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Sposob wytwarzania nowych N-/1-alkilo-2-pirolidylometylo/-ami-

dow kwasu 3-alkoksy/lub hydroksy/-indolokarboksylowego-2:

1

Przedmiotm wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych N-(l-alkilo-2-pirolidylometylo)-ami-
déw kwasu 3-alkoksy-(lub hydroksy)-indolokarbo-
ksylowego-2 o wzorze ogélnym 1, ewentualnie w
postaci soli addycyjnych z kwasami alifatycznymi
lub aromatycznymi, i czwartorzedowych soli amo-
niowych. We wzorze 1 podstawniki W, X, Y, i Z
oznaczaja wodér lub chlorowiec, taki jak Cl, Br,
F albo rodnik alkoksylowy, zawierajacy 1-5 ato-
méw ‘wegla, przy czym co najmniej dwa z pod-
stawnik6w X, W, Y i Z musza oznacza¢ atom, wo-
doru, A i R oznaczajg wodér albo rozgalteziony
lub nierozgaleziony rodnik alkilowy, zawierajacy
1-5 atoméw wegla, R; oznacza rodnik alkilowy,
zawierajacy 1-2 atoméw wegla.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki powyzsze
wytwarza sie z estru alkilowego kwasu 3-alkoksy-
(lub hydroksy)- indolokarboksylowego-2 o wzorze
2, w ktérym R’ oznacza rodnik alkilowy, a W, X,
Y, Z, A i R maja wyzZej podane znaczenie, kibry
traktuje sie N-(1-alkilo-2-pirolidylometylo)-ami-
ng, przy- czym otrzymuje sie odpowiedni amid
kwasu indolokarboksylowego, albo tez kwas 3-al-
koksy- (lub hydroksy)-indolokarboksylowy-2
o wzorze 3, w ktérym W, X, Y, Z, A i R majg
wyzZej podane znaczenie, -poddaje sie reakecji z
1,I’-sulfinylodwuimidazolem (Angew, Chem. 7326,
435 (1964) 1lub 1,1’-karbonylodwuimidazolem (J.
Am. Chem. Soc. 82,4596 (1966), przy czym otrzy-

muje si¢ odpowiedni N-acyloimidazol, kiéry naste-..
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LD,, w.-mg/kg
o (zwigzku
Zwigzki w postaci
zasady) LV.
| N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)-
-amid kwasu 3-metoksy-indolo-
karboksylowego-2 - 235

2

pnie wprowadza sie w reakcje z N-(l-alkilo-2-pi-
rolidylometylo)-aming, przy czym otrzymuje sie”
odpowiedni amid kwasu indolokarboksylowego.
Wytwarzany amid ewentualnie przeprowadza sie
w s6l addycyjng z kwasami lub s6l czwartorzedo-
wg przez dodanie w S$rodowisku rozpuszczalnika
roztworu kwasu organicznego lub mnieorganiczne-
go, takiego, jak kwas solny lub szczawiowy, albo
roztworu S$rodka alkilujgcego, na przyklad jodku
metylu.

Zwiazki, wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku, wykazujg dzialanie farmakologiczne i in-
teresujace wiasciwo$ci jako leki przeciw wymio-
tom oraz leki dzialajgce uspokajajgco mna central-
ny uklad nerwowy.

W badaniach toksyczno$ci ostrej prowadzonej
na myszach stwierdzono, ze zwiazki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku charakteryzuja sie
taka toksy-cznoécia, ktéra umozliwia terapeutycz-
ne ich stosowanie. ‘

