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Sposéb wytwarzania kwasow 3-indoliiooctowych
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia kwasoéw 3-indolilooctowych o wzorze ogdélnym
1, w ktérym R; oznacza nizszg grupe alkilowa,
a R, oznacza rodnik arylowy ewentualnie podsta-
wiony nizszymi grupami alkilowymi oraz/lub ato-
mami chlorowca. Sg to zwigzki nowe o dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwgorgczkowym i przeciw-
bélowym.

Wedlug wynalazku 2-formylo-1-/p-alkoksy-feny-
lo/-hydrazyne o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,
ma podane wyzej znaczenie, acyluje sie chlorka-
mi kwaséw sulfonowych o wzorze o0gélnym
RsSO.Cl, w ktérym R, ma podane wyzej znaczenie,
a mastepnie otrzymang 1-arylosulfonylo-1-/p-alko-
ksy-fenylo/-2-formylohydrazyne o wzorze ogdlnym
3, w ktorym R, i R; majag wyzej podane znaczenie,
kondensuje sie z kwasem lewulinowym przy réw-
noczesnej cyklizacji do pochodnej indolu w obec-
no$ci kwaséw nieorganicznych.

Acylowanie chlorkiem kwasowym prowadzi sie
w temperaturze podwyzszonej, korzystnie w tem-
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, w $ro-
dowisku wobojetnych dla reakcji rozpuszczalnikow
onganicznych, takich jak benzen i jego homologi,
czterowodorofuran, chloroform i inne, az do za-
przestania wydzielania sie chlorowodoru, albo tez
w temperaturze 0—40°C w obecnosei §rodkéw wig-
zgcych chlorowodér takich jak pirydyna, N,N-dwu-
metyloanilina i inne aminy trzeciorzedowe, w $ro-
dowisku obojetnych w warunkach reakcji rozpusz-
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czalniké6w organicznych, takich jak benzen i jego
homologi, czterowodorofuran, chloroform, lub w
nadmiarze stosowanej aminy.

Pochodne 1-arylosulfonylo-1-/p-alkoksy-fenylo/-2-
-formylohydrazyny o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R; i R, maja wyzej podane znaczenie, otrzymane
jako produkty posrednie, sa réwniez zwigzkami
nowymi, dotychczas mieopisanymi w literaturze.

Kondensacje z kwasem lewulinowym 2z rdéwno-
czesng cyklizacjg prowadzi sie w Srodowisku obo-
jetnych w warunkach reakcji kwaséw organicz-
nych, takich jak kwas octowy, lub rozpuszczalni-
kéw organicznych, takich jak benzen i jego homo-
logi, w temperaturze podwyzszonej, korzystnie nie
przekraczajgcej 80°C, w obecno$ci kwaséw nieor-
ganicznych, zwlaszcza chlorowcowodoru, kwasu
siarkowego lub kwasu fosforowego. Produkt
reakcji wyodrebnia sie przez odsaczenie po ewen-
tualnym zateZeniu mieszaniny poreakcyjnej lub po
wytrace_niu woda lub innym rozpuszczalnikiem, po
czym woczyszcza sie przez krystalizacje z rozpusz-
czalnjkéw organicznych.

Przyktad I. Do 8,3 g  1-/p-metoksyfenylo/-2-
-formylohydrazyny rozpuszczonej w 20 ml bezwod-
nej pirydyny, dodano w ciggu 0,5 godziny 9,5 g
chlorku kwasu p-toluenosulfonowego w tempera-
turze pokojowej przy jednoczesnym mieszaniu.
Temperatura w czasie reakeji wzrosla do 30°C.
Mieszaning mieszano przez dalsze 3 godziny w
temperaturze pokojowej i pozostawiono na noc.
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Na nastepny dzien,.mmieszaning poreakcyjng. wyla-
no do 250 ‘Wl wody i odsaczomo wytigcony osad.
Produkt przekrystalizowano na gorgco z metanolu
z dodatkiem wegla aktywnego. Po przekrystalizo-
waniu otrzymano 13,5 g 1-/p-toluenosulfonylo/-1-/
/p-metoksyfenylo/-2-formylohydrazyny o {s2mpera-
turze topnienia 150—151°C.

