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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
pochodnych kwasu 1l-acylo-3-indoliloalifatycznego o
0g6lnym wzorze 1, w ktérym R1! oznacza rodnik al-
kilowy, ewentualnie podstawiony chlorowcem, albo
rodnik alkenylowy zawierajacy do 10 atomoéw we-
gla, R? oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alki-
lowy, R3 oznacza grupe alkoksylowg zawierajacg do
4 atoméw wegla, grupe benzyloksylowg lub hydro-
ksylowg, R4 oznacza nizszy rodnik alkilowy, grupe
alkoksylowg, atom wodoru lub chlorowca, a m
oznacza liczbe catkowitg 1—3. Zwigzki te stosuje sie
jako $rodki przeciwbdlowe, przeciwzapalne i prze-
ciwgorgczkowe.

Synteza zwigzZkéw indolowych podstawionych
przy azocie grupami acylowymi jest opisana‘ przez
Elderfielda w dziele Heterocyeclic 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 zwigzkéw 1-
acyloindolowych ulegajg tak latwo hydrolizie pod
dzialaniem kwaséw lub zasad, Ze uwazano za nie-
moZliwe wytwarzaé pochodne zwigzkéw 1-acyloin-
dolowych bezposrednio z odpowiednich pochodnych
Nl-acylowanej fenylohydrazyny metodg indolizacji
Fischera. Wedlug Suworowa i innych Zeszyty Aka-
demii Nauk ZSRR 136, 840 (1961) i Chem. Abstr.
55, 17621 (1961) oraz J. Gen. Chem. ZSRR 28, 1058
(1958) reakcja ta jest ujeta schematem 1 i stwier-
dzili, ze indolizacja Fischera nie moze przebiegaé
bez odacylowania zwigzkéw hydrazyny, poniewaz
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w celu utworzenia nowego wigzania C — C
konieczna jest swoboda elektronéw w pozycji para.

Znany spos6b wytwarzania kwaséw 1l-acyloindo-
liloalifatycznych polega na tym, Ze najpierw  wy-
twarza sie ester kwasu indoliloalifatycznego i na-
stepnie ester ten acyluje sie, po czym ewentualnie
hydrolizuje, otrzymujac wolny kwas. Proces ten jest
jednak skomplikowany i jego wydajno§é niewielka.

Sposéb wedlug wynalazku nie ma tych wad i
umozliwia wytwarzanie z wysoka wydajnoscig
zwigzkow o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole
majg wyzej podane znaczenie. Sposéb ten polega
na tym, ze N!-acylowang pochodng fenylohydrazy-
ny o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R! i R4 maja
wyzej podane znaczenie, albo Ni-acylowang po-
chodng fenylohydrazonu o ogélnym wzorze 3, W
ktéorym R! i R4 majg wyzej podane znaczenie, a B
oznacza reszte ketonu lub aldehydu, poddaje sie
reakcji z pochodng kwasu alifatycznego o ogdélnym
wzorze 4, w ktorym R2, R3'i m majg wyzej podane
znaczenie. Otrzymany ester o ogélnym wzorze 1
hydrolizuje sie ewentualnie do wol-nég-o kwasu.

Przebieg procesu wedlug wynalazku w przypadku
zastosowania jako produktu wyjSciowego N1-acylo-
wanej pochodnej fenylohydrazyny o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R! i R? majg wyzej podane zna-
czenie, przedstawia schemat 2. Reakcja ta przebiega
w temperaturze 50—200° C, a korzystnie 65—90°C,
przy czym czesto korzystnie jest stosowaé rozpusz-
czalnik i ewentualnie $rodek kondensujacy. Jezeli
kondensacji poddaje sie wolny kwas alifatyczny o
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0g6lnym wzorze 4, wéwczas jako rozpuszczalnik ko-
rzystnie stosuje sie kwas organiczny, taki jak kwas
octowy, mréwkowy, propionowy, mlekowy lub ma-
slowy, albo niepolarny rozpuszczalnik organiczny,
taki jak cykloheksan, n-heksan, benzen, toluen, dio-
ksan lub dwumetyloformamid. Jezeli zas konden-

sacji poddaje sie ester alkilowy kwasu o wzorze 4, .

wowczas oprécz wyzej wymienionych rozpuszczalni-
kéw mozna stosowaé réwniez alkohole, np. butanol.

Jako $rodki kondensujgce stosuje sie kwasy nie-
organiczne, takie jak kwas solny, siarkowy lub fos-
forowy i kwasy polifosforowe, a takze halogenki
metali, np. chlorek cynku, fluorek boru, chlorek
miedziowy, jak rdwniez sproszkowane metale
ciezkie.

Zgodnie z wynalazkiem jako produkt wyjsciowy
zamiast Nl-acylowanej pochodnej fenylohydrazyny
o0 wzorze 2 mozna stosowaé¢ Nil-acylowang pochod-
ng fenylohydrazonu o wzorze 3. Stwierdzono bo-
wiem, ze w warunkach reakcji, w §rodowisku
kwasnym, wigzanie N = B w hydrazonie o wzorze
3 jest bardzo nietrwale i zachodzi reakcja przed-

stawiona schematem 3. Grupa B nie bierze udzialu

w reakcji zamkniecia' lancucha lub tez udzial jej
w tej reakcji jest minimalny. Korzystnie jako grupe
B stosuje sie np. rodniki takie jak CHgCH=,
"C.H;CH=, C¢H;CH= lub CCl;CH=. c

W przypadku gdy podstawnik R4 w pochodnej fe-
nylohydrazyny o wzorze 2 lub w pochodnej fenylo-
hydrazonu o wzorze 3 jest w poloZeniu para, otrzy-
mana pochodna indolowa o wzorze 1 jest substancja
pojedyncza, natomiast gdy podstawnik ten jest w
polozeniu meta, wéwczas zgodnie ze schematem 4
otrzymuje sie¢ réwnoczeSnie dwa izomery. Aczkol-
wiek jest do§é trudno oddzieli¢ oba te izomery, to
jednak istni€je mozliwo§é ich oddzielenia przez
bardzo ostrozna chromatografie na kolumnie, przy
zastosowaniu odpowiedniego wypelniacza i wywo-
tywacza.

Zgodnie z wynalazkiem mogna otrzymywaé latwo
i z dobrg wydajnosScig np. nastepujace zwigzki:
kwas 1l-acetylo-2-metylo-6-metoksy-3-indoliloocto-
wy oraz kwas 1-acetylo-2-metylo-4-rnetoksy-3idndo-
lilooctowy, kwas 1-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 1-propionylo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas 1-n-butyroilo-2-metylo-6-metoksy-3-
indolilooctowy oraz kwas 1-n-butyroilo-2-metylo-4-
metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-n-pentanoilo-2-
metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy oraz kwas 1-n-
pentanoilo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas 1-n-heksanoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indoli-
looctowy, oraz kwas 1-n-heksanoilo-2-metylo-4-me-
toksy-3-indolilooctowy, kwas f-(1-chloroacetylo-2-
metylo-6-meboksy-3-indolilo)propionowy oraz kwas
f-(1-chloroacetylo-2-metylo-6-metoksy-3-indoliln)
propianowy, kwas y-(1-chloroacetylo-2-metylo-6-me-
toksy-3-indolilo)mastowy oraz kwas p-(l-chloroace-
tylo—ZmetWo—ﬁ--mewksy—S-li'ndalilo)masmwy, kwas
a-(1-n-heksanoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilo)
propionowy oraz kwas a-(1-n—heksan-oi‘lo—2-me‘ty10-
6—metok-sy—3-indolilo)propionowy, kwas 1-n-heksa-
noilo-2-metylo-6-chloro-3-indolilooctowy i kwas 1-
n-heksanoilo-2-metylo-4-chloro-3-indolilooctowy o-
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4
raz ester metylowy kwasu 1-heksanoilo-2-metylo-6-
metoksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu
1-n-heksanoilo-2-metylo-4-metoksy-3-indoliloocto-
wego, ester III-rzed. butylowy kwasu 1-n-heksano-
ilo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowego, ester
III-rzed. butylowy kwasu 1l-n-heksanoilo-2-metylo-