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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J/ cd. tabeli Dane podane w poniZszej tabeli dotycza wy-
- ) nikéw doswiadczalnych, uzyskanych dla kilku ba-
N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)- danych zwigzkow.
-amid kwasu 3-metoksy-5-chlo-
roindolokarboksylowego-2 33,4 5 Stopien skute-
N-(1-  _ 9-piroli _ . cznosci f:ila
( : ;tﬁo 1pn'0]‘11dyt:§1_o=metylo) ' Zwiazki dawki
-amid kwasu 1-me ylé-3-metok- 2,5 mg/kg
sy-indolokarboksylowego-2 11,3 (zasady)
N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)- 10 i
--amid kwasu 1-etylo-3-metoksy- N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)-
indolokarboksylowego-2 15 -amid kwasu 3-metoksy-indolo-
. bol -2 100%
N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)- karboksylowego‘ . ’
—amid kwasu 1 -lprapyi-o-s-me’co-_ N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)-
ksy-indolokarboksylowego-2 18,7 15 | -amid kwasu 3-metoksy-5-chlo- .
N1t L _roindolokarboksylowego-2 100%
~(1-etylo - 2-pirolidylometylo)- N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)-
-amid kwasu 1-butylo-3-metok- .
sy-indolokarboksylo 9 135 -amid kwasu 1-metylo-3-meto-
v sylowego- ’ ksyindolokarboksylowego-2 100%
20 .
N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)-
Dzialanie przeciwwymiotne tych zwiazkéw ba- -amid kwasu l-etylo-3-metoksy-
dane bylo na psach za pomoca apomorfiny, we- indolokarboksylowego-2 100%
dlug metody Chena i Ensora przejetej przez Duc- N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)-
rot i P. Decourt. Ocene prowadzono na grupie o5 | -amid kwasu 1-propylo-3-meto-
czterech pséw. Apomorfine podawano podskérnie ksyindolokarboksylowego-2 100%
w dawkach 0,10 mg/kg. Zwigzki poddawane oce- N-(1-etylo - 2-pirolidylometylo)-
nie podawano réwniez podskérnie na 30 minut -amid kwasu 1-butylo-3-metok-
przed podaniem apomorfiny. syindolokarboksylowego-2 100%
Ilos¢ wymiotéw obliczano w ciggu 30 minut po 4
podaniu apomorfiny.
: ) i
Dzialanie farmakologiczne tych zwigzkéw na kwasu 1-metylo-3-metoksyindolokar-
.cent-ralny uklad nerwowy zilustrowano nizej dla boksylowego-2
czterech zwigzkéw wytwarzanych sposobem we- Zwigzek 3 = N-(l-etylo-2-pirolidylometylo) - amid
diug wynalazku. kwasul -etylo-3-metoksyindolokarbo-
Zwigzek 1 = N-(l-etylo-2-pirolidylometylo) - amid 4 i ksylowego-2
kwasu 3-metoksyindolokarboksylowe- Zwigzek 4 = N-(1-etylo-2-pirolidylometylo) - amid
go-2 kwasu 1-propylo-3-metoksyindolokar-
Zwigzek 2 = N-(1-etylo-2-pirolidylometylo) - amid boksylowego-2.
Préba Zwigzek Zwigzek Zwigzek Zwiazek
1 2 3 4
Dzialanie kataleptyczne 0% skuteczno$ci przy
DE 50 mg/S.C. 20 mg/kg 17,2 9,1 2,1
(zasady) szczury
Badanie wlj{rmggu 20% skutecznoéci dla L5
DE 50 mg/kg/S.C. dawki 60 mg/ke 23,7 30,8-33,9 35-31,
(zasady) myszy
Wzmagajace Wisp6tezynnik unie- wspétczynnik =1,23 Wspo6lczyn- 39
dzialanie nasenne czynnienia =0,93 dla dla dawki 40 mg/kg nik 1,65 dla
barbituran6w dawki 40 mg/kg dawkj_40
DE 50 mg/kg/1.P. mg/kg
(zasady) mysz
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Samoistna ruchliwosé Préba A i75
DE 50 mg/kg/I.P. Wintera 25,7 6,3 2,6-1,36 1’35-
mysz i Flatakera ’
Aktywograf 18,7 34 0,66 0,96
Dzialanie przecimorfinowe DE unieczynnie- 15% skute- 31% skute- 18% skute-
50 mg/kg/P.O. (zasady) mysz nie w 14% cznoSci dla czno$ci dla cznoéci dla
dla dawki dawki dawki {dawki
200 mg/kg 80 mg/kg 80 mg/kg 150 mgrkg
Dzialanie hamujgce drzenie DE 29 - 20 2,8 20% skute-
50 mg/kg/I.P. (zasady) mysz cznosci dla
dawki
30 mg/kg
,Revolwing shaft test” DE 50 42,8 16,8 17,1 24,9
mg/kg/1.P. (zasady) mysz
Skutecz- | wstrzas s.C. 25,9 105 17,3 19,8-21
nosé elektryczny -
przeciw-
konwul- ' 30% skute-
syjna DE 50 mg/kg P.O. 125 51- ,718,6- cznodci dla
’ mysz 52,6 84,8 dawki
100 mg/kg
Skutecznos$é 10% skute- Zerowa Zerowa
wstrzas . . . oz
chemiczny 1LP. zerowa czno$ci dla skutecznosé skutecznos$é
o _ ' dla 60 mg/kg |40 mgikg dla 40 mg/kg |[dla 40 mg/kg
DE 50 mg/ke 30% fsk.ute- Skutecznosé Skutecznos§é Skutecznoéé
mysz P.O. cznodci dla zerowa dla zerowa dla dla 100 mg/kg
200 mg/kg 100 mg/kg 100 mg/kg
.Dziala- Bodziec 20% skute- 20% skute- 40% skute-
nie | mechaniczny czno$ci dla 16.8 cznos$ci dla cznoécei dla
znieczula- |DE 50 mg/kg 40 mg/kg ’ 40 mg/kg 50 mg/kg
jace I.P. mysz : )
Bodziec 22% skute- 33% skute-  |40% skute-
chemiczny czno$ci dla 29 czno$ci dla cznosci dla
DE 50 mg/kg 80 mg/kg 60 mg/kg 40 mg/kg
LP. mysz

Wyniki do§wiadczalne potwierdzone zostaly w
klinikach, gdzie badane zwigzki podawane byly w
formie sprasowanych tabletek lub fiolek, zawiera-
jacych wtasciwg z punktu widzenia farmakologi-
cznego so6l. ‘

W  odpowiednich farmakologicznie warunkach
klinicznych Zwigzki te nie powodowaly biologicz-
nej nietolerancji;; wymioty szybko ustawaly i nie
pojawialy - sie ponownie po wstrzymaniu dawko-
wania.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedilug wynalaz-
ku, moga by¢ podawane w postaci farmakologi-
cznie dopuszczalnej soli i w formie pokrytych cu-
krem mpigutek, fiolek do injekcji lub aerozolowa-
nia, czopkéw, preparatéw granulowanych z cu-
krem lub slodzonego syropu.

