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Spdséb Wytwarzanié pochodnych nizszych kwasow
o-(3-indolilo)-alifatycznych

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia pochodnych nizszych kwaséw a-(3-indolilo)-ali-
fatycznych o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R?
oznacza atom wodoru lub rodnik weglowodorowy

o mniej niz 9 atomach wegla, na przykiad nizszy .

rodnik alkilowy lub alkenylowy, rodnik cykloal-
kilowy, arylowy, alkiloarylowy albo aryloalkilo-
wy; R® oznacza atom wodoru albo niZzszy rodnik
alkilowy lub alkenylowy; R* oznacza atom wo-
doru lub chlorowca albo nizszy .rodnik alkilowy
lub alkoksylowy; R’ oznacza atom wodoru, niz-
szy rodnik alkilowy lub alkoksylowy, grupe ni-
trowg lub cyjanowsg, rodnik chlorowco-alkilowy,
atom chlorowca, grupe hydroksylowsa, merkapto
benzylomerkapto, podstawiong benzylomerkapto,
benzyloksylowsa, podstawiong benzyloksylows,
dwualkilosulfonoamidows, niszy rodnik cy-
kloalifatyczny Ilub milzszy. cyklicany rodnik al-
kiloalkoksylowy, za§ A oznacza grupeg. aroilows,
podstawiong grupe aroilowg, grupe heteroaroilowsa
lub podstawiong grupe heteroaroilows, zawierajg-
cg mniej niz 3 pier§cienie skondensowane.
Typowymi przedstawicielami zwigzkéw wytwa-
rzanych sposobem wedlug wynalazku sg: kwas 1-
-(p-chlorobenzoilo) -2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
octowy, -kwas a-[1-(p-metylotiobenzoilo)-2-metyio-
-5-chloro-3-indolilo]-propionowy ;oraz kwas 1-(p-
-chlorobenzoilo)-2-metylo-5-etylo-3-indolilooctowy,
Zwiazki te w wysokim stopniu dzialajg przeciw-
zapalnie i majg wlasciwofci skutecznego zapobie-
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gania oraz powstrzymywania rozwoju tkanki ziar-
nistej. Cenne sg roéwniez w Ileczeniu zaburzeh
artretycznych i skérnych oraz podobnych stanéw,
podatnych do leczenia Srodkami przeciwzapalny-
mi.

Ziwigzki o wizorze 1, w ktérym wszystkie pod-
stawniki majg wyzej podane znaczenie, wytwa-
rza sie zgodnie z wynalazkiem na drodze kwaso-
wej hydrolizy estréw alkilowych lub ftalimido-
metylowych tych zwigzkéw. '

Jedna z dogodnych metod otrzymywania tych
estr6w polega na tym, ze fenylohydrazyne lub pod-
stawiong fenylohydrazyne poddaje sie reakcji z
estrem kwasu lewulinowego albo z podstawionym
zwigzkiem lewulinowym, w kwa$nym §$rodowisku
nizszego alkanolu lub niepolarnego rozpuszczalni-
ka takiego jak benzen. Reakcje te wyjasnia sche-
mat podany na rysunku, przedstawiajgcy otrzy-
mywanie estru metylowego kwasu 2-metylo-5-
-metoksy-3-indolilooctowego. ’

Odpowiedni kwas otrzymuje si¢ w podobny
spos6b stosujac kwas lewulinowy zamiast estru
metylowego. Réwniez w podobny sposéb otrzymu-
je si¢ zwigzki z rodnikami innymi ni% grupa me-
tylowa w pozycji 2 i atom wodoru przy atomie
wegla w pozycji ¢ w octanie, stosujac w reakcji
cyklizacji odpowiednio podstawiony zwigzek Ile-
wulinowy. ]

Stwierdzono, ze je§li reagent fenylohydrazynowy
jest podstawiony silnie elektroujemng grupg ta-
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kg jak grupa nitrowa, na przyklad jezeli rea-
gentem jest p-nitrofenylohydrazyna, wéwczas przed-
stawiona wyzej reakcja cyklizacji przebiega naj-
korzystniej przy uzyciu kwasu, poniewaz moga
wystepowaé komplikacje, jezeli obecne sg grupy

wrazliwe na’ kwas, wprowadzone za pofredni-
ctwem - trzeciorzedowego alkanolu lub rodnika
ftalimidometylowego.

