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69 Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten.

@ Indolderivate der Formel I, worin die Substituenten

die in Patentanspruch 1 genannte Bedeutung haben
und deren physiologisch unbedenkliche Salze werden
hergestellt, indem man ein 5-Hydroxyindol der Formel
II mit einem Carbonsiurederivat der allgemeinen Formel
III R®00C-CR*R®-X umsetzt. Die Verbindungen haben
cholesterin-, trigliycerid- und harnsiurespiegelsenkende
sowie leberenzym-induzierende Eigenschaften.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten der all-
gemeinen Formel I

2
3 4 COOR

RT00C-CR RS

-0

worin
R, R?und R® gleich oder verschieden sind und jeweils H
oder Alkyl mit 1-6 C-Atomen,
R* H oder Methyl und
R® Methyl, Phenyl oder Chlorphenyl
bedeuten,
sowie von deren physiologisch unbedenklichen Salzen, dadurch
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gekennzeichnet, dass man ein 5-Hydroxyindol der allgemeinen 20

Formel 11
COORZ.
HO *
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worin

R! und R? die oben angegebene Bedeutung haben, mit
einem Carbonsdurederivat der allgemeinen Formel 111

RPO0C-CRR°-X I

worin

X Hal, OH oder verestertes OH und

Hal Cl, Br oder J bedeuten und

R3, R*und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt.

2. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein erhaltener Ester der Formel I, worin minde-
stens einer der Reste RZ und R? eine Alkylgruppe mit 1-6
C-Atomen bedeutet, nachtriglich zur entsprechenden Siure
der Formel I, worin mindestens einer der Reste R? und R* H
bedeutet, verseift wird.

3. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine erhaltene Sdure der Formel I, worin minde-
stens einer der Reste R? und R® H bedeutet, nachtréglich zum
entsprechenden Ester der Formel I, worin mindestens einer
der Reste R? und R? eine Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen
bedeutet, verestert wird.

4. Verfahren gemdss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin
R! H bedeutet, nachtriglich zu einer Verbindung der Formel
1, worin R! eine Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen bedeutet,
alkyliert wird.

5. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin
R* H bedeutet, nachtriglich zu einer Verbindung der Formel
1, worin R* eine Methylgruppe bedeutet, alkyliert wird.

6. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine erhaltene Sdure der Formel I, worin minde-
stens einer der Reste R und R? H bedeutet, nachtriglich
durch Behandeln mit einer Base in eines ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze umgewandelt wird.
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Die Erfindung betrifft neue Indolderivate der allgemeinen
Formel I
2

3 4 COOR

R700C~CR R5

-0—7

worin

R, R?und R? gleich oder verschieden sind und jeweils H
oder Alkyl mit 1-6 C-Atomen,

R* H oder Methyl und

R® Methyl, Phenyl oder Chlorphenyl
bedeuten,
und deren physiologisch unbedenkliche Salze.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Substan-
zen zur Verfiigung zu stellen, die als Arzneimittel verwendet
werden kdnnen.

Es wurde gefunden, dass die genannten Substanzen der
Formel I und ihre Salze bei guter Vertréglichkeit hervorra-
gende cholesterinspiegelsenkende, triglyceridspiegelsenkende,
harnsiurespiegelsenkende und leberenzym-induzierende Ei-
genschaften besitzen. Die cholesterinspiegelsenkende Wirkung
kann z. B. im Serum von Ratten nach der Methode von Levine
et al. (Automation in Analytical Chemistry, Technicon Sympo-
sium 1967, Mediad, New York, Seiten 25-28), die triglycerid-
spiegelsenkende Wirkung nach der Methode von Noble und
Campbell (Clin. Chem. 16 (1970), Seiten 166—170) ermittelt
werden.

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze k6nnen daher als Arzneimittel und auch
als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittel
verwendet werden.

Ahnliche Verbindungen sind bekannt aus der DE-OS
2237 361 sowie aus Chemical Abstracts 54. 10 992d—f (1960)
und 67. 90 603j (1967).

