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Sposob wytwarzania pochodnych indolu

1

Wynaiazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych indolu o wzorze ogélnym 1,
w ktéorym A oznacza pier§cieri benzo-(b)-cyklo-
heksenowy, benzo-(b-4,5)-azacykloheksenowy lub
cykloheksenowy, n oznacza liczbe 1 lub 2, takich,
jak kwas beta-(1,2-benzo-3,4-dwuwodorokarbazo-
lilo-9)-propionowy, beta-(3-acetylo-1,2-benzo-3,4-
-dwuwodoro-gamma - karbolinylo - 9) - propionowy
i (1,2,3,4-czterowodorokarbazolilo-9)-octowy.

Nowe te zwigzki stanowia pélprodukty do wy-
twarzania substancji, ktébre moga znaleZé zastoso-
wanie w przemyS$le farmaceutycznym ze wzgledu
na wykazywane réznokierunkowe dzialanie fizjo-
logiczne na zwierzeta.

Stwierdzono, ze zwigzki o wzorze ogbélnym 1, w kt6-
rym A i n majg wyzej podane znaczenie otrzymuje
sie z dobrymi wydajno$ciami w stosunkowo prosty
spos6éb, jezeli alfa-cyjanoetylo-fenylohydrazyne
podda sie reakcji z alfa-tetranolem lub 1-acetylo-
-4-keto-1,2,3,4-czterowodorochinoling albo tez alfa-
-cyjanometylofenylohydrazyne podda sie reakcji
z heksanonem w Srodowisku etanolu przy udziale
kwasu solnego, a nastepnie otrzymane produkty
w postaci krystalicznej o wzorach 3, 4 lub 5 podda
sie hydrolizie w wodnych $§rodowiskach metanolu

" lub etanolu wobec wodorotlenku alkalicznego w pod-

wyzszonej temperaturze, po czym z produktéw po-
reakcyjnych oddestylowuje alkohol, pozostato$é roz-
pusci w wodzie i po usunieciu smolistych zanieczysz-
czen utworzone sole w wodnych roztworach prze-
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prowadzi sie w wolne kwasy przez zakwaszenie tych
roztwor6w kwasem octowym do warto§ci pH = 6.

W tym celu 1 mol zwigzku o wzorze 2, w ktérym
n oznacza 1 lub 2, i 1 mol ketonu takiego, jak alfa-
-tetralon, 1l-acetylo-4-keto-1,2,3,4-czterowodorochi-
nolina lub heksanon, w nadmiarze 96 procentowego

etanolu miesza si¢ i ogrzewa do temperatury wrze- .

nia, po czym przerywa ogrzewanie i do ochlodzonej
mieszaniny wolno wkrapla sieé 1 mol stezonego
kwasu solnego przy cigglym mieszaniu w taki spo-
s6b, aby reakcja zachodzila rGwnomiernie przy sta-
bym wrzeniu srodowiska reakcji, a nastepnie mase
reakcyjna ogrzewa i utrzymuje jeszcze w stanie
wrzenia w ciggu 0,5—1 godziny, po czym odstawia
do krystalizacji. Wydzielony krystaliczny osad odsg-
cza sie i przekrystalizowuje z wodnego roztworu
metanolu lub etanolu. :

Otrzymany nitryl o wzorze 3, 4 lub 5 w §rodowi-
sku nadmiaru okoto 75 procentowego metanolu lub
etanolu i w obecno$ci nadmiaru wodorotlenku sodu
lub potasu miesza sie i ogrzewa w temperaturze
wrzenia §rodowiska reakcji w ciggu 10—15 godzin.
Po tym czasie z masy poreakcyjnej oddestylowuje
sie alkohol, a pozostato§é¢ rozpuszcza w wodzie i prze-
mywa roztwoér matg iloScig eteru w celu usuniecia
smolistych zanieczyszczen. Z oczyszczonej warstwy
wodnej wytraca sie utworzony kwas przez zakwa-
szenie jej lodowatym kwasem octowym do warto$ci
pH = 6. Wytracony osad odsgcza sie i przekrystali-
zowuje z wodnego roztworu metanolu lub etanolu.
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Nizej podane przyklady wyjasniaja blizej istote
v_vynalazku.

Przyktad ,I. Do kolby, zaopatrzonej w mie-~
szadlo, wkraplacz, termometr i chlodnice zwrotng
wprowadza. si¢ 161 g alfa-cyjanoetylofenylohydra-
zyny, 146 g alfa-tetralonu i 500 ml 96 procentowego
etanolu, a nastepnie mieszanine podgrzewa do
temperatury wrzenia rozpuszczalnika, po czym
przerywa ogrzewanie i po jej ochlodzeniu powoli
wkrapla 100 ml stezonego kwasu solnego w taki
sposéb, aby w wyniku zachodzgcej egzotermicznej
reakecji masa reakcyjna lagodnie wrzala. Po za-
konczeniu wkraplania kwasu solnego mase reak-
cyjna ogrzewa sie w temperaturze wrzenia §rodo-
wiska reakcji w ciggu pét godziny, po czym roz-
woér odstawia do krystalizacji. Nastepnie krystalicz-
ny produkt odsgcza sie, przemywa wodg i przekry-
stalizowuje z 75 procentowego metanolu. Uzyskuje
sie 171 g zwigzku o0 wzorze -3, to jest 9-(beta-cyja-
noetylo)-1,2-benzo-3,4-dwuwodorokarbazolu, o tem-
peraturze topnienia 154—155°C.

