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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych zasadowych pochodnych indolu o ogélnym
wzorze 1 i ich soli, przy czym R, oznacza atom
wodoru lub grupe aralkilowa, a R, — atom wo-
doru, nizszy- grupe alkilowa lub aralkilows,
R; i R, oznaczaja réwne lub rézne podstawniki
i kazdy z nich moze oznaczaé atom wodoru lub
nizszg grupe alkilowg, natomiast A oznacza gru-
pe alkilenowa zawierajgca najwyzej 6, a zwlasz-
cza najwyzej 3 atomy wegla, przez reakcje
indolu o og6élnym wzorze 2, w ktérym R,’ ozna-
cza grupe aralkilows, zwlaszcza grupe benzy-
lowa, a R, posiada wyzej podane znaczenie,
z haloidkiem alkilomagnezowym, przez co uzys-
kuje sig¢ podstawiony haloidek magnezoindolilo-
wy, zwigzek ten poddaje sie reakcji z haloid-
kiem kwasu chlorowcokarboksylowego o ogél-
nym wzorze 3, w ktérym X, i X, oznaczajg réw-

ne lub rézne atomy chlorowcowe, natomiast
A posiada wyzej podane znaczenie, a produkt

- reakcji traktuje sie zwigzkiem azotowym o ogdél-

nym wzorze 4, w ktérym R; i R, posiadaja wyzej
podane znaczenie, natomiast powstaly w wy-
niku reakcji zasadowy indolilo-(3)-keton o ogél-
nym wzorze 5, w ktérym R,’, R, A,R; i R, posia-
daja wyzej podane znaczenie redukuje sie¢ kom-
pleksowymi wodorkami metali alkalicznych,
a zwlaszcza wodorkiem litowo-glinowym w ce-
lu otrzymania zwigzku o ogélnym wzorze 6,
w ktérym R/,’, R,, A,R; i R, posiadaja wyzej po-
dane znaczenie i ewentualnie uwalnia funkcyjng
grupe hydroksylowa od rodnika aralkilowego
ewentualnie benzylowego R,’ przez hydrolize lub
hydrogenolize i (lub) przeprowadza tak wytwo-
rzony zwigzek w odpowiednia s61 przez reakcje
z nieorganicznym lub organicznym kwasem.



W celu wytworzenia podstawionych w polo-
Zeniu 1 :grupa alknowq zwmzkséw o wzorze 1
(R, ozngcu nizszq grupe alkilowa lub aralkilo-
w3) wychodzi sie haogé! z substancji wyijscio-
wej, ktére zawieraja pozadane podstawn’ki,
a wiec'na przyklad z podstawionego w poloze-
niu 1 odpowiednig grupy 4-aralkoksyindolu.
Podstawnik R, mozna réwniez wprowadzié do-
plero péziniej do czgsteczki na przykiad do
zwigzku o wzorze 4, w ktérym R, oznacza wodér.
Przy wyborze jednej z tych dwéch ewentual-
noéci- nalezy braé oczywiécie pod uwage bsdz
to stojace do dyspozycji substancje wyjsciowe,
bad% tez odpowiednie wzgledy preparatywne.

Wedlug wynalazku wychodzi sie — jak juz
wspomniano — 2z 4-aralkoksyindolu, zwlaszcza
z 4-benzyloksyindolu (A. Stoll i wsp6ipracowni-
cy, Helv, Chim, Acta 38, 1452 (1955). Zastoso-
wanie estru benzylowego jako grupy chronigcej,
ewentualnie 4-benzyloksyindolu jako substancji
wyjéciowej, jest naturalnie jedynie korzystng
odmiang sposcbu wedlug wynalazku i mozna
oczywiécie rowniez stosowaé inne grupy aralki-
lowe, takie jak na przyklad grupe benzhydry-
lowa lub tym podobne, ktére mozna nastepnie
latwo odszczepié od 4-hydroksyindolu. W prak-
tyce rozpuszcza sie w czasie przeprowadzania
sposobu wedlug wynalazku na przyklad 4-ben-
zyloksyindol w absolutnym eterze etylowym
i przeprowadza reakcje tego zwigzku z haloid-
kiem alkilomagnezowym w celu otrzymania ha-
loidku magnezo-4-benzyloksyindolilu. Reakcje
doprowadza sie do korica przez ogrzewanie, a na-
stepnie wkrapla si¢ haloidek kwasu chlorowco-
karboksylowego o ogélnym wzorze 3, w ktérym
X, i X, oznaczajq réwne lub rézne atcmy chlo-
rowca, natomiast A posiada wyzej podane zna-
czenie, rozpuszczony na przyklad w roztworze
eteru. Produkt reakcji traktuje sie zwiazkiem

azotowym o ogélnym wzorze 4 bez rozpuszczal- .

