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Sposób wytwarzania kwasów 3-indolilooctowych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia kwasów 3^indolilooctowydh o wzorze ogólnym
1, w którym Rx oznacza niższą grupę alkilową,
a R2 oznacza rodnik arylowy ewentualnie podsta¬
wiony niższymi grupami alkilowymi oraz/luib ato¬
mami chlorowca. Są to związki nowe o działaniu
przeciwzapalnym, przeciwigorączkowym i przeciw¬
bólowym.

Według wynalazku 2-formylo-l-/p-alkoksy-feny-
lo/Jhydrazynę o wzorze ogólnym 2, w którym Ri
ma podane wyżej znaczenie, acyluje się chlorka¬
mi kwasów sulfonowych o wzorze ogólnym
R^SOgCl, w którym R2 ma podane wyżej znaczenie,
a następnie otrzymaną l-arylosulfonylo-l-/p-alko-
ksyjfenylo/-2-formylohydrazynę o wzorze ogólnym
3, w którym Rj i R2 mają wyżej podane znaczenie,
kondensuje się z kwasem lewulinowym przy rów¬
noczesnej cyklizacji do pochodnej indolu w obec¬
ności kwasów nieorganicznych.

Acylowanie chlorkiem kwasowym prowadzi się
w temperaturze podwyższonej, korzystnie w tem¬
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyijnej, w śro¬
dowisku obojętnych dla reakcji rozpuszczalników
organicznych, takich jak benzen i jego homologi,
czterowodorofuran, chloroform i inne, aż do za¬
przestania wydzielania się chlorowodoru, albo też
w temperaturze Q^40^C w obecności środków wią¬
żących chlorowodór takich jak pirydyna, N,N-dwu-
metyloaniłiina i inne aminy trzeciorzędowe, w śro¬
dowisku obojętnych w warunkach reakcji rozpusz-
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czalników organicznych, takich jak benzen i jego
homologi, czterowodorofuran, chloroform, lub w
nadmiarze stosowanej aminy.

Pochodne 1 -arylosuMonyloHl -/p-alkoksy-fenylo/^2-
5 -formylohydrazyny o wzorze ogólnym 3, w którym

Rt i R2 mają wyżej podane znaczenie, otrzymane
jako produkty pośrednie, są również związkami
nowymi, dotychczas nieopisanymi w literaturze.

Kondensację z kwasem lewulinowym z równo-
10 czesną cyklizacją prowadzi się w środowisku obo¬

jętnych w warunkach reakcji kwasów organicz¬
nych, takich jak kwas octowy, lub rozpuszczalni¬
ków organicznych, takich jak benzen i jego homo¬
logi, w temperaturze podwytższonej, korzystnie nie
przekraczającej 80^C, w obecności kwasów nieor¬
ganicznych, zwłaszcza chlorowcowodoru, kwasu
siarkowego lub kwasu fosforowego. Produkt
reakcji wyodrębnia się przez odsączenie po ewen¬
tualnym zatężeniu mieszaniny poreakcyjnej lub po
wytrąceniu wodą lub annym rozpuszczalnikiem, po
czym oczyszcza się przez krystalizację z rozpusz¬
czalników organicznych.

Przykład I. Do 8,3 g l-/p-metoksyfenylo/-2-
-formylohydrazyny rozpuszczonej w 20 ml bezwod-

25 nej pirydyny, dodano w ciągu 0,5 godziny 9,5 g
chlorku kwasu p-toluenosulfonowego w tempera¬
turze pokojowej iprzy jednoczesnym mieszaniu.
Temperatura w czasie reakcji wzrosła do 30^.
Mieszaninę mieszano przez dalsze 3 godziny w

30 temperaturze pokojowej i pozostawiono na noc.
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Na następna 4zi«4vJTiieszaninę poreakcyjną wyla¬
no do 250 '4&1r Ttózjfc1 i odsącz<jjlno wytrącony osad.
Produkt i)rzekrystaiizowano na gorąco z metanolu
z dodatkiem węgla aktywnego. Po przekrystalizo-
waniu otrzymano 13,5 g l-/p-Muenosułfonylo/-l-/ 5
/p-metoks3rfenylo/J2-formylOhydrazyny o tempera¬
turze topnienia 150—il51°C

