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Sposéb wytwarzania nowych zasadowych pochodnych indolu

1

Wynalazex dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych zasadowych pochodnych indolu o ogdélnym
wzorze 1, w ktéorym R; oznacza wodor lub grupe
aralkilowg, R, — woddr, grupe alkilowg lub a-
ralkilowg, R; i R4 oznacza¢ moga takie same lub
- rozne podstawniki, przy czym kazdy z nich ozna-
cza¢ moze atom wodoru lub mizszg grupe alkilo-
wa, polegajacego na tym, ze stosuje sie jako sub-
stancje wyjsciowg acetonitryl indolilu-3 o wo0gdl-
nym wzorze 2, w ktérym R, posiada wyzej poda-
ne znaczenie, a R;, ozmacza .grupe aralkilowa,
zwlaszcza benzylowsg, nitryl redukuje za pomoca
kompleksowych wodorkow litowcow albo bezpo-
§rednio, przy czym uzyskuje sie zwigzki o ogoél-
nym wzorze 3, w ktérym R; i R4 oznaczajg po
jednym atomie wodoru, albo tez po przeprowa-

dzeniu w amid kwasowy o ogélnym wzorze 4, W '

ktérym R;, R,, Ry i R4 posiadajg wyzej podane
znaczenie, ktéry wytwarza sie przez alkaliczme
zmydlenie, przeprowadzenie kwasu karboksylo-
wego w haloidek kwasowy albo azydek kwaso-
wy i jego reakcje ze zwigzkiem azotowym o wzo-
rze 5 i w tak uzyskanym produkcie reakcji o
wzorze 3 ewentualnie uwalnia sie funkcyjng gru-
pe wodorotlenowg od grupy aralkilowej lub od
grupy benzylowej przez kwasng hydrolize lub za
pomocg Kkatalitycznie wzbudzonego wedoru lub
tez za pomocg metalicznych litowcow w Srodowi-
sku amoniaku i (lub) wytworzony zwiazek przepro-
wadza sie w s6l za pomocg mieorganicznego lub
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W celu wytworzenia podstawionych w poloze-
niu 1 grupg alkilowg lub aralkilowg zwigzkow o
wzorze 1 (R, oznacza grupe alkilowg lub aralki-
low3a) slosuje sie zazwyczaj jako substancje wyj-
Sciowe zwiazki, ktére zawieraja pozadane pod-
stawniki, a wiec odpowiednio podstawione w po-
lozeniu 1 pochodne 4-aralkoksyindolu. Podstaw-
nik R, mozna jednak réwmiez wprowadzié do-
piero poézniej do czasteczki na przykiad do
zwigzku o wzorze 3, w ktérym R, oznacza wodor.
Przy wyborze jednej lub drugiej metody kiero-
wac sie nalezy stojacymi do dyspozycji substan-
cjami wyjsciowymi lub tez wzgledami prepara-
tywnymi. pieo

a) Praktycznie przeprowadza sie sposéb wedlug
wynalazku stosujagc jako substancje wyjSciows
acetonitryl indolilu-3 o wogdlnym wzorze 2, W
ktérym R, oznacza grupe aralkilowsg, a zwlasz-
cza grupe benzylowa, a R; — wodér, nizszg gru-
pe alkilowg lub aralkilowa. Mozna na przyklad
nitryl zmydli¢ przez traktowanie alkaliami i uzy-
ska¢ w ten spos6éb odpowiedni kwas karboksylo-
wy, a ten ostatni przeprowadzi¢ w chlorek kwa-
sowy za pomoca chlorku tionylu lub pieciochlor-
ku fosforu. Kwas karboksylowy mozna zestryfi-
kowaé¢ réwmiez dwuazoalkanem, podda¢ go reak-
cji z bezwodna hydrazyng ogrzewajgc do wrze-
nia, w celu otrzymania hydrazydu kwasowego, a
zwiagzek ten za pomocg kwasu azotowego prze-
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prowadzié w azydek. kwasowy. Chlorek kwasowy
.lub azydek kwasowy celowo nie wyodrebnia sie,

