrolizowa-
ne, dając kwasy l-acylo-3-indoliloalifatyczne. Kwa¬
sy wolne mają silniejsze działanie farmakologiczne
niż ich estry.

Zgodnie z inną odmianą sposobu według wyna¬
lazku, w celu otrzymania związku o wzorze 1, w
którym R1, R2 i R4 mają wyżej podane znaczenie,
R8 oznacza grupę hydroksylową, a m oznacza licz¬
bę 1 lub 2, N1-acylowaną pochodną fenylohydrazy¬
ny o wzorze 2, w którym R1 i R4 mają wyżej poda¬
ne znaczenie lub sól tej pochodnej, poddaje się re¬
akcji z pochodną dwukarboksylowego kwasu alifa¬
tycznego o wzorze 8, w którym R2 i m mają wy¬
żej podane znaczenie.

Związki o wzorze 1 o charakterze estrów, to
jest związki o wzorze 1, w którym R1, R2, R4 i m
mają wyżej podane znaczenie, a R8 oznacza grupę
alkoksylową, można przekształcać w wolne kwasy
to jest w związki o wzorze 1, w którym R8 oznacza
grupę hydroksylową, a pozostałe symbole mają wy¬
żej podane znaczenie. W tym celu produkt wyjścio¬
wy ogrzewa się, korzystnie do stopienia, ewentual¬
nie z dodatkiem np. kwasu p-toluenosulfonowego.

Zgodnie z dalszą odmianą sposobu według wy¬
nalazku wolne kwasy o wzorze 1, w którym R1,
R2, R4 mają wyżej podane znaczenie, m oznacza
liczfoę 1, a R8 oznacza grupę hydroksylową, wy¬
twarza się w ten sposób, że pochodną kwasu 1-acy-
lo-3^hydroksy-2,3-dwuwodoro-3-indolilooctowego o
wzorze 9, w którym R1, R2 i R4 mają wyżej poda¬
ne znaczenie, a R8 oznacza grupę hydroksylową,
poddaje się odwadnianiu, przy czyni jeżeli R8 ozna¬
cza grupę alkoksylową, wówczas równocześnie
przeprowadza się hydrolizę.

Reakcję tę prowadzi się w podwyższonej tempe-
raturze> korzystnie w temperaturze 70 — 200° C,
w obojętnym rozpuszczalniku. Jeżeli proces postę¬
puje powoli, wówczas mieszaninę utrzymuje się w
.stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w mieszani-
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nie azeotropbwej z benzenem, tdluenem lub ksyle¬
nem. Proces odwadniania można/ też, prowadzić
przez ogrzewanie ze środkiem odwadniającym, np-
z siarczanem sodowym.

Stosowaną jako produkt wyjściowy pochodną
kwasu 1-acylo-3-hydroksy-2,3-dwuwodoro-3-indoli-
looctowego wytwarza się przez dodawanie estru
kwasu chlorooctowego do odpowiedniej pochodnej
1-acyloindoksylowej i ogrzewanie mieszaniny z nie-
polarnym organicznym rozpuszczalnikiem w obec¬
ności ziaren cynku i ewentualnie małego kawał¬
ka jodu. Jeden z przykładów takiej reakcji podaje
schemat 7. Po zakończeniu odwadniania i hydro¬
lizy estru otrzymuje się żądany kwas l^(2,,4,-hek-
sadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-i'ndolUooctowy.

Zgodnie z tą odmianą sposobu według wynalaz¬
ku otrzymuje się np. następujące nowe związki:
kwas l-(2,,4,-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy, kwas l-(2,,4,-heksadienoilo)-2-me-
tylo-4-metoksy-3Tindolilooctowy, kwas l-^^-heksa-
dienoilo) -2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy, kwas
1 - (2,,4,-heksadienoilo) -2-metylo-5-metylotio-3-in-
dolilooctowy, kwas l-chloroacetylo-2-metylo-<5-me-
toksy-3-indolilooctowy, kwas l-chloroacetylo-2,5-
dwumetylo-3-indolilooctowy, . kwas l-krotonoilo-2-
.metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-akrylo-
ilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-n-
dekanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas 1-n-heksanoilo-2,rnetylo-5-chloro-3-indolilo-
octowy, kwas 1-(3'-chloropropionoilo)-£-metylo-5-
metoksy-3-indolilooctowy, kwas l^CS^metylo-
akryloilo)-3-metylo-5-metokisy-3-indoliaooctowy,
kwas 1-(4,-chlorobutyroilo)-|5-metoksy-7-indolilo-
octowy, kwas l-butyroilo-5-met0ksy-3-indoliloocto-
wy, kwas l-butyroilo-2-metylo-<5-metoksy-3-indoli-
looctowy, kwas l-butyroilo-2-metylo-3-indolilo<7Cto-
wy, kwas l-butyroilo-2-metylo-5-chloro-3-indolilo-
octowy.

Nowe pochodne alifatycznego kwasu l-acylo-3-in-
dolilowego o wzorze 1, wytwarzane sposobem we¬
dług wynalazku, są cennymi środkami przeciwbó¬
lowymi, przeciwgorączkowymi, przeciwzapalnymi,
a także nadają sie, do leczenia arteriosklerozy.

Dla przykładu kwas l-(i2',4'-heksadienoilo)-2-
-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy jest związkiem
nowym, nie opisanym dotychczas w żadnej publi¬
kacji fachowej. Badania farmakologiczne wykazały,.
iż związek ten charakteryzuje się niezwykle niską
toksycznością, posiadając przy tym dużą aktywność
farmakologiczną, toteż wykazuje nader korzystne
właściwości lecznicze, jak obrazuje poniższa tabela.
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IX
N. Skutek

Środek N^
leczniczy n.