10

15

Okresy dzialania i stosowane dawki réznig sie
w zalezno$ci od charakteru dolegliwosci. Dawki
te beda kazdorazowo ustalane przez lekarza w
oparciu o przytoczone wyzej wyniki.

. Ponizsze przyklady ilustrujg spos6b wedlug wy-'
nalazku, nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyklad I Wytwarzanie N-(l-etylo-2-pito-
lidylometylo)-amidu kwasu 3-metoksyindolokarbo--
ksylowego-2. Otrzymywanie estru metylowego N-

_(2-karbometoksyfenylo)-glicyny..

Do 1-litrowej okraglodennej kolby, zaopatrzonej
w szczelne mieszadlo, chlodnice zwrotng i termo-
metr, wprowadza sie 109 g (1 mol) antranilanu
metylu, 302 g (2 mole) chlorooctanu metylu i 140
g (1 mol) weglanu potasowego. Zawarto§é kolby’
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ogrzewa sie nastepnie w temperaturze 80°C w cig-
gu 154 godzin.

Po tym czasie, widoczny jest na dnie kolby wy-
trgcony osad soli mineralnych, a nad nim wydzie-
lony lepki ester. W celu rozpuszczenia soli mine-
ralnych dodaje sie¢ do kolby 1 litr wody i naste-
pnie roztwér wodny dekantuje. Lepka pozostalosé,
zawierajacag mieszanine wyjSciowego antranilanu
i wytworzonego w reakcji estru, rozpuszcza sie
w mieszaninie 250 ml wody i 200 ml  stezonego
kwasu solnego. Nadmiar antranilanu rozpuszcza
sie wéwczas, a ester wykrystalizowuje. Suszy sie
go i nastepnie przemywa, najpierw 200 ml 1%
wodnego roztworu kwasu solnego, a nastepnie
500 ml wody.

Otrzymany produkt natychmiast ponowmie roz-
cieficza sie 60 ml 959, alkoholu, suszy, przemywa
60 ml 95% alkoholu i suszy w temperaturze 40°C.

Otrzymuje sie 148 g (wydajnosé 66%) estru me-
tylowego N-(2-karbometoksyfenylo)-glicyny o tem-
peraturze topnienia 95—96°C.

Otrzymywanie estru metylowego kwasu indok-
sylowego. 23 g (1 mol) sodu rozpuszcza sie¢ szybko
w 630 ml alkoholu metylowego, znajdujacego sie
w 2-litrowej okraglodenmej kolbie zaopatrzonej
w chlodnice zwrotng. W przypadku zbyt gwal-
townie przebiegajacej rea_k-cj'i mieszanine ozigbia
sie. Nastepnie dodaje si¢ do kolby 224 g (1 mol)
estru metylowego N-(2-karbometoksyfenylo)-glicy-
ny i calo§é ogrzewa na lazni wodnej. Osad rozpu-
szcza sie calkowicie w ciaggu 20 minut.

Po dwoch godzinach wytrgca sie powoli pocho-
dna sodowa indoksylanu. Nastepnie ogrzewa sig
ja pod chlodnicg zwrotnag w ciggu 10 godzin.
Po oziebieniu rozpuszcza sie ja w 4,5 1 wody,
a cze$é¢ nierozpuszczalng pozostavvla do Kkrystali-
Zacji i nastepnie odsgcza.

Ester metylowy kwasu indoksylowego wytraca
s.le nastepnie kwasem octowym. Suszy sig¢ go bez
ogrzewania, przemywa woda i suszy w tempera-
turze 40°C.

i Otrzymuje sie 153 g produktu (wydajnosé 80%)
6 temperaturze topnienia 157°C.

. Otrzymywanie estru metylowego kwasu 3-meto-
ksyindolokarboksylowego-2.

"85 g (0,445 mola) estru metylowego kwasu indo-
ksylowego, 500 ml acetonu i 50 g (0,445 mola + %
nadmiaru) siarczanu metylu wprowadza si¢ do 2-
litrowej okraglodennej kolby zaopatrzonej w
szczelne mieszadlo, chlodnice zwrotng i termo-
metr, i nastgpnie ogrzewa w temperaturze 40°C.
Nastepnie dodaje sie powoli, w ciggu 1 godziny,
61 g (0,445 mola) weglanu sodowego i ogrzewa ma-
se reakcyjna, pod chlodnica zwrotng, Jeszcze w
ciggu 3 godzin.

Mieszajgc oddestylowuje sie z masy reakcyjnej
350—400 ml acetonu, po czym oziebia sie i dodaje
1500 ml wody. Wytraca sie wéwczas ester metylo-
wy kwasu 3-metoksyindolokarboksylowego-2.
Suszy sie go bez ogrzewania, przemywa 120 ml
10% roztworu sody oraz 350 ml wody i ponownie
suszy.

Otrzymujé sie 88 g produktu (wydaJnosc 97%)
o temperaturze topmema 107°C.

Otrzymywanie N-(1-etylo-2-pirolidylometylo)-
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amidu kwasu 3-metoksy-indolokarboksylowego-2.

75 g (0,365 mola) estru metylowego kwasu 3-
-metoksyindolokarboksylowego-2, 130 ml suchego
ksylenu i 94 g (0,365 mola X 2) 1l-etylo-2-amino-
etylopirolidyny wprowadza si¢ do 500 ml okraglo-.
dennej kolby, zaopatrzonej w deflegmator Vigreux
o dlugosci 30 cm. Mieszanine lekko sie ogrzewa
w temperaturze 63—64°C, bardzo powoli, oddesty-
lowuje azeotrop metanolowo-ksylenowy.