4-metoksy-3-indolilooctowego, ester - benzylowy'

kwasu 1-n-heksanoilﬂo-Z—mety‘lo—6-meb0ksy23—in'doli-
looctowego, ester benzylowy kwasu 1l-n-heksanoilo-
2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowego, kwas 1-n-
heksanoilo-2-metylo-5,6-dwumetoksy-3-indolilooc-

towy, kwas 1-n-heksanoilo-2-metylo-4,5-dwumeto-

- ksy-3-indolilooctowy, kwas 1-(2’4’-heksadienoilo)-2-
metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy, - kwas 1-(2’,4’- -

heksadienoilo)-2-metylo-4-metoksy-3-indoliloocto-
wy, ester metylowy kwasu 1l-chloroacetylo-6-meto-
ksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu 1-
chiloroacetylo-4-metoksy-3-indolilooctowego, kwas 1-
acetylo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy, kwas
1-acetylo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas 1-n-heptanoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilo-
octewy, kwas 1-n-heptanoilo-2-metylo-4-metoksy-3-
indolilooctowy,. kwas 1-izo-butanoilo-2,6-dwumety-
lo-3-indolilooctowy, kwas 1-izo-butanoilo-2,4-dwu-
metylo-3-indolilooctowy kwas i1-n-octanosilo-2-me-
tylo-6-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-n-octanoi-
lo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-n-
dekanoilo-2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy oraz
kwas 1-n-dekanoilo-2-metylo-4-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas 1l-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilooctowy, kwas 1-chloroacetylo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy, kwas 1-(2’,4’-heksadienoilo)-2-
metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1l-acetylo-
2,5-dwumetylo-3-indolilooctowy, kwas 1-propionylo-
2-mety1-o-5-metbksy-3-i|nvdolilooctowy, ester metylo-
wy kwasu 1-izo-butyroilo-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilooctowego, ester etylowy kwasu 1-n-pentanoilo-
2-mety’lo¥5-'meboksy-3-ind-oliluooctowego, ester III.
rz¢d butylowy kwasu 1-n-heksanoilo-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilooctowego, kwas 1-(4’-chlorobuty-
roilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas
y-[1-(4’-chlorobutyroilo)-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilolmastowy, kwas p-[1-(4’-chlorobutyroilo)-2-
metylo-5-metoksy-3-indolilo]-propionowy, kwas a-
-[1-(4’-¢hlorobutyroilo)-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilo]-\pr)opipnvowy, kwas 1-(4’-chlorobutyroilo)-2-
metylo-5-chloro-3-indolilooctowy, kwas 1-(4’-chloro-
butyroilo)-2-metylo-5-chloro-3-indolilooctowy, kwas
1-(4’-chlorobutyroilo)-5-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas 1-(4’-chlorobutyroilo)-2-metylo-4-metoksy-3-
indolilooctowy, kwas 1-(4’-chlorobutyroilo)-2-mety-
lo-6-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-(4’-chlorobu-
tyroilo)-2,4-dwumetylo-3-indolilooctowy, kwas 1-(4’-
chlorobutyroilo)-2,6-dwumetylo-3-indolilooctowy,
kwas 1-n-heksanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy, kwas 1-n-heptanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy, kwas 1l-oktanoilo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy i kwas 1-dekanoilo-2-metylo-
3-indolilooctowy.

Pochodne N!-acylo-fenylohydrazonu o wzorze 3 i
pochodne Ni-acylo-fenylohydrazyny o wzorze 2, a
takze ich sole, bedace zwigzkami wyjéciowymi, sg
takze zwigzkami nowymi. Wytwarza sie je w ten
sposéb, ze pochodne fenylohydrszonu, o wzorze 5,
w ktérym R4 i B majag wyzej podane znaczenie,
poddaje sie w odpowiednich warunkach reakcji ze
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zwigzkami acylujacymi o wzorze 6, w ktérym R!
ma -wyzej podane znaczenie, za§ Y oznacza atom
chlorowca lub grupe estrows. Reakcja ta przebiega
wedlug schematu 5. Jezeli zamiast fenylohydrazonu
o0 wzorze 5 jako produkt wyjSciowy zastosuje sie
odpowiednig pochodng fenylohydrazyny, w ktérej
atom azotu nie zostal zabezpieczony odpowiednim
ketonem lub aldehydem, wéwczas mozna otrzymacé
takze niepoigdane symetryczne zwigzki hydrazyny,
jak to uwidocznia schemat 6.

‘W celu zabezpieczenia atomu azotu mozna zasad-
niczo stosowaé dowolne ketony i aldehydy, jednak
w praktyce nalezy stosowaé takie, ktére nie powo-
dujg ubocznych reakcji oraz sg dostatecznie tanie.
Przykladami takich zwigzk6w sg: aldehyd octowy,
chloral i aldehyd benzoesowy.

Stosujac powyzsza metode wytwarza sie np. na-
stepujagce pochodne hydrazonu: hydrazon aldehydu
N1-(3-chloropropionylo)-N1-(p-metoksy-fenylo)-oc-
towego, hydrazon aldehydu N1-(4-chlorobutyroilo)-
N1-(p-metoksyfenylo)-octowego, hydrazon aldehydu
N1-(2-metylo-3-chloropropionylo)-N1-(p-tolilo)-oc-
towego, hydrazon aldehydu N1-(3-pentenoilo)-N1-(p-
metoksyfenylo)-octowego, hydrazon aldehydu Ni-
(chloroacetylo)-N1-(m-metoksyfenylo)-octowego, hy-
drazon aldehydu N1--chloroacetylo)-N1-(m-tolilo)-
octowego, hydrazon aldehydu Ni-(chloroacetylo)-N1-
(m-tolilo)-octowego, hydrazon aldehydu N!-(chloro-
acetylo)-N1-(p-metoksyfenylo)-octowego, fenylohy-
drazon aldehydu N!-(chloroacetylo)-N1-benzoesowe-
go, hydrazon aldehydu N1!-(2,4-heksadienoilo)-N1-
(p-metoksyfenylo)—octOWego, Ni-fenylohydrazon al-
dehydu Nt-acetylobenzoesowego, Ni-fenylohydrazon
aldehydu Ni-acetylo-octowego.

Ogoélnie bioragc, nowe pochodne hydrazyny o wzo-
rze 2 oraz ich sole, uzyskuje si¢ z dobrg wydajnos-
cig przez rozklad kwasowy Nl-acylowanych pochod-
nych hydrazonu o wzorze 3. Do wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze 3 stosuje sie rézne zwigzki ketonowe
lub aldehydowe, jak na przyklad dwuetyloketon, fe-
nyloetyloketon, etylobutyloketon, metoksyaceton, al-
dehyd benzoesowy, aldehyd octowy, chloral, lewu-
linian metylowy i aldehyd y-metoksybutylowy. Ko-
rzystnie stosuje sie taki zwigzek, ktéry po zakoncze-
niu reakcji latwo rozklada sie i nie powoduje reak-
<ji ubocznych, ktére obnizylyby wydajnos$é, a ktére
z drugiej strony mozna otrzymaé w latwy sposéb.
Biorgc to pod uwage mozna stwierdzié, iz najod-
powiedniejszym zwigzkiem jest aldehyd octowy.

Najodpowiedniejszymi rozpuszczalnikami do roz-
kladania wspomnianych hydrazonéw sg alkohole.
Jednak w przypadku, gdy w kombinacji stosuje sie
wiegcej niz 1 réwnowaznik alkoholu, wéwczas moz-
na takze stosowaé zwykle obojetne rozpuszczalniki,
na przyklad eter, benzen lub toluen.

Do reakcji rozkladu stosuje sie zazwyczaj kwasy
organiczne, niemniej w pewnych okolicznosciach
mozna uzyé takze kwasOw nieorganicznych.
W wiekszosci przypadkéw stosowanie kwaséw or-
ganicznych nie jest jednak pozgdane, poniewaz nie
tylko obnizajg one wydajno$é, lecz takze moga po-
wodowaé reakcje uboczne. Najkorzystniejsze kwasy
nieorganiczne, to kwas solny, siarkowy lub fosforo-
wy, przy czym w tych przypadkach wiekszg wy-
dajnos¢ mozna uzyskaé w stanie suchym niz na
drodze mokrej. :
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Reakcja przebiega bardzo szybko nawet w nis-
kiej temperaturze, przy czym uzyskuje si¢ wysoka
wydajno$é, a poniewaz zgdane pochodne hydrazy-
ny otrzymuje si¢ w postaci soli, przeto mozna bar-
dzo latwo prowadzié krystalizacje przez stezenie
roztworu lub' ochladzanie reagujgcych cieczy. Po
dodaniu wspomnianych soli do roztworéw alkalicz-
nych mozna tez wytwarzaé wolne pochodne hydra-
zyny 'z wydajnoScig ro6wng teoretycznej.