135 g 1-/p-toluenosulfonylo/-1-/p-metoksyfeny-
lo/-2-formylohydrazyny dodano do 40 ml kwasu
lewulinowego i mieszanine nasycono okolo 2 g ga-
zowego chlorowodoru. Mieszanine reakcyjng pozo-
stawiono na noc. Nastepnego dnia mieszanine
ogrzewano Ww temperaturze nie przekraczajgcej
70°C w ciggu 3,5 godzin, po czym po ochlodzeniu
do temperatury pokojowej wylano do 200 ml wo-
dy. Wytracil sie oleisty produkt, ktory stopniowo
skrzepl. Osad odsgczono i wysuszono. Otrzymano
14,1 g produktu o temperaturze topnienia 164—
166°C. Produkt przekrystalizowano na gorgco z me-
tanolu z dodatkiem wegla aktywnego. Po odsacze-
niu i wysuszeniu otrzymano 11,8 g kwasu 1-/p-to-
luenosulfonylo/- 2-metylo- 5-metoksyindolilo- /3/-
-octowego 0 temperaturze topnienia 172—174°C.

Przyktad II. Do 83 g 2-formylo-1-/p-meto-
ksyfenylo/-hydrazyny rozpuszczonej w 25 ml bez-
wodnej pirydyny dodano w ciggu 0,5 godziny
10,6 g chlorku kwasu p-chlorobenzenosulfonowego
- w temperaturze nie przekraczajgcej 30°C, przy
jednoczesnym mieszaniu. Nastepnie mieszanine
reakcyjng mieszano przez dalsze 3 godziny w tem-
peraturze pokojowej i pozostawiono na noc. Na-
stepnego dnia roztwdr poreakcyjny wylano do
150 ml wody. Wytracil sie¢ produkt w postaci ole-
ju, ktory stopniowo zestalil sie. Osad odsgczono
i przemyto kilkakrotnie wodg. Po wysuszeniu
otrzymano 15,3 g produktu o temperaturze topnie-
nia 126—130°C, Produkt przekrystalizowano z oko-
1o 30 ml etanolu z dodatkiem wegla aktywnego.
Po wysuszeniu otrzymano 13,8 g 1-/p-metoksyfeny-
lo/-1-/p-~chlorobenzenosulfonylo/- 2- formylohydra-
zyny o temperaturze topnienia 134—135°C.

13,8 g 1-/-metoksyfenylo/-1-/chlorobenzenosulfo-
nylo/-2-formylohydrazyny zawieszono w 20 ml
kwasu lewulinowego. Mieszanine nasycono w cig-
gu 10 minut gazowym chlorowodorem, po czym
pozostawiono w temperaturze pokojowej na 2 go-
dziny. Nastepnie mieszanine ogrzewano na lazni
wodnej w temperaturze 65—70°C w ciggu 4 godzin,
po czym ochlodzono i wylano. do 200 ml wody.
Odsaczono wytracony osad i przemyto woda. Po
wysuszeniu otrzymano 14,3 g kwasu 1-/p-chloro-
benzenosulfonylo/- 2-metylo- 5-metoksyindolilo-/3/-
-octowego o temperaturze topnienia 155—158°C. Po
przekrystalizowaniu z wody produkt wykazywatl
temperature topnienia 164—165°C.

Przyktad III. Do 8,3 g 2-formylo-1-/p-meto-
ksyfenylo/-hydrazyny rozpuszczonej w 25 ml bez-
wodnej pirydyny dodano w temperaturze pokojo-
wej w ciggu 40 minut 11,2 g chlorku kwasu 3-chlo-
ro-4-metylo-benzenosulfonowego. Temperatura w
czasie dodawania wzrosla do 32°C. Nastepnie mie-
szanine mieszano przez dalsze 2 godziny w tempe-
raturze pokojowej i pozostawiono na noc. Nastep-
nego «nia mieszaning poreakcyjng wylano do
150 mil. wody. Wypadl ciemnoczerwony olej, ktéry
stopniowo sie zestalil. Osad odsaczono, dobrze, do-
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brze ..odmyto ‘woda i WYysuszono; - pe wysuszemu
otrzymane 17,2 8 preduktu o temiperaturze topnie-
nia 132—138°C. Produkt przekrystalizowano z‘eta-
nolu z. dodatkiem wegla aktywnego. i’o Wysusze-
niu otrzymano 124 g 1-/p-meboksyfenylo/-1-/3’-
-chloro-4’-metylobenzenosulfonylo/- 2- formylohy-
drazyny o temperaturze topnienia 143—144°C.