In den Verbindungen der Formel I bedeuten die Reste R,
R? und R?® jeweils H, Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, 2- oder
3-Pentyl, 2-Methyl-1-butyl, 3-Methyl-1-butyl (Isopentyl),
3-Methyl-2-butyl, 2-Methyl-2-butyl (tert.-Pentyl), 2,2-Dime-
thyl-1-propyl (Neopentyl), n-Hexyl, 2- oder 3-Hexyl, 2-Me-
thyl-1-pentyl, 2-Methyl-2-pentyl, 2-Methyl-3-pentyl, 3-Me-
thyl-1-pentyl, 3-Methyl-2-pentyl, 3-Methyl-3-pentyl, 4-Me-
thyl-1-pentyl (Isohexyl), 4-Methyl-2-pentyl, 2,3-Dimethyl-1-
butyl, 2,3-Dimethyl-2-butyl, 2,2-Dimethyl-1-butyl, 3,3-Dime-
thyl-1-butyl oder 3,3-Dimethyl-2-butyl. Im einzelnen bedeutet
R! vorzugsweise H oder Alkyl mit 1—4 C-Atomen, insbeson-
dere Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl oder Isobutyl, weiter-
hin n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neo-
pentyl, n-Hexyl oder Isohexyl. R? ist vorzugsweise Athyl, fer-
ner H oder Methyl. R? ist vorzugsweise H oder Athyl, ferner
Methyl. R* ist vorzugsweise Methyl. RS ist vorzugsweise Me-
thyl, Phenyl oder p-Chlorphenyl; dieser Rest kann auch o-
oder m-Chlorphenyl bedeuten.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formel I sowie von deren physio-

o logisch unbedenklichen Salzen, das dadurch gekennzeichnet
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worin

R'und R? die oben angegebene Bedeutung haben, mit

einem Carbonsdurederivat der allgemeinen Formel 111
R*00C-CR*R3-X 11
worin

X Hal, OH oder verestertes OH und

Hal Cl, Br oder J bedeuten und

R? R*und RS die oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt
und dass man gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung
der Formel I einen oder mehrere der Reste R, R? R®
und/oder R* durch Behandeln mit solvolysierenden, ver-
esternden, umesternden und/oder alkylierenden Mitteln in
einen oder mehrere andere Reste R?, R?, R® und/oder R*
umwandelt und/oder eine erhaltene Saure der Formel I durch
Behandeln mit einer Base in eines ihrer physiologisch unbe-
denklichen Salze umwandelt.

Der Rest X bedeutet vorzugsweise Cl oder Br; dieser Rest
kann neben freiem OH oder J aber auch z. B. Alkylsulfonyloxy
mit insbesondere 1-6 C-Atomen (z. B. Methansulfonyloxy),
Arylsulfonyloxy mit insbesondere 610 C-Atomen (z.B.
Benzolsulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 1- oder 2-Naphtha-

linsulfonyloxy) oder Acyloxy mit insbesondere 1-7 C-Atomen 2

(z.B. Acetoxy oder Benzoyloxy) bedeuten.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt im
iibrigen nach an sich bekannten Methoden, wie sie in der Lite-
ratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Metho-
den der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stutt-
gart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen,
die fiir diese Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht néher er-
wihnten Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe zur Herstellung der Verbindungen der
Formel I sind teilweise bekannt. Sie kdnnen nach an sich
bekannten Verfahren hergestellt werden. So kénnen die 5-Hy-
droxyindole der Formel II erhalten werden, indem man p-
Benzochinon mit einem 3-Amino-2-butensidureester der
Formel CH,~C(NHR')=CH-COOA (worin A eine Alkyl-
gruppe mit 1-6 C-Atomen bedeutet) umsetzt und, falls er-
wiinscht, den erhaltenen Ester der Formel II (R? = A) in alka-
lischem Medium verseift. Die Carbonsdurederivate der Formel
111 sind grosstenteils bekannt; sie sind z. B. durch Halogenie-
rung und, falls erwiinscht, anschliessende Hydrolyse und Ver-
esterung von Carbonsdurederivaten der Formel
R3*00C-CHR*RS? erhiltlich.

Die genannten Ausgangsstoffe kdnnen gewiinschtenfalls
auch in situ gebildet werden, derart, dass man sie aus dem
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den
Verbindungen der Formel I umsetzt.

