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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych indolu
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych indolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R,, oznacza wodér albo nizsza grupe alkilows,
a R, i R, sg takie same lub rézine, a kazdy z nich
moze oznacza¢ wodér lub nizszg grupe alkilowa.
Zasadowy tlancuch boczny moze znajdowaé sie
w polozeniu 4, 5, 6 lub 7 pierscieni indolu.

Wedlug wynalazku zwigzki o ogélnym wzorze 1
wytwarza sie przez zredukowanile zwigzku nitro-
wego o ogélnym wzorze 2, nitrylu o ogélnym wzo-
rze 3 lub tez amidu kwasu indolilooctowego o ogdél-
nym wzorze 4, w ktéorych to wzorach R;, R, Rs
majg wyzej podane znaczenie. W produkcie re-
dukcji o ogélnym wzorze 5 ewentualnie alkiluje sie
zasadowa grupe aminowsg, a otrzymany produkt
ewentualnie przeprowadza w s6l za pomocg nie-
organicznego lub organicznego kwasu.

Korzystinie jest, jezeli w sposobie wediug wy-
nalazku zastosuje sie jako substancje wyjsciows
zwigzek o ogélnym wzorze 2, 3 lub 4, w ktéorym R,
oznacza wodoér, grupe metylowg lub etylows, a R,
i R; oznaczajg wodér albo grupe metylowa. Szcze-
gbélnie korzystne jest stosowanie jako substancji
wyjSciowej zwigzku nitrowego o wzorze 2, w kto-
rym R; oznacza woador, grupe metylowg lub ety-
lowa.

Wedlug wynalazku zwigzek o wzorze 2, 3 lub 4
rozpuszcza sie w alifatycznym lub cykliczaym bez-
wodnym eterze, takim jak eter etylowy, cztero-
hydrofuran lub diokxsan, a nastepnie redukuje
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kompleksowymi wodorkami metali alkalicznych, na
przyklad wodorkiem litowo-glinowym, w tempera-
turze pokojowej lub nieco wyzszej. Utworzony
zwigzek kompleksowy i nadmiar §rodka redukujg-
cego rozkilada sie przez dodanie nizszego alkoholu,
takiego jak metanol lub etanol, a nastepnie wy-
cdrebnia oraz oczyszcza produkt reakcji wedlug
znanych metod. W przypadku nitrylu mozna reduk-
cje prowadzié réwniez w roztworze metanolowym
przez wytrzgsanie z wodorem w obecno$ci niklu
Raney’a, korzystnie z dodatkiem amoniaku.

Pierwszorzedowa grupa aminowa zwigzku o wzo-
rze 5 moze by¢ metylowana. W tym celu poddaje
sie jg reakcji w cbojetnym rozpuszczalniku, takim
jak eter, benzen, chloroform itd. w obecnos$ci $rod-
ka wigzgcego kwas, takiego jak wodorotlenek so-
dowy, weglan sodowy, weglan potasowy lub tréj-
etyloamina, z estrem etylowym kwasu chloromrow-
kowego i redukuje uzyskany uretan za pomoca wo-
dorku litowo-glinowego w $rodowisku eteru, czte-
rchydrofuranu lub dioksanu, przy pcdwyzszonej
temperaturze.

W celu wytworzenia zwigzkéw o ogdélnym wzo-
rze 1, w ktéorym R, i/lub/ R; oznaczajg reszty lub
grupy alkilowe, za wyjgtkiem grupy metylowej,
poddaje sie reakcji zwigzek o ogélnym wzorze 5,
ktory ewentualnie przy zasadowym atomie azotu
jest podstawiony resztg alkilowg z odpowiednim
haloidkiem kwasu karboksylowego lub jego bez-
wodnikiem, a wytworzony amid kwasowy redu-
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kuje sie, przy czym otrzymuje sie odpowiednig
pochodng alkiloaminows. Redukcje prowadzi sie
korzystnie za pomocg kompleksowych wodorkéw

metali alkalicznych, takich jak na przyklad wodo-. ...

rek litowo-glinowy.

W przypadku, gdy substancje wyjsciowe maja
w lancuchu bocznym podstawnik alkilowy (R;)
uzyskuje sie sposobem wedlug wynalazku zwigzki
majace niesymetryczny atom wegla. W wyniku
tego otrzymuje sie po redukcji racemiczng trypta-
mine, ktéra nastepnie mozna rozszczepi¢ na optycz-
ne antypody, wedlug znanych w zasadzie metod, na
przyklad przez przeprowadzenie w s6l z optycznie
czynnym kwasem i rozdzielenie powstatych dia-
sterecizomerycznych soli za pomocg frakcjonowa-
nej krystalizacji.