Czas reakcji wynosi 3 godziny i 30 minut. W
tym czasie oddestylowuje caty wytworzony meta-
nol, po czym temperatura wzrasta do 135°C, w
lemperaturze tej destyluje jeszcze troche -cieczy.
Pozostalo§¢ w kolbie chlodzi sie oraz rozpuszcza
w 500 ml wody i 100 ml stezonego kwasu solnego
(do zakwaszania wobec czerwieni-Kongo). Powsta-
ja dwie ciekle warstwy.

Warstwe ksylenowa dekantuje sie i ponownie
ekstrahuje mieszaning 100 ml wody i 10 ml ste-
zonego kwasu solnego. Polaczone roztwory wodne
miesza sie z 2 g wegla aktywnego, odsacza i wy-
traca z roztworu, za pomocg 105 ml amoniaku,
N-(1-etylo-2-pirolidylometylo)-amid kwasu 3-me-
toksyindolokarboksylowego-2. Poczatkowo wyirgca
sie lepka ciecz, ktéra pbzniej sie zestala. Osad su-
szy sie bez ogrzewania i myje woda az do zaniku
jonéw C, a nastepnie przekrystalizowuje z 300 ml
izopropanolu. Po ozigbieniu roztworu osad odsa-
cza sie i przemywa na saczku 70 ml izopropanolu.

Otrzymuje sie 82 g produktu (wydajnosé 74%)
o temperaturze topnienia 143—144°C.

Przyktad II. Wytwarzanie N-(1-etylo-2-piro-
lidylometylo) amidu kwasu 3-metoksyindolokarbo-
‘ksylowego-2.

Otrzymywanie estru metylowego N-(2- kar.bome-
toksy-4-chlorofenylo)-glicyny.

89 g (0,4 mola) estru metylowego N-(2-karbome-
toksyfenylo)-glicyny i 500 ml kwasu octowego w-
prowadza sie¢ do 1-litrowej okraglodennej kolby,
zaopatrzonej w mieszadlo oraz termometr i zala-
dunek ogrzewa sie do temperatury 40°C, az do
calkowitego rozpuszczenia skladnikéw. Po ozie-
bieniu roztworu do temperatury 27°C wprowadza
sie porcjami 53,5 g (0,4 mola) imidu kwasu chlo-
roburszty.nowego w temperaturze 25—30°C, mie-
sza mase reakcyjna w ciggu 4 godzin i 30 minut
i pozostawia w celu przereagowania ma 40 godzin
w temperaturze 30°C. Po tym czasie pozostaja w
roztworze jedynie $lady imidu kwasu chlorobur-
sztynowego.

Przez wlanie roztworu do 5 1 wody wytraca
sie ester metylowy N-(2-karbometoksy-4-chloro-
fenylo) glicyny. Suszy sie bez ogrzewania, prze-
mywa woda i suszy ponownie W temperaturze
35°C. .

Otrzymuje sie¢ 95 g produktu (wydajnosé 92%)
o temperaturze topnienia 100—104°C.

Otrzymywanie estru metylowego kwasu 5-chlo-
roindoksylowego.

9,5 g (0,415 mola) sodu rozpuszcza sig W 190 ml
alkoholu metylowego, znajdujgcego sie w - 1-litro-
wej kolbie okraglodennej zaopatrzonej W chlodni-
ce zwrotna. Nastepnie dodaje sie N-(2-karbome.-
toksy-4-chlorofenylo)-glicyny i umieszcza kolbe na.
gotujacej laZni wodnejs Przed calkowitym rozpu-
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szczeniem estru zaczyna sie wydziela¢é pochodna
sodowa. Po 10-godzinnym ogrzewaniu, mase reak-
cyjng sie chtodzi i mastepnie rozciencza 1700. mili-
litrami wody. Do$é pokazZng ilos¢ czeSci nierozpu-

szczonej odsacza sie z 3 g wegla aktywnego i na--

stepnie wytrgca sie z przesgczu, za pomocg 70 ml
kwasu-octowego, ester metylowy kwasu:5-chloroin-
doloksylowego. Suszy sie go bez ogrzewania, myje
woda i ponownie suszy. Tak otrzymany produkt
rozpuszcza sie .na zimno w “Inieszaninie 800 ml
wody i 29 ml lugu sodowego i odsacza od czeSci
nierozpuszczalnych, ktore sie przemywa. Ester me-
tylowy kwasu 5-chloroindoksylowego wytraca sie
za pomocg 60 ml kwasu octowego. Suszy sie go
bez ogrzewania, przemywa woda i ponownie suszy.

Otrzymuje sie 40 g. produktu (wydajnosé 62%)
o. temperaturze topnienia 202—203°C.