Indometacyna
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-metoksy-3-indolilo-
octowy
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Ze wszystkich nie steroidalnych środków zwal¬
czających stany zapalne indometacyna ma naj¬
większą aktywność, lecz z drugiej strony jest naj¬
bardziej toksyczna. Obecnie stwierdzono, że doje-
litowe zaaplikowanie tego środka nawet w ilości -5
10 mg/kg wywołuje u szczurów wewnętrzne krwa¬
wienie. Zasadniczo wszystkie znane środki działa¬
jące przeciwzapalnie wykazują tendencję do wy¬
woływania krwawienia organów trawiennych i za¬
notowano już sporo wypadków, gdy perforacje żo- 10
lądka i jelit stały się przyczyną śmierci. Poza tym,
fenylobutazon, powszechnie stosowany jako środek
przeciwzapalny ma małą aktywność w stosunku do
swej toksyczności i dlatego jego współczynnik tera¬
peutyczny jest niski. 15

W przeciwieństwie do dwóch wspomnianych
środków, kwas l-(2,,4,-heksadienoilo)-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilowy ma bardzo małą toksyczność
i nawet gdy 1000 mg/kg wspomnianego kwasu zo¬
stało zaaplikowane dojęlitowo szczurom i myszom, 20
nie wykazywały one objawów zatrucia, zaś ekskre¬
menty nie wykazują wewnętrznego krwawienia.
Ponadto, aktywność tego kwasu jest wjiększa niż
fenylobutazonu i oksyfenobutazonu i dlatego współ¬
czynnik terapeutyczny tego środka jest o wiele 25
większy niż jakiegokolwiek innego. Wszystko to
składa się na wysoką wartość użytkową wspom¬
nianego kwasu.

Podobne właściwości farmakologiczne wykazują:
kwas l-(3,,3'-dwuetyloakryloilo)-2-metylo-5-meto- 30
ksy-3-indolilooctowy, kwas l-(5'-chloro-3-pente-
noilo) -2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy-3, kwas
l-heptanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoliłooctowy,
kwals I-III. rzęd-peritanoi(lo-(2-imetylo-5-meltoksy-3-
-indolilooctowy, kwas 7-[l-i(2,,4,-heksadienoilo)-2-m- 39
-etylo-5-metoksy-3-indolilo] -masłowy oraz kwas
l-(4,-metylopentano.ilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indo-

lilooctowy.
Większość z tych związków jest skuteczniejsza w

działaniu przeciwbólowym i przeciwgorączkowym 40
niż aminopiryna i aspiryna. Co więcej, związki te
działają prewencyjnie na eksperymentalną arferio-
sklerozę oraz obniżają w znacznym stopniu zawar¬
tość cholesterolu we krwi.

Sposób według wynalazku jest wyjaśniony w ni- 45
żej podanych przykładach, przy czym w przykła¬
dach I — XVIII opisano wytwarzanie produktów
wyjściowych stosowanych zgodnie z wynalazkiem,
a w pozostałych przykładach omówiono sposób wy¬
twarzania związków o wzorze 1. 50

Przykład I. 20 g fenylohydrazonu aldehydu
octowego i 15,4 g pirydyny rozpuszcza się w 100
nil bezwodnego eteru i do roztworu wkrapla w cią¬
gu około 40 minut chlorek chloroacetylu, chłodnąc
mieszaninę lodem do temperatury 0 — 5°C. Otrzy- 55
mana mieszaninę chłodzi się lodem i miesza dalej
w ciągu 4 godzin, aż do wytrącenia osadu. Osad
odsącza się i przemywa 50 ml zimnego eteru. Prze¬
sącz i wodę z przemycia łączy się i otrzymaną ciecz
stęża do 1/3 objętości. Następnie dodaje się 60 ml 60
bezwodnego etanolu i chłodząc lodem wprowadza
gazowy chlorowodór. Odsącza się powstałe kryszta¬
ły, przemywa je eterem a następnie suszy, otrzy¬
mując 9,9 g chlorowodorku NMchloroacetylo)-fe¬
nylohydrazyny, o temperaturze topnienia 144 — es

147°C (rozkład). Chlorowodorek ten traktuje się 5%
roztworem wodnym węglanu sodowego, otrzymując
z dobrą wydajnością wolną NMchloroacetylo)-feny-
lohydrazynę, którą następnie przekrystalizowuje się
z etanolu, uzyskując czysty produkt o temperaturze
topnienia 125 — 126°C.

Przykład II. 21 g metoksyfenylohydrazonu
acetaldehydu rozpuszcza się w 60 ml pirydyny i do
mieszaniny wkrapla 21 g chlorku 2,4-heksadienoilu,
chłodząc mieszaninę lodem z chlorkiem sodowym,
w celu utrzymania temperatury w granicach od
—2°C do +3°C. Wkraplanie trwa około 20 minut,
po czym ciecz odstawia się ha noc przy ciągłym
chłodzeniu lodem. Następnie dodaje 300 ml zimnej
wody, powodując krystalizację. Kryształy odsącza
się i suszy, otrzymując 19 g acetaldehydu N1-(2,,4'-
-heksadienoilo)-NMp-metoksyfenylo)-hydrazonu o
temperaturze topnienia 139 — 141°C.

Przykład III. Postępując jak w przykładzie
II, z p-metoksyfenylohydrazonu acetaldehydu otrzy¬
muje się Ni-kapryloilo-NMp^metoksy-fenylo)-hy¬
drazon o temperaturze topnienia 70 — 72°C, z wy¬
dajnością wynoszącą 62% wydajności teoretycznej.

Przykład IV. 12 g p-metoksyfenylohydrazonu
acetaldehydu rozpuszcza się w 50 ml bezwodnego
eteru i w ciągu 1 godziny do roztworu wkrapla
chlorek chloroacetylu, utrzymując temperaturę 0°C.
Po odstaniu w ciągu nocy odsącza się wytrącony
osad, a przesącz stęża pod zmniejszonym ciśnie¬
niem i następnie traktuje eterem naftowym, otrzy¬
mując osad. Osad ten odsącza się i suszy, uzysku¬
jąc 17 g acetaldehydu NMchloroacetylo)-N^Cp-me-
toksyfenylo)-hydrazonu w postaci surowych krysz¬
tałów o temperaturze topnienia 68 — 73°C.