nika lub w obecnosci obo;etnego rozpuszczalnika
organicznego, takiego jak chloroform, cztero-
chlorek wegla, benzen lub inne, zwlaszcza przy
podwyzszonej temperaturze. Powstaly zasadowy
indolilo-(3)-keton o ogélnym wzorze 5 rozpusz-
cza si¢ w obojetnym rozpuszczalniku, takim jak
czterohydrofuran, dioksan itp. i redukuje go

w temperaturze 50—110° C przy pomocy wodor--

ku litowo-glinowego w celu. wytworzenia zwigz-
ku o ogélnym wzorze 6. Na zyczenie moina
odszczepi¢ grupe aralkilowg ewentualnie reszte
benzylowg R;,’ na przyklad przez redukcje za
pomocy katalitycznie wzbudzonego wodoru,

zwlaszcza w obecno$ci katalizatora palladowego

w $§rodowisku alkoholu.

b

W celu wytworzenia zwiazkéw o ogélnym
wzorze. 1, kiére podstawione sg przy atomie
azotu w indolu niisza grupj alkilowg lub aral-
kilowa, moina wedlug wynalazku pozadany pcd-
stawnik wprowadzi¢ w zwigzek o ogélnym wzo-
rze 6 wytworzony jak wyzej. W tym celu roz-
puszcza sie go, korzystnie w cieklym amoniaku,
ktéry zawiera jeden réwnowaznik sodu lub po-
tasu i dodaje po krétkim odstaniu ewentualnie
rozpuszczony w eterze haloidek alkilowy lub
aralkilowy o wzorze R;,—Hal. Nalezy przy tym
unikaé nadmiaru bardzo reaktywnych haloidkéw
benzylowych, poniewaz w takim przypadku na-

- stgpié moze réwnoczeénie wytworzenie zwicz-

kéw czwartorzodowych trzeciorzedowego atomu
azotu w lancuchu bocznym. Po dalszej obrébce
w znany sposéb chromatografuje sie wytworzony
zwigzek na kolumnie z tlenku glinowego. Ewen-
tualnie mozna funkcyjng grupe hydroksylowa
uwolnié od grupy aralkilowej R, w sposéb poda-
ny wyzej.

Nowe zasadcwe pochodne indolu, ktére opisa-
ne s3 w nizej podanych przykladach ‘83 w tem-
peraturze pokojowej stalymi krystalicznymi
zwigzkami. W organicznych rozpuszczalnikach s3
one latwo lub érednio rozpuszczalne, natomiast
w wodzie rozpuszczaja sie trudno. Z organicz-
nymi i nieorganicznymi kwasami tworz3y one
trwale sole krystaliczne przy temperaturze po-
kojowej i dobrze rozpuszczalne na ogél W Wo-
dzie.

Z odczynnikiem Keller’a (chlorek zelazowy (3)
zawlerajacy kwas octowy lodowaty i stezony
kwas siarkowy) daja one pozytywng reakcje
barwng. Reakcja barwna Urk’a (p-dwu-metylo-
aminobenzaldehyd i rozcieficzony kwas siarko-
wy) jest -na ogét pozytywna.

Nowe zasadowe pochodne indolu odznaczaja
sie interesujacymi wlasnoéciami farmakodyna-
micznymi u zwierzat. Powoduja one w szczeg6l-
noSci stymulacje centralnego sympatycznego
ukladu nerwowego, ktéra przejawia sie w roz-
szerzeniu Zrenicy, wzroécie cifnienia krwi,
wzro§cie temperatury ciala i wzroscie poziomu
cukru we krwi jak réwniez w hamowaniu czyn-
noci jelit. Dalej wykazujg one wyrazne wias-
nofci antagonistyczne wobec serotoniny i prze-
noszg odruchy rdzeniowe. Réwnoczefnie sub-
stancje te dzialaja w malym stopniu uspakaja-
jaco i obnizajg pobudliwosé. Ponadto moga one
obnizaé uspakajajace i pobudzajace kurczliwosé
dzialanie rezerpiny.