Otrzymywanie estru metylowego kwasu 3-me-.

toksy-5-chloroindolokarboksylowego-2

43 g (0,19 mola) 5-chloroindoksylanu metylu, 310
ml acetonu i 25 g (0,19 mola+49/ nadmiaru) siar-
czanu metylu wprowadza si¢ do 1-litrowej-o-
kraglodennej kolby, zaopatrzonej w szczelne mie-
szadlo, chlodnice zwrotng,.termometr oraz wkra-
placz i ogrzewa zawarto§¢ kolby do 40°C. Jedynie
cze$é indoksylanu ulega woOwczas rozpuszczeniu.
Nastepnie dodaje sie, w jednej porcji, cienkim
strumieniem 26 g (0,19 mola) weglanu potasowego

i zaladunek ogrzewa pod chlodnicg  zwrotng w-

ciggu 3 godzin i 30 minut. W czasie tym oddestylo-
wuje cze§¢ acetonu (w przyblizeniu 250..ml). Na-
stepnie zawarto$é kolby oziebia sie i rozciencza
350 ml wody. Wytraca sie” wowczas ester metylo-
wy kwasu 3-metoksy: 5-chloroindolokarboksylo-
wego-2. Suszy sie go bez ogrzewania, przemywa
najpierw 120 ml 2% roztworu sody, a mnastepnie
woda i ponownie suszy.

Otrzymuje sie 45 g produktu. (wydajnosé 99%)
o temperaturze tonpmama 144°C.

Utrzymywanie N-(1-etylc-2- p1r011dy10metylo)-
amid kwasu 3-metoksy-5-chloroindolokarboksylo-
wego-=2.

33 g estru  metylowego kwasu 3-metoksy-5-
chloroindolokarboksylowego, 57 ml ksylenu i 35 g
1-etylo-2-pirolidylometylo aminy wprowadza sie do
250-militrowej okraglodennej kolby, zaopatrzonej w
deflegmator Vigreux. Nastepnie mase reakcyjng
ogrzewa sie ‘w celu oddestylowania azeotropu me-
tanolowo-ksylenowego, ktéry destyluje w. tempera-
turze 64°C. W okresie. od 3 godzin i 30 minut do
4 godzin caly metanol zostaje oddestylowany. Od-
destylowuje réwnmiez troche ksylehu. Roztwor

ksylenowy oziebia sie i rozpuszcza w 400 ml wo--

dy i-40 ml stezonego kwasu solnego. Chlorowodo-
rek, ktéry jest mato rozpuszczalny w’ zimnej wo-
dzie, krystalizuje. Dlatego ksylen musi byé odmy-
wany woda. Otrzymany roztwér gotuje si¢ z 2 g
wegla aktywnego i nastepnie strgca na gorgco
zasade za pomocg - 48 ml! amoniaku. Zasada ta,
poczatkowo lepka, pézZniej sie zestala. Suszy ja
bez ogrzewania, przemywa woda .i ponownie su-
szy. Nastepnie rozpuszcza sie ja w 500 ml wody
i-22 ml stezonego kwasu solnego, a roztwoér irak-
tuje przez kilka godzin 5 milimetrami kwa$nego
siarczynu sodowego. Po-wykrystalizowaniu chloro.-
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wodorku; roztwor gotuje sie z 2 g wegla aktyw-
nego, a mnastepnie wytrgca zasade za pomocag 35
ml amoniaku. Wytragcony produkt, ktéory jest po-
czgtkowo lepki, zestala sie. Po ozigbieniu suszy
sie go bez ogrzewania i. przemywa woda, az do
zaniku jonéw CI’. Otrzymuje sie 34 g N-(1-etylo-2-
pirolidylometylo)-amidu kwasu 3-metoksy-5-chlo-
roindolokarboksylowego-2 (wydajnosé 74%) o: tem-
peraturze topnienia 178—179°C.

Otrzymywanie chlorowodorku N-(l-etylo 2-piro-
lidylometylo)-amidu kwasu 3-metoksy-5-chloro-
indolokarboksylowego-2.

34 g (0,1 mola) N-(l-etylo-2-pirolidylometylo)-
amidu kwasu 3-metoksy-5-chloroindolokarboksylo-
wego-2 rozpuszcza sie. w 150 ml alkoholu metylo-
wego i nastepnie dodaje roztworu 3,6 g suchego
chlorowodoru w50 ml' metanolu. Wytraca sie u-
tworzony chlorowodorek, a nastepnie suszy go bez
ogrzewania i przemywa na saczku, najpierw 30
ml metanolu, a .nastepnie 30 ml acetonu i ponow-
nie suszy. Produkt jest bialym cialem stalym o
temperaturze topnienia 229—233°C.

Przyklad IIL Wytwarzanie N-(1-etylo-2-
pirolidylometylo) amidu kwasu 3-. metoksy-indolo-
karboksylowego-2. . . o

Otrzymywanie kwasu N-metyloantranilowego.

Do 2-litrowej kolby okraglodennej, . zaopatrzo-
nej w mieszadlo, termometr i wkraplacz, wprowa-
dza sie najpierw 137 g (1 mol) kwasu antranilo-
wego i 400 ml wody, a nastepnie 101 ml lugu so-
dowego, az do zmiany barwy fenoloftaleiny. Po
ogrzaniu otrzymanego roztworu do 32°C wkrapla
sie¢ 126 g (1 mol) siarczanu metylu. Z uwagi na
egzotermlcznosc reakcji moze zaj$é potrzeba chlo-
dzenia masy reakchneJ, aby nie dopuﬁclé do
temperatury wyzszej od 45°C. Kwas N-metylo.
antranilowy wytraca sie od. poczatku reakcji. Po
zakonczeniu dodawania skladnikéw, miesza sie
jeszcze zawarto§¢ kolby w ciggu 1 godziny. Na-
stepme roztwor sie oziebia, a osad suszy bez 0g -
rzewania i przemywa wodg, az do usunigcia jo-
néw SO,. Otrzymany kwas przekrystalizowuje sig
z kwasu octowego (115 ml). Po oziebieniu suszy
sie go bez ogrzewania, przemywa najpierw 10 mi-
lilitrami kwasu octowego, a na‘stepnie wodg i zno-
Wu suszy. -

Otrzymuje sie 91 g kwasu N- metyloantnamlo-
wego (wydajno§é 80%) o temperaturze topnienia
176—177°C.