Przykład V. 3,1 g fenylohydrazonu lewulinia-
nu metylu o wzorze 10 rozpuszcza się w 15 ml piry¬
dyny, chłodzi i mieszając wkrapla 1,8 g chlorku
chloroacetylu. Otrzymany roztwór pozostawia się
do odstania na kilka dni, po czym traktuje zimną
wodą, otrzymując oleistą substancję. Substancję tę
traktuje się i oczyszcza wodą z etanolem, otrzymu¬
jąc N1-(chloroacetylo)-N1-fenyiohydrazynę o tempe-
peraturze topnienia 124 — 126°C.

Przykład VI. Postępując w sposób podany
w przykładzie V, z p-metoksyfenylohydrazonu ace¬
taldehydu uzyskuje się z dobrą wydajnością suro¬
we kryształy hydrazonu N1-acetylo-iN1-(p-metoksy-
fenylo)-acetaldehydu o temperaturze topnienia
77 — 80°C.

Przykład VII. W sposób podany w przykła¬
dzie V, z fenylohydrazonu acetaldehydu uzyskuje
się z bardzo dobrą wydajnością surowy krystaliczny
N^hydrazon N^acetylo-acetaldehydu o tempera¬
turze topnienia 91 — 95°C.

Przykład VIII. W sposób opisany w przy¬
kładzie II z p-chlorofenylohydrazonu acetaldehydu
uzytskuje się hydrazon N1H(2,,4,Jhe'ksadienoilo)-N1-
-(p-chlorofenylo)-acetaldehydu o temperaturze top¬
nienia 125°C.

Przykład IX. Postępując w sposób opisany w
przykładzie II, z p-metoksyfenylohydrazonu acetal¬
dehydu uzyskuje się z prawie teoretyczną wydaj¬
nością hydrazon NMn-dekanoilo)-NMp-metoksyfe-
nylo)-acetaldehydu o temperaturze topnienia 74 —
76°C.
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Przykład X. Zgodnie z procesem przedsta¬
wionym w przykładzie II, z m-tolilohydrazonu ben¬
zaldehydu uzyskuje się hydrazon N1-chloroacetylo-
-NMm-tolilo) -benzaldehydu, a z p-tolilohydrazonu
acetaldehydu uzyskuje się z 70% wydajnością hy- 5
drazon N1-(2,,4,-heksadienoilo) -N1-(p-tolilo) -acety-
laldehydu o temperaturze topnienia 110 — 112°C,
zaś z, p-metoksyfenylohydrazonu acetaldehydu uzy¬
skuje się z ,93% wydajnością hydrazon N^PjP-dwu-
metyloakrylilo-NMp-metoksyfenylo)-acetaldehydu o 10
temperaturze topnienia 110 — lil6°C.

Przykład XI. Postępując w sposób opisany w
przykładzie II, z p-metoksyfenylohydrazonu acetal¬
dehydu uzyskuje się z 50% wydajnością hydra¬
zon N1-krotonoilo^N1-(p-metoksyfenylo)-acetai|dehy- 15
du o temperaturze topnienia 106—108°C, z p-tolilo¬
hydrazonu acetaldehydu otrzymuje się z dobrą wy¬
dajnością hydrazon N1-acetylo-N1-(p-tolilo)-acetal¬
dehydu o temperaturze topnienia 63 — 64^C, z p-
-mętylotiofenylohydrazonu acetaldehydu uzyskuje 20
się hydrazon N1-acetylo-N1-(p-metylotiofenylo)-ace¬
taldehydu o temperaturze topnienia 71 — 74°C, z p-
-metoksyfenylohydrązonu uzyskuje się z wydajno¬
ścią 55% hydrazon N1-(4,-metylopentanoilo)-N1-(p-
-metoksyfenylo) -acetaldehydu o temperaturze top- 25
nienia 69 — 70°C, a z p-metoksyfenylohydrazonu
acetaldehydu uzyskuje się z wydajnością 62% hy¬
drazon N1-(4,-chlorobutyroilo) -N1-(p-metoksyfeny-
io)-acetaldehydu o temperaturze topnienia 80 —
82°C. M

Przykład XII. 94 g p-tolilohydrazonu acetal¬
dehydu dodaje się 60 g pirydyny i 1200 ml eteru
i chłodząc lodem do mieszaniny wkrapla w ciągu
40 minut 103 g chlorku kaproilu. Roztwór miesza

się w ciągu 3 godzin w temperaturze pokojowej 35
aż do wytrącenia się osadu. Osad odsącza się i nie¬
znacznie stęża, do pozostałości dodaje się 100 ml
etanolu i chłodząc lodem wprowadza suchy chlo¬
rowodór gazowy. Otrzymuje się pokaźną ilość kry¬
ształów. Ciecz przechowuje się przez 1 dzień w lo¬
dówce, po czym oddziela kryształy przez filtrowa¬
nie i otrzymuje chlorowodorek NMn-kaproiloJ-N1-
- (p-tolilo) -hydrazyny w ilości 72 g o temperaturze
topnienia 133 — 135°C (rozkład).

Postępując w analogiczny sposób, z p-tolilohydra¬
zonu benzaldehydu uzyskuje się chlorowodorek
N^acetylo-N1-(p-tolilo)-hydrazyny o temperaturze
topnienia 177°C (rozkład), z 24 ■ g p-chlorofenylohy-
drazonu acetyldehydu otrzymuje się 18 g chlorowo¬
dorku N1-^-chloropropionylo) -N1-(p-chlorofenylo) -
-hydrazyny o temperaturze topnienia 213 — 214°C 50
(rozpad); wydajność 48%, a z 100 g p-tolilohydra¬
zonu acetyldehydu uzyskuje się 67 g chlorowodor¬
ku. N1-(3'-chloropropionylo)-N-(p-tolilo) -hydrazyny
o temperaturze topnienia 199 — 205°C.