Wskutek ich centralnego oddzialywania na
wegetatywny uklad nerwowy i ich zdolnosé ob-



nizania pobudliwoéci, jak réwniez wh&ciwotci
antagonistycznych wobec rezerpiny moga byé
one stosowane do leczenia wszelkiego ;odza;u
schorzefi psychicznych, przede wszystkim ner-
wie, jak rdwniez stanéow depresyjnych, zmiany
nastrojéw i napadéw lekowych na podlozu ner-
wicowym i psychozowym. Zwigzki te w;kazu;a
bardzo malg toksyczno$é. Sa one praktyczn'e
biorac iloSciowo resorbowane przez ‘organizm
i moga byé stosowane przede wszystkim doust-
nie, réwn’ez dcbrze moga byé podawane pod-
skérnie, domieéniowo lub dozylnie. Moga one
by¢é stosowane w terapii, lecz réwniez przedsta-
wiajg warto§ciowe produkty posrednie do otrzy-
mywania lekéw.

- W nastepujacych przykladach, ktére wyjas-
niaja przeprowadzenie sposcbu, nie ograniczajgc
jednak w zaden sposéb zakresu wynalazku, po-
dane sg wszystkie temperatury w stopniach
Celsjusza. Temperatury topnienia sa niekorygo-
wane.

Przyklad I 4-benzyloksy-3-(2’-dwumetylo-
aminopropylo)-indol. .

Z 4,8 g wiérkéw magnezowych, 14,5 ml (34 g)
jodku metylu i 300 ml absolutnego eteri wy-

twarza sie s61 Grignarda i nastepnie mieszajac, -

wkrapla w temperaturze pokojowej roztwor
22,3 g 4-benzyloksyindolu w 250 ml absolutnego
eteru. Ogrzewa sie 1!/ godziny do wrzenia,
oziebia do temperatury 0°, wkrapla sie w tej
temperaturze roztwér 254 g chlorku a-chloro-
propionylowego w 200 ml absolutnego eteru
i miesza sie 30 minut w temperaturze 0° i 2 go-
dziny w temperaturze pokojowej. Bez wyc_iiiela-
nia utworzonego 4-benzyloksy-3-(a-chloropro-
pionylo)-indolu, -dodaje si¢ mieszajac w tempe-
raturze 0° 150 ml 33%s-owego alkoholowego roz-
tworu dwumetyloaminy, pozostawia na noc
i traktuje nastepnie po ochlodzeniu 250 ml
20%s-owego roztworu chlorku amonowego. Skoro
caly osad rozpusci si¢ przez wytrzgsanie z chlo-
roformem i roztworem kwasu n-winowego,
uwolniong w zwykly sposoéb z roztworu kwasu
w:nowego zasade rozpuszcza si¢ w chloroformie.
Po wysuszeniu i odparowaniu chloroformu su-
rowy 4-benzyloksy-3-(2-dwumetyloaminopropio-
nylo)-indol krystalizuje sie z octanu etylu i na-
stepnie z acetonu. Krysztaly z acetonu topniejj
w temperaturze 149—152°.

Barwna reakcja Kellera: niebieska.
Barwna reakcja van Urka: ujemna.

Do wrzacego roztworu 2,8 g wodorku litowo-
-glinowego i 60 ml absolutnego dioksanu wkrap-

la sie mieszajgc roztwér 2,27 g 4-benzyloksy-3-
-(a~-dwumetyloam‘nopropionylo)-indolu w 140 ml
absolutnego dioksanu i mieszaning ogrzewa w
ciagu 36 godzin do wrzenia. Nastepnie traktuje
si¢ po ochlodzeniu wpierw 25 ml metanolu, po-
tem 40 ml nasyconego roztworu siarczanu so-
dowego. Osad odsgcza sig, przemywa chlorofor-
mem, przesgcz odparowuje i surowy produkt
poddaje chromatografowaniu na 50-krotnej ilo§--
ci tlenku glinowego. 4-benzyloksy-3-(2-dwu-
metyloaminopropylo)-indol eluuje si¢ z kolumny
za pomocg wolnego od alkoholu absolutnego
benzenu. Krystalizuje on z mieszaniny benzenu
i eteru naftowego. Temperatura topnienia 126°.