Otrzymywanie N-med:ylo-(2-karboksyfenylo)—‘gli-
cyny. h
. Do 2-litrowej okraglodennej kolby, zaopatrzonej
w chtodnice zwrotng, wprowadza sie 91 g (0,60
mola) kwasu N-metyloantranilowego, 260 ml wo-
dy i 61 ml sody, az do zmlany barwy fenolaftale-
iny.

‘W oddzielnej kolbie rozpuszcza sie. 85 g (0, 60
mola + 5% nadmiaru) kwasu monochlorooctowege
w mieszaninie 180 ml wody i 48 g weglanu sodo-
wego i obydwa roztwory razem miesza. Mieszani«~
ne te ogrzewa sie nastepnie. pod chlodnicg zwrot-
na przez 6 godzin i 30 minut. Otrzymany roztwoér
chlodzi sie i przesacza z 2 g wegla aktywnego,
a przesgcz zakwasza 50 mililitrami steZonego kwa-
su solnego. Po pewnym czasie wydziela sie kwas.
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Suszy sie go bez ogrzewania i przemywa woda,
az do usuniécia jondw CI’, a nastepnie suszy w
temperaturze 40°C.

Kwas ten ponownie przekrystalizowuje sie z
-kwasu octowego (250 ml). Po oziebieniu suszy sie
go bez ogrzewania, przemywa kwasem octowym
i woda, a nastepnie suszy w temperaturze 40°C.

Otrzymuje sie 71 g N-metylo-N-(2-karboksyfe-
nylo)-glicyny (wydajnosé¢ 84%) o temperaturze to-
pnienia 190—191°C.

-Otrzymywanie estru metylowego N-metylo-N-(2-
karbometoksyfenylo)-glicyny.

Do 1-litrowej kolby okraglodennej, zaopatrzo-
nej- w chlodnice zwrotng, wprowadza si¢ 395 al-
koholu metylowego, a nastepnie wkrapla, przy
réwnoczesnym chlodzeniu, 170 g oleum (20% SO,
i w koficu 110 g N-metylo-N-(2-karboksyfenylo)-
glicyny. Nastepnie ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 10 godzin.

Po oddestylowaniu cze$ci alkoholu (150 ml), po-
- zostalo§¢ wlewa sie do roztworu 200 g weglanu
sodowego w 2 litrach wody. Wydzielajacy sie w
formie oleju ester dekantuje sie. Po sprawdzeniu,
czy roztwér jest lekko alkaliczny, ekstrahuje sie
g0 eterem. Roztwér esterowy suszy sie nad weg-
lanem potasowym, a po usunigciu eteru ester od-
destylowuje sie pod pr6znia.

Otrzymuje sie 88 g esteru metylowego N-metylo
-N-(2-karbometoksyfenylo)-glicyny (wydajnosé
69%) o temperaturze topnienia 172—173°C.

Otrzymywanie = N-metyloindoksylanu

W 500 ml kolbie okraglodennej, zaopatrzonej w
chlodnice zwrotng, rozpuszcza sie 8,35 g sodu
(0,363 mola) w 230 ml metanolu. Nastepnie do kol-
by dodaje sig 86 g (0,363 mola) N-metylo-N-(2-
T(arbometoksyfenylo)-gl.icyny i mieszanine ogrzewa
na lazni wodnej. Od poczatku reakcji zaczyna sie
wydzielaé sodowa pochodna indoksylanu. Ogrze-
wanie pod chlodnicg zwrotna prowadzi sie w cig-
gu 6 godzin i 30 minut. Mieszanine nastepnie
ochladza sie i rozcieficza 2.300 ml wody. Czesé
nierozpuszczalng odsacza sie i przemywa. W celu
otrzymania klarowanego roztworu przesacz eks-
trahuje sie eterem. Z takiego roztworu wytraca
sie indoksylan przez dodanie kwasu octowego. Wy-
tracony produkt suszy sie bez ogrzewania, prze-
mywa woda, az do usunigcia kwasu i suszy w tem-
peraturze 40°C. Otrzymuje sie¢ produkt o tempe-
raturze topnienia 148°C z wydajnoScig 77%.

Otrzymywanie esteru metylowego kwasu l-me-
tylo-3-metoksyindolokarboksylowego-2.

57 g (0,278 mola) estru metylowego kwasu N-
metyloindoksylowego, 400 ml acetonu i 39 g
(0,278 mola + 1% nadmiaru) siarczanu dwumetylu,
wprowadza sie do 500 mililitrowej kolby okraglo-
dennej, zaopatrzonej w szczelne mieszadlo, chtod-
nice zwrotng oraz termometr i ogrzewa mase reak-
cyjna do temperatury 40°C. Nastepnie dodaje sie
powoli, w jednej porcji, 38 g (0,278 mola wegla-
nu potasowego i pozostawia mase reakcyjna pod
chlodnica zwrotng w ciggu 3 godzin.