lecz traktuje bezpodrednio amoniakiem lub

pierwszorzedowy albo drugorzedowa aming alki-
lowa, na przykiad w srodowisku eterowym. Nie
podstawiony amid kwasowy o wzorze 4, w kt6-
rym R; i R, oznaczajag wodér, mozna rowmiez
wytworzyé z nitrylu o wzorze 2, za pomoca la-

godnego zmydlenia alkalicznego. Wytworzony a-

mid kwasowy o wzorze 4 redukuje si¢ w Srodo-
" wisku eteru, czterohydrofuranu lub dioksanu

zwlaszcza za pomocg wodorku litowoglinowego

przy temperaturze 35°C — 60°C. Optymalny czas

reakcji wynosi 2—5 godzin. Stosujac diuzsze cza-

sy reakcji lub wyzsze temperatury odszczepia sig

stosowang korzystnie jako grupe ochronng grupe

benzylowg. Na zadanie mozna grupe ochronng

iunkcyjnej grupy wodorotlenowej R;, odszczepié¢
. cd pochodnej indolu o wzorze 3 za pomoca jed-
nej z wyzej podanych metod.

Acetonitryl 4-benzyloksyindolilu-(3) jest zwigz-
kiem znanym (A. Stoll i wspdlpracownicy, Helv.
Chim. Acta 38, 1452 (1955), natomiast podstawione
w polozemiu 1 pochodne tego zwigzku sg zwigzka-
mi nowymi. Wytwarzanie ich odbywa sie analo-
gicznie do metod opisanych w wyzej podanej li-
teraturze, stosujgc jako substancje wyjsciowa od-
powiednio podstawiong w poltozeniu 1 pochodng
4-benzyloksyindolu. Zwigzek ten poddaje sie re-
akcji Mannich‘a z; formaldehydem i drugorzedo-
wa aming uzyskujgc zwigzek 1,4-dwupodstawicny
o charakterze graminy i traktuje go haloidkiem
alkilowym, a wytworzony zwigzek czwartorzedo-
wy zadaje sie cyjankiem litowcéw. Wedbug wy-
nalazku wytworzy¢ mozna jednak réwniez wy-
mienione nowe polgczenia o wzorze 2, w ktérym
R, oznacza nizsza grupe alkilowa lub aralkilows,
jezeli pozadany podstawnik R, wprowadza sie do
acetonitrylu 4-benzyloksyindolilu w nastepujacy
sposéb:

Nitryl w cieklym amcniaku traktuje sie jod-
kiem alkilowym lub aralkilowym -w obecnoséci a-
midku ]:idauw«:\tﬁw, albo tez w Srodowisku obojetne-
go rormpuszczalnika organicznego, korzystnie w o-
becno$ci dwumetyloformamidu traktuje sie ten
zwigzek haloidkiem alkilowym lub aralkilowym
w podwyzszonej temperaturze, zwlaszcza w tem-
peraturze 50 — 100°C i w obecnodci akceptora pro-
tonowego, korzystnie wodorku sodowego,

b) Jezeli z nitrylu o ogélnym wzorze 2 chce s1e
ofrzymaé¢ zwigzki ¢ ogélnym wzorze 1, w ktérym
taficuch boczny zawiera wolng grupe aminowsa
(R; i Ry ormaczajg wodér) mozna nitryl ten zmy-
dlié do kwasu karboksylowego w sposéb podany
w punkcie a). Kwas ten przeprowadza sie w amid
kwasowy za pomoca amoniaku poprzez chlorek
kwasowy Iub azydek kwasowy. Mozna réwniez
nitryl zmydli¢ bezpoéredmo do amidu kwasowe-
go, a amid ten zredu.kowac W tym przypadku
spos6b wedlug wynalazku umozliwia stoséwanie

* krétszej i latwiejszej drogi. W tym celu redukuje.

sie nitryl o wzorze 2 bezpoSrednio do zwigzkéw
o wzorze 3, z ktérych ewentualnie odszczepua sig
grupe R,;, chronigca funkcying grupe hyndrotksylo—
wa. Redukcje t¢ moina na przyklad przeprowa-

2 ,

5

15

20

23

35

40

60

65

4
dza¢ za pomocg wodorku litowoglinowego, lub
korzystniej §rodowiska przez wytrzgsanie z wodo-
rem w obecnoéci niklu Ramey'a w Srodowisku
metanolowego amoniaku.