Die Verbindungen der Formel I werden durch Reaktion
der 5-Hydroxyindole der Formel II mit den Carbonséurederi-

vaten der Formel 11l erhalten. Das Hydroxyindol II kann dabei

zunichst in ein Salz iibergefiihrt werden, insbesondere in ein
Metallsalz, z.B. ein Alkalimetallsalz, vorzugsweise ein Li-, Na-
oder K-Salz. Zur Salzbildung kann das Hydroxyindol mit
einem metallsalzbildenden Reagenz umgesetzt werden, z. B.
einem Alkalimetall wie Na, einem Alkalimetallhydrid oder
-amid wie LiH, NaH, NaNH, oder KNH,, einem niederen

Alkalimetallalkoholat wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumme-

thylat, -dithylat oder -tert.-butylat, einer Organometallverbin-
dung wie Butyllithium, Phenyllithium oder Phenylnatrium,
einem Metallhydroxid, -carbonat oder -bicarbonat, wie Li-
thium-, Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, -carbonat

oder -bicarbonat. Die Herstellung des Salzes wird zweckmissig

in Gegenwart eines Losungsmittels vorgenommen, z. B. eines
Kohlenwasserstoffs wie Hexan, Benzol, Toluol oder Xylol,
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eines Athers wie Didthylither, Diisopropyléther, Tetrahydro-
furan (THF), Dioxan oder Didthylenglykoldimethylither,
eines Amids wie Dimethylformamid (DMF) oder Phosphor-
siure-hexamethyltriamid (HMPT), eines Alkohols wie Metha-

5 nol oder Athanol, eines Ketons wie Aceton oder Butanon oder
auch eines Losungsmittelgemischs. Das Hydroxyindol II oder
ein Salz desselben wird mit dem Carbonséurederivat I11 vor-
zugsweise in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umgesetzt,
z. B. des Losungsmittels, das fiir die Herstellung des Salzes

10 verwendet worden ist, das jedoch durch ein anderes Losungs-
mittel ersetzt oder mit einem solchen verdiinnt sein kann. Die
Umsetzung erfolgt in der Regel bei Temperaturen zwischen
—20 und 150°, vorzugsweise zwischen 20 und 120°, besonders
zweckmissig bei der Siedetemperatur des Losungsmittels. Sie

15 kann unter einem Inertgas, z. B. Stickstoff durchgefiihrt wer-
den. Man kann das Salz auch in situ bilden; in diesem Falle
lasst man das Hydroxyindol II und die Verbindung III mitein-
ander in Gegenwart des salzbildenden Reagenzes reagieren.

Eine besonders bevorzugte Methode besteht darin, dass
20 man die Verbindungen II und III (X = Cl oder Br, R! = CH,3
oder C,Hj;) zusammen mit einer alkoholischen (z. B. dthanoli-
schen) Natriumalkoholatlgsung 2-8 Stunden kocht.

Es ist auch moglich, ein freies Hydroxyindol II mit einem
s Hydroxysdurederivat der Formel III (X = OH), vorzugsweise
in Gegenwart eines Kondensationsmittels, umzusetzen. Als
Kondensationsmittel eignen sich z. B. saure Dehydratisie-
rungs-Katalysatoren, z. B. Mineralsduren wie Schwefelsdure
oder Phosphorsiure, ferner p-Toluolsulfonylchlorid, Arsenséu-
30 & Borsdure, NaHSO, oder KHSQ,, ferner Diarylcarbonate
(z.B. Diphenylcarbonat), Dialkylcarbonate (z. B. Dimethyl-
oder Diéthylcarbonat) oder Carbodiimide (z.B. Dicyclohexyl-
carbodiimid). Wenn eine Sdure als Kondensationsmittel dient,
wird die Reaktion zweckmiissig in einem Uberschuss dieser
45 Séure ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels bei Tempe-
raturen zwischen etwa 0 und etwa 100°, vorzugsweise zwi-
schen 50 und 60°, durchgefijhrt. Es konnen jedoch auch
Verdiinnungsmittel, z. B. Benzol, Toluol oder Dioxan, zuge-
setzt werden. Mit einem Kohlensédureester arbeitet man vor-
40 Zugsweise bei hoherer Temperatur, zweckmissig zwischen
etwa 100 und etwa 210°, insbesondere zwischen 180 und
200°, wobei man gewiinschtenfalls einen Umesterungskataly-
sator wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriummethy-
lat hinzugeben kann.

Gewiinschtenfalls kann man in einer erhaltenen Verbin-
dung der Formel I nach in der Literatur beschriebenen Metho-
den einen oder mehrere der Reste R, R?, R® und/oder R*
durch Solvolyse, Veresterung, Umesterung und/oder Alkylie-
rung in einen oder mehrere andere Reste R?, R%, R® und/oder
so R* umwandeln.