Przykład XIII. 49 g hydrazonu N1-(4-chloro- 55
butyroilo) -N1-(p-metoksyfenylo) -acetaldehydu o
wzorze 11 rozpuszcza się w 200 ml alkoholu i chło¬
dząc lodem do roztworu wprowadza suchy gazo¬
wy chlorowodór. Następnie usuwa się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem nadmiar chlorowodoru, w wyni- 60
ku czego wytrąca się duża ilość kryształów. Kry¬
ształy te odsącza się i suszy; otrzymując chlorowo¬
dorek NJ-(4,-chlorobutyroilo)-N1-(p-metoksyfenylo) -
-hydrazyny o temperaturze topnienia 159°C (roz¬
kład); wydajność 72%. 65
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W analogiczny sposób z hydrazonu N1-(4,-chloro-
butyroilo)-N1-(p-metoksyfenylo) -benzaldehydu uzy¬
skuje się N1-(4,-chlorobutyroilo)-N1^(p-metoksyfe-
nylo)-hydrazynę, a z hydrazonu N1-(2,,4,-heksadie-
noikO-N1- (p-metoksyfenylo) -acetaldehydu o wzorze
12 uzyskuje się chlorowodorek N1-(2V4,-heksadieno^
ilo)-N1-(metoksyfenylo)-hydrazyny o temperaturze
topnienia 156 — 160°C (rozkład).

Przykład XIV. Postępując w sposób przedsta¬
wiony w przykładzie XIII, z N1-fenylohydrazonu
N1(chloroacetylo)-acetaldehydu uzyskuje się z do¬
brą wydajnością chlorowodorek N1-(chloroacetylo)
N1-fenylohydrazyny o temperaturze topnienia
144 — 147QC (rozkład). Chlorowodorek ten do¬
daje się do 5% roztworu wodnego węglanu sodu,
otrzymując z teoretyczną wydajnością wolną N1-
- (chloroacetylo)-Nx-fenylohydrazynę. Uzyskany w
ten sposób związek poddaje się rekrystalizacji
z etanolu, otrzymując czysty produkt o temperatu¬
rze topnienia 125 — 126°C.

W sposób analogiczny do opisanego w przykładzie
XIII z N^fenylohydrazonu Ni-acetyloacetaldehydu
uzyskuje się chlorowodorek N1-acetylo-N1-fenylohy-
drazyny o temperaturze topnienia 182 — 183°C
(rozkład), z hydrazonu Ni-acetylo-NMmetoksyfeny¬
lo) -acetaldehydu uzyskuje się chlorowodorek N1-
-acetylo-N1-(p-metdksyfenylo)-hydrazyny o tempe¬
raturze topnienia 165 — 167°C (rozkład), z hydrazo¬
nu Ni-(chloroacetylo)-N1-'(p-metoksyfenylo)-acetal¬
dehydu otrzymuje się chlorowodorek N1-(chloroace-
tylo^N1-(p-metoksyfenylo) -hydrazyny o temperatu¬
rze topnienia 150 — 151°C (rozkład), po czym w
sposób analogiczny do opisanego w przykładzie XIV
z wymienionego chlorowodorku uzyskuje się wol¬
ną N1- (chloroaćetylo)-N1-(p-metoksyfenylo) -hydra¬
zynę o temperaturze topnienia 121 — 122^C.

Przykład XV. Zgodnie z procesem przedsta¬
wionym w przykładzie XIII, z 37,5 g hydra¬
zonu N1-(4,-metylopentanoilo) -(N1- (p-metoksyfeny¬
lo)-acetaldehydu otrzymuje się 21,7 g chlorowodor¬
ku N1-(4,-metylopentanoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-
-hydrazyny o temperaturze topnienia 159 — 162°C
(rozkład). Wydajność produktu wynosi 56% wydaj¬
ności teoretycznej.

Przykład XVI. Zgodnie z procesem przed¬
stawionym w przykładzie XIII, z 20 g hydrazo¬
nu N1-(n-heksanoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)Hacetal-
dehydu otrzymuje się z teoretyczną wydajnością
27,9 g chlorowodorku N1-(n-heksainoilo)-N1-(p-meto¬
ksyfenylo)-hydrazyny o temperaturze topnienia
154 — 155°C (rozkład), a z 175 g hydrazonu NMn-
-dekanoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu uzy¬
skuje się 80 g chlorowodorku NMn-dekanoilo)-N1-
- (p-metoksyfenylo) -hydrazyny o temperaturze top¬
nienia 137 — 139^ (rozkład).

Przykład XVII. Sporządza się zawiesinę 114 g
aldehydu N^p-tolilohydrazonu N1-(2,,4,-heksadieno-
ilo) -octowego w 300 ml etanolu. Zawiesinę tę na¬
syca się suchym gazowym chlorowodorem. Po kil¬
kugodzinnym odstaniu dodaje się eteru aż do wy¬
trącenia się osadu, a następnie ciecz pozostawia
przez noc, przy ciągłym chłodzeniu, w wyniku cze¬
go następuje obfita krystalizacja. Otrzymane krysz¬
tały odsącza się i przemywa eterem^ uzyskując 58 g:
chlorowodorku N1-(2',4--heksadienoilo)-N1-p-tolilo-



63 302
13 14

hydrazyny o temperaturze topnienia 138 — 141° C
(rozkład).