Nowe opisane w mnizej podanych przykladach
zasadowe pochodne indolu s3 w temperaturze po-
kojowej stalymi krystalicznymi zwigzkami. W or-
ganicznych rozpuszczalnikach rozpuszczajg sie one
frcdnio lub latwo, w wodzie natomiast trudno. Z
nieorganicznymi lub organicznymi kwasami two-
rzg trwale, krystaliczne w temperaturze pokojo<
wej, sole rozpuszczajace sie na ogél latwo w wo-
dzie. Z odczynnikiem Keller‘a [chlorek zelazowy
(3) zawierajagcym kwas octowy lodowaly i stezo-
ny kwas siarkowy] daja dcdatnia reakcje barwna,
Reakcja barwna Urk‘a (p-dwumetyloaminoben-
zaldehyd : i rozcieficzony kwas siarkowy) jest na
©go6l pozytywna.

Nowe zasadowe pochodne indolu odznaczajg sie -
interesujacymi wltaSciwosciami farmakodynamicz-
nymi u zwierzat. Powodujg one w szczegélnosci
stymulacje centralnego sympatycznego wukladu
nerwowego, ktéra przejawia sie w rozszerzeniu
Zrenicy, wzroScie ci$nienia krwi, wzroScie tempe-
ratury ciala i wzrodcie poziomu cukru we krwi
jak réwniez w hamowaniu czynnosci jelit. Dalej
wykazujg one wyrazne wiasciwosci antagonistycz-
ne wobec serotoniny i przenoszg odruchy rdzenio-
we. Réwnocze$nie substancje.te ‘dzialaja w ma-
Iym stormiu uspakajajaco i obnizaja pobudliwosé.
Ponadto moga one obnizaé wuspokajajace i pobu-
dzajace kurczliwo§é dzialanie rezerpiny.

Wskutek ich centralnego oddzialywania na we-
getatywny twuklad nerwowy i.ich zdolno§é¢ obniza-
nia pobudliwosci, jak réwniez wlasciwos$ci anta-
gonistyczne wobec rezerpiny moga byé one stoso-
wane do leczenia wszelkiego rodzaju schorzen
psychicznych, jak przede wszystkim nerwic wy-
wolanych przymusem, jak réwniez stanéw depre-
syjnych, zmiany nastrojéw i napadéw lekowych
na podtozu nerwicowym ° psychozowym. Zwigzki
te wykazujg bardzo malg toksyczno§é. Sg pra-
ktycznie biorac ilo§ciowo resorbowane przez or-
ganizm i moga byé zatem stosowane przede
wszystkim doustnie jak réwniez dcbrze mogg byé
podawane podskémie, domigSniowo lub dozylnie.
Moga by¢é stosowane w terapii, lecz réwniez
przedstawiajg wartoéciowe produkty poSrednie do
otrzymywania lek6w.

W mastepujacych przykladach, ktére wyjaéniaja
przeprowadzenie sposobu, nie ograniczajac zakre-
su wynalazku, podane sg wszystkie temperatury
w stopniach Celsjusza. Temperatury topnienia sa
niekorygowane.

Przyklad 1. 3-(2‘-metyloaminoetylo)- 4-benzylo-
ksyindol.

58 g 4-benzyloksyindolilo-(3)-acetonitrylu o-
grzewa sie do wrzenia z 12 g lugu potasowego w,
36 ml etanolu i 28 ml wody pod chiodnicg zwrot-
ng w ciggu 15 godzin., Nastepnie dodaje sie 15 ml.
lodowatego kwasu octowego i odsgcza wytracony
kwas 4-benzyloksy-indolilo-(3)-octowy. Przekry-.
stalizowanie z wodnego roztworu metanolu daje.
shupki i plytki o temperaturze topnienia '186—189°.
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1,76 g kwasu 4-bemnzylcksy ncCoiilo-(3)-octowego
miesza sig’chlodzac z 1,48 g pigciochlorku fosforu
w 50 ml eteru, az calkowicie przejdzie do roztwo-
ru, nastepnie wkrapla si¢ mieszanine 5 ml mety-
loaminy i 10 ml eteru i wytrzgsa sie z woda i
chloroformem. Pazostaly po odparowaniu chloro-
formu jednometylowy amid kwasu 4-benzyloksy-
indolilo-(3)-octowego krystalizuje z benzenu w
szeSciokgtnych plytkach, o temperaturze topnie~
nia 150—=153°. .

