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Sposób wytwarzania nowych nitryli kwasu
3-(3?-hydroksyindolinon-2,-ylo-3,)-2-aminopropionowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych nitryli kwasu S-^-hydroksyindolinon^'-
-ylo-3>2-aminopropionowego o ogólnym wzorze 1,
w którym Ri i R2 oznaczają rodniki alkilowe
o 1—5 a/tomach węgla, rodniki benzylowe lub
allilowe, albo też Ri i R2 razem z sąsiednim ato¬
mem azotu tworzą rodnik pirolidynowy, piperydy-
nowy, morfolinowy lub N-metylopiperazynowy, R3
oznacza atom wodoru, rodnik metylowy, benzy¬
lowy, dwuetyloaminometylowy, piperydynometylo¬
wy lub acetylowy, a R4, R5, ^6 i R7 są jednakowe
lub różne i oznaczają atomy wodoru, atomy chlo¬
rowica, grupy nitrowe lub grupy metoksylowe.

Sposobem według wynalazku, związki o wzorze 1
wytwarza się przez reakcję pochodnej izaitymy
o ogólnym wzorze 2, w którym R3, R4, R5, R6 i R7
mają wyżej podane znaczenie, z nitrylem kwasu
mlekowego o wzorze CH3—CHOH—CN i z drugorzę-
dową aminą o ogólnym wzorze 3, w którym Ri i R2
mają wyżej podane znaczenie. Reakcję tę prowadzi
się przy użyciu zasadniczo równocząsteczkowych
ilości reagentów, w temperaturze 0—50°C; korzy¬
stnie w temperaturze 10—30°C, ewentualnie w obec¬
ności obojętnego rozpuszczalnika lub rozcieńczalnika.

Podstawniki Ri i R2 w związkach o wzorze 3
dobiera się tak, aby drugorzędowa amina o wzorze
3 miała zasadowość, odpowiednią do reakcji z in¬
nymi składnikami reakcji.

W celu uniknięcia niepożądanych reakcji ubocz¬
nych, przy stosowaniu sposobu według wynalazku

korzystnie jest, aby poszczególne reagenty znajdo¬
wały się w mieszaninie reakcyjnej w ilościach za¬
sadniczo równocząsteczkowych, to znaczy, że dopusz¬
czalny jest tylko niewielki nadmiar jednego skład¬
nika. Reakcja przebiega niekiedy egzotermicznie,
a w innych przypadkach przyśpiesza się jej prze¬
bieg przez lekkie ogrzanie. Zależy to w dużej
mierze od rodzaju użytej aminy drugorzędowej
o wzorze 3. Tak na przykład przy użyciu niższych
amin alifatycznych reakcja jest silnie egzoter¬
miczna, natomiast w przypadku amin aralifa-
tycznych lub aromatycznych konieczne jest lekkie
ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej.

Jako rozpuszczalniki lub rozcieńczalniki korzyst¬
nie stosuje się takie, które nie reagują z poszcze¬
gólnymi składnikami reakcji, na przykład węglo¬
wodory, chlorowcowane węglowodory, alifatyczne
i aromatyczne, ketony alifatyczne o 4—8 atomach
węgla, amidy, etery i związki z grupami etero¬
wymi, alkohole, estry itp., jak również wodę lub
mieszaniny wymienionych rozpuszczalników, ewen¬
tualnie mieszaniny z wodą. Ze względu na lepszą
zdolność rozpuszczania związków wyjściowych,
zwłaszcza izatyn o wzorze 2, korzystnie jest sto¬
sować rozpuszczalniki polarne.

Sposób według wynalazku umożliwia wytwarza¬
nie noweij klasy związków, będących nitrylami
kwasu indolinyloaminopropionowego, które mogą
służyć jako produkty pośrednie do wytwarzania po¬
chodnych 3-indoliloalaniny. Proces według wyna-
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lazku prowadzi się w jednym naczyniu reakcyj¬
nym, co .też jest bardzo korzystne. Związki
o wzorze 1 otrzymuje się z wydajnością, wynoszącą
5i0—i9i5% wydajności teoretycznej, a czystość ich
jeat wysoka. W przypadku wytwarzania związków
o wzorze 1, w którym jeden z symboli R4, R5, R6
i R7 oznacza grupę nitrową, a R3 oznacza atom
wodoru, wydajność jest nieco niższa,, ale można ją
podwyższyć, jeżeli najpierw acylu je się odpowied¬
nią nitroizatynę znanymi metodami i następnie
odszczepia resztę acylową. Związki o wzorze 1 są
związkami krystalicznymi lub stają się nimi po
przekrystalizowaniu. Są one trwałe i dobrze roz¬
puszczalne w organicznych rozpuszczalnikach.

