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1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania
nowych nitryli kwasu 3-(3'-hydroksyindolinon-2’-
-ylo-3")-2-aminopropionowego o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R; i Ry oznaczajg rodniki alkilowe
o 1—5 atomach wegla, rodniki benzylowe 1lub
allilowe, albo tez Ry i Ry razem z sasiednim ato-
mem azotu tworzg rodnik pirolidynowy, piperydy-
nowy, morfolinowy lub N-metylopiperazynowy, Rg
oznacza atom wodoru, rodnik metylowy, benzy-
lowy, dwuetyloaminometylowy, piperydynometylo-
wy lub acetylowy, a R4, Rs5, Rg i R7 sa jednakowe
lub rézne i oznaczaja atomy wodoru, atomy chlo-
rowca, grupy nitrowe lub grupy metoksylowe.

Sposobem wedlug wynalazku, zwigzki o wzorze 1
wytwarza sie przez reakcje pochodnej izatyny
o0 ogblnym wzorze 2, w ktéorym Rg, R4, R5, Rg i Ry
majg wyzej podane znaczenie, z nitrylem kwasu
mlekowego o wzorze CH3—CHOH—-CN i z drugorze-
dowa aming o ogélnym wzorze 3, w ktorym Ry i R
majag wyzej podane znaczenie. Reakcje te prowadzi
sie przy uzyciu zasadniczo rownoczgsteczkowych
ilosci reagentéow, w temperaturze 0—50°C; korzy-
stnie w temperaturze 10—30°C, ewentualnie w obec-
nos$ci obojetnego rozpuszczalnika lub rozcienczalnika.

Podstawniki Ry i Rg w zwigzkach o wzorze 3
dobiera sie tak, aby drugorzedowa amina o wzorze
3 miala zasadowos$é, odpowiednig do reakcji z in-
nymi skladnikami reakcji.

‘W celu unikniecia niepozgdanych reakeji ubocz-
nych, przy stosowaniu sposobu wedlug wynalazku
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korzystnie jest, aby poszczegblne reagenty znajdo-
waly sie w mieszaninie reakcyjnej w ilosciach za-
sadniczo rownoczgsteczkowych, to znaczy, ze dopusz-
czalny jest tylko niewielki nadmiar jednego skiad-
nika. Reakcja przebiega niekiedy egzotermicznie,
a w innych przypadkach przys$piesza sie jej prze-
bieg 'przez lekkie cgrzanie. Zalezy to w duzej
mierze od rodzaju uzytej aminy drugorzedowej
o wzorze 3. Tak na przykiad przy uzyciu nizszych
amin alifatycznych reakcja jest silnie egzoter-
miczna, natomiast w przypadku amin aralifa-
tycznych lub aromatycznych konieczne jest lekkie
ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej.

Jako rozpuszczalniki lub rozcienczalniki korzyst-
nie stosuje sie takie, ktére nie reaguja z poszcze-
gbélnymi skladnikami reakecji, na przyklad weglo-
wodory, chlorowcowane weglowodory, alifatyczne
i aromatyczne, ketony alifatyczne o 4—8 atomach
wegla, amidy, etery i zwigzki z grupami etero-
wymi, alkohole, estry itp., jak réwniez wode lub
mieszaniny wymienionych rozpuszczalnikéw, ewen-
tualnie mieszaniny z wodg. Ze wzgledu na lepsza
zdolno§¢ rozpuszczania zwigzkéw wyjsciowych,
zwlaszcza izatyn o wzorze 2, korzystnie jest sto-
sowa¢ rozpuszezalniki polarne.

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia wytwarza-
nie nowej klasy zwiazkéw, bedacych nitrylami
kwasu indolinyloaminopropionowego, ktére moga
stuzyé¢ jako produkty posrednie do wytwarzania po-
chodnych 3-indoliloalaniny. Proces wedlug wyna-
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lazku prowadzi sie w jednym naczyniu reakcyj-
nym, co +tez jest bardzo korzystne. Zwigzki
o wzorze 1 otrzymuje sie z wydajnoscig, wynoszaca
50—95%0 wydajnoéci teoretycznej, a czystosé ich
jest wysoka. W przypadku wytwarzania zwigzkéow
o wzorze 1, w ktéorym jeden z symboli R4, Rs, Rg
i R7 oznacza grupe nitrowa, a Rs oznacza atom
wodoru, wydajno$¢ jest nieco nizsza, ale mozna ja
podwyzszy¢, jezeli najpierw acyluje sie odpowied-
nig nitroizatyne znanymi metodami i nastepnie
odszczepia reszte acylowa. Zwigzki o wzorze 1 sg
zwigzkami Kkrystalicznymi lub staja sie nimi po
przekrystalizowaniu. Sg one trwale i dobrze roz-
puszczalne w organicznych rozpuszczalnikach.