Barwna reakcja Kellera: zielona. ‘
Barwna reakcja van Urka: niebieska z odcie-
niem fioletowym.

Przyktad II. 4-hydroksy-3-(2’-dwumetylo-
aminopropylo)-indol.

W pierwszym rzedzie otrzymuje sie 4-benzylo-
ksy-3-(2’-dwumetyloaminopropylo)-indol jak w
wyzej przytoczonym przykladzie opisano. Roz-
twor 480 mg 4-benzyloksy-3-(2’-dwumetylo-
aminopropylo)-indolu w 40 ml metanolu wy-
trzasa sie w atmosferze wodoru z 300 mg za-
wierajacego 5% palladu katalizatora na nosniku
z tlenku glinowego az do zakonfczenia pochia-
niania wodoru. Katalizator odsgcza sig, metanol
oddestylowuje i pozostalo$é krystalizuje z octa-
nu etylu; 4-hydroksy-3-(2’-dwumetyloaminopro--
pylo)-indol tworzy czworokatne, ukoéne tablicz-
ki, o temperaturze topnienia 138—139°.

Barwna reakcja Kellera: szaroniebieska.

Barwna reakcja van Urka: ciemnozielona,
z odcieniem niebieskim, po staniu przez noc za-
barwienie ficletowe.

Przyktad III. 4-benzyloksy-3-(3’-dwumety-
loaminopropylo)-indol.

Wedlug tego samego sposobu jak opisano
w przykladzie I otrzymuje sie¢ z 4-benzyloksy-
indolu i chlorku g-chloroprop:onylu 4-benzylo-
ksy-3-(f-chloro-propionylo)-indol i droga reak-
¢ji wymiany z dwumetyloaming przeprowadza
sie w 4-benzyloksy-3-(f-dwumetyloaminopro-
plonylo)-indol; sz§ciany o temperaturze topnie-
nia 131—132° po krystalizacji z acetonu.

Barwna reakcja Kellera: ciemnoniebieska.

Barwna reakcja van Urka: jasnoniebieska,
z odcieniem fioletowym.

Z tego zwiazku otrzymuje sie przez redukcje
wodorkiem litowo-glinowym 4-benzyloksy-3-(3’-
-dwumetyloaminopropylo)-indol; krystalizuje on



z mieszaniny benzen/eter naftowy w postaci

slupkéw i igiel, o temperaturze topnienia 84—86°.
Barwna reakcja Kellera: brunatnozielona.
Barwna reakcja van Urka: niebieska.

Przyklad IV. %-hydroksy-3-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-indol.

Przede wszystkim otrzymuje sie 4-benzylo-
ksy-3-(3’-dwumetyloaminopropylo)-indol jak
opisano w wyzej podanym przykladzie. Stupki
i igly o temperaturze topnienia 84—86° z mie-
szaniny benzen/eter naftowy.

662 mg 4-benzyloksy-3-(3’-dwumetyloamino-
propylo)-indolu, 400 mg zawierajacego 5% pal-
ladu katalizatora na noéniku z tlenku glinowe-
go wytrzgsa sie z wodorem w 50 ml metanolu
az do zakonczenia pochlaniania wodoru. Katali-
zator odsgcza sie, metanol oddestylowuje i po-
zostalo$é przekrystalizowuje z mieszaniny me-
tanol/chloroform. Temperatura topnienia 196 —
199°. Barwna reakcja Kellera: najpierw brudno-
zielona, nastepnie zielona.

Barwna reakcja van Urka: niebieskofioletowa.

Przyktad V. l-metylo-3-(2’-dwumetyloami-
noetylo)-4-benzyloksyindol.

Przede wszystkim, jak opisano w przykladach
I i III, bromek 4-benzyloksyindolilomagnezowy
poddaje sie reakcji z kwasem chlorooctowym,
produkt reakcji traktuje sie dwumetyloaming
i redukuje wodorkiem litowo-glinowym. 3-(2’-
-dwumetyloaminoetylo)-4-benzyloksyidol krys-
talizuje z mieszaniny eter/eter naftowy w posta-
ci stupkéw, o temperaturze topnienia 119—121°.