W nastepnym etapie syntezy, otrzymane zwigz-
ki indolilowe acyluje sie¢ w pozycji 1. Reakcje te
zwykle prowadzi sie dzialajagc na zwiazek indoli-
lowy wodorkiem metalu, takim jak wodorek so-
du, a nastgpnie halogenkiem aroilu lub heteroaro-
flu w chemicznie obojetnym rozpuszczalniku or-
ganicznym, takim jak penzen, toluen,’ ksylen lub
dwumetyloformamid. Aczkolwiek acylowaniu moz-
na poddawaé zaréwno kwasy jak i estry, korzyst-
niej jest acylowaé raczej estry niz kwasy, bowiem
kwasy sg bardziej podatne do reakcji ubocznych,
co prowadzi do obnizenia wydajnoSci i zwigza-
nych z tym utrudnien w oczyszczaniu produktu.
Otrzymane w ten sposéb kwasy indolilowe prze-
prowadza sie korzystnie w estry w znany przez
sie sposéb.

Trudno$¢ zwigzana z acylowaniem estréw po-
wstaje woéwczas, gdy koficowym zwigzkiem jest
nie acylowany ester lecz wolny kwas, inny ester
lub inne pochodne o szczegblnych wlasSciwoSciach,
na przykitad latwiej rozpuszczalne w no$niku,
bardziej trwate lub bardziej wydajnie absorbowa-
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ne, gdy zwigzek stosuje si¢ w lecznictwie. Miano- . -

wicle hydrolize wyjSciowego estru, w celu otrzy-
mania kwasu sluigcego jako produkt ostateczny
lub jako zwigzek poSredni, komplikuje jednoczes-
na hydroliza grupy l-acylowej. Z tego wzgledu
kazda metoda, w ktérej ester moze podlegaé hy-
drolizie bez takiej reakeji ubocznej ma duie zna-
czenie praktyczne.

Nieoczekiwanie stwierdzono, Ze niekt6ére estry,
mianowicie estry dostatecznie niskiego alkiiu jak
estry metylowe, etyiowe, propylowe ‘i butylowe
oraz estry ftalimidometylowe opisanych powyzej
kwaséw 1l-acylo-3-indoliloalifatycznych, moga ule-
gaé hydrolizie w kontrolowanym S$rodowisku kwa-
sowym, podczas gdy grupa l-acylowa pb’zostaje
zasadniczo bez zmiany.

Zgodnie z wynalazkiem estry o pierwszo- lub
drugorzedowym alkilowym rodniku alkoholowym
rozszczepia sie na drodze hydrolizy kwasowej
przez traktowanie nzszym kwasem a’kanosulfo-
nowym, w podwyzszone] temperaturze, w $rodo-
wisku’ nizszego kwasu alkanokarboksylowego, kt6-
ry jest ciekly w’ temperaturze' pokojowej, na przy-
klad takiego jak kwas mréwkowy Iub octowy.
Szczegblnie odpowiedni jest kwas metan'osulforib-
wy, pomlewaz jest latwo dostepny 1 ‘daje ‘dobre
wyda]nosm Temperatura nie” ma’ decydumcego
zZngczenia dla przeblegu reakcn, ale ogélnle bio-
rac, reakcje prowadzn sie w ten spos()b ‘ze “ester
dvodaJe sie do kwasu ahfatycznego zawi€rajgcego
réwnomolowa hOSé kwast’ sulfonoWego ;'" ogrze-
wa do ‘temperatury 90-—130°C “w <Ciggit' 2-8° godz!
- Na przykiad, hydrolize estru metylowego nitg<
szego kwasu 6=(3 -1nddlilo) arlffétyc‘mego prowadzi
sie korzystme Tza’] pomocy Kwdsu’ ' Mefanodulfono-
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wego w Srodowisku kwasu mréwkdwego, W' tem="
peraturze okolo 100°C w c1agu okolo -5 godzm
Ze wzgleddw praktycznych naJkorZystmeJ 'jest po
prostu ogrzewaé mleszani?ne reakcyjng pod chiod-
nica zwrotna do temperatury wrzenia pod ci§-
nieniem atmosferycznym. Korzystnie stosuje ‘sie
kwas o stezeniu 90%, ale mozna tez stosowaé kwas
o stezeniu 100% wagowych. Produkt wyosabnia
sie w dowolny spos6b, przy czym poniewaz wiek-
szo§¢ produktéw jest nierozpuszczalna w rozciefi-
czonym kwasie, przeto korzystnie wytrgca sie je
przez rozcieficzenie mieszaniny poreakcyjnej wods.