Substancje wyjSciowe; ktére rowniez dotad nie.
byly znane, mozna wytwarzaé na przyklad w na-
stepujgcy sposéb: W celu.uzyskania zwigzku nitro--
wego o wzorze 2 wychodzi sie z kwasu indolo-4-
-5-, -6- lub -7-karboksylowego, ktéry przeprowa-
dza sie w odpowiedni aldehyd i poddaje otrzymany
zwigzek reakcji z mitroalkanem o ogélnym wzorze 6.
Kwas mozna przeprowadzi¢ w aldehyd ma przykilad
przez redukcje, korzystnie za pomocg wodorku
litowo-glinowego w Srodowisku eteru, czterohydro-
furanu lub dioksanu w temperaturze pokojowej lub
nieco wyzszej, a powstaly zwigzek hydroksymety-
lowy nastepnie utlenia sie¢ do- aldehydu, korzyst-
nie przez wytrzgsanie z nadmiarem nadmanganianu
potasowego w S$rodowisku acetonowym. Reakcje
z nitroalkanem prowadzi sie korzystnie przez ogrze-
wanie w obecno$ci §rodka kondensujgcego takiego
jak octan sodowy lub piperydyna.

W celu uzyskania nitrylu o wzorze 3 mozna po-
dobnie jak wyzej opisano wychodzié z kwasu indo-
lokarboksylowego, ktéry redukuje sie najpierw do
odpowiedniego zwigzku hydroksymetylowego, a na-
stepnie poprzez pochodng. chlorowcometylows
uzyskuje pochodng cyjanometylows, to znaczy
nitryl o wzorze 3. Redukcje kwasu indolokarboksy-
lowego prowadzi sie korzystnie za pomocg wodor-
ku litowo-glinowego -w 'spos6b wyzej opisany. Na-
stepnie zwigzek hydroksymetylowy poddaje sie
reakcji z:chlorkiem tionylu;:itréjbromkiem fosforu
lub innymi $érodkami chlorowcujgcymi, a powstaty
zwigzek chlorowcometylowy poddaje reakcji z
cyjankiem alkaliéw w-roztworze wodnym lub wod-
no-alkoholowym. Wyodrgbnianie produktu, ewen-
tualnie oczyszczame przeprowadza sie znanymi
metodami.

W celu uzyskania amidu kwasu indolilooctowego
0 wzorze 4 mozna wyj$§é rowniez z nitrylu o wzo-
rze 3, ktéry zmydla sie w celu otrzymania kwasu
indolilooctowego. Zmydlenie prowadzi sie na przy-
klad za pomocg wadorotlenkéw alkaliéw. Kwas in-
dolilooctowy przeprowaldza sie w chlorek kwasowy,
korzystnie przez wytrzgsanie z piecmchlorklem fos-
foru w $rodowisku eteru,”w temperaturze pokojo-
wej Iub tez podczay chiodzenia. Zwigzek ‘tén pod-
daje sie reakcji z aming o wzorze 7.

Zwigzki o wzorze 1 nie bylty dotychczas opisane
w literaturze. Sg to w temperaturze pokojowej
state krystaliczne substancje, ktore tworzg z nie-:
organicznymi lub organicznymi kwasami krysta-
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liczne, czesto latwo rozpuszczalne w"* wodzie “sole.
Z odczynnikiem Keller'a (chlorek zelazowy w kwa-
sie octowym lodowatym i stezonym kwasie siarko-
wym)..oraz- z .odezynnikiem Van Urk’a daja cha-
rakterystyczne reakcje barwne.

Nowe zwigzki wykazuja w czasie doswiadczen
przeprowadzanych na zwierzetach .uzyteczne wia-

. sciwosei farmakodynamiczne. Stwierdzono dzialanie

sympatykomimetyczne, na przyklad “ wzmozenie
efekt6w adrenalinowych na wyizolowanych orga-
jak réwniez dodatnie dzialanie inotropowe
na wyodrebmonym preparacie z przedsmnka serca
(éwinki morskiej), ponadto r02szerzen1e iremc iwy-
prostowanie wloséw (mysz), hlrpotermxe (kréhk)
i stymulacje centralnego uktadu nerwoWego (mysz,
krélik, kot). Dzialanie to jest stosunkowo inten-
sywne, poniewaz u poszczegélnych zwigzkéw wy-
stepuje ono juz przy podaniu 1, dawki $miertel-
nej. U- narkotyzowanego zwierzeeia -wywoltujg one
zmarszczenie skéry w okolicy karku jak réwniez
polepszenie efektu serotoninowego na -s;kérze karku
u kota. Dzidlajg broncholitycznie (kot, Swinka mor-
ska). Zwigzki te uwalniajg katecholamine, co uwi-
dacznia sie u narkotyzowanego i spinalizowanego
zwierzecia poprzez poczatkowy wzrost ci$nienia
krwi. W drugiej fazie moze wystapié u zwierzecia-
efekt obnizenia ci$nienia. Nowe zwigzki wykazuja
antagonizm wobec dzialania rezerpiny (depresyj-
nego, wywolujgcego skurcze-i uwalniajgcego aming)
i hamuja monoaminooksydaze. Wlasciwosci te sa
u takich zwigzkéw najsilniejsze, ktére majg zasa-
dowy lancuch boczny w polozeniu 6.