W analogiczny sposób z 13 g hydrazonu aldehy¬
du N1-i(2,,4,-heksadienoilo) -N1- (p-chlorofenylo) -octo¬
wego otrzymuje się 10 g chlorowodorku NMa',4'- 5
-hekisadienoilo)^N1-(p-chlorofenylo) -hydrazyny p
temperaturze topnienia 163°C (rozpad), wydajność
74% wydajności teoretycznej.

W podobny sposób z 105 g hydrazonu Nlj(2'-n-
-ibutenoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu uzy- 10
skuje się 101 g chlorowodorku N1-(2,-n^butenoilo)-
-NMp-metoksyfenylo)-hydrazyny o temperaturze
topnienia 155 — 159°C. Wydajność 92% wydajności
teoretycznej.

W analogiczny sposób z hydrazonu N1-(3,-chloro- 15
propionylo) -N1- (p-chlorofenylo) -acetaldehydu uzy¬
skuje się chlorowodorek N1-(3,-chloropropionylo)-
-N1-(chlorofenylo)-hydrazyny o temperaturze top¬
nienia 213 — 214^C (rozkład).

Przykład XVIII. Postępując w sposób analo- 20
giczny do opisanego w przykładzie XVII, z N^p-to-
lilohydrazonu N1-(3,-cMoropropionylo)-acetaldehydu
otrzymuje się chlorowodorek Nlj(3,-chloropropiony-
lo)-N1-p-tolilohydrazyny o temperaturze topnienia
200 — 204°C, z N^fenylohydrazonu NMn-heksano- 25
ilo)-acetaldehydu uzyskuje się chlorowodorek NMn-
heksanoilo)-^-fenylohydrazyny o temperaturze
topnienia 125 — 130X!, z N1-(p-tolilohydrazonu)-
^N1-(n-heksanoilo)-acetaldehydu uzyskuje się chlo¬
rowodorek N1-(n-hefesanoiio)-N1-(p-tolilohydrazyny 30
o temperaturze topnienia 133 — 135°C (rozkład),
2 N^n-tolilohydrazonu N1-(n-heksanoilo)-acetalde¬
hydu uzyskuje się chlorowodorek N1-(n-heksanoi-
lo)-N1-n-tolilohydrazyny o temperaturze topnienia
125—129° C, z Ni-p-tolilohydrazonu N^acetyloace- 35
taldehydu uzyskuje się chlorowodorek N^acetylo-
N^tolilohydrazyny o temperaturze topnienia 177° C
(rozkład), a z hydrazonu N1-(n-heksanoilo)-N1-p-
metylotio^fenylo-acetaldehydu uzyskuje się chloro¬
wodorek N1- (n-heksanoilo) -N1- (p-metylotiofenylo)-
hydrazyny o temperaturze topnienia 142—145° C.

Przykład XIX. 2,8 g chlorowodorku Ni-chlo-
roacetylo^N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny oraz 9,3
g kwasu lewulinowego ogrzewa się mieszając w tem¬
peraturze 75° C w ciągu 105 minut, po czym chło- 45
-dzi, traktuje zimną wodą, a następnie odsącza i
suszy wytrącony osad, uzyskując 2,2 g surowych
kryształów kwasu 1-chloroacetylo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego. Surowe kryształy poddaje
się rekrystalizacji z etanolu, otrzymując czysty pro¬
dukt o temperaturze topnienia 155—156° C.

W analogiczny sposób, ogrzewając Odpowiedni
chlorowodorek pochodnej hydrazyny oraz pochodną
kwasu alifatycznego w temperaturze 75—80° C w
czasie 1V2—2V2 godzin, otrzymuje się z dobrą wy¬
dajnością kwas l-acetylo-2-metylo-5-meto'ksy-3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 163—164° C
(rekrystalizacja z acetonu), i kwas l-(2,,4,-heksadie-
noilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem¬
peraturze topnienia 157—160° G (rekrystalizacja z 6(J
acetonu).

Przykład XX. 4,8 g chlorowodorku N^aeety-
lo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 2,5 g kwasu
lewulinowego dodaje się do 20 ml kwasu octowego,
a następnie mieszaninę ogrzewa do temperatury 55

40

50

55

76° C i utrzymuje w tej temperaturze w ciągu 2 go¬
dzin przy ciągłym mieszaniu. Następnie do miesza¬
niny dodaje się około 60 ml wody, odsącza i suszy
wytrącony osad, otrzymując 4,2 g kwasu 1-acetylo-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilowego, który po prze-
krystalizowaniu z acetonu daje czysty produkt o
temperaturze topnienia 163—164,6° C.

. Jeżeli zamiast kwasu octowego stosuje się takie
rozpuszczalniki jak, kwas mrówkowy, kwas propio-
nowy, kwas mlekowy, kwas masłowy, cykloheksan,
n-heksan lub dwuoksan, wówczas uzyskuje się rów¬
nież żądane produkity z dobrą wydajnością.

Przykład XXI. Postępując jak w przykładzie
XX, lecz stosując metanol Jako rozpuszczalnik,
otrzymuje się octan l-acetylo-2,5-dwumetylo-3-indo-
lilo metylu w postaci oleistej substancji o barwie
jasnożółtej.

Przykład XXII. 2,7 g N1-chloroacetylo-N1-(p-
metoksyifenylo) -hydrazyny i 1,6 g kwasu lewulino¬
wego dodaje się do 30 ml lodowatego kwasu octo¬
wego. Do mieszaniny dodaje się następnie około
2 ml stężonego kwasu chlorowodorowego i całość
ogrzewa do temperatury 75° C i utrzymuje '"w tej
temperaturze w ciągu 2 godzin, przy ciągłym mie¬
szaniu. Po zakończeniu reakcji wytrącony osad od¬
sącza się i suszy, otrzymując 2,3 ig kwasu 1-ch'lóro-
acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego, któ¬
ry po przekrystalizowaniu topnieje w temperaturze
155^157° C.