W wielu przypadkach szczegdlnie dobre wyni-
ki otrzymuje sie stosujac jako produkty wyjscio-
we nizsze estry alkilowe nizszych. kwaséw a-(3-
-indolilo)-alifatycznych, na przyklad w celu otrzy-
manja kwasu 1-p-chlorobenzoilo-2-metylo-3-indo-
]1looctowego korzystnie poddaje sie hydrolizie ester
metylowy tego kwasu.

Estry ftalimidometylowe oraz estry o trzeciorze-
dowym rodniku alkilogvym rozszczepia. sie spo-
sobem wedlug wynalazku za pomocag chlorowco-
wodoru. Acylowany ester rozpuszcza sie korzyst-
nie w obojetnym rozpuszczalniku, zwlaszcza w ben-
zenie lub toluenie i roztwér nasyca gazowym
chlorowodorem. Reakcje prowadzi sie w tempe-
raturze 0—30°C w ciggu 15—30 godzin, przy czym
temperatura nie ma decydujacego wplywu na
przebieg reakcji, a jedynie wplywa na jej pred-
ko§é. Na przyklad, hydroliza estru ftalimidome-
tylowego niZszego kwasu a-(3-indolilo)-alifatyczne-
go za pomocg chlorowodoru w Srodowisku ben-
zenu, prowadzona w temperaturze 10—25°C, trwa
okolo 24 godzin. Produkty' reakcji wyosabnia sig
i oczyszcza znanymi sposobamil
.Kwasy wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna stosowaé bezpoSrednio lub przeprowa-
dzaé znanymi sposobami w inne, przydatne zwigz-
ki .
l%I‘/'ynalazek jest blizej wyjasniony w nizej poda-
nych przyktadach. .

Przyktad I Kwas 1-p-chlorobenzoilo-2-
-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. -

A. Kwas 2-metylo-5-metoksy- 3-mdohloocbowy
Roztwér 0,05 mola kwasu lewulinowego w 50 ml
goracej wody dodaje si¢ mieszajac do roztworu
0,04 mola chlorowodorku p-metoksyfenylo<hydra-
zyny w 100 ml gorgcej wody, zawierajgcego 0,05
mola octanu sodu. Po uplywie 1/2 godziny odsa-
cza sie otrzymang pochodna hydrazonowsa, prze-
mywa woda i suszy W temperaturze 110°C -pod
zmniejszonym ci$nieniem. - Otrzymany produkt
miesza sie z roztworem 20 g stopionego chlorku
cynku w 20 ml bezwodnego alkoholu i utrzymuje
w stanie wrzénia! pod ¢htodnicg zwrotng w ciggu "
18 - godzZin, a nastepnie chlodzi..i mieszajgc -wlewa
do rozcieﬁcz.onvego kwasu- solnego.’, Wytrgcony osad
odsacza sﬂe, ekstrahuje eterem i wyciag eterowy
ekstrahu]e kilkakrotme 10% roztworenr.: weglanu
sodowego ‘po czym zakwasza, . otrzymumc kwas
2-m»eutyn1.o~5\-m.e¢0ksy-3-mdmliﬂoocmwy

‘B, Ester mety*owy kwasu ‘(2-metylo- 5-metaksy-
-3-mdolilo)-octowego '0,1° Thola "kwasu 2-metylo-5-
-metoksy-3-|h1domooctbwegb i+ 300 “ml ‘metardlu
zawiérajacégo 10 ml stezonegd %kwasu! siarkowego

'\‘n'.‘ -~y
g wy
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utrzymuje sie w ciggu 6 godzin w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotna, w atmosferze azotu. Na-
stepnie oddestylowuje sie metanol pod zmniej-
szonym ciénieniem, do pozostaloSci dodaje 500 ml
eteru i wycigg eterowy plucze woda, a nastepnie
nasyconym roztworem wodoroweglanu sodowego.
Po odparowaniu eteru péd zmniejszonym ci$nie-
niem, otrzymuje sie ester metylowy kwasu (2-me-
tylo-5-metoksy)-indolilooctowego.