Beispielsweise ist es moglich, in einer erhaltenen Verbin-
dung der Formel I den Rest R? und/oder den Rest R? durch
Behandeln mit solvolysierenden Mitteln in einen anderen Rest
R? und/oder R® umzuwandeln, insbesondere einen erhaltenen

ss Ester der Formel I (R? und/oder R® = A) zur entsprechenden
Séure I (R? und/oder R® = H) zu verseifen. Die Solvolyse
bzw. Verseifung kann nach einer der oben fiir die Solvolyse
der Verbindungen der Formel IV angegebenen Methoden
erfolgen. Vorzugsweise verseift man die Ester durch Behan- -

60 deln mit alkoholischen Alkalilosungen, z. B. dthanolischem
Kaliumhydroxid, bei Temperaturen zwischen etwa 20 und
120°, vorzugsweise in der Siedehitze. Falls beide Reste R? und
R3 (gleiche oder verschiedene Gruppen) A bedeuten, wird die
COOR3-Gruppe unter diesen Bedingungen zuerst verseift, so

65 dass durch partielle Verseifung der Diester der Formel I (R
und R? = A) leicht Monoester der Formel I (R? = A, R®> = H)
erhltlich sind. Verseifung dieser Diester oder Monoester
unter kriftigeren Bedingungen (z. B. bei lingeren Reaktions-

45
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zeiten) fiihrt zu den Dicarbonsiuren der Formel I (R* = R? =
H).

Ferner ist es moglich, eine erhaltene Sdure der Formel I
(R? und/oder R® = H) mit einem Alkohol der Formel A~-OH
zu verestern, zweckmassig in Gegenwart einer anorganischen
oder organischen Saure, wie HCl, HBr, HJ, H,SO,, H;PO,,
Trifluoressigsiure, Benzolsulfonsiure oder p-Toluolsulfon-
sdure oder eines sauren Ionenaustauschers, gegebenenfalls in
Gegenwart eines inerten Losungsmittels, wie Benzol, Toluol
oder Xylol bei Temperaturen zwischen 0° und vorzugsweise
Siedetemperatur. Der Alkohol wird bevorzugt im Uberschuss
eingesetzt. Man kann die Ester auch durch Reaktion der
Carbonsiduren mit Diazoalkanen, z. B. Diazomethan, erhalten.
Weiterhin kann man die Ester herstellen durch Umsetzung von
Metallsalzen der Sduren I (R? und/oder R® = H), vorzugs-
weise der Alkalimetall-, Blei- oder Silbersalze, mit Halogeni-
den der Formel A-Hal. Die Veresterung kann auch mehrstufig
durchgefiihrt werden. Beispielsweise kann man zunéchst aus
der Séure I (R? und/oder R® = H) das entsprechende Siureha-
logenid, z. B. das S&urechlorid hersteilen und dieses mit dem
Alkohol A—OH, gegebenenfalls in Gegenwart eines sauren
oder basischen Katalysators, umsetzen.

Man kann ferner eine erhaltene Verbindung der Formel 1
(R! und/oder R* = H) alkylieren, wobei man Verbindungen
der Formel I (R! = A und/oder R* = Methyl) erhilt.

Fiir die Alkylierung eignen sich als Alkylierungsmittel
beispielsweise Methylchlorid, -bromid, -jodid, -p-toluolsulfo-
nat, Dimethylsulfat, im Fall von I (R* = H) auch Athylchlorid,
-bromid oder ~jodid, n-Propylchlorid, -bromid oder -jodid,
Isopropylchlorid, -bromid oder -jodid, Isobutylchlorid, -bro-
mid oder -jodid. Vor der Alkylierung werden die Verbindun-
gen der Formel I zweckmiissig in ihre Metallderivate umge-
wandelt, z. B. durch Umsetzung mit einem Alkoholat wie Na-
triumithylat oder Kalium-tert.-butylat, einem Hydrid wie
Natriumhydrid, einem Amid wie Natriumamid oder Lithium-
diisopropylamid, einer metallorganischen Verbindung wie
n-Butyl-Li oder einem Metall wie Natrium (z. B. in fliissigem
Ammoniak). Diese Umwandlung geschieht zweckméssig in
einem inerten Losungsmittel, z. B. einem Alkohol wie Metha-
nol, Athanol oder tert.-Butanol, einem Ather wie Diéthyl-
dther, einem Amid wie DMF oder HMPT oder einem Kohlen-
wasserstoff wie Benzol, ferner auch in Gemischen dieser L6-
sungsmittel. Die Alkylierung wird zweckméssig anschliessend
in dem gleichen Reaktionsgemisch vorgenommen. Die Reak-
tionstemperaturen liegen in der Regel zwischen etwa —20 und
+120°, vorzugsweise zwischen etwa 0 und 80°, die Reaktions-
zeiten vorzugsweise zwischen etwa 1 und 48 Stunden.