ReaJ{cje pochodnych izatyny o ogélnym wzorze 2,
podobnie do reakcji, zachodzgcej w procesie wediug
wynalazku, nie sg znane z literatury. W wyniku
reakcji izatyny z aldehydem octowym, aming
pierwszorzedows, drugorzedowg lub amoniakiem
oraz z wodnym roztworem kwasu cyjanowodoro-
wego otrzymuje sie produkty kondensacji, ktére
trudno jest zidentyfikowaé. Jest przeto faktem nie-
oczekiwanym, ze wychodzgc z laktonitrylu o wzorze
CH3—CHOH—CN i drugorzedowej aminy, otrzymuje
sie zgodnie z wynalazkiem nitryle kwasu indoli-
nyloaminopropionowego.

Pochodne izatyny o wzorze 2, stosowane w pro-
cesie wediug wynalazku jako materialy wyjsciowe,
sg zwigzkami znanymi lub mozna je wytwarzaé
znanymi sposobami, na przykiad metodg E. Gio-
vannini i in., Helv. chim. acta, 31, 1381—1391 (1948).
Nie sg natomiast znane pocholdne acyloksykarba-
myloizatyny i mono- lub dwupodstawione przy
azocie karbamyloizatyny. Pierwsze z nich wytwarza
si¢ przez acylowanie odpowiednich hydroksyizatyn
podang wyzej metoda E. Giovannini i in., za$§ drugie
wytwarza sie¢ z odpowiednich estro6w przez reakcje
z amoniakiem, pierwszorzedowymi lub drugorzedo-
wymi aminami, lub przez czeSciowe zmydlanie od-
pcwiedniej cyjanoizatyny (E. Giovannini i in., Helv.
chim. acta 31, 1392—1396 (1948)).

Nitryle kwasu indolinyloaminopropionowego
o ogblnym wzorze 1, w ktérym Rg nie oznacza
atomu wodoru, otrzymuje sie ro6wniez w ten sposob,
ze izatyne o wzorze 2, w Kktérym Rg oznacza atom
wodoru, a pozostale symbole majg wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji z nitrylem kwasu
mlekowego i drugorzedowsg aming o wzorze 3,
w ktérym R; i Re majg wyzej podane znaczenie,
po czym w otrzymanym produkcie wymienia sie
atom wodoru na odpowiedni podstawnik Rg. W tym
celu stosuje sie na przyklad $rodki alkilujgce, takie,
jak halogenki alkilowe, siarczany dwualkilowe,
estry kwasu toluenosulfonowego itp. jak roéwniez
srodki acylujace, na przyklad halogenki alifatycz-
nych lub aromatycznych kwaséw karbonowych.

Przyktad I 161 g l-metyloizatyny miesza sie
z 1 litrem metanolu i otrzymang zawiesine traktuje
75 g 96% nitrylu kwasu mlekowego i 200 g dwu-
benzyloaminy, mieszajagc w temperaturze 20—25°C
w ciggu 48 godzin. Po ochloldzeniu do temperatury
10°C odsgcza sie osad i przekrystalizowuje go
z estru etylowego kwasu octowego. Otrzymany
nitryl kwasu 3-(1"-metylo-3'-hydroksyindolinon-2’-
-ylo-3")-2-dwubenzyloaminopropionowego topnieje
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w temperaturze 164—165°C. Wydajnoéé wynosi 60%o
wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IIL 32)2 g 1-metyloizatyny miesza sie
200 ml metanolu i otrzymang zawiesine traktuje
15 g 95% nitrylu kwasu mlekowego i 22 g dwupro-
pyloaminy, mieszajac w temperaturze pokojowej
w ciggu 18 godzin. Odsaczony osad suszy sie i prze-
krystalizowuje z estru etylowego kwasu octowego.
Otrzymany nitryl kwasu 3-(1’-metylo-3’-hydroksy-
indolinon-2’-ylo-3)-2-dwu-n-propyloaminopropiono-
wego topnieje w temperaturze 10(4—105°C. Wydajnosé
wynosi 84% wydajnoéci teoretycznej.