Przykład XXIII. 20 g chlorowodorku Ni-kro-
tonoilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny dodaje się
do 40 g kwasu lewulinowego, a następnie miesza¬
ninę podgrzewa do temperatury 78° C i utrzymuje
w tej temperaturze w ciągu 2V2 godziny, przy cią¬
głym mieszaniu. Po zakończeniu reakcji mieszaninę
traktuje się 200 ml zimnej wody, odsącza wytrącony
osad i ekstrahuje eterem. Po oddestylowaniu eteru
uzyskuje się kwas l-krotonoilo-2-metylo-5-meto-
ksy-3^indolilooctowy w postaci surowych kryszta¬
łów .Kryształy te przekrystalizowuje się z miesza¬
niny eteru i alkoholu 85 :15, otrzymując 7,5 g czy¬
stego produktu o temperaturze topnienia 130—131°C.
Wydajność wynosi 44% wydajności teoretycznej.

Zgodnie z procesem opisanym w przykładzie
XXIII otrzymuje się następujące związki: 1-dekano-
ilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, tempera¬
tura topnienia 126° C, (rozpuszczalnik rekrystaliza-
cyjny: aceton), ester etylowy kwasu l-krotonoilo-2-
metylo-5-metóksy-3-indolilooctowego w postaci ole¬
istej substancji, jak również ester etylowy 1-kapro-
ilo-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowego w postaci
substancji oleistej.

Przykład XXIV. 20 g chlorowodorku NMca-
proilo-N^to-metoksyfenylo)-hydrazyny dodaje się
do 40 g kwasu lewulinowego, a następnie mieszani¬
nę ogrzewa do temperatury 75° C i utrzymuje w tej
temperaturze w ciągu 2 godzin, przy ciągłym mie¬
szaniu. Następnie mieszaninę traktuje się 100 ml
zimnej wody i wytrącony osad odsącza i suszy.
Uzyskuje się 13 g kwasu l-kaproilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego w postaci surowych krysz¬
tałów, które przekrystalizowuje się z roztworu wod-
no-acetonowego, otrzymując 8,7 g czystego produk¬
tu o temperaturze topnienia 140—141° C. Wydajność
wynosi 37% wydajności teoretycznej.
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• Przykład XXV. 17 g chlorowodorku N1-(2'f4ł-
heksadienoilo) -NMp-metoksy-fenylo)-hydrazyny i
10 g kwasu ó-acetylowalerianowego dodaje się do
35 ml kwasu octowego, ogrzewa do temperatury
70^80° C i utrzymuje w tej temperaturze w ciągu
2 godzin, przy ciągłym mieszaniu. Następnie dodaje
się 150 ml zimnej wody i wytrącony osad odsącza
i suszy, otrzymując 10 g kwasu yn[il-'(2,,4,-heksadie-
nóilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo] -masłowego w
postaci surowych kryształów. Surowe kryształy prze-
krystalizowuje się z mieszaniny wody i acetonu,
otrzymując 4,6 g czystego produktu o temperaturze
topnienia 127—£29° C.

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
•związki: kwas ^-[-(2,,4,-heksadienoilo)-2-metyio-5-
metoksy-3-indolilo]-propionowy o temperaturze
topnienia 166—167° C (rozpuszczalnik rekrystaliza-
■cyjny: woda—aceton), kwas l'(4'-metylopentanoilo)-
3-metyio-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperatu¬
rze topnienia 135° C (rozpuszczalnik rekrystalizacyj-
ny: woda—aceton) i kwas l-(4,-chlorobutyroilo)-2-
metylo-5-metokfcy-3-inddilooctowy o temperaturze
topnienia 149—150° C (rozpuszczalnik rekrystaliza-
cyjny: aceton).

Przykład XXVI. 10 g chlorowodorku NMn-
deEanoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 9 g
•lewulinianu benzylu podgrzewa się mieszając w
30 ml dwuoksanu, a następnie odsącza uzyskane
kryształy. Przesącz odparowuje się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem a następnie przemywa zimną wo¬
dą, otrzymując oleistą substancję. Substancję tę
traktuje się mieszaniną wody z acetonem i otrzy¬
muje ester benzylowy kwasu l-dekanoilo-2-metylor
-5-metoksy-3-i'ndolilooctowego o temperaturze top¬
nienia 83—85° C.

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
związki: ester benzylowy kwasu l-dekanoilo-5-me-
toksy-3-indolilooctówego w postaci substancji olei¬
stej i ester benzylowy kwasu l-dekanoilo-5-chloro-
-3-indolilooctówego w postaci substancji oleistej.

Przykład XXVII. 10 g chlorowodorku NMn-
oktanoiloj-m-tolilo-hydrazyny i 10 g kwasu lewu-
linowego podgrzewa się do temperatury 75—77° C
i utrzymuje w tej temperaturze w ciągu 4 godzin.
*Po ochłodzeniu mieszaniny uzyskaną lepką sub¬
stancję rozpuszcza się w 30 ml acetonu i odsącza
substancje nierozpuszczalne. Przesącz miesza się z
30 ml wody, a następnie pozostawia chłodząc na
okres około 12 godzin. Powstałe kryształy odsącza
się i suszy, otrzymując 6,8 g mieszaniny kwasu 1-
(n-oktanoilo) -2,4-dwumetylo-3-indolilooctowego oraz
kwasu 1(n-oktanoilo) -2,6-dwumetylo-3-indoliloocto-
wego.
Przykład XXVIII. 4,7 g estru III-rzęd. butylo-

wego kwasu l-(2,,4,-heksadienoilo)-2-metylo^5-me-
toksy-3-indolilooctowego dodaje się do 45 g benze¬
nu. Do mieszaniny dodaje się kwas p-toluenosulfo-
nowy po czym całość ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną i przemywa 30 ml 10% wodnego roztworu
wodorowęglanu sodu, a następnie kilkakrotnie wo¬
dą i suszy. Benzen oddestylowuje się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem, po czym mieszaninę oczyszcza
przez rekrystalizację z acetonu, otrzymując kwas
1- (2,,4,-heksadienoilo)n2-metylo-5 -jmetoksy-3-indo-
lilooctowy o temperaturze topnienia 161—162° C.