Eine erhaltene Siure der Formel I (R? und/oder R® = H)
kann durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiolo-
gisch unbedenklichen Metall- bzw. Ammoniumsalze tiberge-
fiihrt werden. Als Salze kommen insbesondere die Natrium-,
Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Be-
tracht, ferner substituierte Ammoniumsalze, wie z.B. die
Dimethyl-, Didthyl- und Diisopropylammonium-, Mono#tha-
nol-, Didthanol- und Tridthanolammonium-, Cyclohexylam-
monium-, Dicyclohexylammonium- und Dibenzylédthylen-
diammonium-Salze.

Umgekehrt kénnen Verbindungen der Formel I aus ihren
Metall- und Ammoniumsaizen durch Behandlung mit Sduren
in Freiheit gesetzt werden.

Die Verbindungen der Formel I k6nnen ein oder mehrere
Asymmetriezentren enthalten und liegen gewohnlich in race-
mischer Form vor. Die Racemate kénnen mit Hilfe bekannter
Methoden, wie sie in der Literatur angegeben sind, in ihre
optischen Antipoden getrennt werden. Weiterhin ist es natiir-
lich mdglich, optisch aktive Verbindungen nach den beschrie-
benen Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe
verwendet, die bereits optisch aktiv sind.

4

Die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiolo-
gisch unbedenklichen Salze kénnen im Gemisch mit festen,
fliissigen und/oder halbfliissigen Arzneimitteltrdgern als Arz-
neimittel in der Human- oder Veterindrmedizin verwendet

s werden. Als Trigersubstanzen kommen organische oder anor-
ganische Stoffe in Frage, die fiir die enterale, parenterale oder
topikale Applikation geeignet sind und die mit den neuen
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli-
che Ole, Benzylalkohole, Polyithylenglykole, Gelatine, Lacto-
se, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Fiir die enterale
Applikation eignen sich z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, ‘
Sirupe, Séfte oder Suppositorien. Zur parenteralen Applika-
tion dienen insbesondere Losungen, vorzugsweise 6lige oder
wisserige Losungen, sowie Suspensionen, Emulsionen oder
Implantate, fiir die topikale Anwendung Salben, Cremes oder
Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und
die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injek-
tionspriparaten verwendet werden. Alle angegebenen Zube-
reitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, wie
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel,
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druk-
kes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aroma-
stoffe enthalten. Sie konnen ferner, falls erwiinscht, auch einen
oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. Vitamine.

Die neuen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu
der bekannten Verbindung Clofibrat verabreicht, vorzugsweise
in Dosierungen zwischen etwa 10 und 1000 mg, insbesondere
zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungseinheit. Die tégliche
Dosierung liegt bevorzugt zwischen 0,2 und 20 mg/kg Korper-
gewicht. Die orale Applikation ist bevorzugt.

Jede der in den folgenden Beispielen genannten Einzelver-
bindungen der Formel I ist zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zubereitungen besonders geeignet. '
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Beispiel 1
a) Eine Losung von 4,6 g Natrium in 300 ml Athanol wird
mit 27,5 g 1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-5-hydroxyindol

(erhiltlich aus 1,4-Benzochinon und 3-Isobutylaminocroton-

sduredthylester), dann mit 39 g 2-Brom-2-methyl-propionsiu-

a0 redthylester versetzt. Man kocht anschliessend das Gemisch 18
Stunden unter Riihren. Nach dem Eindampfen wird der Riick-
stand mit Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Aus
der organischen Phase erhilt man 2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-
carbdthoxy-indolyl-5-0xy)-2-methylpropionsduredthylester

45 (nachstehend als «Ester Ih» bezeichnet), Kp. 195°/0,05 mm.