Zgodnie z powyzszym procesem mozna otrzymaé
miedzy innymi: N!-(3-chloropropionylo)-Ni-(p-me-
toksydwufenylo)-hydrazyne, Ni-(4-chlorobutyroilo)-
N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyne, N1-(2-metylo-3-
chloropropionylo)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyne,
Nt-(3-chloropropionylo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hy-
drazyne, N1-(3-chloropropionylo)-N1-(p-tolilo)-hydra-
zyne, N1-(3-pentenoilo)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydra-
zyne, Ni-(chloroacetylo)-N!-(m-metoksyfenylo)-hy-
drazyne, N1-(chloroacetylo)-N1+(m-tolilo)-hydrazyne,
N1-(chloroacetylo)-N!-(p-metoksyfenylo)-hydrazyne,
Ni-(chloroacetylo)-N1-(fenylohydrazyne, N!-(chloro-
acetylo)-N1-(p-chlorofenylo)-hydrazyne, N1-(2,4-hek-
sadienoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyne, Ni.
(2,4-heksadienoilo)-N!-(p-metylotiofenylo)-hydra-
zyne, N1-(2,4-heksadienoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-
hydrazyne, N!-(2,4-heksadienoilo)-N1-(p-metylotiofe-
nylo)-hydrazyne, Ni-(acetylo-N!-fenylohydrazyne i
Ni-acetylo-N!-(m-chlorofenylo)-hydrazyne, a takze
chlorowodorki, siarczany i fosforany wspommnianych
hydrazyn.

Zgodnie z odmiang sposobu wedlug wynalazku
pochodne kwasu 1-acylo-indoliloalifatycznego o
wzorze 1 wytwarza sie w ten sposéb, ze pochodne
fenylohydrazonu o wzorze 7, w ktérym R2, R3 R4
i m majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie re-
akcji w odpowiednim rozpuszczalniku ze zwiazkami
acylowymi o wzorze 6, w ktérym R! i Y majg wy-
zej podane znaczenie, przy czym otrzymuje sie estry
kwasu 1-acylo-3-indoliloalifatycznego o wzorze 1.
Odpowiednimi rozpuszczalnikami stosowanymi w
tej metodzie sa kwasy organiczne i ich estry, ale
mozna tez stosowaé rozpuszczalniki obojetne, takie
jak benzen, toluen, ksylen, cykloheksan, czterowo-
dorofuran i heksan. Przykladami rozpuszczalnikéw
kwasowych sa kwasy organiczne, takie jak kwas
octowy, chlorooctowy, propionowy, mastowy, ka-
pronowy i heptanowy, a przykladami estréw kwa-
s6w organicznych sa: chlorooctan etylu, maslan me-
tylu, walerianian metylu i sorbinian metylu.

Najczedciej stosowanym zwigzkiem acylowym q
wzorze 6 jest chlorek acylu, ale mozna stosowaé
i bromek acylu, a niekiedy takze bezwodnik kwaso-
wy. Reakcja przebiega w temperaturze 30—i150°C,
korzystnie w temperaturze 80—120°C. Gdy po za-
Koriczeniu reakeji roztwér stezy sie lub doda donh
kwasu octowego, wody lub eteru naftowego, wéw-
czas zadany produkt osadza sig. Jezeli za§ produkt
steza sie po ekstrakcji eterem, benzenem lub chlo-
roformem, wéwczas mozna uzyskaé produkt czysty.

Zgodnie z powyzsza metodg mozna otrzymaé np.
nastepujace zwigzki: ester metylowy kwasu l-ace-
tylro—v2—metylo-5-metoﬁksy-3-ind-oliLooctowego, ester
etylowy kwasu 1-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilooctowego, ester metylowy kwasu l-chloroace-
tylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego,  estér
III-rzed. butylowy kwasu 1-chloroacetylo-2-mety-
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lo-5-metoksy-3-indolilooctowego, -ester . benzylowy
kwasu 1-chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowego, ester czterowodoropiranylowy kwasu 1-
chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wego, ester- metylowy kwasu l-chloroacetylo-2-me-
tylo-5-metylotio-3-indolilooctowego, ester metylowy
kwasu  1-chloroacetylo-2-metylo-5-chloro-3-indolilo-
octowego,. ester metylowy -kwasu 1-chloroacetylo-
2,5-dwumetylo-3-indolilooctowego, ester metylowy
kwasu a-(1-chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilo)-propionowego, ester metylowy kwasu y-(1-
chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo)-ma-
slowego, ester metylowy ‘kwasu 1-chlorometylo-5-
metoksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu
1-akroilo-2-metylo i 5-metoksy-3-indolilooctowego,
ester metylowy kwasu  l-akroilo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowego, ester metylowy kwasu 1-
butyloilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego,
ester metylowy. kwasu 1-heptanoilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego i ester metylowy kwasu
1-(2’,4’-heksadienoilo)-! 2—metylo 5-metoksy- -indo-
lilooctowego.

Wszystkie te estry kwasu 1- acy’lo 3- mdohloahfa-
tycznego sa zwigzkami nowymi, zwalczajgcymi sta-
ny zapalne, gorgczkowe oraz dzialajacymi przeciw-
bdélowo. Ponadto niektére -z tych estréw, jak ma
przyklad ester III-rzed. butylu, ester benzylu
ester czterowodoropiranolu mogg byé hydrolizowa-
ne, dajge kwasy l-acylo-3-indoliloalifatyczne. Kwa-
sy wolne maja silniejsze dzialanie farmakologiczne
niz ich estry.

Zgodnie z inng odmiang sposobu wedlug wyna-
lazku, w celu otrzymania zwigzku o wzorze 1, w
ktérym R!, R?2 i R* majag wyzej podane znaczenie,
R? oznacza grupe hydroksylowg, a m oznacza licz-
be 1 lub 2, Nl-acylowang pochodng fenylohydrazy-
ny o wzorze 2, w ktérym R! i R4 majg wyzej poda-
ne znaczenie lub sél tej pochodnej, poddaje sie re-
akcji z pochodng dwukarboksylowego kwasu alifa-
tycznego o wzorze 8, w ktérym RZ i m majg wy-
zej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze 1 o charakterze estrow, to
jest zwigzki o wzorze 1, w ktérym R1, R2, Rt i m
majg wyzej podane znaczenie, a R3 oznacza grupe
alkoksylowg, mozna przeksztalca¢ w wolne kwasy.
to jest w zwigzki o wzorze 1, w ktérym RS3 oznacza
grupe hydroksylowsa, a pozostale symbole majg wy-
zej podane znaczenie. W tym celu produkt wyjscio-
wy ogrzewa sie, korzystnie do stopienia, ewentual-
nie z dodatkiem np. kwasu p-toluenosulfonowego.

Zgodnie z dalszg odmiang sposobu wedlug wy-
nalazku wolne kwasy o wzorze 1, w ktéorym R1,
R2 RY maja wyzej podane znaczenie, m oznacza
liczbe 1, a R?® oznacza grupe hydroksylowsg, wy-
twarza sie¢ w ten sposob, ze pochodng kwasu 1-acy-
lo-3-hydroksy-2,3-dwuwodoro-3-indolilooctowego o
wzorze 9, w ktérym R1, R? i R4 majg wyzej poda-
ne znaczenie, a R3 oznacza grupe hydroksylows,
poddaje si¢ odwadnianiu, przy czym jezeli R3 ozna-
,cza‘ grupe  alkoksylowg, woéwczas ‘réwnoczesnie
przeprowadza su: hydrolize.

Reakcje te prowadzi sie w podwyzszonej tempe-
raturze, korzystnie w temperaturze 70 — 200°C,
w- obojetnym rozpuszczalniku. Jezeli proces poste-
puje powoli, wéwczas mieszanine utrzymuje si¢ w
stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w mieszani-
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nie azeotropowej z benzenem, toluenem lub ksyle~
nem. Proces odwadniania mozna - tez prowadzié¢
przez ogrzewanie ze Srodkiem odwadniajacym, np.
z-siarczanem sodowym.

Stosowang jako produkt wyjsciowy pochodnq
kwasu 1-acylo-3-hydroksy-2,3-dwuwodoro-3-indoli-
looctowego wytwarza si¢ przez dodawanie estru
kwasu chlorooctowego do odpowiedniej pochodnej
1-acyloindoksylowej i ogrzewanie mieszaniny z nie-
polarnym organicznym rozpuszczalnikiem w obec-~
nosci ziaren. eynku i ewentualnie malego kawal-
ka jodu. Jeden z przykladéw takiej reakcji podaje
schemat 7. Po zakonczeniu odwadniania.i hydro-
lizy estru otrzymuje sie zadany kwas 1-(2’,4’-hek-
sadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.