Barwna reakcja Kellera: oliwkowobrunatna.

Barwna reakcja van Urka: niebieska.

Do roztworu amidku potasowego w cieklym
amoniaku, sporzgdzonego z 165 mg potasu, do-
daje sie¢ 900 mg 3-(2’-dwumetyloaminoetylo)-4-
benzyloksyindolu, miesza 30 minut w tempera-
turze 60°,” dodaje sie 650 mg jodku metylu
i odparowuje amoniak po dalszych 15 minutach.
Pozostalo§é wytrzasa sie z wodg i chloroformem,
warstwe chloroformowg oddziela i chloroform
odparowuje. Tak otrzymany surowy produkt
chromatografuje sie na kolumnie z tlenkiem
glinowym, przy czym 1-metylo-3-(2’-dwumetylo-
aminoetylo)-4-benzyloksyindol wymywa  sig
z przesgczu benzenem, Substancja krystalizuje
z mieszaniny eter/eter naftowy w postaci pre-
cikéw o temperaturze topnienia 62—67°.

Barwna reakcja Kellera: zielonkawa, nastep-
nie stabobrunatna. .

Barwna reakcja van Urka: slabobrunatna.

Przyktad VI l-metylo-3-(2’-dwumetyloami-
noetylo)-4-hydroksy-indol.

Przede wszystklm jak opisano w wyzej po-
danym przykladzie, otrzymuje si¢ 1-metylo-3-
-(2’-dwumetyloaminoetylo) -4- benzyloksyindol;
preciki o temperaturze topnienia 62—67° po.
krystalizacji z mieszaniny eter/eter naftowy.

1,92 g 1-metylo-3-(2’-dwumetyloaminoetylo)-4-
-benzyloksyindolu rozpuszcza sie w 15 ml meta-
nolu i wytrzgsa sle¢ z 500 mg katalizatora pal-
ladowego .na no$niku z tlenku glinowego w at-
mosferze wodoru az do ustania pochlaniania
wodoru. Nastepnie odsgcza sie¢ katalizator i od-
parowuje rozpuszczalnik. 1-metylo-3-(2’-dwume-
tyloaminoetylo)-4-hydroksyindol krystalizuje
z mieszaniny metanol/eter w postaci nieregular-
nych plytek o temperaturze topnienia 125—127°.

Barwna reakcja Kellera: szara.

Barwna reakcja van Urka: zielona.

Przez reakcje tego zwigzku z nieorganicznymi
lub organicznymi kwasami powstajg sole.
Z kwasem szczawiowym wyzej wymieniona za-
sada tworzy kwasny szczawian 1l-metylo-3-(2’-
-dwumetyloaminoetylo)-4-hydroksyindolu w po-
staci skupionych igielek o temperaturze topnie-
nia 166—167° (z metanolu).

Przyktad VII 1-benzylo-3-(2-dwumetylo-
aminoetylo)-4-benzyloksyindol. - '

Do roztworu amidku potasowego (przyrzadzo-
nego z 1 g potasu w cleklymn amfhfliku) dodaje
si¢ 3,3 g 3-(2’-dwumetyloaminoe! ‘16534-benzylo-
ksyindolu, miesza jeszcze okolo 30 minut w tem-
peraturze —60°, dodaje nastepnie 2,1 g bromku
benzylu i odparowuje po dalszych 30 minutach
amoniak. Pozostalo§¢é wytrzasa sie z wodga i chlo-
roformem, chloroform suszy nad siarczanem so-
dowym, odparowuje i pozostalo$é chromatogra-
fuje na kolumnie z tlenkiem glinowym, przy
czym 1l-benzylo-3-(2’-dwumetyloaminoetylo)-4-
-benzyloksyindol wymywa sie z przesgczu ben-
zenem, ktéry zawiera 0,1°% etanolu. Po krysta-
lizacji z mieszaniny benzen/eter naftowy otrzy-
muje sie igly, o temperaturze topnienia 87—88°.

Barwna reakcja Kellera: zielonkawa, potem
stabobrunatna.

Barwna reakcja van Urka: brunatna.

Przyktad VIIIL 1-benzylo-3-(2’-dwumetylo-
aminoetylo)-4-hydroksyindol.