Do roztworu 1,55 g Jednometyloamldu kwasu
4-benzyloksy-indolilo- (3)-octowego w 40 ml czte-
rohydrofuranu wkrapla sig¢ 1,35 g wodorku lito-
glinowego w 40 ml czterohydrofuranu, miesza 17

- godzin w temperaturze lazni 42°, dodaje metanolu

i masyconego roztworu sianczanu sodowego, sgczy
i przesacz wytrzasa z eterem i roztworem kwasu
winowego. Uwolniony w zwykly sposéb z roztwo-

ru kwasu winowego i wydzielony -zasadowy pro-

dukt. redukcji 3-(2‘-metyloaminoetylo)-4-benzylo-
ksyindolu, krystalizuje z eteru w masywnych,
czworokatnych  plytkach, o temperaturze topnie-
nia 105—106°,

Barwma reakcja Kellera: ohwkowobrunatna

. Barwna reakcja van Urka: niebieska.

Przyklad II. 3-(2‘-metyloaminoetylo)-4-hydro-
ksyindol~3-(2’ metyloaminoetylo)-4-benzyloksyindol
otrzymuje sie 'w sposéb opisany w wyzej podanym
przyktadzie; masywne czworokatne ptytki, o temipe-
raturze topnienia 105—106° po krystalizacji z eteru.

Roztwér 3-(2-metyloaminoetylo) -4-benzyloksy-
indolu w 10 ml metanolu wytrzasa sie¢ z wodo-
rem i 150 mg katalizatora palladowego na noéni-
ku z tlemku glinowego az do ustania pochlaniania
wodoru, sgczy, odparowuje przesgcz do suchosSci
i przeprowadza mniekrystalizujacy 3-(2‘-metyloami-
noetylo)-4-hydroksyindol w obojetny szczawian:
{emperatura topnienia 150—152°.

Barwna reakcja Kellera: oliwkowozielona, szara.
Barwna reakcja van Urka: niebieska

Szczawian - 3<(2‘-metyloaminoetylo)-4 - hydroksy-
indolu wykazuje temperature topnienia 150—152°.

Przyklad III. 3-(2‘-etyloaminoetylo) -4-benzylo-
ksyindol.

Jak opisano w przykiadzie I, 4-benzyloksyindo-
lilo- (3)-acetonitryl zmydla sie do kwasu 4-benzy-
loksyindolilo- (3)-octowego i ten przy zastosowa-
niu monoetyloaminy zamiast monoetyloaminy
przeprowadza sie w jednoetyloamid kwasu 4-ben-
zyloksyindolilo-(3)-octowego. Z benzenu Kkrystali-
zuja stupki o temperaturze topmienia 155—156°.

Jednoetyloamid kwasu 4-benzyloksyindolilo—(2)-
-octowego redukuje sie teraz wedtug przyktadu I
za pomoca wodorku litowoglinowego do 3-(2‘-ety-
loaminoetylo)-4-benzyloksyindolu. Krystalizuje z
eteru, iglty o temperaturze topnienia 97—100°.
Barwna reakcja Kellera: oliwkowobrunatna
Barwna reakcja-van Urka: niebieska

Przyklad IV. 3(2‘-etyloamino-etylo)-4-hydro-
ksyindol.