Zgodnie z ta odmiang sposobu wedlug wynalaz-
ku otrzymuje' si¢ np. nastepujgce nowe zwiazki:
kwas .. 1-(2’,4-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy, kwas 1-(2’,4’-heksadienoilo)-2-me-
tylo-4-metoksy-3-indolilooetowy, kwas 1-(2’,4’-heksa-
dienoilo)-2-metylo-6-metoksy-3-indolilooctowy, kwas
1-(2’ #’-heksadienoilo)-2-metylo-5-metylotio-3-in-~
dolilooctowy, kwas 1-chloroacetylo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowy, kwas 1-chloroacetylo-2,5-
dwumetylo-3-indolilooctowy, . kwas 1-krotonoilo-2-

.metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1l-akrylo-

ilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-n-
dekanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas 1-n-heksanoilo-2,metylo-5-chloro-3-indolilo-
octowy, kwas. 1-(3’~chloropropionoilo)-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilooctowy, kwas 1-(3’-metylo-
akryloilo)-3-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas 1-(#’-chlorobutyroilo)-5-metoksy-7-indolilo-
octowy, kwas 1-butyroilo-5-metoksy-3-indoliloocto-
wy, kwas 1-butyroilo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowy, kwas 1-butyroilo-2-metylo-3-indoliloczto-
wy, kwas 1-butyroilo-2-metylo-5-chloro-3-indolilo-
octowy.

Nowe pochodne alifatycznego kwasu 1-acylo-3-in-

_dolilowego o wzorze 1, wytwarzane sposobem we-

dlug wynalazku, sg cennymi $rodkami przeciwbé-
lowymi, przeciwgoraczkowymi, - przeciwzapalnymi,
a takze nadajg sie¢ do leczenia arteriosklerozy.

Dla przykladu kwas 1-(2’4’-heksadienoilo)-2-
-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy jest zwigzkiem
nowym, nie opisanym dotychczas w zadnej publi-
kacji fachowej. Badania farmakologiczne wykazaly,
iz zwigzek ten charakteryzuje sie niezwykle niskg
toksycznoscia, posiadajac przy tym duza aktywnosé
farmakologiczng, totez wykazuje nader korzystne
wilasciwosci lecznicze, jak obrazuje ponizsza tabela.
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Ze wszystkich nie steroidalnych  Srodkéw zwal-
czajagcych stany zapalne indometacyna ma naj-
wigkszg aktywno$é, lecz z drugiej strony jest naj-
‘bardziej toksyczna. Obecnie stwierdzono, ze doje-
litowe zaaplikowanie tego $rodka nawet w ilosci
10 mg/kg wywoluje u szczuréw wewnetrzne krwa-
wienie, Zasadniczo wszystkie znane S$rodki dziala-
jace przeciwzapalnie wykazuja tendencje do wy-
wolywania krwawienia organéw trawiennych i za-
notowano juz sporo wypadkéw, gdy perforacje Zo-
lgdka i jelit staly sie przyczyna $mierci. Poza tym,
fenylobutazon, powszechnie stosowany jako Srodek
przeciwzapalny ma malg aktywnos¢ w stosunku do
swej toksycznosci i dlatego jego wspolczynnik tera-
peutyczny jest niski.

W przeciwienstwie do dwé/ch wspomnianych
S§rodkéw, kwas 1-(2’,4’-heksadienoilo)-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilowy ma bardzo matlg toksycznos$é
i nawet gdy 1000 mg/kg wspomnianego kwasu zo-
stalo zaaplikowane dojelitowo szczurom i myszom,
nie wykazywaly one objawéw zatrucia, zas ekskre-
menty nie wykazujg wewnetrznego krwawienia.
Ponadto, aktywnos§é tego kwasu jest wigksza niz
fenylobutazonu i oksyfenobutazonu i dlatégo wspo6l-
czynnik terapeutyczny tego sSrodka jest o wiele
wiekszy niz jakiegokolwiek innego. Wszystko to
sklada sie¢ na wysoka wartos¢ uzytkowg wspom-
nianego kwasu.

Podobne wlasciwosci farmakologiczne wykazuja:
kwas 1-(3’,3’~dwuetyloakryloilo)-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy, kwas 1-(5’-chloro-3-pente-
noilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy-3, kwas
1-heptanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy,
kwas I-III. rzed-pentanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
-indolilooctowy, kwas y-[1-(2’,4-heksadienoilo)-2-m-
-etylo-5-metoksy-3-indolilo]-mastowy oraz kwas

1-(4-metylopentanoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilooctowy.

Wiekszos¢ z tych zwigzkow jest skuteczniejsza w
dzialaniu przeciwbélowym i przeciwgorgczkowym
niz aminopiryna i aspiryna. Co wiecej, zwigzki te
dzialajg prewencyjnie na eksperymentalng arferio-
skleroze oraz obnizajg w znacznym stopniu zawar-
tos¢é cholesterolu we krwi.

Sposéb wedlug wynalazku jest wyjasniony w ni-
zej podanych przykladach, przy czym w przykla-
dach I — XVIII opisano wytwarzanie produktéw
wyjsciowych stosowanych zgodnie z wynalazkiem,
a w pozostatych przykladach oméwiono sposéb wy-
twarzania zwigzkéw o wzorze 1.

Przyklad I. 20 g fenylohydrazonu aldehydu
octowego i 15,4 g pirydyny rozpuszcza sie w 100
ml bezwodnego eteru i do roztworu wkrapla w cig-
gu okolo 40 minut chlorek chloroacetylu, chtodzagc
mieszanine lodem do temperatury 0 — 5°C. Otrzy-
mang mieszanine chtodzi sie lodem i miesza dalej
w ciggu 4 godzin, az do wytrgcenia osadu. Osad
odsacza sie i przemywa 50 ml zimnego eteru. Prze-
sacz i wode z przemycia laczy sie i otrzymang ciecz
steza do 1/3 objetosSci. Nastepnie dodaje sie 60 ml
bezwodnego etanolu i chlodzgc lodem wprowadza
gazowy chlorowodér. Odsacza sie powstale kryszta-
ly, przemywa je eterem a nastepnie suszy, otrzy-
mujac 9,9 g chlorowodorku Ni-(chloroacetylo)-fe-
nylohydrazyny, o temperaturze topnienia 144 —
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uzyskuje sie hydrazon

: 10
147°C (rozklad). Chlorowodorek ten traktuje sie 5%
roztworem wodnym weglanu sodowego, otrzymujac
z dobra wydajnoscig wolng N1-(chloroacetylo)-feny-
lohydrazyne, ktéra nastepnie przekrystalizowuje sie
z etanolu, uzyskujac czysty produkt o temperaturze
topnienia 125 — 126°C.

Przyktad II. 21 g metoksyfenylohydrazonu
acetaldehydu rozpuszcza si¢ w 60 ml pirydyny i do
mieszaniny wkrapla 21 g chlorku 2,4-heksadienoilu,
chiodzac mieszanine lodem z chlorkiem sodowym,
w celu utrzymania temperatury w granicach od
—2°C do +3°C. Wkraplanie trwa okolo 20 minut,
po czym ciecz odstawia sie na noc przy cigglym
chtodzeniu lodem. Nastepnie dodaje 300 ml zimnej
wody, powodujac krystalizacje. Krysztaly odsgcza
sie i suszy, otrzymujgc 19 g acetaldehydu N1-(2’,4’-
-heksadienoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazonu o
temperaturze topnienia 139 — 141°C.

Przyklad III. Postepujac jak w przykladzie
II, z p-metoksyfenylohydrazonu acetaldehydu otrzy-
muje si¢ Ni-kapryloilo-N1-(p-metoksy-fenylo)-hy-
drazon o temperaturze topnienia 70 — 72°C, z wy-
dajno$ciag wynoszaca 62%, wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. 12 g p-metoksyfenylohydrazonu
acetaldehydu rozpuszcza sie w 50 ml bezwodnego
eteru i w ciggu 1 godziny do roztworu wkrapla
chlorek chloroacetylu, utrzymujgc temperature 0°C.
Po odstaniu w ciggu nocy odsgcza sie wytracony
osad, a przesacz steza pod zmniejszonym ci$nie-
niem i nastepnie traktuje eterem naftowym, otrzy-
mujgc osad. Osad ten odsgcza sie i suszy, uzysku-
jac 17 g acetaldehydu N1-(chloroacetylo)-N1-(p-me-
toksyfenylo)-hydrazonu w postaci surowych krysz-
taléw o temperaturze topnienia 68 — 73°C.