Analog erhilt man aus den entsprechenden 5-Hydroxy-in-
dolderivaten mit 2-Brom-propionséuredthylester, 2-Brom-2-
methylpropionsduredthylester, 2-Brom-2-phenyl-essigsidure-
dthylester, 2-Brom-2-phenyl-propionsdureithylester, 2-

50 Brom-2-o-chlorphenyl-, 2-Brom-2-m-chlorphenyl- oder 2-
Brom-2-p-chlorphenyl-essigsduredthylester oder -propionsdu-
redthylester: )
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-propionsiure-

dthylester

55 2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-propion-

sduredthylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-0xy)-
propionsdureéthylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
propionsdureithylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
propionsduredthylester
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-
propionsiuredthylester
65 2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsdureithylester
2-(1,2-Dimethyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsguredthylester

60



2-( 1-Athyl-2-methy1—3-carbéithoxy-indolyl-S-oxy)-2-methyl-

propionsiureéthylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiuredthylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiureithylester, np?° 1,5368
2-(1-n-Butyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiureéthylester
2-(1-sek.-Butyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiureithylester
2-(1-tert.-Butyl-2-methyl-3-carbiithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsdureithylester
2-(1-n-Pentyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsdureithylester
2-(1-Isopentyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiureithylester
2-(1-Neopentyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiureéthylester
2-(1-n-Hexyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiureéthylester
2-(1-Isohexyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsdureithylester
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-0xy)-2-phenyl-
essigsduredthylester
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
essigsduredthylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdureithylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdureéthylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdureéthylester
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdureithylester
2-(2-Methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
propionséureéthylester
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
propionsdureéthylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionsidureéthylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionsédureithylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-~indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionsdureithylester .
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionsiureithylester

2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlorphenyl-

essigsduredthylester
2~(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-essigsdureidthylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsiureithylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsdureithylester
2-(1-n-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsdureithylester
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsiureithylester

2-(2-Methyl-3-carbiithoxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlorphenyl-

propionsiureéthylester
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-0xy)-2-o-chlor-
phenyl-propionséureithylester ‘
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbiithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionsiureithylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionsiureithylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionsiureithylester
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2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbédthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionséureithylester
2-(2-Methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlorphenyl-
essigsduredthylester
5 2~(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
phenyl-essigsduredthylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-essigsdureithylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
10 2-m-chlorphenyl-essigsdureéthylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbathoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-essigsdureéthylester
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-essigsduredthylester
15 2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlorphenyl-
propionsauredthylester
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-0xy)-2-m-chlor-
phenyl-propionséureéthylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
20 2-m-chlorphenyl-propionsiureéthylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-propionséduredthylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-propionsiureéthylester
25 2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-propionséureithylester
2-(2-Methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlorphenyl-
essigsduredthylester
2-(1,2-Dimethyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-0xy)-2-p-chlor-
30 phenyl-essigsdureédthylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-essigsidureithylester
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-essigsdureithylester
35 2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-essigsduredthylester
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-essigsdureéthylester
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlor-
40  phenyl-propionsiureithylester
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlor-
phenyl-propionséureithylester
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-propionséureithylester
45 2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-propionsiureithylester
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-propionsiureéthylester
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
50 2-p-chlorphenyl-propionsiureithylester.

b) Man kocht 8 g Ester Ih mit 2,4 g KOH in 80 ml Athanol
2 Stunden, dampft ein, versetzt mit Wasser, wischt mit Ather
und gibt Salzsdure bis pH 5 hinzu. Die erhaltene 2-(1-Isobu-
tyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-0xy)-2-methyl-propion-

55 siure (nachstehend als «S&ure Ii» bezeichnet) wird abgesaugt.
F. 123-125°.

Analog erhilt man durch Verseifung der entsprechenden
Athylester:
2-(2-Methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-propionsiure

60 2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-propionsiure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-propion-
sdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
propionsiure
65 2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
propionsiure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
propionsdure
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2-(2-Methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-propion-
sdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionséure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiure, F. 125°
2-(1-n-Butyl-2-methyl-3-carbathoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionséure
2-(1-sek.-Butyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiure
2-(1-tert.-Butyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionséure
2-~(1-n-Pentyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiure
2-(1-Isopentyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiure
2-(1-Neopentyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-0xy)-
2-methyl-propionsiure
2-(1-n-Hexyl-2-methyl-3-carbiithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-methyl-propionsiure
2-(1-Isohexyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
 2-methyl-propionsdure
2-(2-Methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-essig-
sdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
essigsdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbédthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-essigsdure
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
propionsiure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
propionsédure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionsiure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionséure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-phenyl-propionsdure, F. 146—140°; Cyclohexyl-
aminsalz, F. 182-184°
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlorphenyl-
essigsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-essigsiure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-essigsiure
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlorphenyl-
propionséure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-propionsiure