Reakcje pochodnych izatyny o ogólnym wzorze 2,
podobnie do reakcji, zachodzącej w procesie według
wynalazku, nie są znane z literatury. W wyniku
reakcji izatyny z aldehydem octowym, aminą
pierwszorzędową, drugorzędową lub amoniakiem
oraz z wodnym roztworem kwasu cyjanowodoro¬
wego otrzymuje się produkty kondensacji, które
trudno jest zidentyfikować. Jest przeto faktem nie¬
oczekiwanym, że wychodząc z laktonitrylu o wzorze
CH3-CHOH-CN i drugorzędowej aminy, otrzymuje
się zgodnie z wynalazkiem nitryle kwasu indołi-
nyloamim oprop ionowego.

Pochodne izatyny o wzorze 2, stosowane w pro¬
cesie według wynalazku jako materiały wyjściowe,
są związkami znanymi lub można je wytwarzać
znanymi sposobami, na przykład metodą E. Gio-
vannini i in., Helv. chim. acta, 31, 131811^1391 (191418).
Nie są natomiast znane pochodne acyloksykarba-
myloizatyny i mono- lub dwupodsitawione przy
azocie karbamyloizatyny. Pierwsze z nich wytwarza
się przez acylowanie odpowiednich hydroksyizatyn
podaną wyżej metodą E. Gkwannini i in., zaś drugie
wytwarza się z odpowiednich estrów przez reakcję
z amoniakiem^, pierwszorzędowymi lub drugorzejdo-
wymi aminami, lub przez częściowe zmydlanie od¬
powiedniej cyjanoizatyny (E. Giovannini i in., Helv.
chim. acta 31, 13^2—'113916 (]19!4J8)).

Nitryle kiwasu indolinyljoaiminopropionowego
o ogólnym wzorze 1, w którym R3 nie oznacza
atomu wodoru, otrzymuje się również w ten sposób,
że izatynę o wzorze 2, w kltórym R3 oznacza atom
wodoru, a pozostałe symbole mają wyżej podane
znaczenie, poddaje się reakcji z nitrylem kwasu
mlekowego i drugorzejd'ową aminą o wzorze 3,
w którym Ri i R2 mają wyżej podane znaczenie,
po czym w otrzymanym produkcie wymienia się
atom wodoru na odpowiedni podstawnik R3. W tym
celu stosuje się na przykład środki alkilujące, takie,
jak halogenki alkilowe, siarczany dwualkilowe,
estry kwasu toluenosulfonowego itp. jak również
środki acylujące, na przykład halogenki alifatycz¬
nych lub aromatycznych kwasów karbonowych.

Przykład I. I18I g ,l-me,tyiloizaityny miesza się
z 1 litrem metanolu i otrzymaną zawiesinę traktuje
7i5 g 96% nitrylu kwasu mlekowego i 200 g dwu-
benzyloaminy, mieszając w temperaturze 20—2I50C
w ciągu 48 godzin. Po ochłodzeniu do (temperatury
10°C odsącza się osad i przekrystalizowuje go
z estru etylowego kwasu octowego. Otrzymany
nitryl kwasu 3i-(l'-metylo-3-hydroksyind,olinon-i2'-
-yilo-3/)-2-dwubenzyloaminopropionoiwego topnieje
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w temperaturze 164—165°C. Wydajność wynosi 60%
wydajności teoretycznej•
Przykład II. 32j2 g 1-metyloizaityny miesza się

200 ml metanolu i otrzymaną zawiesinę traktuje
1>5 g 95% nitrylu kwasu mlekowego i 22 g dwupro-
pyloaminy, mieszając w temperaturze pokojowej
w ciągu 18 godzin. Odsączony oisad suszy się i prze¬
krystalizowuje z estru etylowego kwasu octowego.
Otrzymany nitryl kwasu SMCl^metylo-S^hydroksy-
indolinon-!2,-ylo-3/)-2-diwu-n-propyloaminopropiono-
wego topnieje w temperaturze 1C4—il0i5°C. Wydajność
wynosi 84% wydajności teoretycznej.