Przyklad V. 3,1 g fenylohydrazonu lewulinia-
nu metylu o wzorze 10 rozpuszcza sie w 15 ml piry-
dyny, chlodzi i mieszajgc wkrapla 1,8 g chlorku
chloroacetylu. Otrzymany roztwoér pozostawia sie
do odstania na kilka dni, po czym traktuje zimng
woda, otrzymujgc oleista substancje. Substancje te
traktuje sie i oczyszcza wodg z etanolem, otrzymu-
jac Ni-(chloroacetylo)-Ni-fenylohydrazyne o tempe-
peraturze topnienia 124 — 126°C.

Przyktlad VI. Postepujagc w sposéb podany
w przykladzie V, z p-metoksyfenylohydrazonu ace-
taldehydu uzyskuje sie z dobrg wydajnos$cig suro-
we krysztaly hydrazonu N1-acetylo-N1-(p-metoksy-
fenylo)-acetaldehydu o temperaturze topnienia
77 — 80°C. )

Przyktad VII. W sposéb podany w przykla-
dzie V, z fenylohydrazonu acetaldehydu uzyskuje
sie z bardzo dobrg wydajnoscig surowy krystaliczny
Ni-hydrazon Nl-acetylo-acetaldehydu o tempera-
turze topnienia 91 — 95°C.

Przyklad VIII. W spos6b opisany- - w przy-
kladzie II z p-chlorofenylohydrazonu acetaldehydu
N1+(2’,4-heksadienoilo)-N1-
-(p-chlorofenylo)-acetaldehydu o temperaturze top-
nienia 125°C.

Przyklad IX. Postepujgc w sposéb opisany w
przykladzie II, z p-metoksyfenylohydrazonu acetal-
dehydu uzyskuje sie z prawie teoretyczng wydaj-
noscig hydrazon Ni!-(n-dekanoilo)-N1-(p-metoksyfe-
nylo)-acetaldehydu o temperaturze topnienia 74 —
76°C. i
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Przyklad X. Zgodnie z procesem przedsta-
wionym w przykladzie II, z m-tolilohydrazonu ben-
zaldehydu uzyskuje si¢ hydrazon Ni-chloroacetylo-
-N1-(m-tolilo)-benzaldehydu, -a z p-tolilohydrazonu
acetaldehydu uzyskuje sie z 70%, wydajnoscig hy-
drazon N1-(2’,4’-heksadienoilo)-N!-(p-tolilo)-acety-
laldehydu o temperaturze topnienia 110 — 112°C,
za$ z p-metoksyfenylohydrazonu acetaldehydu uzy-
skuje sie z 93%, wydajnosciag hydrazon Ni-p,p-dwu-
metyloakrylilo-N!-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu o
temperaturze topnienia 110 — 116°C.

Przyklad XI. Postepujac w sposéb opisany w
przykladzie II, z p-metoksyfenylohydrazonu acetal-
dehydu uzyskuje sie z 509, wydajnoscia hydra-
zon Ni-krotonoilo-N!-(p-metoksyfenylo)-acetaldehy-
du o temperaturze topnienia 106—108°C, z p-tolilo-
hydrazonu acetaldehydu otrzymuje sie z dobrg wy-
dajnoiciag hydrazon Ni-acetylo-N!-(p-tolilo)-acetal-
dehydu o temperaturze topnienia 63 — 64°C, z p-
-metylotiofenylohydrazonu acetaldehydu uzyskuje
sie¢ hydrazon N1!-acetylo-N1-(p-metylotiofenylo)-ace-
fal-dehy-du o temperaturze topnienia 71 — 74°C, z p-
-metoksyfenylohydrazonu uzyskuje sie z wydajno-
Scig 55%, hydrazon N!-(4’-metylopentanoilo)-N1-(p-
-metoKsyfenylo)-acetaldehydu o temperaturze top-
nienia 69 — 70°C, a z p-metoksyfenylohydrazonu
acetaldehydu uzyskuje sie z wydajno$cig 62%, hy-
drazon N!-(4’-chlorobutyroilo)-N!-(p-metoksyfeny-
lo)-acetaldehydu o temperaturze topnienia 80 —
82°C.

Przyklad XII. 94 g p-tolilohydrazonu acetal-
dehydu dodaje si¢ 60 g pirydyny i 1200 ml eteru
i chlodzac lodem do mieszaniny wkrapla w ciggu
40 minut 103 g chlorku kaproilu. Roztwér miesza
sie w ciggu 3 godzin w temperaturze pokojowe]
az do wytracenia sie osadu. Osad odsacza sie i nie-
znacznie steZa, do pozostaloéci dodaje sie 100 ml
etanolu i chtodzgc lodem wprowadza suchy chlo-
rowodér gazowy. Otrzymuje sie pokazZng ilo§¢ kry-
sztaléw. Ciecz przechowuje sie przez 1 dzien w lo-
déwce, po czym oddziela krysztaly przez filtrowa-
nie i otrzymuje chlorowodorek N1-(n-kaproilo)-N1-
-(p-tolilo)-hydrazyny w ilodci 72 g o temperaturze
topnienia 133 — 135°C (rozklad).

Postepujac w analogiczny sposéb, z p-tolilohydra-
zonu benzaldehydu uzyskuje sie- chlorowodorek
Nti-acetylo-N1-(p-tolilo)-hydrazyny o temperaturze
topnienia 177°C (rozklad), z 24' g p-chlorofenylohy-
drazonu acetyldehydu otrzymuje sie 18 g chlorowo-
dorku Ni-(31-chloropropionylo)-Nt-(p-chlorofenylo)-
-hydrazyny o temperaturze topnienia 213 — 214°C
(rozftad); wydajnosé 48%,, a z 100 g p-tolilohydra-
zonu acetyldehydu uzyskuje sie 67 g chlorowodor-
ku. N1-(3’-chloropropionylo)-N-(p-tolilo)-hydrazyny
0 temperaturze topnienia 199 — 205°C.

Przyklad XIII. 49 g hydrazonu N!-(4-chloro-
butyroilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu o
wzorze 11 rozpuszcza sie w 200 ml alkoholu i chlo-
dzac lodem do roztworu wprowadza suchy gazo-
wy chlorowodor. Nastepnie usuwa sie¢ pod zmniej-
szonym ci$nieniem nadmiar chlorowodoru, w wyni-
ku czego wytrgca sie duza ilo§¢é Kkrysztaléw. Kry-
sztaly te -odsgcza sie i suszy, otrzymujgc chlorowo-
dorek . Ni-(4’-chlorcbutyroilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-
~hydrazyny o temperaturze topnienia 159°C (roz-
klad); wydajno$é 72%,.
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W analogiczny sposéb z hydrazonu N1-(4’-chloro-
butyroilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-benzaldehydu uzy-
skuje sie N1-@’-chlorobutyroilo)-N1-(p-metoksyfe-
nylo)-hydrazyne, a z hydrazonu N1-(2’;4’-heksadie-
noilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu o wzorze
12 uzyskuje sie chlorowodorek N!-(2’4’-heksadieno-
ilo)-N1-(metoksyfenylo)-hydrazyny o temperaturze
topnienia 156 — 160°C (rozklad).

Przyktad XIV. Postepujac w sposéb przedsta-
wiony w przykladzie XIII, z Ni-fenylohydrazonu
Ni(chloroacetylo)-acetaldehydu uzyskuje sie z do-
brg wydajnos$cig chlorowodorek N!-(chloroacetylo)
Ni-fenylohydrazyny o temperaturze topnienia
144 — 147°C (rozklad). Chlorowodorek ten do-
daje sie do 5%, roztworu wodnego weglanu sodu,
otrzymujgc z teoretyczng wydajnoscia wolng Ni-
-(chloroacetylo)-N1-fenylohydrazyne. Uzyskany w
ten spos6b zwigzek poddaje sie rekrystalizacji
z etanolu, otrzymujgc czysty produkt o temperatu-
rze topnienia 125 — 126°C.

‘W sposéb analogiczny do opisanego w przykladzie
XIII z Ni-fenylohydrazonu Nt-acetyloacetaldehydu
uzyskuje sie chlorowodorek Ni-acetylo-Ni-fenylohy-
drazyny o temperaturze topnienia 182 — 183°C
(rozklad), z hydrazonu N!-acetylo-N!-(metoksyfeny-
lo)-acetaldehydu uzyskuje sie chlorowodorek N1-
-acetylo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny o tempe-
raturze topnienia 165 — 167°C (rozklad), z hydrazo-
nu - Ni-(chloroacetylo)-Ni-(p-metoksyfenylo)-acetal-
dehydu otrzymuje sie chlorowodorek N1-(chloroace-
tylo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny o temperatu-
rze topnienia 150 — 151°C (rozklad), po czym w
sposéb analogiczny do opisanego w przykladzie XIV
z wymienionego chlorowodorku uzyskuje sie wol-
ng N!-(chloroacetylo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydra-
zyne o temperaturze topnienia 121 — 122°C.