Zwigzki wytworzone sposcbem wedlug wyna-
lazku mozna stosowaé miedzy innymi do leczenia
astmy i chor6b krazenia, a na skutek ich oddzialty-
wania na centralny uklad nerwowy i'dzialania an-
tydepresyjnego — do leczenia psychoz, neuroz,
a zwlaszcza stan6w depresyjnych. Korzystnie jest
stosowaé je w postaci rozpuszczalnych w wodzie
soli, ktéore sg odpowiednie jako leki. Zwigzki te
stanowig jednak réwniez cenne poéiprodukty do
wytwarzania' lek6w. ‘ .

W nizej podanych przykladach, ktére wyjas-
niajg' spos6b wedlug wy'nalazku nie ograniczajgc
jednak jego zakreésu podano temperatury w stop-
niach Celsjusza, przy czym temperatury topnienia
i wrzenia sg skorygowane.

Przyktad I 6-/2’-amino-propylo/-indol. 2,4 g
6-/2’-metylo-2’-nitrowinylo/-indolu miesza sie w
160 ml czterohydrofuranu w ciggu 42 godziny
z 5 g wodorku litowoglinowego w temperaturze po-
kojowej. Przez wkroplenie metanolu rozklada sie
zwigzek kompleksowy i madmiar §rodka redukujg-
cego. Po dodaniu nasyconego roztworu siarczanu
sodowego calo§¢ saczy sie, a przesgcz wytrzgsa
z mieszaning eteru i roztworu kwasu winowego.
Faze wodna alkalizuje sie lugiem sodowym i wy-
trzgsa z chloroformem. Roztw6r chloroformowy za-
geszcza sie. Zasada krystalizuje z chloroformu
w postaci graniastostup6éw o temperaturze topme-'
nia 137—139°,

Barwna reakcja Keller’a: brunatnoczerwona, fio-
letowawa,

Barwna reakcja Van Urk’a: czerwona.
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6-/2’-amino-propylo/-indol przeprowadza sie w
dwumaleinian. Ma on postaé graniastostupéw o
temperaturze topnienia 131—133° (z mieszaniny me-
tanolu i eteru). :

6-/2’-metylo-2’-nitro-winylo/-indol wytwarza sie
w nastepujgcy spos6bb: Zmydla sie ester etylowy
kwasu indolo-6-karboksylowego do kwasu. Tempe-
ratura topnienia tego zwigzku po wykrystalizowa-
niu .z metanolu wynosi 254—257°. Zwigzek ten
przeprowadza sie w 6-hydroksymetyloindol za po-
mocg wodorku litowoglinowego i utlenia do alde-
hydu indolu-6 za pomocg nadmanganianu potaso-
wego w Srodowisku acetonowym. Zwigzek ma po-
staé¢ szeSciobok6é6w, o temperaturze topnienia 127—
129° (z chloroformu). Aldehyd ogrzewa si¢ z nitro-
etanem i octanem amonowym w ciagu 2!/: godziny
do temperatury 105°. Po rozcieficzeniu woda wy-
traca sie czerwony zwigzek nitrowinylowy w po-
staci krysztaléw o ksztalcie klinéw, o temperaturze
topnienia 138—150° (z chloroformu). ‘ ’

Rozdzielenie racemicznego 6-/2’-aminopropylo/-
-indolu na optyczne antypody przebiega w naste-
pujacy sposéb: 14,26 g 6-/2’-aminopropylo/-indolu
i 31,5 g jednowodzianu kwasu dwubenzoilo-D-wi-
nowego rozpuszzca sie ' w 1100 mi etanolu na goraco
i pozostawia w spokoju w temperaturze pokojowej
w celu krystalizacji. Wykrystalizujaca i wzboga-
cong w forme /-/ s6l kwasu dwubenzoilo/D/wino-
wego i 6-/2’-aminopropylo/-indolu przekrystalizo-
wuje sie jeszcze dwukrotnie z 100-krotnej ilosci
etanolu. S61 kwasu dwubenzoilo-D-winowego
i (-)-6-/2'-aminopropylo/-indolu krystalizuje w po-
staci graniastoslupéw o temperaturze topnienia
183—185° [a] 2! b= — 83,5° (metanol).

Po zageszczeniu lugu macierzystego pierwszego
krystalizatu do okolo 300 ml krystalizuje s61 wzbo-
gacona w forme (4). S6l te rozpuszcza sie w 100-
-krotnej iloéci etanolu, nastepnie odparowuje do 1/5
objetoSci i pozostawia w spokoju w temperaturze
pokojowej w celu krystalizacji. Tak otrzymana s6l
kwasu dwubénzoilo-D-winowego i (4)-6-/2’-amino-
propylo/-indolu Xkrystalizuje w postaci 16deczek
(] temperaturze topnienia 182—184°
[a] D = — 79,5° (metanol).