Przede wszystkim otrzymuje sie 1-benzylo-3-
-(2’-dwumetyloaminoetylo) -4 - benzyloksyindol,
jak opisano w wyzej podanym przykladzie. Igly,
o temperaturze topnienia 87—88° z mieszaniny
benzen/eter naftowy.

— 4 —



Roztwér 2 g 1-benzylo-3-(2’-dwumetyloamino-
etylo)-4-benzyloksyindolu w 30 ml metanolu wy-
“trzasa sie z 0,7 g katalizatora palladcwego na
noéniku z tlenku glinowego w atmosferze wo-
doru, az do ustania pochlaniania wodoru, nastgp-
nie sgczy sie i odparowuje przesgcz do suchosci,
Pozostalo$é krystalizuje z benzenu w postaci
zespoléow slupkéw. 1-benzylo-3-(2’-dwumetylo-
aminoetylo)-4-hydroksyindol topnieje w tempe-
raturze 112—118°.

Barwna reakcja Kellera: oliwkcwozielcna.

Barwna reakcja van Urka: slaba, z odcieniem
niebieskim.

Przyktad IX. 1-etylo-3-{2’-dwumetyloamino-
etylo)-4-benzyloksyindol.

Do roztworu amidku sodowego w ciekiym
amoniaku (przyrzgdzonego z 550 mg sodu) do-
daje sie 5,88 g 3-(2’-dwumetyloaminoetylo)-4-
-benzylcksyindolu i m’'esza jeszcze okolo 45 mi-
nut w temperaturze 60°. Nastepnie dodaje sie
roztworu 3,28 g jodku etylu w 50 ml absolutne-
go eteru i po dalszych 3 godzinach odparowuje
amoniak. Pozostalo$é rozpuszcza sie w eterze,
przesgcza przez talk, eter odparowuje, a pozo-
stalo$¢ z roztworu eterowego chromatografuje
. sie¢ na kolumnie z tlenkiem glinowym za po-
mocy benzenu. Otrzymany oleisty 1-etylo-3-(2’-
-dwumetyloaminoetylo)-4-benzyloksyindol krys-
talizuje po odstaniu w postaci ptytek i masyw-
aych stlupkoéw.

Temperatura topnienia krzepngcego oleju:
- 43—45°,
Barwna reakcja Kellera: krunatnawa.
~ Barwna reakcja van Urka: slaborézowa.

Przyklad X. 1-etylo-3-(2’-dwumetyloamino-
etylo)-4-hydroksyindol. )

Przede wszystkim otrzymuje si¢ 1-etylo-3-(2’-
-dwumetyloaminoetylo)-4-benzyloksyindol, jak
opisano w wyzej podanym przykladzie. Zwigzek
przedstawia si¢ w pcstaci oleju, ktéry przy
odstaniu krystalizuje w postaci plytek i masyw-
nych stupkéw. Temperatura topnienia krzepna-
cego oleju: 43—45°.

Roztwér 3,66 g 1-etylo-3-(2’-dwumetyloamino-
etylo)-4-benzyloksyindolu w 100 ml metanolu
wytrzasa si¢ z wodorem i 3 g katalizatora pal-
ladowego na nosniku z tlenku glinowego az
do pochloniecia wymaganej teoretycznie ilosci
wodoru. Saczy sie, odparowuje przesacz do su-
chosci i pozostalo§é chromatografuje na kolum-
nie z tlenkiem glinowym za pomoca chlorofor-
mu.  1l-etylo-3-(2’-dwumetyloaminoetylo)-4-hy-
droksyindol tworzy po krystalizacji z miesza-