2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionséure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionsiure
5 2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionsiure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-o-chlorphenyl-propionsidure
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-o0xy)-2-m-chlorphenyl-
10 essigsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-essigsdure
15 2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-essigsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-essigsdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
20 2-m-chlorphenyl-essigsdure
2-(2-Methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlorphenyl-
propionsiure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
phenyl-propionsiure
25 2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-propionsiure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-propionséure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
30  2-m-chlorphenyl-propionsiure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-m-chlorphenyl-propionsiure
2-(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlorphenyl-
essigsdure
35 2-(1,2-Dimethyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-essigsiure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
40 2-p-chlorphenyl-essigsiure
2-(1-Isopropyl-2-methyi-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-essigsidure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-essigsdure
45 2~(2-Methyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlorphenyl-
propionsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carbithoxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlor-
phenyl-propionsiure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-
50 2-p-chlorphenyl-phenyl-propionsiure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-propionsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-propionsiure
55 2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-
2-p-chlorphenyl-propionsiure

¢) Man kocht 1 g der Saure Ii (oder des Esters Th) mit 0,5 g
KOH in 15 ml Isopropanol iiber Nacht (14 Stunden), dampft
ein, versetzt mit Wasser, wischt mit Ather und gibt iiberschiis-
sige Salzsdure hinzu. Man erhilt 2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-
carboxy-indolyl-5-0xy)-2-methyl-propionsiure.

Analog erhilt man durch Verseifung der entsprechenden
oben unter a) und b) aufgefithrten Didthylester oder Mono-
65 dthylester:
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-propionsiure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-propionsiure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-~indolyl-5-oxy)-propionsdure




2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-propion-
sdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-propion-
sdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-propion-
sdure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-propionsiure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-propion-
sdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionséure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsiure
2-(1-n-Butyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-methyl-
propionsdure 7
2-(1-sek.-Butyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-methyl-
propionsédure
2-(1-tert.-Butyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-
methyl-propionsiure
2-(1-n-Pentyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsédure
2-(1-Isopentyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionséure
2-(1-Neopentyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsdure
2-(1-n-Hexyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsiure
2-(1-Isohexyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-
propionsiure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-essigsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-essig-
sdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
essigsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
essigsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-
phenyl-essigsiure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-
phenyl-essigsdure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-propionsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-propion-
sdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
propionsiure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
propionsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-
phenyl-propionsdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-phenyl-
propionséure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlorphenyl-
essigsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-o-chlorphenyl-
essigsdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-0-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyi-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-o-chlorphenyl-
propionsdure
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2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlorphenyl-
propionsdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-propionséure
5 2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-propionsiure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
phenyl-propionsdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-o-chlor-
10 phenyl-propionsdure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlorphenyl-
essigsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlorphenyl-
essigsdure
15 2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-m-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
20 phenyl-essigsiure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
phenyl-essigsdure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlorphenyl-
propionsiure
25 2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlorphenyl-
propionsdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
phenyl-propionséure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-chlor-
30 phenyl-propionsdure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-
chlorphenyl-propionséure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-m-
chlorphenyl-propionséure
35 2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlorphenyl-
essigsdure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlorphenyl-
essigsiure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlor-
40 phenyl-essigsiure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-
chiorphenyl-essigséure
2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-
chlorphenyl-essigséure
45 2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-
chlorphenyl-essigsdure
2-(2-Methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlorphenyl-
propionséure
2-(1,2-Dimethyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-p-chlorphenyl-
50 propionsdure
2-(1-Athyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-chlor-
phenyl-propionsdure
2-(1-n-Propyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-
chlorphenyl-propionséure
55 2-(1-Isopropyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-p-
chlorphenyl-propionsdure
2-(1-Isobutyl-2-methyl-3-carboxy-indolyl-5-0xy)-2-p-chlor-
phenyl-propionséure
d) Ein Gemisch aus 0,78 g NaNH, und 3,67 g 2-(1,2-Di- __
60 methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-0xy)-2-phenyl-essigsdure in
30 ml THF wird langsam unter Riihren auf 70° erwérmt. Man
kiihlt auf 20° ab, gibt 20 ml HMPT zu, kiihlt auf 0° ab und
tropft bei 0° 1,5 g Methyljodid zu. Anschliessend erwérmt
man 3 Stunden unter Riihren auf 70°, dampft ein und erhalt
65 nach iiblicher Aufarbeitung 2-(1,2-Dimethyl-3-carbéthoxy-in-
dolyl-5-oxy)-2-phenyl-propionséure.
¢) Man 16st 3,33 g 2-(2-Methyl-3-carbdthoxy-indolyl-5-
oxy)-2-methyl-propionsdureéthylester in 25 ml DMF, versetzt
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unter Rihren und Kiihlen mit 0,24 g NaH, riihrt noch 30
Minuten und gibt eine Lésung von 2 g Isobutylbromid in 10 ml
DMEF hinzu. Das Gemisch wird iiber Nacht bei 25° geriihrt,
mit Wasser und Methylenchlorid versetzt und aufgearbeitet.
Nach Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel erhalt
man den Ester Ih.