.C. Ester metylowy kwasu [1-(p-chlorobenzoilo)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo]-octowego. ' Rozt-
wér 0,02 mola estru metylowego kwasu (2-mety-
lo-5-metoksy-3-indolilo)-octowego w 20 ml dwu-
metyloformamidu wkrapla sie do zimnej zawie-
siny 1,0 g (0,022 mola) wodorku sodowego (52%
zawiesina w. oleju miner’alnym) w 25 ml dwume-
tyloformamidu, po czym miesza si¢ w tempera-
turze pokojowej w ciggu 20 minut, chlodzi i trak-

.tuje 0,022 mola chlorku p-chlorobenzoilu. Minesza-
_nine reakcyjng miesza si¢ w temperaturze poko-

jowej w ciggu okolo 16 godzin, wlewa do 260 ml
lodowatej wody i ekstrahuje 3 porcjami po 250 ml
eteru. Polgczony wycigg eterowy plucze sie 100
ml roztworu wodoroweglanu potasowego i 3 por-
cjami po 100 ml wody, a nastepnie suszy i odpa-
rowuje pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac
ester metylowy kwasu [l1-(p-chlorobenzoilo)-2-
-metylo-5-metoksy-3-indolilo]-octowego.

D. Kwas (1-p-chlorobenzoilo-2-metylo-5-meto-

ksy-3-indolilo)-octowy. 0,01 mola estru metylowe-

go kwasu 1-p-chlorobenzoilo-2-metylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowego rozpuszcza sie w 15 ml 90%
kwasu mréwkowego zawi?erajécego 0,01 mola kwa-
'su’ metanosulfonowego. Roztwoér utrzymuje sie
nastepnie w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 5 godzin, chlodzi do temperatury poko-
jowej i rozcienicza 30 ml wody. Powstaly osad
odsgcza sie, przemywa woda i przekrystalizowuje
z III-rzed. butanolu, otrzymujgc kwas 1-p- chloro-
benzoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.
Przykiad II. Kwas 1-p-chlorobenzoilo-2-
metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy. Roztwor
0,604 mola estru ftalimidometylowego kwasu 1-
-p-chlorobenzoilo-2-metylo-5-metoksy -3- indolilo-
octowego w 20 ml toluenu nasyca sie bezwodnym
chlorowodorem w temperaturze 10°C i po odstaniu
mieszaniny reakcyjnej w ciggu 24 godzin w tem-
peraturze pokojowej odsgcza otrzymany staly
produkt i przekrystalizowuje go z III-rzed. buta-
nolu, otrzymujac czysty kwas 1-p-chlorobenzoilo-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowy.

‘Przyktad III. Kwas 1-p-chlorobenzoilo-2-
metylo-5-nitro-3-indolilooctowy. - Roztw6r 0,008
mola estru III-rzed. butylowego kwasu 1-p-chlo-
robenzoilo-2-metylo-5-nitro-3-indolilooctowego w
25 ml bezwodnego benzenu chlodzi si¢ do tempe-
ratury 10° i nasyca bezwodnym chlorowodorem.
Mieszanine pozostawia si¢ w temperaturze poko-
jowej w ciggu okolo 12 godzin, po czym odsgcza

" sie wydzielony pbéisolwat benzenowy kwasu 1-p-

-chlorobenzoilo-2-metylo-5-nitro -3- indoliloocto-
wego, przemywa 5 mil zimnego benzenu i suszy
pod zmniejszonym .= ci§nieniem w temperaturze
40°C, '
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Przyktad IV. Kwas 1-p-chlorobenzoilo-2-
-metylo-s-ﬂuro-3-mdohloo»ctowy. 0,01, inola' estru
metylowego kwasu -p-chlorobenzmlo-z-nfetylo-
-5-fluoro-8-indolilooctowego rozpuszcza sie w15
ml 90% kwasu mréwkowego zawlerajacegp 0,01
mola kwasu metanosulfonowego i obgrzew:-i pod
chlodnica zwrotng w. ciggu 5 godzin, po ;czym
chlodzi do temperatury pokojowej i rozcieﬁcza
20 ml wody. Wytracony osad odsacza sie, przemy-
wa wodg i przekrystalizowuje z III-rzed. butanolu,
otrzymujac czysty kwas 1-p- chlorbbenzoxlo-‘z -me-
tylo-5-fluoro-3-indolilooctowy.