niny benzen/eter naftowy rombowe plytki,
o temperaturze tcpnienia 105—107°.
Barwna reakcja Kellera: ciemnoszara.
Barwna reakcja van Urka: szmaragdowozie-
lona.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos¢b wytwarzania nowych zasadowych po-
chodnych indolu o ogélnym wzorze 1 i soli
tych zwigzkéw, przy czym R, oznacza wo-
dér lub grup; aralkilowg, a R, — atom wo-
doru, nizszg grupg alkilowg lub aralkilowa,
R; i R, oznaczaja réwne lub réine podstaw-
niki i kaidy z nich moze oznaczaé atom
wodoru lub nizszg grupg alkilowa, natomiast
A cznacza grup? alkilenowg zawierajgca naj-
wyzej 6, a zwlaszcza najwyzej 3 atomy we-
gla, znamienny tym, ze indol o ogélnym
wzorze 2, w ktéorym R;’ oznacza grupe aral-
kilowy, zwlaszcza grupe benzylows, a R, po-
siada wyzej podane znaczenie poddaje sie
rezkeji z haloidkiem alkilomagnezowym w
celu wytworzenia podstawionego haloidku
magnezoindolilowego, otrzymany zwigzek
poddaje sie reakcji z haloidkiem kwasu chlo-
rowcckarboksylowego o ogbélnym wzorze 3,
w ktéorym X; i X, oznaczaja réwne lub rézne
atomy chlorowca, natomiast A posiada wy-
zej podane znaczenie, produkt reakcji traktu-
je sie zwigzkiem azotowym o ogélnym wzo-
rze 4, w ktérym R; i R, posiadaja wyzej
podane znaczenie, natomiast powstaly w wy-
niku tej reakcji.zasadowy indolilo-(3)-keton
o ogbélnym wzorze 5, w ktéorym R,, R,, 4, R;
i R, pocsiadaja wyzej podane znaczenie redu-
kuje si¢ kompleksocwymi wodorkami metali
alkalicznych, a zwlaszeza wodorkiem litowo-
glinowym w celu ctrzymania zwigzku o ogél-
nym wzorze 6, w ktérym R;, Ry, A, R; i R,
posiadaja wyzej podane znaczenie i ewentual-
nie uwalnia funkcyjng grupe hydroksylows
od rcdnika aralkilowego ewentualnie benzy-
lowego przez hydrolize lub hydrogenolize
i(lub) przeprowadza tak wytworzony zwiazek
w odpowiednia sél przez reakcje z nieorga-
nicznym lub orgznicznym kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, wytwarzania no-
wych zasadowych pochodnych indolu o ogél-
nym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza atom
wodoru lub grupe benzylows, R, — atom
wodoru, A — grupe etylidenows lub etyle-
nowa, a R; i R, oznaczaja po jednej grupie
metylowej, znamienny tym, ze 4-benzyloksy-
indol przeprowadza si¢ w podstawiony ha-
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loidek magnezowoindolowy, zwiazek ten
wprowadza si¢ w reakcjg z chlorkiem a lub
f chloropropionylu, a produkt traktuje dwu--
metyloaming, natomiast powstaly 4-benzylo-
ksy-3-(a lub f dwumetyloaminopropionylo)-
-indol celowo redukuje sie¢ wodorkiem lito-
woglinowym i ewentualnie przeprowadza si¢
grupe benzyloksylowa w grupg hydrcksylowy
zwlaszcza przez hydrogenolize.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o ogdlnym wzorze 6, w ktéorym A
cznacza grupe alkilenows zawierajgcg naj-
wyzej 3 atomy wegla, a R,’ oznacza grupg
aralkilowa, zwlaszcza benzylowa, natomiast
R, oznacza wodoér, a R; i Ry cznaczaja nizsze
grupy alkilowe, w obecnosci alkalicznego
§rodka kondensujgcego, zwlaszcza am’dku li-
towcow, korzystnie amidku scdowego lub po-
tasowego, traktuje sie w cieklym amoniaku

1y

haloidkiem alkilowym lub - aralkilowym
0 wzorze R,—Hal, a w wytworzonym podéta-
wionym w polozeniu 1 zwigzku ewentualnie
uwalnia funkcyjng grupe hydroksylows ‘od
grupy aralkilowej ewentualnie od reszty ben-
zylowej R,’, zwlaszcza przez hydrolize lub
hydrogenolize.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,

Ze odszczeplenie grupy aralkilowej wzglednie
benzylowej R,’ od funkcyjnej grupy hydro-

‘ksylowej przeprowadza sie przez kwasng hy-

drolize lub przez redukcje za pomocg kata-
litycznie wzbudzonego wodoru, - zwlaszeza
przy zastosowaniu katalizatora palladowego,
lub tez za pomocg metalu alkalicznego w §ro-
dowisku cieklego amoniaku. )
Sandoz A. G.

Zastepca: dr Andrzej Au
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