13,5 g I-/p-toluenosuifonyilo/-l-/p-metoksyfeny-
lo/-2-formylohydrazyny dodano do 40 ml kwasu
lewulinowego i mieszaninę nasycono około 2 g ga- 10
zowego chlorowodoru. Mieszaninę reakcyjną pozo¬
stawiono na noc. Następnego dnia mieszaninę
ogrzewano w temperaturze nie przekraczającej
70^C w ciągu 3,5 godzin, po czym ,po ochłodzeniu
do temperatury pokojowej wylano do 200 ml wo¬
dy. Wytrącił się oleisty produkt, który stopniowo
skrzepł. Osad odsączono i wysuszono. Otrzymano
14,1 g produktu o temperaturze topnienia 164—
166°C. Produkt przekrystalizowano na gorąco z me¬
tanolu z 'dodatkiem węgla aktywnego. Po odsącze¬
niu i wysuszeniu otrzymano 11,8 ig kwasu l-/p-to-
luenosulfonylo/- 2-metylo- 5-metoksyindolilo- /3/-
-octowego o temperaturze topnienia 172—174°C.

Przykład II. Do 8,3 g 2-formylo-l-/p-meto-
ksyfenylo/-hydfazyny rozpuszczonej w 25 ml bez¬
wodnej pirydyny dodano w ciągu 0,5 godziny
10,6 g chlorku kwasu p-chlorobenzenosułfonowego
w temperaturze nie przekraczającej 30°C, przy
jednoczesnym mieszaniu. Następnie mieszaninę
reakcyjną mieszano przez dalsze 3 godziny w tem¬
peraturze pokojowej i pozostawiono na noc. Na¬
stępnego dnia roztwór poreakcyjny wylano do
150 ml wody. Wytrącił się produkt w postaci ole¬
ju, który stopniowo zestalił się. Osad odsączono
i przemyto kilkakrotnie wodą. Po wysuszeniu
otrzymano 15,3 g produktu o temperaturze topnie- 35
nia 126—130°C. Produkt przekryjstalizowano z oko¬
ło 30 ml etanolu z dodatkiem w^gla aktywnego.
Po wysuszeniu otrzymano 13,8 g /l-/p-metpksyfeny-
lo/-l-/p-cMorobenzenosiilfonylo/- 2- formylohydra¬
żyny o temperaturze topnienia 134—135°C. 40

13,8 g l-/-metoksyfenylo/-ll-/c(hlorobenzenosulfo-
inylo/-2-formylohydrazyny zawieszono w 20 ml
kwasu lewulinowego. Mieszaninę nasycono w cią¬
gu 10 minut gazowym chlorowodorem, po czym
pozostawiono w temperaturze pokojowej na 2 go- 45
dżiny. Następnie mieszaninę ogrzewano na łaźni
wodnej w temperaturze 65—70°C w ciągu 4 godzin,
po czym ochłodzono i wylano do 200 ml wody.
Odsączono wytrącony osad i przemyto wodą. Po
wysuszeniu otrzymano 14,3 g kwasu l-/p-chloro- 50
benzenosulfonylo/- 2-imetylo- 5-metoksyindolik>-/3/-
-octowego o temperaturze topnienia 155—158qC. Po
przekrystalizowaniu z wody produkt wykazywał
temperaturę topnienia 164—165°C.

Przykład III. Do 8,3 g 2-formylo-l-/p-meto- 55
ksyfenylo/-hydrazyny rozpuszczonej w 25 ml bez¬
wodnej pirydyny dodano w temperaturze pokojo¬
wej w ciągu 40 minut 11,2 g chlorku kwasu 3-chlo-
ro-4-metylo-berazenosulfonoweigo. Temperatura w
czasie dodawania wzrosła do 32°C. Następnie mie- 60
szaninę mieszano przez dalsze 2 godziny w tempe¬
raturze pokojowej i pozostawiono na noc. Następ¬
nego dnia mieszaninę poreakcyjną wylano do
150 rflł wody. Wypadł ciemnoczerwony olej, który
stopniowo się zestalił. Osad odsączono, dobrze, do- 65

brząpodmyto wodą i wysuszono^ po wysuszeniu
otrzymano 1?# g produktu o temperaturze topnie¬
nia 132—138qC. Produkt przektystatlzówatio z;ietą*
nolu z dodatkiem węgla aktywnego, ^ó wysuszę^
niu otrzymano 12,4 g l-/p-metctayife^ylQ/-a-/3'-
-chloro-4'-metylobenzenosul£onylo/- 2- formylohy-
drazyny o temperaturze topnienia ll43—144°C.