Postępując w sposób opisany w przykładzie I i II,
i stosując równocząsteczkowe ilości odpowiedniej
pochodnej izatyny, nitrylu kwasu mlekowego i od¬
powiedniej aminy drugorzędowej otrzymuje się
nitryle wymienione w poniższej tablicy, w której
podano również temperaturę topnienia otrzyma¬
nych związków oraz wydajność procesu w stosunku
do wydajności teoretycznej.
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35

50

55

NT

1

1

2

3

4

5

6

7

8

Związek

2

nitryl kwasu 3'-(3'-hy-
droksyindolinon-12'-
-yl0 -3') -i2 -dwuety lo-
aminopropionowego

nitryl kwasu 3i-(3'-hy-
droksyindolino:n-i2'-
-ylo-3')-2-piperydyno-
propionowego

nitryl kwasu 3i-{3'-hy-
droksyindolinO;n-2'-
-ylo-3')-2-pirolidyno-
propionowego

nitryl kwasu 3«-(5'-
-chloro-3'-hydroksy-
i'ndolinon-i2'-ylo~3')-i2-
-dwuety loaminopro¬
pionowego

nitryl kwasu 3k(5',7'-
-dwubiromiO-3'-hydro-
ksyindolinon-2'-ylo-
-30-2-dwuetyloamino-
-propionowego

nitryl kwasu 2-(5'-
-chloro-3'-hydroksy-
indolinon-2,-ylo-i3/)-2-
-dwubenzylioamino-
propionowego

nitryl kwasu 3i-(3'-hy-
droksyindolinon-,2'-
-ylo-3')-2-dwubenzylo-
aminopropionowego

nitryl kwasu 3-i('l'-pi-
perydynometylo-3-hy-
droksyindolinon-2'-
-ylo-30-2-dwuetylo-
aminopropionowego

Temperatura
topnienia

3

124—Q.25°C

1'tfS—167°C

139—142°C

1315 °'C

145^146°C

1|06°C

150CC

94—96°C

Wydajność

4 1

95%

95P/o

&0%

82%

88%

50%

50%

81%
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dalszy ciąg tablicy dalszy ciąg tablicy

IG

nitryl kwasu 3.-(5', 7'-
-dwubnom o-3'-hydro -
ksyindolin(>n-2'-ylo-
-3')-2-dwubenzylo-
aminopropionowego

nitryl kwasu 3-(il'-
-dwuetyloaminome-
tylo-S^hydroiksyindo-
linon-2,-ylo-3,)-i2-dwu-
rnetyloaiminopropiono-
wego

nitryl kwasu 3-(l'-me-
tylo-3'-hydroksyindo-
linon-2,-ylo~3,)n2-dwu-
etyloaiminoprop iono-
wego

nitryl kwasu ,3-(r-me-
tylo-3'-hytiroksyindo-
linon-2'-ylo-3')-2- dwu-
benzylaminopropiono-
weg:o

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

nitryl kwasu 3-(5',7'-
-dwubromo-S^hydiro-
ksyindolinon-2-ylo-
-3')-2-piperydynopro-
pionowego

nitryl kwasu 3-(3'-hy-
droksyindolinon-2'-
-ylo-3')-2-morfolino-
propionowego

nitryl kwasu 3-t5',7'-
dwuchloiro-3'-hydro-
ksyindolinon-i2'-ylo-
-3')-2-piperydyno-
propionowego

nitryl kwasu 3-(il'-me-
tylo-S^-hydroksyindo-
linon-2'-y'lo-3')-2-dwu-
alliloaminopropiono-
wego

nitryl kwasu 3-(3'-hy-
droksyindolinon-2'-
-ylo-3')-2-dwu-n-pen-
tyloaminopropiono-
wego

nitryl kwasu 3-(ir-me-
tylo-3'-hydroksyindo-
linon-2'-ylo-i30-dwu-
-n-pentyloaminopro-
pionowego

nitryl kwasu 3-(,l'-me-
tylo-^-nitro-S-hydro-

157—158°C

88^90°C

101—10i5°C

1-64—1'65°C

120—122°C

175—176°C

1S9—190°C

1S0°C

133—139°C

H1^142'°C

107—10G°C

5>5%

80%

10

6S%

55%

90%

20

30

60%

75%

58%

68%

85%

70%

50

60

21

22

35 26

23

24

?5

27

28

29

30

31

ksyindjOlinon-i2'-ylo-
-3') -<2-dwumetyło-
aminopropionowego

nitryl kwasu 3K5'-
-ibromo-3^-hydroksyin-
dolmon-2'-ylo-3')-2-
-piperydynopropio-
nowego