Przez -zalkalizowanie roztworéw wodnych enan-
cjomorficznych soli za pomocg wodorotlenku al-
kaliéw, wytrzasanie zasad z chloroformem i naste-
pujacg po tym krystalizacje z chloroformu otrzy-
muje sig¢ czysta postaé (+)-6-(2’-aminopropylo)-
-indolu o temperaturze topnienia 166—168° i czy-
stg postaé (—)-6-(2’-aminopropylo)-indolu o tem-
peraturze topnienia 166—168°. Zwigzki te wykazujg
skrecenia plaszczyzny polaryzacji o 4+33° lub o —33°
(c =1 w metanolu). Przeprowadza sie je w odpo-
wiednie dwumaleiniany. Dwumaleinian (4) -6-(2’-
-aminopropylo)-indolu ma po krystalizacji z mie-

szaniny metanolu i estru octowego temperature top- -

nienia 133—135°,
[a] 2 =+ 2¢° (c=1 w wodzie).

Przyktad II 4-(2-amino-propylo)-indol. 1,8
g 4-(2-metylo-2’-nitrowinylo)-indol miesza sie w
100 ml czterohydrofuranu z 3,38 g wodorku litowo-
glinowego w ciggu 5 godzin w temperaturze poko-
jowej. Dalszy przeréb jest analogiczny jak to opi-
sano w przykladzie I. Uzyskuje sie substancje kry-
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staliczng w. postaci graniastostup6w o temperatu-
rze topnienia 157—159° (po krystalizacji z mieszani-
ny kwasu octowego i.estru etylowego). Barwna
reakcja Keller’a: brunatnoczerwona. Barwna reak-
cja Van Urk’a: czerwona-fioletowawa.
4-(2’-metylo-2’-nitrowiny.o)~indol uzyskuje sie w
znany spos6b z aldehydu indolu-4 przez ogrzewa-
nie go w ciggu..6 godzin z nitroetanem i octanem
amonowym. Przez wytrzgsanie z mieszaning chlo-
roformu i wody oraz odparowaniu roztworu chloro-
formowego uzyskuje sie czerwony zwigzek nitro-
winylowy, ktéry przerabia.sie.dalej bezpoSrednio.

Przyktad III 4-(2-aminobutylo)-indol. 1,34 g
4-(2'-etylo-2’-nitrowinylo)-indolu poddaje sie re-
akeji w §rodowisku 80.ml 4-hydrofuranu z 2,75 g
wodorku litowoglinowego w ciggu 4,5 godzin.pod-
czas mieszania, w temperaturze pokojowej. Dalszy
przer6b prowadzi sie tak jak to opisano w przykla-
dzie 1. Uzyskuje sie produkt w postaci precikéw
o temperaturze topnienia 104—106° (z mieszaniny
eteru i eteru naftowego). Barwna reakcja Kellera:
brunatno-czerwona. Barwna reakcja Van Urk’a:
czerwona-flioletowawa.

4-(2'-etylo-2’-nitrowinylo)-indol wytwarza sie w
znany sposéb z aldehydu indolu-4 przez ogrzewa-
nie do temperatury 110° z nitropropanem i octa-
nem amonowym. Przez wytrzasanie produktu z
mieszaning chloroformu i wody i po rozdzieleniu
fazy chloroformowej i wodnej przez odparowanie
roztworu chloroformowego otrzymuje si¢ surowy
zwigzek nitrowinylowy. Zwigzek ten chromatogra-
fuje sie na 50 cze$ciach tlenku glinu z benzenem,
a nastepnie przerabia bezpoSrednio dalej.

Przyktad IV 4-(2-aminoetylo)-indol. 2 g
4-cyjanometylo-indolu uwodarnia si¢ wodorem pod
ciénieniem atmosferycznym w obecnoci 1 g niklu
Raney’a w §rodowisku 50 ml metanolu wysyconego
amoniakiem. Po zakoficzeniu pochlaniania:wodoru
produkt odsgcza sie od katalizatora i odparowuje
do suchos$ci. Uzyskuje sm“igly 0 temperaturze top-
nienia 94-—96° z eteru. ¥ -~

Barwna reakcja Keller’ ar brnantna-czm
Barwna reakcja Van Urk' a: koloru cm
wina. : )

4-(2’-aminoetylo)-indol przepr‘owadza sie w dwmm
szczawian o temperaturze topnienia 207—208° (pe..
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i eteru)'

Substancja wy3§c1owa, 4- cy:anometylomrdol jest
juz opisana w 11teraturze

Przyktad V. 4-(2-N-monometyloaminoetylo)-
-indol. 2,7. g monometyloamidu kwasu indolilo-(4)-
octowego ogrzewa si¢ w 150 ml didksanu 2.3 g wo-
dorku l1towo-g1mowego w ciggu 3 godzm pod

. chiodnicg zwrotng. Dalszy prezeréb - przeprowadza

sig tak jak to opisano w przykladzie I. - Surowy
4-(2’-N-monometyloaminoetylo)-indol - - przeprowa-
dza sie bezpoSrednio w dwuszczawian,’ majgcy po-
staé graniastostupéw o temperaturze ‘topnienia
193—195°. (Z mieszaniny metanolu i etéru).
Barwna reakcja Keller’a: jasnobrgzows. Barwna
reakeja Van Urk’a: czerwona (krew- gotebia).
Substancje wyjSciowg, —monometyloamid kwasu
indolilo-(4)-octowego, wytwarza sie w nastepujgcy
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sposéh: kwas indelilo-(4)-actowy zawiesza sie w
eterze | przeprawadza w chlarek kwasowy za po-
maog pieciochlorky fasforu. Przez wkroplenie ete-
rowega roztwory maonemetyloaminy przereagewus
je on bezposrednio do menometyloamidu kwasu in-
dolilo-(4)-octowego. Zwigzek ten wyodrehnia sie
z mieszaniny reakeyinej przez wytrzasanie z mie-
szaning chlaraformu i wody i zageszczenie raztwa-
ru ¢hlorofarmpwega. Pp przekrystalizowaniu z
chloroformu zwigzek ten wylsazuje temperature
topnienia 149—152°. Kwas indelilo-(4)-octewy jest
juz w literaturze apisany.

