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Sposób otrzymywania pochodnych kwasu
(2-metylo-3-karboksy-5-hydroksyindolilo-l)-octowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzymywa¬
nia pochodnych kwasu (2-metylo-3-karboksy-5-
-hydroksyindolilo-l)-octowego o wzorze ogól¬
nym 1, w którym Rj i R, oznaczają jednakowe
lub różne rodniki alkilowe lub jeden z podstaw¬
ników Rj i R, oznacza rodnik alkilowy, a drugi
oznacza atom wodoru. Pochodne te są związkami
fizjologicznie czynnymi o działaniu przeciwzapal¬
nym i przeciwbólowym i nie zostały dotychczas
opisane w literaturze.

Według wynalazku pochodne kwasu (2-metylo-
-3-karboksy-5-hydroksyindolilo-l)-octowego o wzo¬
rze ogólnym 1, w którym Ri i R, mają podane
wyżej znaczenie, otrzymuje się z estrów kwasu
(2-metylo- 3 -karboalkoksy- 5 -hydroksyindolilo- 1)-
-octowego o wzorze ogólnym 2, w którym Rj ozna¬
cza rodnik alkilowy, a Rf oznacza rodnik alkilowy
lub aryloalkilowy.

Estry o wzorze 2 zmydla się za pomocą wodoro¬
tlenku metalu alkalicznego, np. potasowego w
ciągu kilkudziesięciu minut w temperaturze po¬
kojowej lub w temperaturze podwyższonej np. w
temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.
W tych warunkach zmydleniu ulega grupa estro*
wa w położeniu 1, natomiast grupa karboalkoksy-
lową w położeniu 3 pozostaje praktycznie niena¬
ruszona. W rezultacie otrzymuje się pochodne
o wzorze ogólnym 1, w którym Rj oznacza rodnik
alkilowy, a R» oznacza atom wodoru, czyli kwa-
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sy (2-metylo-3-karboalkoksy-5-hydroksyindolilo-
-l)-octowe.
Estry o wzorze 2 można również poddawać alki¬

lowaniu za pomocą środków alkilujących w śro¬
dowisku zasadowym, np. za pomocą siarczanu
dwualkilowego. W tych warunkach zachodzi rów¬
nocześnie alkilowanie grupy hydroksylowej w po¬
łożeniu 5 i zmydlanie w grupie karboalkoksyme-
tylowej w położeniu 1, natomiast ugrupowanie
estrowe w położeniu 3 pozostaje nienaruszone.
W rezultacie otrzymuje się pochodne o wzorze
ogólnym 1, w którym Ri i R, oznaczają rodniki
alkilowe, czyli kwasy (2-metylo-3-karboalkoksy-5-
-alkoksyindolilo-1)-octowe.

W wyniku zmydlania otrzymanych produktów
alkilowania estrów o wzorze 2 za pomocą wodoro¬
tlenku metalu alkalicznego, np. potasowego w
temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej w
ciągu kilkunastu godzin otrzymuje się pochodne
o wzorze ogólnym 1, w którym Rt oznacza atom
wodoru, a Rf oznacza rodnik alkilowy, czyli kwa¬
sy (2-metylo-3-karboksy-5-alkoksyiindolilo-l)-octo-
we.

Produkty reakcji zmydlania, alkilowania oraz
alkilowania i zmywania estrów o wzorze 2 wy¬
odrębnia się przez rozcieńczenie mieszaniny po¬
reakcyjnej wodą, ewentualne odsączenie, zakwa¬
szenie roztworu do reakcji kwaśnej wobec Kongo
i pozostawienie na kilka godzin w temperatu-
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rze 0°, a następnie odsączenie wytrąconego osadu,
przemycie i wysuszenie.
Przykład I. Do roztworu 1,6 g (0,005 mola)

estru n-propylowego kwasu (2-metylo-3^karbo-
etoksy-5-hydroksyindolilo-l)-octowego w 10 ml
dioksanu dodano ostrożnie 3,1 g (0,025 mola) 45%
roztworu wodorotlenku potasowego i ogrzewano w
ciągu 1 godziny w temperaturze wrzenia. Następ¬
nie dodano 40 ml wody i po oziębieniu odsączono
około 0,2 g produktu wyjściowego. Przesącz za¬
kwaszono 2 n kwasem solnym do kwaśnej reakcji
wobec Kongo i pozostawiono na kilka godzin w
temperaturze 0°. Wydzielony produkt odsączono,
przemyto wodą i wysuszono. Otrzymano 1,1 g kwa¬
su (2-metylo-3-karboetoksy-5- hydroksyindolilo-
-l)-octowego. Po krystalizacji z mieszaniny eta-
nol-woda temperatura topnienia związku wynosiła
246° (rozkład).
Dla wzoru C14H1505N
Obliczono: 60,64% C, 5,45% H, 5,05% N, równoważ¬
nik 277,28
Otrzymano: 60,79% C, 5,67% H, 5,16% N, równo¬
ważnik 277,46.
Przykład II. Do roztworu 6,6 g (0,0216

mola) estru etylowego kwasu (2^metylo-3-karbo-
etoksy-5-hydroksyindolilo-l)-octowego w 30 ml
etanolu dodano ostrożnie 13,2 g (0,106 mola) 45%
roztworu wodorotlenku potasowego. Mieszaninę
reakcyjną pozostawiono na 1,5 godziny w tempe¬
raturze pokojowej. Następnie dodano 100 ml wody
i przesączono z węglem aktywnym. Przesącz za¬
kwaszono 2n kwasem solnym do kwaśnej reakcji
wobec Kongo i pozostawiono na kilka godzin w
temperaturze 0°. Wydzielony produkt odsączono,
przemyto wodą i wysuszono. Otrzymano 5,5 g
kwasu (2~metylo-34&arboetoksy-5-hydroksyindo-
lilo-l)-octowego.
Przykład III. Do roztworu 0,55 g (0,0015