. Beispiel 2

2,75 g 1-Isobutyl-2-methyl-3-carbéthoxy-5-hydroxyindol
werden zu einer Suspension von 0,24 g NaH in 20 ml Dime-
thylacetamid gegeben. Man riihrt eine Stunde bei 20°, hilt
nach Zugabe von 1,95 g 2-Brom-2-methylpropionséiureéthyl-
ester 20 Stunden bei 90°, kiihit ab, versetzt mit Wasser und
extrahiert mit Ather. Die Atherldsung wird zweimal mit ver-
diinnter Natronlauge gewaschen und nach dem Trocknen ein-
gedampft. Man erhélt den Ester Ih.

Beispiel 3

Ein Gemisch von 2,75 g 1-Isobutyl-2-methyl-3-carbitho-
xy-5-hydroxyindol und 0,23 g Natrium in 50 ml Xylol wird 3
Stunden gekocht. Man lisst auf 20° abkiihlen, gibt 1,95 g
2-Brom-2-methylpropionsiureithylester in 10 ml Xylol hinzu,
riihrt die Suspension 6 Stunden lang in der Siedehitze, kiihlt ab
und gibt 2 mI Athanol hinzu. Der anorganische Niederschlag
wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft, der Riickstand in
Ather aufgenommen, die Lésung mit NaHCO;-Losung und
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und eingedampft. Man erhilt den Ester Ih.

Beispiel 4

Zu einem Gemisch aus 2,75 g 1-Isobutyl-2-methyl-3-car-
bithoxy-5-hydroxy-indol und 1,32 g 2-Hydroxy-2-methyl-
propionsdureéthylester werden 1,5 g Schwefelséure hinzuge-

5 geben und das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 50-60° ge-

riihrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser versetzt, ver-
diinnte Natronlauge bis pH 8 zugefiigt und wiissrige Phase mit
Ather extrahiert. Man trocknet, dampft ein und erhlt den
Ester Ih.
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Beispiel 5

a) Man I6st 2,75 g 1-Isobutyl-2-methyl-3-carbdthoxy-5-
hydroxy-indol in 20 ml Aceton, gibt unter Riihren 0,4 g NaOH
und dann unter Riihren und Sieden tropfenweise 1,67 g 2-
Brom-2-methyl-propionsiure in 6 ml Aceton hinzu, rithrt noch
eine Stunde bei 56° und ldsst 24 Stunden stehen. Das Aceton
wird abdestilliert, der Riickstand in 100 ml Wasser gelost, die
Losung mehrfach mit Ather gewaschen und mit HCI bis pH 4
angesduert. Man erhilt die Siure [i.

b) Man 16st 1 g Ij in 20 ml Ather und versetzt tropfenweise
mit dtherischer Diazomethan-Losung bis zur bleibenden Gelb-
farbung. Nach dem Eindampfen erhilt man 2-(1-Isobutyl-2-
methyl-3-carbéthoxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-propionséure-
methylester.

¢) Man 16st 1 g der Séure Ii [oder 1 g 2-(1-Isobutyl-2-me-
thyl-3-carboxy-indolyl-5-oxy)-2-methyl-propionsiure] in
40 ml gesittigter dthanolischer Salzsdure, lésst 12 Stunden bei
20° stehen, kocht 2 Stunden und dampft ein. Der Riickstand
wird in Wasser gelost, die wéssrige Losung mit verdiinnter

50 Natronlauge auf pH 8 eingestellt und mit Athylacetat extra-

hiert. Man trocknet, dampft ein und erhilt den Ester IH.
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