W podobny sposéb z estru metylowego kwasu
1-p-chlorobenzoilo-2-metylo-5-metoksy. -3- indoli-
looctowego otrzymuje sie wolny, kwas 1-p-chloro-
benzoilo-2-retylo-5-metoksy -3-indolilooctowy.

Przyklad V—XXI. Postepujac w sposéb
opisany w przykladach I—IV, przez hydrolize
zwigzkéw o ogblnym' wzorze 2, w ktérym A, R?
R3, RY R° i E majg znaczenie podane w tablicy 1,
otrzymuje sie odpowiadajace tym zwigzkom wol-
ne kwasy.

Ponizej oméwiono sposoby wytwarzania pro-
duktéw wyjSciowych, stosowanych zgodnie z wy--
nalazkiem. Ester ftalimidometylowy kwasu 2-me-
tylo-5-metoksy-3-indolilooctowy. )

A. Ester ftalimidometylowy kwasu lewulinowe-
go. 0,1 mola kwasu lewulinowego rozpuszcza sie
w 30 ml octanu etylu i do roztworu dodaje 0,1 mo-
la tréjetyloaminy i 0,1 mola amidu kwasu N-
chlorometyloftalowego, po czym mieszanine . reak-
cyjng miesza sie w ciggu 24 godzin w tempera-
turze 40°C. Nastepnie odsgcza sie nierozpuszczal-
ny chlorowodorek tr6jetyloaminy i po odparowa-=
niu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci§nieniem
otrzymuje ester ftalimidometylowy kwasu lewu-
linowego. '

Jezeli zamiast kwasu lewuhnowego stosuje sie

a-alkilo-podstawiony kwas lewulinowy, wo6wczas
otrzymuje sie odpowiednie oa-podstawione lewu-
liniany ftalimidometylu, na przyklad o-metylole-
wulinian ftalimidometylu. Natomiast jezeli za-
miast kwasu lewulinowego stosuje sie kwas 3-
benzo-ilopropionowy oraz podobne zwigzki, woéw-
czas otrzymuje sie odpowiednie estry podstawio-
ne w pozycji y.

B. Ester ftalimidometylowy kwasu 2-metylo-3-
metoksy-3-indolilooctowego. 0,1 mola chlorowodor-
ku p-metoksyfenylohydrazyny i 0,1 mola produk-
tu otrzymanego w ustepie A dodaje sie do 200 ml
benzenu i mieszajac ogrzewa pod chiednica
zwrotng w atmosferze azotu w ciggu 7 godzin.
Wytragcony chlorek amonowy odsgcza sie, :prze-
sgcz przemywa trzykrotnie woda. Nastepme rozt-
wbér benzenowy suszy sie nad siarczanem. magne-
zowym, steza pod zmniejszonym ci§nieniem do
objetoSci 50 ml i dodaje 100 ml heksanu. Po,2 go-
dzinach odstawania w temperaturze 10°C ;odsa-
cza sie wytrgcony 2-metylo-5-metoksy-3-indolilo-
actan ftalimidometylu, przemywa heksanem:i su-
szy pod zmniejszonym ci$nieniem w temperatwrze
50°C.

Podobnie, postepujagc w opisany powyzej spo-

:s6b .i stosujac podstawione feny.ohydjrazyny inne

niz chlorowodorek p-metoksyfenylohydrazyny
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otrzymuje sie estry ftalimidometylowe nastepuijg-
«cych kwaséw:

kwasy 2-etylo-5-impropoksy-3 indolilooctowego;

‘kwrasu 2-fenylo-3-hydroksy-3-indolilooctowego;

kwasu 2,5-dwumetylo-3-indolilooctowego;

‘kwasu a-(2-n-propylo-5-cyklobutylo-8-indolilo)-

-propionowego;