10
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20

25

60

c%
65,64
65,i53

H%
5,84
5,62

No/0

4,25
4,41

..•■ Analiza elementarna:

wieOfcosci wyliczone
wielkości stwierdzone

: W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
związki: . kwas l-dekanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowy o temperaturze topnienia 126° C.

Analiza elementarna:

wielkości wyliczone
wielkości stwierdzone

c%
70,80
70,93

H%
8,32
8,41

N%"

3,75
3,98

kwas 1-(4'-chlorobutyroilo)-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowy o temperaturze topnienia 149—150°C.

Analiza elementarna:

C% H% N% Cl%
59,35 5,60 4,33 10,95
59,00 5,60 4,22 10,23

wielkości wyliczone
wielkości stwierdzone

i kwas l-(4,-metylopentanoilo)^2-metylo-5-metoksy-
-3-indOlilooctowy o temperaturze topnienia 135° C.

Analiza elementarna:

wielkości wyliczone
wielkości stwierdzone

c%
68,12
68,15

H%
7,30
7,45

N%
4,16
4,46

30 Przykład XXIX. 3,6 g chlorowodorku NM2*,4*
-heksadienoilo) -N1- (p-metoksyfenylo) -hydrazyny o-
raz 2,4 g kwasu acetonjfflomalonowego podgrzewa
się do temperatury 85° C, dodaje 10 ml kwasu octo¬
wego i utrzymuje w tej temperaturze w ciągu 4 go-

35 dżin przy ciągłym mieszaniu. Po ostudzeniu mie¬
szaninę traktuje się zimną wodą, odsącza się pow¬
stałe kryształy i suszy je, otrzymując 3 g surowego
kwasu Ma^-heksadienoilo) -2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowego. Następnie kwas przekrystalizowu-

40 je się z mieszaniny wody z acetonem otrzymując
czysty produkt o barwie jasnożółtej i o temperatu¬
rze topnienia 162—163° C.

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
związki: kwas l-heksanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-

40 indolilooctowy o temperaturze topnienia 140—141° C
i kwas l-chloroacetyloJ2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowy o temperaturze topnienia 156—157° C.

Przykład XXX. 7,5 g hydrazonu N^chloróace-
tylo-N1-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu dodaje się

5Q do 50 g kwasu lewulinowego, a następnie do mie¬
szaniny wprowadza 1^45- g bezwodnego chlorowodo¬
ru, ochładzając całość lodem. Stopniowo podnosi się
temperaturę do 90° C i utrzymuje w tej tempera¬
turze w ciągu 3 godzin. Po odstaniu przez noc mie-

55 szaninę traktuje się dużą ilością wody, otrzymując
żywicowatą substancję. Substancję tę przekrystali-
zowuje się kilkakrotnie z alkoholu i acetonu w
obecności aktywnego węgla. Otrzymuje się krysta¬
liczny kwas l-chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowy o temperaturze topnienia 156-^157°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
związki: kwas l-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilooctowy o temperaturze topnienia 162-^164° C i
kwas l-(n-heksanoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-

85 looctowy o temperaturze topnienia 138—140° C.
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Przykład XXXI. Mieszaninę 3,8 g estru III-
rżęd. butylowego kwasu l-acetylo-2-metylo-3-hy-
droksy-5-metoksy-2,£-dwuwodoro-3-indoliloocto-
wego, 500 ml toluenu i 3 g kwasu p-toluenosulfono-
wego ogrzewa się mieszając w ciągu 3 godzin w
temperaturze 100° C, po czym mieszaninę przemywa
się trzykrotnie wodą, oddziela warstwę organiczną
i suszy ją nad bezwodnym siarczanem sodowym.
Pozostałość po odparowaniu toluenu pozostawia się
w szafie chłodniczej, otrzymując surowy, krysta¬
liczny kwas l-acetylo-2-metylo^5-metoksy-3-indoli-
looctowy, który po przekrystalizowaniu z mieszani¬
ny acetonu z wodą topnieje w temperaturze 167—
168° C.

Analiza elementarna:

obliczono
znaleziono

c%
64,36
64,76

H%
5,79
6,26

N%
5,36
5,13

W analogiczny sposób otrzymuje się kwas /Hi-(2*,
4,-Heksadienoilo)^2-metylo-5-metoksy-3-indolilo]
propionowy o temperaturze topnienia 166—167° C i
kwas 7-[il-(2',4'-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3
-iindolMo] masłowy o temperaturze topnienia 127—
129° C.

Przykład XXXII. 2,5 g p-metoksyfenylohy-
drazonu lewulinianu metylu dodaje się do 50 ml lo¬
dowatego kwasu octowego. Następnie wkrapla się
do mieszaniny 0,9 g chlorku acetylu, po czym mie¬
szaninę ogrzewa się do temperatury 80° C i utrzy¬
muje w tej temperaturze w ciągu 3 godzin. Następ¬
nie mieszaninę traktuje się 50 ml zimnej wody i
otrzymaną substancję oleistą ekstrahuje eterem,
otrzymując ester metylowy kwasu l-acetylo-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. Absorpcyjne
widmo tego produktu w podczerwieni całkowicie
odpowiada widmu typowego produktu, otrzymane¬
go przez acetylowanie estru metylowego kwasu 2-
metylo-5-metoksy-3-indołilooctowego.

Przykład XXXIII. Postępując jak w przykła¬
dzie XXXII, lecz stosując 1,2 g ibezwodnika octowe¬
go zamiast 0,9 g chlorku acetylu, otrzymuje się
także 2-nietylo-5-metoksy-3-i'ndolilooctan metylu.