Przykiad VI 4-(2-N,N-dwumetyloamino=ety-
lo)-indol. Ograewa sie 4 & dwumetyloamidy kwasu
ipdolila-(4)-octowego w 180 ml czterohydrofurany
z § g wodarky litowoglinowegn w ciagu 2 godzin
pad chlodnicy zwroing i dalej praguje sie analo-
gicznie do sposobu opisanega w nrzykladzie I. Su-
rawy 4-(2'-N.N-dwumetyloamino-etylo)-indol prze-
prowadza sig bezpofrednio w metanosulfonian. Ma
on -postaé poliedréw © temperaturze topnienia
148—150°. (po przekrystalizowaniu z mieszaniny me-
tanolu i eteru).

-Barwna regkcja Keller'a: jasnobrgzowa. Barwna
reakcja Van Urk'a: kolor czerwonego wina,

Dwumetyloamid kwasy indelilo-(4)-octowego wy-
twarza sie tak. jak to podano w przykladzie V z
kwasu indolilo-(4)-octowego. poprzez chlorek kwa-
sowy przez wkroplenie eterowego roztwaru dwu-
metyloaminy. Zwigzek ten ma postaé graniasto-
slupéw o temperaturze topnienia 139—142°. (Z mie-
szaniny chleroformu i eteru naftewego).

Przyktad VII 7-(2-aminopropylo)-indol 2,66
g 7-(2-metyla-2’-nitrowinylo)-indelu miesza sie w
175 ml czterohydrofurany w .ciggu 1 godziny z 6 g
~wodorku litowoglinowego w- temperaturze 60°. Po
‘wkropleniu qetandu yozklada si¢ nadmiar srodka
redukujacego i zwizek kompleksowy. Nastepnie
dodaJe sie nasycony roztwér siarczanu sodowego
i sgczy Przesacz wytrzasa si¢ z roztworem kwasu
winowego i “eterem. Faze wodnq, zalkahzowanq za
pomoca lugu sodowegp wytrzasa si¢ z chlorofor-
mem, 3 r'oztwéy chloreformowy suszy i zageszcza.
- Uzylkahy “7(2'-aminopropylo)-indol przeprowadza
sig bezpofrednio w dwumaleinian. Ma on postaé
gfﬁn‘!aﬂbslupbw o temperaturze topnienia 171—173°
AR (poZ rprzekrystahzowamu mieszaniny estru octowego
U4 “eteru). Barwna reakcja Keller’a: czerwona.
T (2’-metylo-Z’-hltrow1nylo) indol wytwarza sie
w nastepujgcy sposéb: kwas indolo-7-karboksylo-
wy estryfikuje si¢ z dwuazometanem do estru me-
tylowego kwasu. indolo-7-karboksylowego. Ma on
postaé graniastostupéw o temperaturze  topnienia
47—49° (z mieszaniny benzenu i eteru naftowego).
Z. estru otrzymuje sie¢ przez redukcje za pomocy
wodorku litowo-glinowegp 7-hydroksymetyloindol.
Krysztaly majq postaé¢ lanc. o temperaturze topnie-
nia 55—56° (z mieszaniny eteru.i eteru naftowego).
Zwigzek ten utlenia sie do 7-formyloindolu za po-
mocg nadmanganianu potasowego w Srodowisku
acetonu. Ma on posta¢ sztabek o temperaturze top-
nienia 87—88° z eteru. 7-formyloindol ogrzewa sig

z octanem amonowym w $§rodowisku nitroetanu w

ciggu 6 godzin do wrzenia, roztwor zageszcza, za-
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daje wodg | odsgcza wytraeony 7-(8'-metylo-2'-ni-
trowinyle)-indol. Ma eon postaé oranzewych kryszs
tatéw o ksztaleie ostrzy oszczepéw i {emperaturze
topnienia 126—129° (z mleszanmy eteru i etem
naftowego).

Przyktlad VIII 6-(2'-aminoetylo)-indol 1,82 g
surowego 6-(2'-nitrowinyle)-indolu miesza sie w
100 ml czterohydrefuranu z 3,8 g wodorku litowo-
-glinowego w ciggu 2 i 1/: godziny w temperaturze
50°. Dalszy przer6b przebiega w spos6b analegiozny
jak w przykladzie VII. Surowy 8-~(2'-aminoetyla)-

--indol przeprowadza sie bezpoérednio w dwuma-

leinian. Ma on postaé graniastoslupéw o tempera-
turze topnienia 158—161° (z estru octowego).