Po oddestylowaniu 150 ml acetonu rozpuszcza
sie pozostalo§¢é w 1600 mililitrach wody. Po pew-
nym czasie krystalizuje ester metylowy, ktéry su-

metylu.
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szy sie¢ bez’ ogrzewania, przemywa woda i ponow-
nie suszy na powietrzu.

Otrzymuje sie 57 g produktu (wydajnosé¢ 94%)
o temperaturze topnienia 42—43°C.

Otrzymywanie kwasu 1-metylo-3-metoksyindo-
lokarboksylowego-2. )

57 g (0,26 mola) estru metylowego kwasu 1-me-
tyle-3-metoksy-indolokarboksylowego-2, - 73 ml al-
koholu i 27 ml 30% roztworu sody, wprowadza sie
do 5q0 mililitrowej kolby okraglodennej, zaopa-
trzonej w chlodnice zwrotng i ogrzewa mase re-
akcyjna na lazni wodnej. Natychmiast wytraca
sie s61 sodowa, ktéra wypelnia calg mase reak-
cyjng. )

Po 1 godzinie 30 minut — 2 godzin dodaje sie
stopniowo, przy cigglym ogrzewaniu pod chlod-
nicg zwrotng, 250 ml wody, s61 sodowa sie rozpu-
szcza. Nastepnie rozciencza sie mase reakcyjna
500 ml wody, roztwér oziebia i po wymieszaniu
z 1 g wegla aktywnego, odsacza. Kwas wytraca
sie z przesaczu za pomocs 29 ml stezonego kwasu
solnego. Po oziebieniu suszy sie go bez ogrzewa-
nia, przemywa woda, az do usuniecia jonéw CI’
i nastepnie suszy w temperaturze 40°C.

Otrzymuje sig 51 g (wydajno§é 95%) kwasu 1-
metylo-3-metoksyindolokarboksylowego-2 o tem-
peraturze topnienia 109—110°C.

Otrzymywanie N-(1-etylo-2-pirolidylometylo)-
amidu kwasu 1-metylo-3-metoksyindolokarboksy-
lowego-2.

84 g (0,245 mola X 5) imidazolu rozpuszcza sie
w 540 ml czterowodorofuranu, znajdujacego sie
w 2-litrowej kolbie okraglodennej, zaopatrzonej w
szczelne mieszadlo, chlodnice zwrotng,’termometr
i wkraplacz. L

W temperaturze, nie wyzszej od 10°C wprowa-
dza sie do kolby 37 g chlorku tionylu. Od poczat-
ku reakcji wydziela sie chlorowodorek imidazolu.
Po osiggnieciu przez mase reakcyjna temperatury
20°C, utrzymuje sie jg na tym poziomie w ciagu
p6t godziny. )

Nastepnie wprowadza sie do kolby subtelnie
sproszkowany kwas 1l-metylo-3-metoksyindolokar-
boksylowy-2. Wraz ze wzrostem temperatury masy -
reakcyjnej zmienia sie wyglad osadu. Po oziebie-
niu mieszaniny do 20°C dodaje sie 50 g tr6jetylo-
aminy. Temperatura wzrasta do 33°C, a osad zno-
wu zmienia wyglad. Mieszanine ogrzewa sie¢ do
temperatury 50°C i utrzymuje w tej temperatu-
rze w ciggu 45 minut. Po oziebieniu do tempera-
tury 20°C wkrapla sie 63 g (0,245 mola X 2) l-ety-
lo-2-pirolidylometylo-aminy. Temperatura wzra-
sta do 35°C. W tej temperaturze utrzymuje sie
mieszanine reakcyjng w ciggu,1 godziny, a na-
stepnie w ciggu 2 godzin i 30 minut w tempera-
turze 50°C. Nastepnie osad suszy sie bez ogrzewa-
nia i przemywa 150 mililitrami czterowodorofu-
ranu. Gléwng cze§é rozpuszczalnika oddestylowu-
je sie pod pr6znia, a pozostalo§é rozpuszcza W
520 ml wody. Nastepuje czeSciowe wytracenie sie
zasady. Calkowite jej wydzielenie uzyskuje sie po
dodaniu 80 ml amoniaku. Otrzymana zasada jest
ciecza. Dekantuje si¢ ja i ekstrahuje eterem. War-
stwe eterowa przemywa sie 500 mililitrami wody
i 50 mililitrami stezonego kwasu solnego. Eter -de-
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kantuje sie i ponownie przemywa zakwaszong
woda. Roztwory wodne laczy sie i doprowadza
ich pH do 6. Nastepnie traktuje sie je 7 ml wo-
dorosiarczynu sodowego. Widoczne jest znaczne
odbarwienie. Za pomoca 90 ml amoniaku wytraca
sie ponownie zasade. Dekantuje sie ja, a roztwoér
wody ekstrahuje eterem, po czym roztwér ete-
rowy przemywa- trzy razy 100 ml wody i nastep-
nie suszy nad weglanem potasowym. Eter odde-
stylowuje sie pod prézniga, az do uzyskania state-
go ciezaru.

Otrzymuje sie 83 g (wydamoﬁc 96,5%) N-(l-ety-
lo-2-pirolidylometylo)-amidu kwasu 1-metylo-
-3-metoksyindolokarboksylowego-2.