Przykład XXXIV. 3,7 g kwasu l-acetyIo-2-
metylo-5-metóksy-2,3-dwuwodoro-3-indoliloocto-
wego dodaje się do 100 ml benzenu, a następnie do
mieszaniny wprowadza się 7,5 g czterochlorobenzo-
chinonu. Mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 3 godzin. Po usunięciu rozpusz¬
czalnika przez destylację pod obniżonym ciśnieniem,
pozostałość rozpuszcza się w acetonie, a substancje
nierozpuszczalne oddziela. Następnie roztwór aceto¬
nowy suszy się, otrzymując surowe kryształy kwa¬
su l-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego.
Kryształy te przekrystalizowuje się z mieszaniny
wody i acetonu, otrzymując czysty produkt o bar¬
wie jasnożółtej i temperaturze topnienia 163—164°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się kwas 1-chlo-
roacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-iridolilooctowy o
temperaturze topnienia 156—157° C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych kwasu 1-acy-
lo-3-indoliloalifatycznego o ogólnym wzorze 1, w
którym R1 oznacza rodnik alkilowy, ewentualnie

podstawiony chlorowcem, albo rodnik alkenylowy
zawierający do 10 atomów węgla, R2 oznacza atom
wodoru Uib niższy rodnik alkilowy, R8 oznacza -grur
pę alkoksylową zawierającą do 4 atomów węgla,

* grupę benzyloksylową lub hydroksylową, R4 oznacza
niższy rodnik alkilowy, grupę alkoksylową, atom
wodoru lub chlorowca, a m oznacza liczbę całko¬
witą 1—3, znamienny tym, że N1-acylowaną po¬
chodną fenylohydrazyny o ogólnym wzorze 2, w

io którym H1 i R4 mają wyżej podane znaczenie albo
N^acylowaną pochodną fenylohydrazonu o ogólnym
wzorze 3, w którym R1 i R4 mają wyżej podane zna¬
czenie, a B oznacza resztę ketonu lub aldehydu,
poddaje się reakcji z pochodną kwasu alifatyczne-

15 go o wzorze ogólnym 4, w którym R2, R8 i m mają
wyżej podane znaczenie.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się N1-acylowaną pochodną fenylohydrazyny
o wzorze 2, w którym R1 i R4 mają znaczenie poda-

20 ne w zastrz. 1, otrzymaną z Ni-acylowanej pochod¬
nej fenylohydrazonu o wzorze 3, w którym B, R1
i R4 mają znaczenie podane w zastrz. 1, przez roz¬
kład za pomocą kwasu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się N1-acylowaną pochodną fenylohydrazyny
o wzorze 2, w którym R1 i R4 mają znaczenie poda¬
ne w zastrz. 1, otrzymaną przez reakcję pochodnej
fenylohydrazonu o wzorze 5, w którym R4 i B mają
znaczenie podane w zastrz. 1, ze związkiem o wzo¬
rze 6, w którym R1 ma znaczenie podane w zastrz.
1, a Y oznacza atom chlorowca lub grupę estrową
i następnie rozkład kwasem otrzymanej pochodnej
N1-acylowanego fenylohydrazonu o wzorze 3, w któ¬
rym R1, R4 i B mają wyżej podane znaczenie.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcji z pochodną kwasu alifatycznego o wzorze
4, w którym R2, R8 i m mają znaczenie podane w
zastrz. 1, poddaje się Ni-acylowaną pochodną feny-

40 lohydrazonu o wzorze 3, w którym R1, R4 i B mają
znaczenie podane w zastrz. 1, otrzymaną przez re¬
akcję pochodnej fenylohydrazonu o wzorze 5, w
którym R4 i B mają wyżej podane znaczenie, ze
związkiem o wzorze 6, w którym R1 ma wyżej po¬
dane znaczenie, a Y oznacza atom chlorowca lub
grupę estrową.

5. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że pochodną fenylohydrazonu o wzorze 7, w
którym R2, R8, R4 i m mają znaczenie podane w
zastrz. 1, poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze 6, w którym R1 ma znaczenie podane w zastrz.
1, a Y oznacza atom chlorowca lub grupę estrową.

6. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że Ni-acylowaną pochodną fenylohydrazyny o

55 wzorze 2, w którym R1 i R4 mają wyżej podane
znaczenie, lub s~ol tej pochodnej poddaje się reakcji
z pochodną dwukarboksylowego kwasu alifatyczne¬
go o wzorze 8, w którym R2 i m mają wyżej poda¬
ne znaczenie, przy czym otrzymuje się związek o

60 wzorze 1, w którym R1, R2 i R4 mają znaczenie po¬
dane w zastrz. 1, R8 oznacza grupę hydroksylową,
a m oznacza liczbę 1 lub 2.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 1, w którym R1, R2, R4 i m mają

65 znaczenie podane w zastrz. 1, a R8 oznacza grupę
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alkoksylową, poddaje się rozkładowi, przy czym
otrzymuje się związek o wzorze .1, w którym R1, R2,
R4 i m mają wyżej podane znaczenie, a R8 oznacza
grupę hydroksylową.

8. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że pochodną kwasu ll-acylo-3-hydroksy-2,3-
dwuwodoro-3-indoliilooctowego o wzorze 9, w któ-

20

rym R1, R2 i R4 mają wyżej podane znaczenie, a R*
oznacza grupę hydroksylową lub alkoksylową, pod¬
daje się odwadnianiu, ewentualnie z równoczesną
hydrolizą, przy czym otrzymuje się związek o wzo¬
rze 1, w którym R1, R2, R4 mają znaczenie podane
w zastrz. 1, R3 oznacza grupę hydroksylową, a m
oznacza liczbę 1.
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