3-(2‘-etyloaminoetylo)-4- benzyloksyindol, otrzy-
many ‘w -sposéb podany w powyzszym przykladzie
krystalizuje z eteru w postaci igiel o temperatu-
rze topnienia 9'{—100°.
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Produkt ten' poddaje-sie odbenzylowaniu jak .o-
pisano w przykladzier II. Zasady nie mozna kry-
stalizowaé. 'Obojetny = szczawian: male stuplki
i plytki krystalizujace z nueszanmy metarwl/ace—
ton. Temperatura topnienia 218—222° o ;
Barwna reakcja, Kellera: ohwxowomelona/ potem’w
szara .
Barwna reakcja van Urka: niebieska - '
Szczawian 3-(2‘etyloaminoetylo)- ~ 4- hy\d.mksym‘-'
dolu po przekrystalizowaniu z mmy meta~
nolu i acetomu, tworzy stupki i plytki o 1;empe-t
raturze topnienia 218—222°, ’
Przyktad V. l-n-butylo 3-(2‘-am1noetylo) 4-ben-
zyloksyindol. 3
Do zawiesiny 2 g wodorku sodowego w 200 ml
toluenu dodaje sie mieszajagc w atmosferze azotu
goracy roztwér 15 g 4-benzyloksyindolu w mie-
szaninie 75 ml toluenu i 10 ml dwumetylotfomna-’
midu. Miesza sie 1 Y, godziny w -temperaturze
pokojowej, nastepnie wkrapla 10,5 g bromku n-
butylu i pozostawia mieszanine reakcyjng ma 20
godzin w temperaturze 60°. Nadmiar wodorku So--
dowego rozkiada sie przez dodatek metanolu, wy-
tragcony bromek sodowy odsacza PTZesgcz odzpa-
rowuje i pozostaltosé chromafbogra.fuje na kolum-
nie z tlenkiem glinowym za pomoeg chloroformu.-
Otrzymany oleisty 1-n-bufylo-4-benzyloksyindol
krzepnie w lodéwce w temperaturze -} 5°. Tempe-
ratura wrzenia 170—175° (0,1 mm Hg). -
Barwna reakcja Kellera: ciemno oliwkowozielona
Barwna reakcja van Urka: czerwonofioletowa. =
Do roztworu 13,25 g 1-n-butyio-4-benzyloksyin-
dolu w 80 ml kwasu octowego lodowatego i 60 ml-
etanolu, wkrapla sie w temperaturze 0—10°, 29,4 g
33%-owego roztworu etanolowego dwtmetyloami-
ny i traktuje mastepnie w temperaturze 0° mie-
szaning 4,4 g 38%-owego roztworu formaldehydu
i 10 ml lodowatego kwasu octowego. Pozostawia’
sie ma 15 godzin w temperaturze pokojowej, roz-
cieficza 1 litrem wody, zakwasza silnie 1-n kwa-
sem solnym i przesacza przez talk. Nastepmie o-
zigbia, alkalizuje si¢ 40%-owym tugiem sodowym
i wykléca z chloroformem. Wyciagi chloroformo-
we suszy sie nad siarczanem sodowym, odparowu-
je i pozostalo§é chromatografuje chloroformem mna’
kolumnie z tlenkiem glinowym. :
13,74 g otrzymanej 1-n-butyle- %benzyloksygra-
miny rozpuszcza sie¢ w 200 ml eteru i w tempera-
turze 0—5° powoli wkrapla do 250 ml jodku me-
tylu; miesza sie jeszcze 1 godzine w tej tempera-
turze i nastepnie pozostawia na 60 godzin w lo-
déwce w temperaturze -+ 5°. Nastepnie odparowu-
je sie w préimi w temperaturze 40° do suchoéci i
jeszcze suszy w tej temperaturze 3 godziny pod
wysoka préznig. Do otrzymanego jodometylanu 1-
n-butylo-4-benzyloksygraminy dodaje sie 18 g
cyjanku sodowego i 350 ml wody i ogrzewa 18
godzin mieszajge, w temperatmze 80°. Ekstrahuue
sie chloroformem, roztwér chlorofoxmwy suszy
nad siarczanem sodowym, odpatrowuje i pozosta-
lo§é chromatografuje benzenem mna kolumnie z
tlenkiem glinowym, Po przekrystalizowaniu z
mieszaniny benzen/eter maftowy 1l-n-butylo - 4-
benzyloksyindolilo  -(3) -aceftormtryl topnieje  w

65 temperaturze 67—69°. B D
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Barwna reakcja. Kellera: brunatna

Barwna reakcja van Urka: ujemna.