12,4 g l-/p-metoksyifenylo/-l-/3,-C!hloro-4,-metylo-
benzenosulfonylo/-2-iformylohydrazyny zawieszono
w 30 ml kwasu lewulinowego i mieszaninę nasy¬
cano w ciągu 10 minut gazowym chlorowodorem.
Następnie mieszaninę reakcyjną pozostawiono na
noc. Następnego dnia mieszaninę ogrzano na łaźni
wodnej w temperaturze 65—10°\C w ciągu 4 godzin
i pozostawiono na noc. Następnego dnia mieszani¬
nę poreakcyjną wylano do 200 ml wody/ Wytrą¬
cony osad odsączono. Po wysuszeniu otrzymano
13,3 g produktu o temperaturze topnienia 170—
173°C. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzy¬
many kwas l-^-chloro^-metylobenzenosulfonylo/
/-2-metylo-5-metoksy-indolilo-/3/-ootowy wykazy¬
wał temperaturę topnienia "173—174°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania kwasów 3-indoliloocto-
wych o wzorze ogólnym 1, w którym Rt oznacza
niższą grupę alkilową, a R2 oznacza rodnik arylo-
wy ewentualnie podstawiony niższymi grupami al¬
kilowymi orazAuto atomami chlorowca, znamienny
tym, że l-/p-alkoksy-fenylo/-2-formylohydrazynę
o wzorze ogólnym 2, w którym Rj ma podane wy¬
żej znaczenie, acylulje się chlorkami kwasów sul¬
fonowych o wzorze ogólnym RgSO^Cl, w którym
R2 ma podane wyżej znaczenie i otrzymaną ,1-ary-
losulfonylo-1-/ p-alkdksy-fenylo/ -2-formylohydra-
zynę o wzorze ogólnym 3, w którym Rj i R2 mają
podane wyżej znaczenie, kondensuje się z kwasem
lewulinowym i równocześnie cyklizuje w obecnoś¬
ci kwasów nieorganicznych, po czym produkt wy¬
odrębnia się z mieszaniny poreakcyjnej przez za-
tężenie mieszaniny lutb zadania jej wodą lub roz¬
puszczalnikiem organicznym i oczyszcza w znany
sposób.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
acylowanie chlorkami kwasów sulfonowych pro¬
wadzi się w środowisku rozpuszczalników orga¬
nicznych w temperaturze podwyższonej, korzystnie
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej,
do zaprzestania wydzielania się chlorowodoru.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
acylowanie chlorkami kwasów sulfonowych pro¬
wadzi się w obecności środków wiążących chloro¬
wodór takich jak aminy trzeciorzędowe np. piry¬
dyna, lub iN^N-dwumetyloanilina, w temperaturze
0—40^C, w środowisku rozpuszczalników organicz¬
nych lub w nadmiarze stosowanej aminy.

4. Sposób według zastrz. 2 i 3, znamienny tym,
że jako rozpuszczalnik organiczny stosuje się ben¬
zen lub jego homologi, czterowodorofuran, chloro¬
form lub inny rozpuszczalnik obojętny w warun¬
kach reakcji.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kondensację z kwasem lewulinowym i równoczesną
cyklizację prowadzi się w środowisku obojętnego
w warunkach reakcji rozpuszczalnika organiczne-
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go, takiego jak benzen i jego homologi, kwas or¬
ganiczny np. kwas octowy, lub w nadmiarze kwa¬
su lewulinowego.

6. Sposób według zaistrz. 1, znamienny tym, że
kondensację z kwasem lewulinowym i równoczes-
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ną cyklizację prowadzi się przy ogrzewaniu, ko¬
rzystnie w temperaturze nie przekraczającej 80°C.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako kwasy nieorganiczne stosuje się chlorowco-

5 wodór, kwas siarkowy lub kwas fosforowy.
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