Przykltad XV. Zgodnie z procesem przedsta-
wionym w przykladzie XIII, z 37,5 g hydra-
zonu N1-(4-metylopentanoilo)-N!-(p-metoksyfeny-
lo)-acetaldehydu otrzymuje sie 21,7 g chlorowodor-
ku Ni!-(4-metylopentanoilo)-N!-(p-metoksyfenylo)-
-hydrazyny o temperaturze topnienia 159 — 162°C
(rozklad). Wydajno$é produktu wynosi 56%, wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyktad XVI. Zgodnie z procesem przed-
stawionym w przykladzie XIII, z 20 g hydrazo-
nu ' N!-(n-heksanoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-acetal-
dehydu otrzymuje sie z teoretyczng wydajnoscia
27,9 g chlorowodorku N1-(n-heksanoilo)-N1-(p-meto-
ksyfenylo)-hydrazyny o0 temperaturze topnienia
154 — 155°C (rozklad), a z 175 g hydrazonu Ni-(n-
-dekanoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu. uzy-
skuje sie 80 g chlorowodorku N!-(n-dekanoilo)-N1-
-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny o temperaturze top-

nienia 137 — 139°C (rozklad).

Przyklad XVII Sporzgdza sie zawiesine 114 g
aldehydu N1-p-tolilohydrazonu N1-(2’,4’-heksadieno-
ilo)-octowego w 300 ml etanolu. Zawiesing te na-
syca sie suchym gazowym ‘chlorowodorem. Po kil-
kugodzinnym odstaniu dodaje si¢ eteru az do wy-
trgcenia sie osadu, a nastepnie ciecz pozostawia
przez noc, -przy cigglym chlodzeniu, w wyniku cze-
go nastepuje obfita krystalizacja. Otrzymdne krysz-
taly odsacza'sie i przemywa eterem, uzyskujac 58 g
chlorowodorku N-(2’,4’-heksadienoilo)-N!-p-tolilo--

_‘ ——
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hydrazyny o temperaturze topnienia 138 — 141°C
(rozklad). .

W analogiczny spos6b z 13 g hydrazonu aldehy-
du Nl-‘(2’,4’-heksadienoil-o)~N!-(p-chlorofenylo)-octo—
wego otrzymuje sie 10 g chlorowodorku Ni1-(2’,4’-
-heksadienoilo)-N!-(p-chlorofenylo)-hydrazyny o
temperaturze topnienia 163°C (rozpad), wydajno&é
749, wydajnosci teoretycznej.

‘W podobny sposéb z 105 g hydrazonu N1-(2’-n-
-butenoilo)-N!-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu uzy-
skuje sie 101 g chlorowodorku Ni-(2’-n-butenoilo)-
-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny o temperaturze
_topnienia 155 — 159°C. Wydajno$é 92%, wydajnosci
teoretycznej.

W analogiczny sposéb z hydrazonu N!-(3’-chloro-
propionylo)-N1-(p-chlorofenylo)-acetaldehydu uzy-
skuje sie chlorowodorek N!-(3’-chloropropionylo)-
-Ni-(chlorofenylo)-hydrazyny o temperaturze top-
nienia 213 — 214°C (rozklad).

Przyklad XVIIL Postepujac w sposéb analo-
giczny do opisanego w przykladzie XVII, z Ni-p-to-
lilohydrazonu N!-(3’-chloropropionylo)-acetaldehydu
otrzymuje sie chlorowodorek N-(3’-chloropropiony-
lo)-Ni-p-tolilohydrazyny o temperaturze topnienia
200 — 204°C, z Ni!-fenylohydrazonu N1!-(n-heksano-
ilo)-acetaldehydu uzyskuje sie chlorowodorek N1-(n-
heksanoilo)-N1-fenylohydrazyny (]
topnienia 125 — 130°C, z N1-(p-tolilohydrazonu)-
-N1-(n-heksanoilo)-acetaldehydu uzyskuje sie chlo-
rowodorek  N!-(n-heksanoilo)-Nt-(p-tolilohydrazyny
o temperaturze topnienia 133 — '135°C (rozkiad),
2 Ni-n-tolilohydrazonu N!-(n-heksanoilo)-acetalde-
hydu ' uzyskuje sie chlorowodorek Ni-(n-heksanoi-
lo)—Nl-n-tolil-ohydrézyny o temperaturze topnienia
125—129°C, z Ni-p-tolilohydrazonu N!-acetyloace-
taldehydu uzyskuje sie chlorowodorek Ni-acetylo-
Ni-tolilohydrazyny o temperaturze topnienia 177°C
(rozklad), a z hydrazonu N1!-(n-heksanoilo)-N1-p-
metylotio-fenylo-acetaldehydu uzyskuje sie chloro-
wodorek N!-(n-heksanoilo)-N1-(p-metylotiofenylo)-
hydrazyny o temperaturze topnienia 142—145°C.

Przyklad XIX. 2,8 g chlorowodorku Ni-chlo-
roacetylo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny oraz 9,3
g kwasu lewulinowego ogrzewa sig¢ mieszajagc w tem-
peraturze 75°C w ciggu 105 minut, po czym chlo-
-dzi, traktuje zimng woda, a nastepnie odsgcza i
suszy wytracony osad, uzyskujac 2,2 g surowych
krysztaléw kwasu 1l-chloroacetylo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego. Surowe Kkrysztaly poddaje
sie rekrystalizacji z etanolu, otrzymujac czysty pro-
dukt o temperaturze topnienia 155—156° C.

W analogiczny spos6b, ogrzewajgc odpowiedni
chlorowodorek pochodnej hydrazyny oraz pochodng
kwasu alifatycznego w temperaturze 75—80°C w
czasie 11/,—21/, godzin, otrzymuje sie¢ z dobrg wy-
dajnoscig kwas 1-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilooctowy o temperaturze topnienia 163—164° C
(rekrystalizacja z acetonu), i kwas 1-(2’,4-heksadie-
noilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o tem-
peraturze topnienia 157—160° C (rekrystalizacja z
acetonu). .

Przyklad XX. 4,8 g chlorowodorku Nl-acety-
lo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 2,5 g kwasu
lewulinowego dodaje sie do 20 ml kwasu octowego,
a nastepnie mieszanine ogrzewa do temperatury
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.76° C i utrzymuje w téj temperaturze w ciggu 2 go-

dzin przy cigglym mieszaniu. Nastepnie do miesza-
niny dodaje sie okoto 60 ml wody, odsgcza i suszy
wytrgoony osad, otrzymujac 4,2 g kwasu 1l-acetylo-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilowego, ktéry po prze-
krystalizowaniu z acetonu daje czysty produkt o
temperaturze topnienia 163—164,5°C.

Jezeli zamiast kwasu octowego stosuje sie takle
rozpuszcezalniki jak, kwas mréwkowy, kwas propio-
nowy, kwas milekowy, kwas mastowy, cykleheksan,
n-heksan lub dwuoksan, wéwczas uzyskuje si¢ réw-
niez zgdane produkty z dobrg wydajmoscia.

Przyklad XXI. Postepujac jak w przykladzie
XX, lecz stosujgc metanol fHako rozpuszczalnik,
otrzymuje sie octan l-acetylo-2,5-dwumetylo-3-indo-
lilo metylu w postaci oleistej substancji o barwie
jasnozottej,

Przyklad XXII. 2,7 g Ni-chloroacetylo-N1-(p-
metoksyfenylo)-hydrazyny i 1,6 g kwasu lewulino-
wego dodaje sie do 30 ml lodowatego kwasu octo-
wego. ‘Do mieszaniny dodaje sie nastepnie okolo
2 ml stezonego kwasu chlorowodorowego i calo§é
ogrzewa do temperatury 75°C i utrzymuje ‘w tej
temperaturze w ciggu 2 godzin, przy cigglym mie-
szaniu. Po zakonczeniu reakcji wytracony osad od-
sacza sie i 'suszy, otrzymujac 2,3 g kwasu l-chloro-
acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego, kté-
ry po przekrystalizowaniu topme]e w temperaturze
155—157° C.

Przyktlad XXIIIL 20 g chlorowodorku Ni-kro-
tonoilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny dodaje sie
do 40 g kwasu lewulinowego, a nastepnie miesza-
nine podgrzewai do temperatury 78°C i utrzymuje
w tej températurze w ciggu 21/; godziny, przy cia-
glym mieszaniu. Po zakonczeniu reakcji mieszanine
traktuje sie 200 ml zimnej wody, odsacza wytracony
osad i ekstrahuje eterem. Po oddestylowaniu eteru
uzyskuje sie¢ kwas 1-krotonoilo-2-metylo-5-meto-
ksy-3-indolilooctowy w postaci surowych kryszta-
16w Krysztaly te przekrystalizowuje si¢ z miesza-
niny eteru i alkoholu 85 : 15, otrzymujac 7,5 g czy-

. stego produktu o temperaturze topnienia 130—131°C.