Barwna reakcja Keller'a: lila. Barwna reakcja
Van Urk’a kolor czerwonego wina.

6- (2'-nrtrylow1nylo)-1nd01 wytwarza si¢ w naste-
pujacy sposéb: kwas indolo-6-karboksylowy zadaje
si¢ dwyazometanem w celu yzyskania estry mety-
lowego tego kwasu, ester redukuje za pPomacg wo-
dorku litowo-glinowego do 6-hyﬂraksymetqu indo-
lu, majgcego postaé malych sztabek, o tem'peratu-
rze topnienia 62—63° (z mieszaniny benzenu i eteru
naftowego). Nastepnie przeprowadza sie utlenianie

za pomocg nadmanganianu potasowego w Srodowi- -

sku acetonowym. Uzyskuje sie 6-formyloindol pod

postacig sze§cianéw, o temperaturze fopnienia 127—
—126° (z chloroformu). 6-formyloindol, octan amo-
nowy i nitrometan ogrzewa sie 30 minut do tempe-
ratury 110°. Po wytrzgsaniu z mieszaning estru
octowega i wody oraz odparowaniu roztwory w
estrze octowym uzyskuje sie¢ surowy 6-(2"-nitrowi-
nylo)-indol. Po roztarciu z eterem uzyskuje sig pro-
dukt w postaci oranZowych krysztaléw, o tempera-
turze topnienia 158—160°.

Przyklad IX 6-(2’-aminobutylo)-indol 1,1 g
6-(2'-etylo-2’-nitrowinylo)-indoly miesza sie¢ w 85
ml czterohydrofuranu z 2,4 g woderku litowoglino-
wego w ciagu 2 i Y2 gpdziny w temperaturze 50°
Dalszy przeréb przebiega analogicznie jak w po-
przednich przykladach. = 6-(2’-aminobutylo)-indol
przeprowadza sie bezpo$rednio w dwumaleinian.
Ma.on postaé graniastostupéw, o temperaturze top-
nienia 138—139° po krystalizacji z mieszaniny estru
octowego i eteru. Barwna reakcja Keller’a: fioleto-
wawa. Barwna reakeja Van Urk’a: czerwona.

6-(2’-etylo-2’-nitrowinylo)-indol wytwarza sie¢ w
nastepujacy sposéb: ogrzewa sie 6-formyloindol,
octan amonowy i 1-nitropropan 6 godzin do tempe-
ratury 130°. Przez wytrzgsanie z estrem octowym
i woda uzyskuje sie surowy 6-(2’-etylo-2’-nitrowi-
nylo)-indol, ktéry chromatografuje sie na 50 czes-
ciach tlenku glinu z benzenem. Temperatura top-
nienia otrzymanego zwigzku wynosi 130—132°,

Przyklad X 5-(2-aminopropylo)-indol 3,37 g
5-(2’-metylo-2’-nitrowinylo)-indolu w 200 ml czte-
rohydrofuranu miesza sie z 3,16 g wodorku litowo-
-glinowego 1 godzine w temperaturze 50°. Dalszy

przer6b przebiega analogicznie jak w wyzej opisa-.

nych przykladach. Zwigzek ten ma posta¢ grania-
stoslup6w o temperaturze topnienia.81—83° (z mie-
szaniny benzenu i eteru naftowego).
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Barwna reakeja Keller’'a: jasnofioletewa. Barwna
reakeja Van Urk'a: czerwona.

. 5=(2’«amninopropylg)-indol prreprowadza sie bez-
pofrednio w dwuszczawipn, w postaci niecharakte-
rystycznych Kkrysgtatéw o temperaturze topnienia
108---201* (z mjeszaniny metanoly i eteru).

. 5=(2’+metylor2’-nitrqwinylo)-indol wytwarza sie
w nastgpujaey spesbb:

Kwas indolp-5-karboksylowy zadaje sie dwuazo-
metanem. Oirzymuyje sie esier metylowy tego kwa-
su pod postacig graniastostupéw o temperaturze
topnienia 124—126° (z chlorpformu). Zwigzek ten

redukyje sie za pomoca wodorku litowo-glinowego -

do 5-hydroksymetyloindolu, ktéry wystepuje w po-
staci igiet o temperaturze topnienia 73—75° (z ben-
zenu). Zwigzek'ten utlenia sle za pomocg nadman-
ganianu potasowegp w §rodowisku acetonowym do
5-formyloindolu. Ma on postaé ptytek o ksztalcie
l6deezek i o temperaturaze topnienia 90—101? (z mie-
szaniny chloroformu i eteru maftowego). 5-formy-
loindel ogrzewa sie z oetanem amonowym i nitro-
etanem 2 i !/ godziny do wrzenia, zageszeza roz-
twoér, zadaje wodg 1 przesacza wytrgcony 3-(2'-me-
tylo-2’-nitrowinyle)-indol. Ma on postaé 26itych
igiel o temperaturze topnienia 136—138° (z chlaro-
farmu)..