Do wrzgcego roztworu: 3,4 g wodorku litowoglino-
wego w 175 ml eteru dodaje sie mieszajgc w at-
mosferze azotu roztwér 5,6 g 1-n-butylo- 4-benzy-
loksy-indolilo- (3)-acetonitrylu w 175 ml eteru i
ogrzewa sie 1 1/, godziny do wrzenia. Nastermie
rozklada sie kompleks i nadmiar wodorku .lito-
woglinowego metanolem i nasyconym roztworem
siamczanu sodowego, przesacza, przemywa prze-
sgcz eterem i wytrzgsa z kwasem winowym. Na-
stepnie kwasny roztwér alkalizuje isie¢ rozcienczo-
nym lugiem sodowym, energicznie wytrzasa wie-
lokrotnie z eterem, suszy polgczone wyciggi ete-
rowe mad siarczanem sodowym i odparowuje e-
ter. Pozostaly surowy produkt chromatografuje
sie¢ na kolumnie z tlenkiem glinowym, przy czym
1-n-butylo-3 - (2‘-aminoetylo)- 4-benzyloksyindol
wymywa si¢ z przesgczu benzenem z dodatkiem
1% metanolu.

4,266 g tak oftrzymanego czystego indolu roz-
puszcza sie w 20 ml etanolu i dodaje do roztworu
1,43 g kwasu szczawiowego w 15 ml metanolu.
Kwasny szczawian 1-n-butylo-3-(2‘-aminoetylo)-
-4-benzyloksyindolu krystalizuje w postaci sku-
pien szczotkowych o temperaturze bopnienia 180—
182°, | ‘j» R
Barwna reakcja Kellera: zéltobrunatna.
Barwna reakcja van Urka: ujemna.

Kwasny szczawian 1-n-butylo-3- (2‘-aminoety-
lo) -4-benzyloksyindolu po przekrystalizowaniu z
etanolu topnieje w temperaturze 180—182°. !

Przyklad VI. 1-n-butylo-3-(2‘-aminoetyl) -4-hy-
droksyindol.

6,988 g 4-benzyloksy-indolilo-3 (3)-acetonitrylu,
800 mg wodorku sodowego, 80 ml toluenu i 20 ml
dwumetyloformamidu ogrzewa sie razem, miesza-
jac w ciggu 2 godzin, w temperaturze 60°. Po do-