‘kwasu a-(2-n-izobutylo-5-etoksy-3-indolilo)-n-

-mastowego; . )

‘kwasu  a-(2-n-butylo-5- benzoksy-a-mdolﬂlo) -izo-

propylooctowego;

kwasu a-(2-metylo-5-cyklopropylo-3-indolilo)-ka-

pronowego;

kwasu  a-(2-cyklopropylo-5-benzylomerkapto-3-

‘indolilo)-walerianowego;

‘C. Gdy 0,1 mola produktu otrzymanego wedlug
‘ustepu A zmiesza sie z 0,1 mola 3-metoksyfenylo-
hydrazyny, postepujac w spos6b opisany w ustepie
B, otrzymuje sie dwa izomery: 2-metylo-4-meto-
ksy-3-indolilooctan ftalimidometylu i 2-metylo-6-
-metoksy-3-indolilooctan ftalimidometylu, ktére
mozna nastepnie rozdzielié chromatograficznie.

Jezeli zamiast 3-metoksyfenylohydrazyny zasto-
suje sie réwnowazne ilo§ci 3-metylo-4-metoksyfe-
nylohydrazyny® lub 3-metoksy-4-etylofenylohydra-
zyny, otrzmuje sie odpowiednie izomery, miano-
wilcie:

-ester metylowy kwasu 24-dwumetylo-5-metoksy-
-3-indolilooctowego, ester ftalimidometylowy kwa-
su  2,6-dwumetylo-5-metoksy-S-indolilooctowego,
ester ftalimidometylowy kwasu 2-metylo-4-meto-
ksy-5-etylo-3-indolilooctowego i ester ftalimido-
metylowy kwasu 2-metylo-5-etylo-6-metoksy-3-
-indolilooctowego.

Ester ftalimidometylowy kwasu 2-metylo-5-ni-
‘tro-3-indolilooctowego otrzymuje sie w spos6b na-
stepujacy:

A. Kwas 2-metylo-5-nitro-3-indolilooctowy. Do
roztworu 0,04 mola chlcrowodorku p-nitrofenylo-
‘hydrazyny i 0,056 mola octanu sodowego w 100 ml
gorgcej wody dodaje sie mieszajgc roztwoér 0,05
mola kwasu lewulinowego w 50 ml gorgcej wody.
Po uptywie 1,5 godziny odsacza sie powstalg po-
-chodng hydrazynows, przemywa wodg i suszy
pod zmniejszonym = ci$nieniem w temperaturze
110°C. Z kolei dodaje sie roztwoér 20 g stopione-
go chlorku_ cynku w 20 ml absolutnego etanolu
‘i mieszanine reakcyjng ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 18 godzin. Ochlodzony roztwoér
‘wlewa sie mieszajgc do rozcieficzonego kwasu
-chlorowodorowego i wydzielony ni!e-rozpuszczalny
produkt ekstrahuje eterem. Roztwér eterowy ek-
strahuje sie kilkakrotnie 10% roztworem weglanu
:sodowego i po zakwaszeniu wyciggu otrzymuje
kwas 2-metylo-5-nitro-indolilooctowy.

W podobny spos6b otrzymuje sie kwas a-(2-ety-
lo-5-fluoro-3-indolilo)-octowy i kwas a-(2-izopro-
pylo-5-tréjfluorometylo-3-indolilo)-mastowy.

B. Ester ftalimidometylowy kwasu 2-metylo-5-
--nitro-3-indolilooctowego. 0,01 mola kwasu 2-me-
tylo-5-nitro-3-indolilooctowego miesza si¢ z 25 ml
bezwodnego octanu etylu, do(daje 0,01 mola tréj-
etyloaminy i miesza az do otrzymania klarownego
roztworu. Nastepnie dodaje sl 0,01 mola N-chlo-
Tometyloftalimidu i mieszanine reakcyjng pozo-
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10
stawia w- ciggu okolo 12 godzin w temperaturge
85°C. Wytracony chlorowodorek trbjetyloaminy
odsgcza sie, a praesgcz odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem, otrzymujgc. jako pozostalosf
ester ftalimidometylowy kwasu 2-metylo-5-nitrg-
-3-indolilooctowego.

W podobny spos6b mozna estryfikowaé réwniez
inne kwasy otrzymane w spos6b opisany w uste-
pie A.