Postepujagc w spos6b opisany w przyktadzie I i II,
i stosujac roéwnoczgsteczkowe ilosci odpowiedniej
pochodnej izatyny, nitrylu kwasu mlekowego i od-
powiedniej aminy drugorzedowej otrzymuje sie
nitryle wymienione w ponizszej tablicy, w ktérej
podano réwniez temperature topnienia otrzyma-
nych zwigzk6w oraz wydajnosé procesu w stosunku
do wydaljnosci teoretycznej.

Temperatura

Nr Zwigzek [
topnienia

Wydajnos¢é

I 2 3 4

nitryl kwasu 3-(3’-hy-
droksyindolinon-2’'-
-ylo-3')-2-dwuetylo-
aminopropionowego

124—125°C 95%

2| nitryl kwasu 3-(3’-hy-
droksyindolinon-2'-
-ylo-3')-2-piperydyno-
propionowego

166—167°C 950/0

nitryl kwasu 3-(3’-hy-
droksyindolinon-2’-
-ylo-3")-2-pirolidyno-
propionowego

)

139—142°C 80%

4| nitryl kwasu 2-(5'-
-chloro-3’-hydroksy-
indolinon-2'-ylo-3')-2-
-dwuetyloaminopro-

pionowego 82%

135°C

5| nitryl kwasu 3-(5,7-
-dwubromo-3'-hydro-
ksyindolinon-2’-ylo-

-3')-2-dwuetyloamino-
-propionowego

145—146°C 889/

6| nitryl kwasu 3-(5'-
-chloro-3’-hydroksy-
indolinon-2’-ylo-3")-2-
-dwubenzyloamino-

propionowego 166°C

50%0

7| nitryl kwasu 3-(3’-hy-
droksyindolinon-2'-
-ylo-3")-2-dwubenzylo-
aminopropionowego

150°C 50%a

8| nitryl kwasu 3-(1"-pi-
peryldynometylo-3-hy-
droksyindolinon-2'-
-ylo-3)-2-dwuetylo-
aminopropionowego