daniu 6 g bromku n-butylu utrzymuje sie miesza- -

nine reakcyjng w temperaturze 60° w ciggu dal-
szych 15 godzin. Nadmiar wodorku sodowego roz-
klada si¢ przez dodatek 5 ml metanolu, wykldca
mieszanine reakcyjng ze 100 ml wody i ekstrahu-
je trzykrotnie chloroformem. Polgczone wyciagi
chloroformowe suszy sie mnad siarczanem sodo-
wym i odparowuje do suchoéci. Pozostalo§é chro-
matografuje sie benzenem na kolumnie z tlenkiem
glinowym. 1 -n - butylo-4-benzyloksy - indolilo (3)-
acetonitryl krystalizuje z mieszaniny benzen/eter
naftowy.
Temperatura topnientia: 67—69°
Barwna reakcja Kellera: brunatna
Barwna reakcja van Urka: ujemna.
Przeprowadzenie 1-n-butylo-4 - benzyloksy-in-
dolilo (3) - acetonitrylu w indol odbywa sie w
taki sam sposéb jak opisano w przykladzie V.
Czysty indol, wydziela sie w postaci kwasnego
szczawiianu; kwasny szczawian l-n-butylo - 3-(2‘-
aminoetylo) - 4-benzyloksy-indolu Kkrystalizuje z
metanolu w postaci skupien szczotkowych o tem-
peraturze topnienia 180—182°.
Barwna reakcja Kellera: zoéttobrunatna
Barwna reakcja van Urka: ujemna.
4234 g kwaSnego szczawianu 1-n-butylo-3- (2¢-
aminoetylo) -4-benzyloksy-indolu rozpuszcza sie
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katalizatora palladowego ma moéniku z tlenku gli-
nu az do wustania pochlaniania wodoru. Odsacza
si¢ katalizator i zateza przesgcz do poczatku kry-
stalizacji, przy czym wykrystalizowuje szczawian
1-n-butylo-3-(2‘-aminoetylo) -4-hydroksy - indo-
lu o temperaturze topnienia 271-273°.
Barmwna reakcja Kellera: oliwkowozielona
Barwna reakcja van Urka: jasnooliwkowozielona.
Szczawian 1-n-butylo-3- (2‘-aminoetylo) - 4-hy-
droksyindolu: Krysztaly po przekrystalizowaniu z
metanolu wykazujg temperature topnienia 271—
273°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania mowych, zasadowych po-
chodnych indolu o ogdélnym wzorze 1, w kt6-
rym R; oznacza wodor lub nizszg grupe aralki-
lowa, a R; — wodor, grupe alkilowa lub aral-
kilowg, a R; i R, oznacza¢ moga takie same
lub rézne podstawmiki, przy czym kazdy z nich
moze oznacza¢ atom wodoru lub nizszg grupe
alkilowa, znamienny tym, ze stosuje sie jako
substancje wyjSciowa acetonitryl indolilu~(3) o
oglélnym wzorze 2, w ktéorym R, posiada wy-
zej podane znaczenie, a R, oznacza grupe aral-
kilowa, a zwlaszcza benzylows, nitryl reduku-
je si¢ za pomoca kompleksowych wodorkéw li-
towcoéw badz to bezposrednio, przy czym tuzy-
skuje sie zwigzki o ogdélnym wzorze 3, w kté-
rym R; i R4 0Oznaczajg po jednym atomie wo-
doru, badz tez po przeprowadzeniu w amid
kwasowy o 0g06lnym wzorze 4, w ktérym R,,
R:;, R; i R4 posiadajg wyzej podane znaczenie,
ktéory wytwarza sie przez alkaliczne zmydlenie,
przeprowadzenie kwasu karboksylowego w ha-
loidek kwasowy albo azydek kwasowy i jego
reakcje ze zwigzkiem azotowym o wzorze 5, w
uzyskanym produkcie reakcji o wzorze 3 u-
walnia sie funkcyjng grupe wodorotlenowsa od
grupy aralkilowej lub od grupy benzylowej
przez kwaéng hydrolize lub za pomocg katali-
tycznie wzbudzonego wodoru, albo za pomoca
metali alkalicznych w S$rodowisku amomniaku,
i (lub) wytworzony zwigzek [przeprowadza w sél
7a pomocyg mnieorganicznego lub organicznego
kwasu.

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
acetonitryl indolilu-(3) o ogélnym wzorze 6, w
ktorym R; posiada wyzej podane znaczenie,
zmydla sie przez traktowanie alkaliami do od-
powiedniego kwasu . karboksylowego, kwas ten
przeprowadza w haloidek lub azydek kwaso-
wy, traktuje za pomocg zwigzku azotowego o
og6lnym wzorze 5, w ktorym R; i R4 maja wy-
zej podane zmaczenie, a wytworzony amid
kwasowy o ogblnym wzorze 7, w Kktérym R,
R; i Rs posiadaja wyzej podane znaczenie, re-
dukuje sie korzystnie za pomocg wodorku li-
towoglinowego i w produkcie reakcji odszcze-
pia sie ewentualnie reszte benzylowg od funk-
cyjnej grupy hydroksylowej przez hydrolize
hydrogenolize, na przykiad przez traktowanie
bromowodorem w lodowatym kwasie octowym
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lub wodorem w obecnosci katalizatora palla-
dowego lub tez za pomocag sodu w cieklym a-
moniaku.

Sposéb wedlug zastrz. 1 w przypadku wytwa-
rzania mowych zasadowych zwigzkéw indolu o
ogélnym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza wo-
dér lub grupe benzylowg, R; — niZszg grupe
alkilows, a R; i .Rs oznaezajg po jednym ato-
mie wodoru, znamienny tym, ze acetonitryl in-
dolilu-(3) o ogélnym wzorze 6, w kiérym R,

10

10

ma wyzej podane znaczenie, redukuje sie bez-
posrednio, korzystnie za pomoca wodorku lito-
woglinowego, a~w produkcie regkcji ewentu-
alnie odszczepia sie reszte benzylowa przez hy-
drolize lub hydrogenolize, na przyklad przez
traktowanie za pomocg bromowodoru w lodo-
watym kwasie octowym albo za pomoca wodo-
ru w obecno$ci katalizatora palladowego albo
tez za pomocg sodu w Srodowisku cieklego a-
moniaku.
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