nitryl kwasu 3-i('l'-me-
tylo-5'-nitro-3i'-hydro-
ksyindolinon-2'-ylo-
-30-2-piperydynopro-
pionowego

nitryl kwasu 3i-(3'-hy-
droksyindolinon-2'-
-ylo-aO^-^nmetylo-
piperazyno)-propiono-
wego

nitryf kwasu 3-(l'-me-
ty lo -3'-hydroksy in-
dolinon-2'-ylo-30-2-
-(4"-metylopipera-
zyn o) -propionowego

nitryl kwasu 3^(3'-hy-
droksyindolinon-2'-
- y 1 o-30-2nmety loben-
zy loairi inopiropiono-
wego

nitryl kwasu 3-\('l'-me-
-tylo-5'-metoksy-3'-
-hydroksiykrdolinon-
2,-ylo-8/)-dwubeinzylo-
airi inopropionowego

nitryl kwasu 3-101'-me-
tylo-3'-hydroksyindo-
linon-2'-ylo-3')-2-pi-
perydynopropiono-
wego

nitryl kwasu 3K'l'-
-dwumetyloaminorne-
tyło-3'-hydcroksy indo-
linon-2'-ylo)-12-dwu-
benzyloaminopropio-
nowego

nitryl kwasu 3-(ll'-me-
tylo-3'-hyd'roksyindo-
linon-2'-ylo-'3')-2-mor-
folinopropionowego

nitryl kwasu 3K'l'-
-benzy lo-3'-hydro-
ksyindolinon-2'-ylo-
- 3') -2-dwuety loamino-
propionowego

nitryl kwasu 3-<3'-hy-
droksyindolinon-2'-
-yio-3')-2-dwu-n-pro-

li54°C

160—16:1 °C

160CC

180°C

3°C

60%

55%

117—119°C

170—172°C

156—158°C

72~7/5°C

173^174UC

114—115°C

50%

53%

75%

60%

63%

50!%
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dalszy ciąg tablicy

pyloaminopropiono¬
wego

nitryl kwasu 3-(l'-
-be'nzylo-3'-hydro-
ksyindolinon-2'-ylo-
-30-2-imorfoilinopro-
pionowego

nitryl kwasu 3-(5',7'-
-dwuichloro-S^-hydro-
ksyindolinon-2'-ylo-
-30-2-dwuetyloaimino-
propionowego

nitryl kwasu 3:-(3'-hy-
droksy in dolinon-2'-
-ylo-3')-i2-diWUłbutylo-
aminopropionowego

nitryl kwasu 3-<l'-me-
tylo-i5'-nitro-3'-hydro-
ksyi:ndoli.non-2'-ylo-
-3')-i2-moriolinopropio-
nowego

nitryl kwasu 3-(l'-me-
tylo->2'-hydroksyindo-
linoin-.2,-ylo)-'2-dwu-
- n -b utyłoaminopro-
pionowego

nitryl kwasu 3-'(l'-:me-
■tylo -.3'-hydroksyindo-
lin:on-2'-ylo-3/)-2-dwu-
metyloaminopropio-
nowego

nitryl kwiasu 3i-(5r-
-bromo-Sf-hydroksyin-
dolinon-2,-ylo-3,)-2-
-dwumetyloaminopro-
pŁonowego

nitryl kwasu 3-(5',7'-
-dwubromo-3'-hydro-
ksyindolinon-2'-ylo)-2-
-dwumetyloaminopro-
pionowego

nitryl kwasu 2-(5'-
-bromo-:3'-hydroksy-
indolinon-2'-ylo-30-2-
-dwuetyloaminopro-
pionowego

nitryl kwasu 3-(l'-pi-
perydynometylo-3'-
hydroksyindolinon-2'-
-ylo-S^-^-piperydyno-
propionowego

nitryl kwasu 31-05'-
chloro-3'-hydroksy-
indolinon-^-ylo-TO-E-
- piperydynopr o p io -
nowego