Nastepnie 272,3 g zwigzku o. wzorze 3 i 400 g
wodorotlenku potasu w 4 litrach 75 procentowego
metanolu ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng w tem-
peraturze wrzenia §rodowiska reakcji w ciggu 12
godzin. Po tym czasie oddestylowuje sie metanol,
a pozostalo§¢é rozpuszcza w wodzie i przemywa
roztwér wodny mala iloScig eteru w celu pozbycia
sie smolistych zanieczyszczefi. Z oczyszczonej war-
stwy wodnej odpedza sie resztki eteru, po czym
wodny roztwér zakwasza sie kwasem octowym -do
wartoSci pH = 6. Wydzielony osad otrzymanego
kwasu odsacza si¢ i przekrystalizowuje z rozcien-
czonego metanolu, Uzyskuje sie kwas beta-(1,2-
- benzo-38,4-dwuwodorokarbazolilo - 9) - propionowy
o temperaturze topnienia 188—190°C, z wydajno§-
cia 88 procent.

Przyklad II. Postepujgc . analogicznie, jak
w.przykladzie I, kondensuje sie 161 g alfa-cyjano-
etylofenylohydrazyny z 189 g N-acetylo-4-keto-
-1,2,3,4-czterowodorochinoliny i uzyskuje sie zwig-
zek 0 wzorze 4, to jest 9-(beta-cyjanoetylo)-3-ace-
tylo-1,2-benzo-3,4-dwuwodoro-gamma-karboline,
z wydajno$cig 80 procent, z ktérej po hydrolizie
otrzymuje sie kwas beta-(3-acetylo-1,2-benzo-3,4-
- dwuwodoro - gamma - karbolinylo -9) -propionowy
o temperaturze topnienia 219—222°C.

Przyktad IIl. Przeprowadzajgc proces w ana-
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logiczny sposéb, jak w przykladzie -I, kondensuje
sie 147 g alfa-cyjanometylo-fenylohydrazyny z 98 g
cykloheksanonu i uzyskuje zwigzek o wzorze 5,
to jest 9-cyjanometylo-1,2,3,4-czterowodorokarba-
zol, z wydajno$cia 60 procent. Za§ zwigzek o wzorze
5, poddany hydrolizie, przeksztalca sie w kwas
(1,2,3,4-czterowodorokarbazolilo-9)-octowy o tem-
peraturze topnienia 176—177°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania.pochodnych indolu o wzo-
rze ogblnym 1, w ktébrym A oznacza pier§cienn
benzo-(b)-cykloheksenowy, benzo-(b-4,5)-azacy-
" kloheksenowy 1lub cykloheksenowy, n oznacza
liczbe catkowitga 1 lub 2, takich' jak kwas
beta - (1,2-benzo - 3,4 - dwuwodorokarbazolilo-9)-
~-propionowy, beta-(3-acetylo--1,2-benzo-3,4-dwu-
wodoro-gamma-karbolinylo-9)-propionowy i (1,
2,3,4-czterowodorokarbazolilo-9)-octowy, zZna-
mienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 2,
w ktérym n oznacza liczbe 2, kondensuje sie
z alicyklicznym lub azaalicyklicznym ketonem
takim, jak alfa-tetralon lub 1-acetylo-4-keto-
1,2,3,4-czterowodorochinolina, albo tez zwigzek
o wzorze ogblnym 2, w ktérym n oznacza licz-
be 1, kondensuje sie z alicyklicznym ketonem
takim, jak heksanon, w roztworze etanolowym,
przy czym w trakcie reakcji dodaje sie kwas
solny, a reagenty stosuje si¢ w iloSciach réwno-
molowych, a nastepnie otrzymany produkt kon-
densacji poddaje sie¢ hydrolizie w wodnym $ro-
dowisku etanolu lub metanolu w obecnoSci wo-
dorotlenku alkalicznego i po oddestylowaniu
alkoholu i rozpuszczeniu w wodzie utworzong
s6l przeprowadza sie w wolny kwas przez za-
kwaszenie roztworu kwasem octowym lodowa-
tym do wartoSci pH =6, po czym wytracony
produkt o wzorze 1, w ktérym A ma wyzej po-
dane znaczenie, a n oznacza liczbe calkowity 1
lub 2, ewentualnie poddaje sie rekrystalizacji,
korzystnie z wodnego roztworu metanolu lub
etanolu.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ZzZe
reakcje kondensacji prowadzi sie w tempera-
turze wrzenia S§rodowiska reakcji w ciggu
0,5—1 godziny, a reakcje hydrolizy prowadzi sie
w temperaturze wrzenia $rodowiska reakcji
w ciggu 10—15 godzin.
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