Wydajno$é wynosi 44%, wydajnoséci teoretycznej.

Zgodnie z procesem opisanym w przykladzie
XXIII otrzymuje sie nastepujgce zwigzki: 1-dekano-
ilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy, tempera-
tura topnienia 126°C, (rozpuszczalnik rekrystaliza-
cyjny: aceton), ester etylowy kwasu 1-krotonoilo-2-
metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego w postaci ole-
istej substancji, jak réwniez ester etylowy l-kapro-
ilo-2,5-dwumetylo-3-indolilooctowego @ w  postaci
substancji oleistej. )

Przyklad XXIV. 20 g chlorowodorku Ni-ka-
proilo-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny dodaje sie
do 40 g kwasu lewulinowego, a nastepnie mieszani-
ne ogrzewa do temperatury 75°C i utrzymuje w tej
temperaturze w ciggu 2 godzin, przy cigglym mie-
szaniu. Nastepnie mieszanine traktuje sie 100 ml
zimnej wody i wytrgcony osad odsacza i suszy.

‘Uzyskuje sie 13 g kwasu 1-kaproilo-2-metylo-5-me-

toksy-3-indolilooctowego w postaci surowych krysz-
taléw, ktére przekrystalizowuje sie z roztworu wod-
no-acetonowego, otrzymujac 8,7 g czystego produk-
tu o temperaturze topnienia 140—141°C. Wyda]nosé
wynosi 37%, wydajnoéci teoretyczrej..
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" Przyklad XXV. 17 g chlorowodorku N1-(2’,4’-
-heksadienoilo)-N1-(p-metoksy-fenylo)-hydrazyny i
'10- g kwasu d-acetylowalerianowego' dodaje sie do
35 ml kwasu octowego, ogrzewa do temperatury
70—80° C i utrzymuje w tej temperaturze w ciagu
2 godzin, przy cigglym mieszaniu. Nastepnie dodaje
sie 150 ml zimnej wody i wytracony osad odsgcza
i suszy, otrzymujgc 10 g kwasu p-[1-(2’,4’-heksadie-
noilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo]-mastowego w
postaci surowych krysztaléw. Surowe krysztaly prze-
krystalizowuje sie z mieszaniny wody i acetonu,
otrzymujac 4,6 g czystego produktu.o temperaturze
topmema 127—129° C

‘W analogiczny sposdb~ otrzymuje sie nastepujace
-zwiazki: kwas -f-[-(2’,4-heksadienoilo)-2-metylo-5-
metoksy-3-indolilo]-pi'opionowy 0. temperaturze
topnienia 166—167° C (rozpuszczalnik rekrystaliza-
cyjny: woda—aceton), kwas 1(4’-metylopentanoilo)-
2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy o temperatu-
rze topnienia 135° C (rozpuszczalnik rekrystalizacyj-
ny: woda—aceton) i kwas 1-(4’-chlorobutyroilo)-2-
metylo-5-metokisy-3-indolilooctowy o temperaturze
topnienia 149—150° C (rozpuszczalnik rekrystaliza-
cyjny: aceton).

Przyklad XXVI 10 g chlorowodorku Ni-(n-
deKanoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny i 9 g
-lewulinianu benzylu podgrzewa sie mieszajac w
30 ml dwuoksanu, a nastepnie odsgcza uzyskane
krysztaly. Przesgcz odparowuje sie pod zmniejszo-
nym ciSnieniem ‘a nastepnie przemywa zimng wo-
da, otrzymujgc oleista substancje. Substancje te
traktuje sie mieszanind wody z acetonem i otrzy-

muje ester benzylowy kwasu 1-dekanoilo-2-metylos

-5-metoksy-3-indolilooctowego o temperaturze top-
nienia 83—85°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki: ester benzylowy kwasu 1-dekanoilo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego w postaci substancji olei-
stej i ester-benzylowy kwasu 1l-dekanoilo-5-chloro-
-3-indolilooctowego w postaci substancji oleistej.

Przyktad XXVII 10 g chlorowodorku Ni-(n-
oktanoilo)-m-tolilo-hydrazyny i 10 g kwasu lewu-
linowego podgrzewa sie¢ do temperatury 75—77°C

i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 4 godzin.
‘Po ochlodzeniu mieszaniny uzyskang lepka sub-
‘stancje rozpuszcza sie w 30 ml acetonu i odsgcza
‘'substancje nierozpuszczalne. Przesgcz miesza sie z
‘30 ml wody, a nastepnie pozostawia chlodzac na
okres okolo 12 godzin. Powstale krysztaly odsacza
‘sie i suszy, otrzymujac 6,8 g mieszaniny kwasu 1-
(n-oktanoilo)-2,4-dwumetylo-3-indolilooctowego oraz
kwasu. 1(n-oktawnoilo)-2,6-dwumety'lo-3—indoliloocto-
-wego.

Prz ykla d XXVIIIL 4,7 g estru III-rzed. butylo-
wego kwasu 1-(2’,4’-heksadienoilo)-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego dodaje sie do 45 g benze-
nu. Do mieszaniny dodaje sie¢ kwas p-toluenosulfo-
nowy po czym calo§é ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng i przemywa 30 ml 109, wodnego roztworu
wodoroweglanu sodu, a nastepnie kilkakrotnie wo-
da i suszy. Benzen oddestylowuje si¢ pod zmmniejszo-
-nym ci$nieniem, po czym mieszanine oczyszcza
przez rekrystalizacje z acetonu, otrzymujgc kwas
1-(2’,4-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilooctowy 0 temperaturze topnienia 161—162°C.
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- Analiza 'elementarna: .
. C% HY% N%
wielko$ci wyliczone 65,64 5,84 4,25
wielkoSci stwierdzone 65,53 5,82 441

© W analogiczny sposéb ofrzymuje sie nastepujgce
zwigzki: .. kwas 1-dekanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowy o temperaturze topnienia 126°C,

Analiza elementarna:

. C% HY% No/
wielkoéci - wyliczone 70,80 8,32 3,75
wielko$ci stwierdzone 70,93 8,41 3,98

kwas 1-(4’-chloro‘butypoilo)-2-mety10-5-metoksy-3’-
indolilooctowy o temperaturze ‘topnienia 149—150°C.

Analiza elementarna:

C% H% N% C%
wielkosci wyliczone 59,35 5.60 4,33 10,95
‘wielko$ci stwierdzone 59,00 5,60 422 10,23

i kwas 1-(4-metylopentanoilo)-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowy o temperaturze topnienia 135°C.
Analiza elementarna:

H%, NY%

. Y%
wielkosci wyliczone 68,12 7,30 4,16
wielko$ci stwierdzone 68,15 7,45 4,46

Przyklad XXIX. 3,6 g chlorowodorku N1-(2’,4°
-heksadienoilo)-N1-(p-metoksyfenylo)-hydrazyny o-
raz 2,4 g kwasu acetonglomalonowego podgrzewa
sie do temperatury 85° C, dodaje 10 ml kwasu octo-
wego i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 4 go-
dzin przy cigglym mieszaniu. Po ostudzeniu mie-
szanine traktuje si¢ zimna wodg, odsacza si¢ pow-
state krysztaly i suszy je, otrzymujgc 3 g surowego
kwasu 1-(2’,4’-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-

_indolilooctowego. Nastepnie kwas. przekrystalizowu-
_je sie z mieszaniny wody z acetonem otrzymujgc

czysty produkt o barwie jasnozéttej i o temperatu-
rze topnienia 162—163° C,

W analogiczny sposdéb otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki: kwas 1l-heksanoilo-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowy o temperaturze topnienia 140—141°C
i kwas 1-chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowy o temperaturze topnienia 156—157°C. -