Przyklad XI 4-(2'-metyloaminopropyle)-in-
dol. 4-(2-metylo-2’-nitrowinylo)-indol redukuje sig
za pomocg wodorku litowo-glinowego w czterohy-
drofuranie w cely otrzymania 4-(2’-aminopropylo)-
-indolu, majgcego postaé¢ graniastostupéw o tem-
peraturze topnienia 157—159° (z estru octowego).
2,75 g produktu rozpuszcza si¢ w 70 ml chlorofor-
mu i pokrywa warstwa 30 ml wody. Do tego dodaje
sie podczas silnego mieszania 4,27 ml estru etylo-
wego kwasu chloromréwkowego w temperaturze 0°,
po czym powoli wkrapla 42,7 ml 1-n lugu sodowe-
go. Po 30 minutach wytrzgsa sie najpierw produkt
z mieszaning chloroformu i rozciericzonego kwasu
solnego, a roztwér chloroformowy wytrzasa nastep-
nie z woda. W czasie odparowywania wysuszonego
roztworu chloroformowego uzyskuje sie 4-(2’-etok-
sykarbonyloaminopropylo)-indol w postaci oleju,
ktéry przerabia sie dalej bezpoSrednio.

3,96 g 4-(2’-etoksykarbonyloaminopropylo)-indolu

w 100 ml czterohydrofuranu ogrzewa sie 1 godzine

do wrzenia z 3,07 g wodorku litowoglinowego. Dal-
szy przer6b przeprowadza sie jak w poprzedzajg-
cym przykladzie. Uzyskuje sie¢ graniastostupy o
temperaturze topnienia 106—107° (z mieszaniny
chloroformu i eteru naftowego).

Barwna reakcja Keller’a: jasnobrgzowo-fioleto-
wawa. Barwna reakcja Van Urk’a: czerwona.

Przyklad XII 6-(2’-metyloaminopropylo)-in-
dol. 6-(2'-metylo-2’-nitrowinylo)-indol redukuje sie
za pomocg wodorku litowoglinowego w czterohy-
drofuranie do 6-/2’-aminopropylo/-indolu majace-
go postaé graniastostup6w o temperaturze topnienia
137—139° (z chloroformu). 2,75 g tego zwiazku roz-
puszcza si¢ w 60 ml chloroformu i zalewa warstwg
z 30 ml wody. Podczas silnego mieszania dodaje sie
4,27 g estru etylowego kwasu chloromréwkowego
w tempearturze 0° i wkrapla 42,7 ml 1-n lugu so-
dowego. Po 30 minutach wytrzgsa sie najpierw
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z mieszaning chloroformu i.rozcieficzomego kwasu
solnego, a nastepnie warstwe chloroformowa wy-
trzasa z wnda, Po adperowaniu gsuszonego roztwo-
ru chloroformowego . nozostaje 6+(2'-etoksykarbo~
nylaaminapropylo)-indol w. postaci oleju, ktéry
prrerabia sig bezposrednio. T

3,9 g tego oleju i 99 ml czterohydrofuranu ogrze-
wa sie do wrzenia 2 godriny z 3 g wodorku litowo-
-glinowego.. Przez wkroplenie metanolu rozkiada
sig zwinzek kompleksowy i nadmiar srodka reduku-
jacego. Po dedaniu nasycomega roztworu siarezanu
sodowegn saczy sig | wytrzass prresacz z wiesza-
ning raztworu kwasu winowago i eteru. Faze wo-
dna alkalizuje sie zs pomeca lugu sodowego, wy-
trzgsa z chloroformem, a roztwér chloreformowy
suszy | odparowuje. Produkt ma ksztalt niecharak-
terystyeznych krysztaldbw o temaperaturze topnie-
nia 101—104° (z eteru). Barwna reakcja Keller'a:
lila. Barwna reakcja Van Urk’a: czerwona.

Przyklad XIII 6-(2-dwumetyloaminopropy-
lo)-indol. Rozpuszcza sie 4 g 6-(2’-aminopropylo)-
-indolu w 100 ml chloreformu i wprowadzawarstwe
% 40 ml wody. Podczas energicznego mieszania do-
daje gie 4,9 ml estru etylowego kwasu chloromréw-
kowego w temperaturze 0°, po czym wkrapla roz-
twor 1,8¢ g wadorotlenku sodowego w 30 ml waody.
Po 30 minutach calo$é¢ wytrzasa sie 2z mieszaning
chlorofermu i rozcieficzonego kwasu solnego. War-
stwe chloroformowa przemywsa sie woda. Po odpa-
rowaniu wysuszonego roziworu chloroformewego
uzyskuje sie 6-(2-etoksykarbonyloaminopropylo)-
-indol w postaci oleju, ktéry rozpuszcza sie w 120
ml czterohydrofuranu i ogrzewa otrzymany roz-
twér z 4,36 g wodorku litowo-glinowego w ciggu
1 i Y2 godziny pod chlodnicg zwrotng do wrzenia.
Po wkropleniu metanolu rozklada sie zwigzek kom-
pleksowy i nadmiar $§rodka redukujgcego. Po do-
daniu nasyconego roztworu siarczanu sodowego sg-
czy sie i przesgcz wytrzgsa z roztworem kwasu wi-
nowego i eterem. Faze wodng alkalizuje sie lugiem
sodowym, wytrzgsa z chloroformem, suszy roztwér
chloroformowy i odparowuje.