94—96°C 81%o
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dalszy ciag tablicy dalszy ciagg tablicy
1 2 ‘ 3 4 1 ’ 2 3 4
9| nitryl kwasu 3~(5",7- 5 ksyindolinon-2’-ylo-
-dwubromo-3'-hydro- -3")-2-dwumetylo-
ksyindolinon-2'-ylo- aminopropionowego 154°C 60%0
-3 )‘-Q-duwupenzy lo- o ro 21| nitryl kwasu 3-(5'-
aminopropionowego 157—158°C | 55% —bromo-%-hydroksyin-
16| nitryl kwasu 3-@1"- 10 dolinon-2'-ylo-3")-2-
-dwuetyloaminome- -piperydynopropio-
tylo-3’-hydroksyindo- nowego 160—161°C 55%0
lin-(;nl—z -y%o-B )-;2-.dwu- 22| nitryl kwasu 3-(1’-me-
metyloaminopropiono- e e ar e
wego 88—90°C | 0% | 15 tylo-5'-nitro-3-hydro
° ksyindolinon-2’-ylo-
11| nitryl kwasu 23-(1"-me- -3()-2-piperydynopro-
. ) C
tylo-3’-hydroksyindo- pionowego 160°C 60%o
li:qn-z’-'ylo‘-3)q.2—dwu— 23| nitryl kwasu 3-(3'-hy-
etyloaminopropiono- 20 : inon-9-
Wego 101—105°C | 6% droksyindolinon
e -ylo-3)-2-(4"-metylo-
12| nitryl kwasu 3-(1-me- piperazyno)-propiono-
tylo-3’-hydroksyindo- wego 180°C 5%
linon-2"-ylo-3)-2-dwu- 24| nitryl kwasu 3-(1’-me-
henzylaminopropiono- 1614—185°C 55%0 ® tylo-3’-hyduroksyi'n- .
wego ¢ : dolinon-2"-ylo-3")-2-
13| nitryl kwasu 3-(3’-hy- -(4"-metylopipera-
droksyindolinon-2'- Zyno)-propionowego 188°C 50%o
_y19-3 )-2—c.1wumetylo- L0 1230C 00%s % 25| nitryl kwasu 3-(3'-hy-
aminopropionowego droksyindolinon-2-
11! nitryl kwasu 3-(5,7'- -ylo-3')-2-metyloben-
-dwubromo-3'-hydro- zyloaminopropiono-
ksyindolinon-2-ylo- wego 117—119°C | 50%
-3")-2-piperydynopro- 35 | 96| ni ,
nitryl kwasu 3-(1’-me-
i y 175—176°C 609/ ,
piondowego ° -tylo-5'-metoksy-3'-
15| nitryl kwasu 3-(3’-hy- -hydroksyindolinon-
droksyindolinon-2’- 2'-ylo-8")-dwubenzylo-
-ylo-3")-2-morfolino- aminopropionowego 170—172°C | 53%
i 189—190°C 759/ 10 . ,
propionowego ’ 27| nitryl kwasu 3-(1’-me-
16| nitryl kwasu 3-(5',7"- tylo-3’-hydroksyindo-
dwuchloro-3'-hydro- linon-2’-ylo-3")-2-pi-
ksyindolinon-2’-ylo- perydynopropiono-
-3")-2-piperydyno- . wego 156—158°C 75%0
i Weg: 180°C 589/ . ,
propionowego 8 oere 28| nitryl kwasu 3~(1"-
17| nitryl kwasu 3-(1’-me- -dwumetyloaminome-
tylo-3’-hydroksyindo- tylo-3’-hydroksyindo-
linon-2’-ylo-3")-2-dwu- linon-2'-ylo)-2-dwu-
alliloaminopropiono- 50 benzyloaminopropio-
wego 138—139°C 68% nowego 72—15°C 60%
18| nitryl kwasu 3-(3’-hy- ‘ 29| nitryl kwasu 3-(1"-me-
droksyindolinon-2'- tylo-8’-hydroksyindo-
-ylo-3')-2-dwu-n-pen- 5 linon-2’-ylo-3')-2-mor- :
tyloaminopropiono- folinopropionowego 173—174°C 63%e
11—1192° 0
Wego 111—112°C 85% 30| nitryl kwasu 3~(1'-
19| nitryl kwasu 3-(1'-me- -benzylo-3'-hydro-
tylo-38’-hydroksyindo- ksyindolinon-2'-ylo-
linon-2’-ylo-3)-dwu- 60 -3)-2-dwuetyloamino-
-n-pentyloaminopro- propionowego 114—115°C 500
ionowe’ —103°C 70%0 . ,
pionowego 107—103°C /o 31| nitryl kwasu 3-(3'-hy-
20| nitryl kwasu 3-(1'-me- droksyindolinon-2'-
tylo-5"-nitro-3-hydro- -ylo-3")-2-dwu-n-pro-
;]
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dalszy ciag tablicy dalszy ciagg tablicy
1 2 3 4 1 ‘ 2 .3 4
pyloaminopropiono- 5 | 43| nitryl kwasu 3-(5'-
wego 125—126°C | . 85% chloro-3/-hydroksy -
32| nitryl kwasu 3-(1'- indolinon-2’-ylo-3")-2-
-benzylo-3'-hydro- -dwumeltyloamino-
ksyindolinon-2’-ylo- -propionowego 156°C 65%0
-3")-2-morfolinopro- 101 41| nitryl kwasu 3-(5'-
pionowego 185—187°C 53%0 chloro-3/-hydroksy-
33| nitryl kwasu 3-(5"7'- indmhn“{n*z"yl‘?‘3')"2'
-dwuchloro-3-hydro- -morfolinopropiono-
ksyindolinon-2'-ylo- 5 wego 178°C 65%o
-3)-2-dwuetyloamino- 45| nitryl kwasu 3-(5'-
propionowego 266—208°C 70%0 chloro-3'-hydroksy-
34| nitryl kwasu 3-(3'-hy- inrc;,olin-o‘n—2’.—ylo-3’)-2-