125— 126°C

105—187 °C

. 85%

55%

10

206—208°C

1'1i5°C

11S5—18S°C

145—146°C

140°C

1.5-0 °C

1'68°C

134—135 °C

146—148°C

1165°C

70%

61%

58%

86%

91%

75%

50%

58%

(3J5%

8i2°/o

25

45

43

44

45

4F

47

48

49

51

53

8

dalszy ciąg tablicy

nitryl kwasu 3~<5'-
chloro-a'-hydroksy-
indolmon-2'-ylo-3') -2-
- d wumeltyloamino-
-propionowego

nitryl kwasu 3-.(5'-
chloro-3'-hydroksy-
indK)linoin2'-ylo-3/)-l2-
-morfolinopropiono-
wego

nitryl kwasu 3-(5'-
chloro-3'-hydroksy-
indolinon-2'-y lo -30 - 2 -
-(4"metylopiperazyno)-
- propionowego

nitryl kwasu 3-(il'-me-
tylo-5',7'-dwuchlO'ro-
- 3'- hydroksyin dolinon-
-2,-ylo-3,)-2-dwuetylo-
aminopropionowiego

nitryl kwasu 3i-(l'-me-
tyło-5',7'-dwuchloro-
- 3'-hydroksyi;ndolinon-
-'2'-ylo-30-2-pipery-
dynopropionoweig o

nitryl kwasu 3-(l'-me-
tyilo-i5',7'-dwuchloro-
-3'-hydroksyi;ndolinon-
-i2'-ylo-30-i2-dwu-n-
-butyloaminopro-
pionowego

nitryl kwasu SK^-me-
tylo-iS^-dwuchloro-
-^'-hydroksyindolinon-
- 2'-y lo -30 -i2 -imorf o -
linopropionowego

nitryl kwasu 3>-(l'-me-
ty'lo-5',7'-dwuchloro-
-3'-hydrok,symdolinon-
-i2'-ylo-3')-2-(4"-ime-
■tylopiperaizyno)-pro-
p łonowego

nitryl kwasu 345'-
-chloro-3'-hydroksy-
indoliinoin-i2,-ylo-3/)-2-
dwu-n-pen.tyloaimi.no-
propionowego

nitryl kwasu 3-(5',7'-
-dwuchloro-3'-hydro-
ksyi.ndolinon-2'-ylo-
-30-2.-dwumeitylo-
aminopropionowego

nitryl kwasu 3m(1'-
-acetylo-3'-hydroksy-
indolinon-2'-ylo-30-
-2-dwu-n-propylo-
aminoprop i o nowego

1560C

178°C

K35°C

126—12-7°C

160°C

150°C

170—172°C

205°C

118—120° C

H85°C

110—1,12°C

56%

75%

90%

68P/o

66%

515%

55%

80% |
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Zastrzeżenia ipatentowe

1. Sposób wytwarzania nowych nitryli kwasu
3-(3/hydroksyindo'linon-2'-ylo-3/)-2-aminopropiono-
wego o ogólnym wzorze 1, w którym Ri i R2 ozna¬
czają rodniki alkilowe o 1—'5 atomach węgla,
rodniki benzylowe lub allilowe, albo też Ri i R2
razem z sąsiednim atomem aszotu tworzą rodnik
pirolidynowy, piperydynowy, morfólinowy lub
N-metylopiperazynowy, R3 oznacza atom wodoru,
rodnik metylowy, benzylowy, dwuetyloaminome-
tylowy, piperydynometyłowy lub acetylowy, a R4,
R5, Rg i R7 są jednakowe lub różne, i oznaczają
atomy wodoru, atomy chlorowca, grupy nitrowe

10

lub grupy metoksylowe, znamienny tym, że izatynę
o ogólnym wzorze 2, w którym R3 — R7 mają
wyżej podane znaczenie, poddaje się reakcj;
z nitrylem kwasu mlekowego o wzorze
CH3—CHOH—CN i z drugorzędową aminą o ogól¬
nym wzorze 3, w którym Ri i R2 mają wyżej po¬
dane znaczenie, przy czym reakcję tę prowadzi się
w temperaturze 0^50°C, korzystnie w tempera¬
turze 10^30°C, ewentualnie w obecności obojęt¬
nego rozpuszczalnika lub rozcieńcizalnikia.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
składniki reakcji stosuje się w ilościach zasadniczo
równocząsteczkowych.

OH
CH2-CH-CN

R, R2

R7 R,

Wzór 2

NH

Wzór 3
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ERRATA

łam 4, wiersz 11
jest: 104^-105°C
winno być: 134—135°C

Cena 10 zł

1078/74 110 egz. form. A-4
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