Ester etylowy kwasu 2-metylo-5-metoksy-3-in-
dolilooctowego otrzymuje sie w nastepujgacy spo-
s6b: 0,1 mola kwasu 2-metylo-5-metoksy-3-indoli-
looctowego w 300 ml absolutnego etanolu, zawie- ’
rajgcego 10 ml stezonego kwasu siarkowego, og-
rzewa sie w atmosferze azotu pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 6 godzin. Nastepnie odparowuje sie
etanol pod zmniejszonym ciSnieniem, dodaje 500
ml eteru i otrzymany roztwér eterowy przemywa
woda i nasyconym roztworem kwasnego weglanu
sodowego. Po oddestylowaniu eteru pod zmniej-
szonym ciS$nieniem jako pozostalo§é otrzymuje sie
ester etylowy kwasu 2-metylo-5-metoksy-3-indo-
lilopctowego. Postepujac w podobny sposéb mozna
stosowaé jako materiatl wy]sc.lowy inne podstawm-
ne kwasy 3-indolilooctowe.

W analogiczny spos6b, lecz stosujgc zamiast eta-
nolu inne alkohole, otrzymuje sie odpowiednie
estry kwasu 2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowe-
go. Na przykiad, gdy uzyje sie¢ metanolu, otrzy-
muje sie ester metylowy kwasu 2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego. W ten sam sposéb w wy-
niku reakecji kwasu 2-metylo-5-fluoro-3-indolilooc-
-towego z metanolem otrzymuje sie ester metylo-
wy tego kwasu.

Ester ftalimidometylowy kwasu 1-p-chloroben-
zoilo-2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego. Roz-
twér 0,02 mola 2-metylo-5-metoksy-3-indoliloocta-
nu ftalimidomety’u w 20 m! dwumetyloformamidu
wkrapla sie do zimnej zawiesiny 1,0 g (0,022 mo-
la) wodorku sodu (52% zawiesina w oleju mine-
ralnym) w 25 ml dwumetyloformamidu. Mieszani-
ne reakcyjng miesza sie w temperaturze poko-
jowej w ciggu 20 minut, ochladza, traktuje 0,022
molami chlorku p-chlorobenzoilu i miesza w cig-
gu 16 godzin w temperaturze pokojowej, a na-
stepnie wlewa do 260 .ml lodowatej wody. Na-
stepnie mieszanine poddaje sie ekstrakcji 3 por-
cjami eteru po 250 ml i wyciagg eterowy przemy-
wa 100 ml roztworu kwasnego weglanu potaso-
wego oraz 3 porcjami wody po 100 ml suszy i ste-
za pod obnizonym ci$nieniem.

Otrzymuje sie ester ftalimidometylowy kwasu
1-p-chlorobenzoilo-2-metylo-5-metoksy -3- indoli-
looctowego. Podobnie, gdy ester metylowy kwasu
2-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego lub 2-me-
tylo-5-fluoro-3-indolilooctowego zacyluje sie chlo-
rkiem p-chlorobenzoilu w spos6b opisany powy-
zej, wowczas otrzymuje sie odpowiednio ester me-
tylowy kwasu °1-p-chlorobenzoilo-2-metylo-5-me-
toksy-3-indolilooctowego albo 1-p-chlorobenzoilo-
-2-metylo-fluoro-3-indolilooctowego.

W ten sam spos6b, lecz stosujgc zamiast chlor-
ku benzoilu inne chlorki acylu, otrzymuje sie ma-
stepujace zwigzki:
ester metylowy kwasu a- (1-p-metylot10benzo1lo-2-
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~metylo-5-fluoro-3-indolilo)-a-(t-butylc)-octowego;
ester ITI-rzed. butylowy kwasu a-(1-p-fenoksybenzo-
ilo-2-metylo-5-nitro-3-indolilo)-propionowego;
ester etylowy kwasu a-(1-benzoilo-2-metylo-5-ben-
zyloksy-3-indolilo)=(2-etylobutylo)-octowego;
ester etylowy kwasu a-[1-(tiazolo-4-karboksy)-2-
-metylo-5-chloro-3-indolilo]-mastowego;
ester pentylowy kwasu a-[1-(3-tenoilo)-2-metylo-5-
-cyklopentylo-3-indolilo]-walerianowego;
ester 1-metylopropylowy kwasu a-[1-(metylo-inda-
zolo-3-karboksy)-2-metylo-5-) -metylobenzylomer-
kapto)-3-indolilo]-kaprylowego;
ester metylowy kwasu a-[l-(oksazolo-4-karboksy)-
-2-metylo-5-metoksy-3-indolilo]-propionowego.

- Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych nizszych
kwaséw a-(3-indolilo)-alifatycznych o wzorze o0g6l-
nym 1, w ktéorym R? oznacza atom wodoru lub
rodnik weglowodorowy o mniej niz 9 atomach
wegla, R® oznacza atom wodoru albo niZszy rod-
nik alkilowy lub alkenylowy, R*? oznacza atom
wodoru lub chlorowca, niiszy rodnik alkilowy lub
alkoksylowy, R® oznacza atom wodoru, nizszy rod-

nik alkilowy lub alkoksylowy, grupe nitrowg lub .

cyjanowsg, rodnik chlorowcoalkilowy, atom chlo-
rowca, grupe hydroksylows, merképtd, benzyio-
merkapto, podstawiong grupe benzylomerkapto,
grupe benzyloksylows, podstawiong grupe benzy-
loksylowsg, grupe dwualkilosulfonamidowa, nizszy
rodnik alkiloalkoksylowy, za§ A oznacza grups
aroilowa, podstawiong grupe aroilows, grupe he-
teroaroiliows lub podstawiiong grupe heteroaroilo-
‘'wg, zawierajgcg mniej niz 3 pier§cienie skonden-
sowane, znamien]ny tym, Ze ester nizszego kwasu
o-(3-indolilo)-alifatycznego lub jego podstawiong
pochodng o ogblnym wzorze 2, w ktéorym E ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy lub grupe ftalimido-
metylows, a pozostale podstawniki majg wyze]
podane znaczenie, poddaje sie hydrolizie w kwas-
nym Srodowisku.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
estry nizszych kwaséw a-(3-indolilo)-alifatycznych
i alkoholi pierwszo- lub drugorzedowych poddaje
sie hydrolizie za pomocg nizszego kwasu alkano-
su.fonowego w S$rodowisku nizszego kwasu alka-
nokarboksylowego.

12

3. Spos6b wedlug zastrz. 1,:-znamienny: tym, ze
estry nizszych kwas6w a-(3-indolilo)-alifatycznych

‘i ftalimidometylu lub alkoholi trzeciorzedowych .
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poddaje sie hydrolizie za pomocg chlorowcowodo-
ru. ) : ' '

4. Sposéb wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,.
ze hydtzfolize prowadzi sie za ‘pomocg kwasu me-
tanosulfonowego i kwasu mréwkowego. '

5. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze hydrolize prowadzi sie. za pomocg kwasu me-
tanosulfonowego i kwasu octowego.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
z¢ hydrolize prowadzi sie za pomocg chlorowo--
doru.

7. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi sie w temperaturze 90—130°C
w ciggu 2—8 godzin.

8. Spos6b wedlug zasirz. 6, znamienny tym, ze:
hydrolize prowadzi sie w érod'owgsku obojetnego
rozpuszczalnika, takiego jak .benzen, toluen Ilub
ksylen, w temperaturze 0—30°C w ciggu 15—30
godzin.

9. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Zze
ester metylowy nizszego kwasu a-(3-indolilo)-ali--
fatycznego poddaje sie hydrolizie za pomocg kwa-
su metanosulfonowego w $rodowisku kwasu mrow-
kowego w temperaturze okolo 100°C w ciggu 5
godzin. :

10. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny {ym,
ze ester ftalimidometylowy nizszego kwasu a-
(3-indolilo)-alifatycznego w roztworze w benzenie
poddaje sie hydrolizie za pomocg chlorowodoru w
temperaturze okolo 10—25°C w ciggu okolo 24
godzin.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze.
w celu otrzymanija kwasu 1-p-chlorobenzoilo-2--
-metylo-5-metoksy-3-indolilooctowego poddaje sie:
hydrolizie kwasowej nizszy ester alkilowy tego
kwasu, korzystnie ester metylowy. )
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