Otrzymany 6-(2’-metyloaminopropylo)-indol roz-
puszcza si¢ w 100 ml chloroformu, na utworzony
roztwér wprowadza warstwe z 40 ml wody. Podczas
energicznego mieszania dodaje sie 3,98 ml estru
etylowego kwasu chloromréwkowego w temperatu-
rze 0°, a mastepnie dodaje roztwér 1,59 g wodoro-
tlenku sodowego w 40 ml wody. Po 30 minutach
wytrzagsa sie calo§é najpierw mieszaning chloro-
formu i rozcieficzonego kwasu solnego, a nastepnie
roztwér chloroformowy z woda. Po odparowaniu
wysuszonego roztworu chioroformowego uzyskuje

.sie 6-[2'—(N-etoksykarbonylo-N-metylo)-amihopro-

pylol-indol w postaci oleju. 4,98 g tego oleju w
120 ml czterohydrofuranu ogrzewa sie z 5,05 g wo-
dorku litowo-glinowego 1 i 1/ godziny do wrzenia
pod chiodnicg zwrotng. Dalszy przer6b prowadzi
sie tak jak podano wyzej, przy czym otrzymuje sie
6-(2’-dwumetyloaminopropylo)-indol, w  postaci
drobnych igielek o temperaturze topnienia 124—
—125° (z mieszaniny chlorku metylenu i estru octo-
wego).

Barwna reakcja Keller’a:
wina.

koloru czerwonego
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. Barwna reakcja Van Urk’a: czerwona.
- Przyktad XIV 6-(2-etyloamino-propylo)-in-
dol. 2,3 g 6-(2’-aminopropylo)-indolu, 4,6 ml piry-
dyny i 9,2 ml bezwodnika octowego miesza sie, przy
czym powstaje bezbarwny roztwoér i wywigzuje sie
cieplo. Po 2 i t/2 godzinnym pozostawieniu w tem-
peraturze pokojowej roztwér odparowuje sie i wy-
trzgsa pozostalo§é z estrem octowym i woda. Po
odparowaniu osuszonego roztworu w estrze octo-
wym otrzymuje sie 6(2’-acetyloaminopropylo/-indol,
ktéry przerabia sie bezposrednio dalej. Roztwor
2,8 g tego zwigzku z 80 ml dioksanu ogrzewa sie
z 2,5 g wodorku litowo-glinowego 1 i !/2 godziny do
temperatury 80° i przerabia w spos6b opisany w
przykiadzie XIII.
- Uzyskuje sie zwigzek w postaci igiel, o tempe-
raturze topnienia 90—93° (z mieszaniny eteru i ete-
ru naftowego).

Barwna reakcja Keller’a: czerwona — brunat-
nawa. ’

Barwna reakcja Van Urk’a: czerwona.

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych indolu
0 ogblnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza wo-
dé6r lub nizszg grupe alkilowg, R, i R; sg takie
same lub ré6zne i kazdy z nich moze oznaczaé
wod6r lub nizszg grupe alkilowg, zZnamienny
tym, ze zwigzek nitrowy o ogbélnym wzorze 2,
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, ni-
tryl o ogélnym wzorze 3 lub amid kwasu indo-
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lilooctowego o ogblnym wzorze 4, w ktérym R.
i R3 majg wyzej podane znaczenie, redukuje sie,
a w produkcie reakcji o ogélnym wzorze 5, w
ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, ewen-
tualnie alkiluje sie zasadowg grupe aminowa
i wytworzony produkt racemiczny ewentualnie
rozszczepia sie na jego'opty-czne antypody, i (lub)
przez reakcje z mieorganicznym lub organicz-
nym kwasem przeprowadza w odpowiednig s6l.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze re-
dukcje prowadzi sie kompleksowymi wodorkami
metali alaklicznych.

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
jako substancje wyjSciowg stosuje sie zwigzek
0 ogblnym wzorze 2, 3 lub 4, w ktérym R, ozna-
cza wodér, grupe metylowg — albo etylowa,
a R; i R; oznaczajg wodér albo grupe metylowa.
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny fym, ze w
produkcie redukcji o ogbélnym wzorze 5 ewen-
tualnie poddaje sie zasadowg grupe aminowa
reakcji z estrem etylowym kwasu chloromréw-
kowego, a powstaly uretan redukuje sie do od-
powiedniej pochodnej metyloaminowej.

Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
produkcie redukcji o ogélnym wzorze 5 ewen-
tualnie poddaje sie reakcji zasadowg grupe ami-
nowag z haloidkiem kwasu karboksylowego lub
tez bezwodnikiem takiego kwasu, a powstaly
amid kwasu karboksylowego redukuje sie do
odpowiedniej pochodnej alkiloaminowej.
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