12,4 g 1-/p-metoksyfenylo/-1-/3’-chloro-4’-metylo-
benzenosulfonylo/-2-formylohydrazyny .zawieszono
w 30 ml kwasu lewulinowego i ‘mieszanine nasy-
cano w ciggu 10 minut gazowym chlorowodorem.
Nastepnie mieszanine reakcyjng pozostawiono na
noc. N&stepnégo dnia mieszanine ogrzano na lazni
wodnej w temperaturze 65—70°C w ciggu 4 godzin
i pozostawiono na noc.’ Nastepnego dnia mieszani-
ne poreakcyjng wylano do 200 m] wody. Wytra-
cony osad odsgczono. Po wysuszeniu otrzymano
13,3 g produktu o temperaturze topnienia 170—
173°C. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzy-
many kwas 1-/3’-chloro-4’-metylobenzenosulfonylo/
/-2-metylo-5-metoksy-indolilo-/3/-octowy  wykazy-
wal temperature topnienia 173—174°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania kwaséw 3-indoliloocto-
wych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R,; oznacza
nizszg grupe alkilowg, a R, oznacza rodnik arylo-
wy ewentualnie podstawiony nizszymi grupami al-
kilowymi oraz/lub atomami chlorowca, znamienny
tym, ze 1-/p-alkoksy-fenylo/-2-formylohydrazyne
o wzorze ogolnym 2, w ktérym R; ma podane wy-
zej znaczenie, acyluje sie chlorkami kwaséw sul-
fonowych o wzorze ogoélnym R,SO;Cl, w ktérym
R, ma podane wyizej znaczenie i otrzymang l-ary-
losulfonylo-1-/ p-alkoksy-fenylo/ -2-formylohydra-
zyne o wzorze ogélnym 3, w ktérym R; i R, majag
podane wyzej znaczenie, kondensuje si¢ z kwasem
lewulinowym i rownocze$nie cyklizuje w obecnos-
ci kwaséw nieorganicznych, po czym produkt wy-
odrebnia sie z mieszaniny poreakcyjnej przez za-
tezenie mieszaniny lub zadania jej woda lub roz-
puszczalnikiem organiczaym i oczyszcza w znany
sposdb. .

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
acylowanie chlorkami kwaséw sulfonowych pro-
wadzi sie w $rodowisku rozpuszczalnikéw orga-
nicznych w temperaturze podwyizszonej, korzystnie
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej,
do zaprzestania wydzielania sie chlorowodoru.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
acylowanie chlorkami kwaséw sulfonowych pro-
wadzi sie w obecnoéci $rodkéw wigzgcych chloro-
wodér takich jak-aminy trzeciorzedowe np. piry-
dyna, lub N,N-dwumetyloanilina, w temperaturze
0—40°C, w $rodowisku rozpuszczalnikéw organicz-
nych lub w nadmiarze stosowanej aminy.

4. Sposéb wedlug zastrz. 2 i 3, znamienny tym,
ze jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie ben-
zen lub jego homologi, czterowodorofuran, chloro-
form lub inny rozpuszczalnik obojetny w warun-
kach reakeji.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kondensacje- z kwasem lewulinowym i réwnoczesng
cyklizacje prowadzi sie w S$rodowisku obojetnego
w warunkach reakcji rozpuszczalnika organiczne-
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go, takiego jak benzen i jego homologi, kwas or- ng cyklizacje prowadzi sie przy ogrzewaniu, ko-
ganiczny np. kwas octowy, lub w nadmiarze kwa- rzystnie w temperaturze nie przekraczajacej 80°C.
su lewulinowego. 7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako kwasy nieorganiczne stosuje sie chlorowco-

kondensacje z kwasem lewulinowym i rownoczes- g wodoér, kwas siarkowy lub kwas fosforowy.
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