droksyindolinon-2'- ~(4"metylopiperazyno)-
-ylo-3)-2-dwubutylo- ‘20 -propionowego 135°C 55%
aminopropionowego 115°C 61% 4f | nitryl kwasu 3-(1’-me-
35| nitryl kwasu 3-(1"-me- ty}°'5,’7/'dW}1‘°h1°‘f"°‘
tylo-5"-nitro-3~hydro- -3’-hydroksyindolinon-
ksyindolinon-2’-ylo- -2 -.y10-3 )-2-dwuetylo-
-2)-2-morfolinopropio- 25 aminopropionowego 126—127°C 5890
nowego 185—186°C | 580 47| nitryl kwasu 2~(1’-me-
36| nitryl kwasu 3-(1"-me- ty,ﬂo-vS'ﬂ’-dlw%rchlo.ro-
tylo-2'-hydroksyindo- -3’-hydroksyindolinon-
linon-2'-ylo)-2-dwu- 3 -2'-ylo-3 ).-2-p1p‘e|ry—
-n-butyloaminopro- dynopropionowego 160°C 75%
pionowego 145—146°C | 86% 48| nitryl kwasu 2-(1'-me-
37| nitryl kwasu 3-(1’-me- ty110-|5’.,7’-"d.wuchlo.ro-
tylo-3'-hydroksyindo- -3'-hydroksyindolinon-
linon-2'-ylo-3')-2-dwu- 35 -2 -ylo-3")-l'2—dwu-n-
metyloaminopropio- -butyloaminopro-
nowego 140°C 91% pionowego 150°C 90%
38| nitryl kwasu 3-(5'- 49| nitryl kwasu 3-(1-me-
-bromo-3¥-hydroksyin- tylo-5",7-dwuchloro-
dolinon-2'-ylo-3))-2- 40 -3’-hydroksyindolinon-
-dwumetyloaminopro- -2'-ylo-3")-2-morfo-
pionowego 150°C 75% linopropionowego 170—172°C| €80
39| nitryl kwasu 3-(5,7- 30 nitryll.kfvasu 3-(1'-me-
-dwubromo-3'-hydro- 5 tylo-5",7-dwuchloro-
ksyindolinon-2’-ylo)-2- -3'-hydroksyindolinon-
-dwumetyloaminopro- -2 —yl‘o—3 )-2-(4"-me-
pionowego 168°C 50%o tylopiperazyno)-pro-
pionowego 205°C 66%0
40| nitryl kwasu 2-(5'- )
-bromo-3'-hydroksy- 50 51| nitryl kwasu 3-(5'-
indolinon-2’-ylo-3")-2- .—chlo‘ro—B'—k}ydrok'sy-
-dwuetyloaminopro- indolinon-2’-ylo-3")-2-
pionowego 134—135°C|  58% dwu-n-pentyloamino-
) .. propionowego 118—120°C 5150/0
41| nitryl kwasu 3-(1"-pi- 55 . - :
perydynometylo-3'- 52| nitryl kwasu 3-(5',7'-
hydroksyindolinon-2'- -vd“fuchlcl)r'o—B’—'hydro-
-ylo-3")-2-piperydymno- ksyindolinon-2'-ylo-
propionowego 146—148°C |  135% -3)-2-dwumetylo-
) , aminopropionowego 185°C 55%0
42| nitryl kwasu 3-(5"- 60 ) ]
chloro-3'-hydroksy- 53| nitryl kwasu 3~(1'-
indolinon-2’-ylo-7")-2- -acetylo-3'-hydroksy-
-piperydynopropio- indolinon-2’-ylo-3")-
nowego 165°C 82%0 -2-dwu-n-propylo-
85 aminopropionowego 110—112°C 80%u
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych nitryli kwasu
3-(3’hydroksyindolinon-2'-ylo-3')-2-aminopropiono-
wego o ogblnym wzorze 1, w ktorym R; i Ry ozna-
czajg rodniki alkilowe o 1—5 atomach wegla,
rodniki benzylowe lub allilowe, albo tez Ry i Rs
razem 2z sgsiednim atomem azotu tworzg rodnik
pirolidynowy, piperydynowy, morfolinowy lub
N-metylopiperazynowy, Rg oznacza atom wodoru,
rodnik metylowy, benzylowy, dwuetyloaminome-
tylowy, piperydynometylowy lub acetylowy, a Ry,
Rs, Rg i R7 sa jednakowe lub réine, i oznaczajg
atomy wodoru, atomy chlorowca, grupy nitrowe

10

10

lub grupy metoksylowe, znamienny tym, ze izatyne
0 ogbélnym wzorze 2, w ktérym Rs3 — R; maja
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
z  nitrylem kwasu mlekowego 0  wzorze
CH3—CHOH—CN i z drugorzedowsg aming o og6l-
nym wzorze 3, w ktérym Ry i Rp maja wyzej po-
dane znaczenie, przy czym reakcje te prowadzi sie
w temperaturze 0—50°C, korzystnie w tempera-
turze 10—30°C, ewentualnie w obecnosci obojet-
nego rozpuszczalnika lub rozcienczalnika.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
skladniki reakcji stosuje sie w ilosciach zasadniczo
réwnoczasteczkowych.

Ra om
Rs CHy (IJH—CN
Re N N
R, AN
7 R3 R1 2
Wzor 1
R4
Rg 0
Rg NS0
Ry R,
Wzor 2
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LRRATA

lam 4, wiersz 11
jest: 104—105°C
winno byé: 134—135°C

Cena 10 zi

R.Z.G. — 1978/74 110 egz. form. A-4

MKP C07d 27/40
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