Przyktad XXX. 7,5 g hydrazonu Ni-chloroace-
tylo-N1-(p-metoksyfenylo)-acetaldehydu dodaje sie
do 50 g kwasu lewulinowego, a nastepnie do mie-
szaniny wprowadza 145 g bezwodnego chlorowodo-
ru, ochladzajgc cato$é lodem. Stopniowo podnosi sie
temperature do 80°C i utrzymuje w tej tempera-
turze w ciggu 3 godzin. Po odstaniu przez noc mie-
szanine traktuje sie duzg iloSciag wody, otrzymujac
zywicowatg substancje. Substancje te przekrystali-
zowuje sie kilkakrotnie z alkoholu i acetonu w
obecnos$ci aktywnego wegla. Otrzymuje si¢ krysta-
liczny kwas 1-chloroacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-
indolilooctowy o temperaturze topnienia 156—157°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki: kwas 1-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilooctowy o temperaturze topnienia 162—164°C i
kwas 1-(n-heksanoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowy o temperaturze topnienia 138—140° C
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Przyklad XXXI. Mieszanine 3,8 g estru III-
rzed. -butylowego kwasu l-acetylo-2-metylo-3-hy-
droksy-5-metoksy-2,8-dwuwodoro-3-indoliloocto-
wego, 500 ml toluenu i 3 g kwasu p-toluenosulfono-
wego ogrzewa sie mieszajg¢c w ciggu 3 godzin w
temperaturze 100° C, po czym mieszanine przemywa
sie trzykrotnie woda, oddziela warstwe organiczng
i suszy 1ja nad bezwodnym siarczanem sodowym.
Pozostalos¢ po odparowaniu toluenu pozostawia sie
w szafie chlodniczej, otrzymujgc surowy, krysta-
liczny kwas 1l-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowy, ktéry po przekrystalizowaniu z mieszani-
ny acetonu z woda topnieje w temperaturze 167—
168° C.

Analiza elementarna:

C% HY%, N%
obliczono 64,36 5,79 5,36
znaleziono 64,76 6,26 5,13

W analogiczny sposéb otrzymuje sie¢ kwas f-[1-(2’,
4’-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo]
propionowy o temperaturze topnienia 166—167°C i
kwas y-[1-(2’,4-heksadienoilo)-2-metylo-5-metoksy-3
-indolilo] mastowy o temperaturze topnienia 127—
129° C. .

Przyklad XXXII. 25 g p-metoksyfenylohy-
drazonu lewulinianu metylu dodaje sie do 50 ml lo-
dowatego kwasu octowego. Nastepnie wkrapla sie
do mieszaniny 0,9 g chlorku acetylu, po czym mie-
szanine ogrzewa sie do temperatury 80°C i utrzy-
muje w tej temperaturze w ciggu 3 godzin. Nastep-
nie mieszanine traktuje si¢ 50 ml zimnej wody i
otrzymang substancje oleista ekstrahuje eterem,
otrzymujgc ester metylowy kwasu 1-acetylo-2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. Absorpcyijne
widmo tego produktu w podczerwieni calkowicie
odpowiada widmu typowego produktu, otrzymane-
go przez acetylowanie estru metylowego kwasu 2-
metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego.

Przyklad XXXIII. Postepujgc jak w przykla-
dzie XXXII, lecz stosujgc 1,2 g bezwodnika octowe-
go zamiast 0,9 g chlorku acetylu, otrzymuje sie
takze 2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctan metylu.

Przyklad XXXIV. 3,7 g kwasu 1l-acetylo-2-
metylo-5-metoksy-2,3-dwuwodoro-3-indoliloocto-
wego dodaje si¢ do 100 ml benzenu, a nastepnie do
mieszaniny wprowadza sie 7,5 g czterochlorobenzo-
chinonu. Mieszanine ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 3 godzin. Po usunieciu rozpusz-
czalnika przez destylacje pod obnizonym ci$nieniem,
pozostalo$é rozpuszcza sie w acetonie, a substancje
nierozpuszczalne oddziela. Nastepnie roztwér aceto-
nowy suszy sie, otrzymujgc surowe krysztaly kwa-
su 1l-acetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego.
Krysztaly te przekrystalizowuje sie z mieszaniny
wody i acetonu, otrzymujac czysty produkt o bar-

wie jasnozoéltej i temperaturze topnienia 163—164°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie kwas 1-chlo-
roacetylo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy 0
temperaturze topnienia 156—157°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu 1l-acy-
lo-3-indoliloalifatycznego o ogélnym wzorze 1, W
ktérym R1! oznacza rodnik alkilowy, ewentualnie
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podstawiony ‘chlorowcem, albo rodnik alkenylowy
zawierajacy do-10 atoméw wegla, R? oznacza atom
wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, R3 oznacza gru-
pe alkoksylowag zawierajagca do 4 atoméw wegla,
grupé benzyloksylowa lub hydroksylowg, R4 oznacza
nizszy rodnik alkilowy, grupe alkoksylowg, atom
wodoru lub chlorowca, a- m oznacza liczbe calko-
wita 1—3, znamienny tym, e Ni-acylowang po-
chodng fenylohydrazyny o ogélnym wzorze 2, w
ktéorym R! i R* majg wyzej podane znaczenie albo
Ni-acylowana pochodng fenylohydrazonu o ogélnym
wzorze 3, w ktérym R1! i R* maja wyzej podane zna-
czenie, a B oznacza reszte ketonu lub aldehydu,
poddaje sie reakcji z pochodng.kwasu alifatyczne-
go o0 wzorze ogélnym 4, w ktérym R2, R? i m majg
wyzej podane znaczenie.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

- stosuje si¢ N1-acylowang pochodng fenylohydrazyny

o wzorze 2, w ktérym R! i R4 majq znaczenie poda-
ne w zastrz. 1, otrzymang z Nl-acylowanej pochoil-
nej fenylohydrazonu o wzorze 3, w ktérym B, R!
i R* maja znaczenie podane w zastrz. 1, przez roz-
kiad za pomocg kwasu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie Nl-acylowang pochodng fenylohydrazyny
o0 wzorze 2, w ktérym R! i R4 majg znaczenie poda-
ne w zastrz. 1, otrzymang przez reakcje pochodnej
fenylohydrazonu o wzorze 5, w ktérym R4 i B majg
znaczenie podane w zastrz. 1, ze zwigzkiem o wzo-
rze 6, w ktérym R! ma znaczenie podane w zastrz.
1, a Y oznacza atom chlorowca lub grupe estrowa
i nastepnie rozklad kwasem otrzymanej pochodnej
Ni-acylowanego fenylohydrazonu o wzorze 3, w kt6-
rym R, R4 i B majg wyzej podane znaczenie.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcji z pochodng kwasu alifatycznego o wzorze
4, w ktérym Re2, R? i m majg znaczenie podane w
zastrz. 1, poddaje sie¢ Nl-acylowang pochodng feny-
lohydrazonu o wzorze 3, w ktérym R1, R4 i B majg
znaczenie podane w zastrz. 1, otrzymang przez re-
akcje pochodnej fenylohydrazonu o wzorze 5, W
ktéorym R4 i B majg wyzej podane znaczenie, ze
zwigzkiem o wzorze 6, w ktérym R! ma wyzej po-
dane znaczenie, a Y oznacza atom chlorowca 1lub
grupe estrowa.

5. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze pochodng fenylohydrazonu o wzorze 7, w
ktéorym R2, R3, R4 i m majg znaczenie podane w
zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 6, w ktéorym R! ma znaczenie podane w zastrz.
1, a Y oznacza atom chlorowca lub grupe estrows.

6. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze Nl-acylowang pochodng fenylohydrazyny o
wzorze 2, w ktérym R! i R4 majg wyzej podane
znaczenie, lub sdl tej pochodnej poddaje sie reakeji
z pochodng dwukarboksylowego kwasu alifatyczne-
go o wzorze 8, w ktérym R? i m majg wyzej poda-
ne znaczenie, przy czym otrzymuje sie zwigzek o
wzorze 1, w ktérym R!, R? i R4 majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1, R3 oznacza grupe hydroksylowa,
a m oznacza liczbe 1 lub 2.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 1, w ktérym R!, R2 R4 i m maja
znaczenie podane w zastrz. 1, a R3 oznacza grupe
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alkoksylowa, poddaje sie rozkladowi, przy czym
otrzymuje si¢ zwigzek o wzorze 1, w ktérym R!, R2,
R* i m majg wyzej podane znaczenie, a R3 oznacza
grupe hydroksylowas.

8. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, Zznamienna
tym, Ze pochodng kwasu 1-acylo-3-hydroksy-2,3-
dwuwodoro-3-indolilooctowego o wzorze 9, w kté-
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rym R1, R? i R* majg wyZej podane znaczenie, a R?
oznacza grupe hydroksylowa lub alkoksylowsg, pod-
daje sie odwadnianiu, ewentualnie z réwnoczesng
hydroliza, przy czym otrzymuje sie zwigzek o wzo-
rze 1, w ktérym R1, R2, R? majg znaczenie podane
w zastrz. 1, R3 oznacza grupe hydroksylowsg, a m
oznacza liczbe 1.
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