mola) estru benzylowego kwasu W-metylo^-kar-
boetoksy-5-hydroksyindolilo-l)-octowego w 3 ml
etanolu dodano 4 ml 2n roztworu wodorotlenku
sodowego. Mieszaninę pozostawiono na 45 minut
w temperaturze pokojowej. Następnie dodano 50
ml wody i zakwaszono 2n kwasem solnym do
kwaśnej reakcji wobec Kongo i pozostawiono na
kilka godzin w temperaturze 0°. Wydzielony pro¬
dukt odsączono, przemyto wodą i wysuszono.
Otrzymano 0,35 g kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-
-5-hydroksyindolilo-l)-octowego.
Przykład IV. Do roztworu 1,3 g (0,004 mola)

estru n-propylowego kwasu (2-metylo-3-karbo-
etoksy-5-hydroksyindolilo-l)-octowego w 8 ml eta¬
nolu dodano 1,5 g (0,012 mola) siarczanu dwume-
tylu i 8 ml (0,016 mola) 2n roztworu wodorotlen¬
ku sodowego. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano w
temperaturze wrzenia w ciągu 1,5 godziny, ochło¬
dzono, dodano 120 ml wody i sączono. Przesącz
zakwaszono 2 n kwasem solnym do kwaśnej reak¬
cji wobec Kongo. Wydzielony produkt odsączono,
przemyto wodą i wysuszono. Otrzymano 1 g kwa¬
su (2-metylo-3-karboetokfy-5-metoksyindolilo-l)-
.-octowego. Po krystalizacji z mieszaniny etanol-
-woda temperatura topnienia związku wynosiła
176—178° (rozkład).
Dla wzoru CłfHn08 N

Obliczono: 61,85°/oC, 5,88% H, 4,81% N, równoważ¬
nik 291,30
Otrzymano: 62,10l0/oC, 6,15°/oH, 4,85% N, równo¬
ważnik 292,07.

5 Przykład V. Postępując podobnie jak w
poprzednim przykładzie z 9,2 g (0,03 mola) estru
etylowego kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-5-hy-
droksyindolilo-l)-octowego, 11,3 g (0,09 mola) siar¬
czanu dwumetylu oraz 60 ml (0,12 mola) 2n roz-

10 tworu wodorotlenku sodowego otrzymano 7,8 g
kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-5-metoksyindolilo-
-l)-ootowego.

Przykład VI. Do roztworu 2^9 g (0,01 mola)
kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-5-metoksyindolilo-

15 -l)-octowego w 40 ml etanolu dodano 6,2 g (0,05
mola) 45% roztworu wodorotlenku potasowego.
Mieszaninę reakcyjną ogrzewano w ciągu 16 go¬
dzin w temperaturze wrzenia, po czym oddestylo¬
wano etanol pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozo-

2o stałość rozpuszczono w 120 ml wody i przesą¬
czono. Przesącz zakwaszono 2n kwasem solnym
do kwaśnej reakcji wobec Kongo i pozostawiono
na kilka godzin w temperaturze 0°. Wydzielony
produkt odsączono, przemyto wodą i wysuszono.

25 Otrzymano 2,5 g kwasu (2-metylo-3-karboksy-5-
-metoksyindolilo-l)-octowego. Po rozpuszczeniu
otrzymanego kwasu w acetonie w temperaturze
pokojowej i ostrożnym wytrąceniu wodą tempe¬
ratura topnienia związku wynosiła 152° (roz •

30 kład — CO,).
Dla wzoru ClfHls06N
Obliczono: 59,31% C, 4,98% H, 5,32% N, równoważ¬
nik 131,63
Otrzymano: 58,94% C, 5,35% H, 5,27% N, równo-

35 ważnik 132,3.
W podobny sposób można otrzymać inne po¬

chodne kwasu (2-metylo-3-karboksy-5-hydroksy-
indolilo-1) -octowego.

40
Zastrzeżenie patentowe

Sposób otrzymywania pochodnych kwasu (2-me-
tylo-3-karboksy-5-hydroksyindolilO'l)-octowego o
wzorze ogólnym 1, w którym B.x i Ra oznaczają
jednakowe lub różne rodniki alkilowe lub jeden

45 z podstawników Rt i R, oznacza rodnik alkilowy,
a drugi oznacza atom wodoru, znamienny tym, że
ester kwasu (2-metyIo-3-karboalkoksy-5-hydroksy-
indolilo-l)-octowego o wzorze ogólnym 2, w któ¬
rym Rj oznacza rodnik alkilowy, a R* oznacza

50 rodnik alkilowy lub aryloalkilowy, zmydla się za
pomocą wodorotlenku metalu alkalicznego w cią¬
gu kilkudziesięciu minut w temperaturze pokojo¬
wej lub w temperaturze podwyższonej, np. w tem¬
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, przy

55 czym otrzymuje się kwas (2-metylo-3*karboalko-
ksy-5-hydroksyindolilo-l)-octowy, albo ester o
wzorze 2 alkiluje się, np. za pomocą siarczanu
dwualkilowego w środowisku zasadowym, przy
czym otrzymuje się kwas (2-metylo-3-karbo»

60 alkoksy-5-alkoksyindolilo-l)-octowy, który ewen¬
tualnie zmydla się. za pomocą wodorotlenku me*
talu alkalicznego w temperaturze wrzenia miesza¬
niny reakcyjnej w ciągu kilkunastu godzin, przy
czym otrzymuje się kwas (2-metylo-3-karboksy-

cg -5-alkoksyindoUlo-l)-octowy.
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