Otrzymywanie fosforanu ‘N-(l1-etylo 2-pirolidylo-
metylo)-amidu kwasu 1-metylo-3-metoksyindolo-
karboksylowego-2.

Zasade, opisang powyzej rozpuszcza sie 'w 300

ml absolutnego alkoholu i nastepnie dodaje 35 g

85% kwasu fosforowego, rozpuszczonego w 40 ml
alkoholu metylowego. Wykrystalizowany fosforan
suszy sie bez ogrzewania, przemywa alkoholem
i suszy w temperaturze 40°C. Otrzymuje sie pro-
dukt o temperaturze topnienia 164°C.

Przykltad IV. Wytwarzanie N-(1-etylo-2-pi-
" rolidylometylo)-amidu kwasu  1-etylo-3-metoksy-
indolokarboksylowego-2.

Otrzymywanie kwasu N-etyloantranilowego.

Do 3-litrowej okraglodennej kolby, zaopatrzo-
nej w mieszadlo, termometr i wkraplacz, wpro-
wadza sie najpierw 247 g (2 mole) kwasu antra-
nilowego i 800 ml wody, a nastepnie 30% roz-
tworu sody (200 ml), aZ do zmiany barwy feno-
loftaleiny. Otrzymany roztwér ogrzewa sie do
temperatury 35—40°C i nastepnie wkrapla w tej
temperaturze 308 g (2 mole) siarczanu etylu. Od
poczatku reakcji, ktéra trwa okolo 1 godziny i 15
minut, zaczyna wydziela¢ sie¢ kwas N-etyloantra-
nilowy. Reakcja jest egzotermiczna i dlatego chio-
dzi sie masg reakcyjng, aby temperatura nie prze-
kroczyla 40—49°C.

Mieszanie prowadzi sie jeszcze 1 godzine, po
czym mieszanine oziebia sie. Osad po odsgczaniu
suszy sie bez ogrzewania i przemywa woda, az
do usuniecia jonéw S s’ 1 nastepnie ponownie
suszy.

Otrzymuje sie 277 g kwasu N-etyloantranilowe-
go (wydajnosé 84%) o temperaturze topnienia
154°C.

Otrzymywame
‘cyn. :
Do 2-litrowej okragtodennej kolby, zaopatrzo-
nej w chlodnice zwrotng, wprowadza sie 183 g
(1,11 mola) kwasu N-etylo-antranilowego i 457 ml
wody, a nastepnie 110 ml 10% roztworu sody. W
kolbie drugiej rozpuszcza sie 157 g (1,11 mola +
50% nadmiaru) kwasu monochlorooctowego w 350
ml wody i 8 g weglanu sodowego. Dwa te roz-
twory miesza sie razem i mieszanine ogrzewa pod
chlodnica zwrotng w cjagu 4 godzin. Otfrzymany
“roztwbr miesza sie z 2 g wegla aktywnego, od-
sacza i przesacz zadaje 90 ml stezonego kwasu
solnego, az do zmiany barwy czerwieni Kongo.
Po pewnym czasie wydziela sie kwas. Suszy sie
g0 bez ogrzewania, przemywa woda, az do usu-

N-etylo-N(2-karboksyfenylo)-gli-
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niecia jonéw CI’ i suszy w temperaturze 40°C.

Otrzymuje sie 180 g N-etylo-N-(2-karboksyfe-
nylo)-gficyny o temperaturze topnienia . 190—
191°C.

Otrzymywanie estru metylowego
(2-karbometoksyfenylo)-glicyny.

Do 1-litrowej kolby okraglodennej, zaopatezo-
nej w chlodnice zwrotng, wprowadza sie naj-
pierw 300 ml alkoholu metylowego i nastemie,.
chlodzac mase reakcyjna, wkrapla sie 160 g 20%
oleum i w koncu 90 g (0,4 mola) N-etylo-N-(2-
karboksyfenylo)-glicyny, ktéra szybko sie rozpu-
szcza.

W ciggu 10 godzin ogrzewa si¢ mase reakcyjng
pod chlodnica zwrotng. Nastepnie oddestylowuje
si¢ czeS¢ alkoholu, a pozostalo§¢ wlewa' do roz-
tworu 180 g weglanu sodowego i 2 litréw wody.
Ester,- ktéry wydziela sie w postaci oleju, dekan-
tuje sie. Po sprawdzeniu, czy warstwa wodna jest
lekko alkaliczna, ekstrahuje sie ja eterem. Roz-
twér eterowy suszy sie nad weglanem potasowym.
Po usunieciu eteru ester destyluje sie pod proézi-
nig. Otrzymuje sie 62 g produktu o temperaturze
wrzenia 156—157°C/5 mm Hg.

Otrzymywanie estru metylowego kwasu N4ety,,
loindoksylowego.

W 500 mililitrowej kolbie okraglodennej, - za-
opatrzonej w chlodnice zwrotng rozpuszcza sie
5,7 g (0,247 moli) sodu w 110 ml metanolu. Na-
stepnie dodaje sie 62 g (0,247 mola) esteru mety-
lowego N-etylo-N-(2-karbometoksyfenylo)-glicyny
i mieszanine ogrzewa na gotujacej sie lazni wwod-
nej. Otrzymany fluoryzujacy roztwér ogrzewa ssie
pod chlodnica zwrotna w ciggu 6 godzin i 30 mi-
nut. Nastepnie oziebia. sie go i rozcieficza 1 lit-
rem wody. Cze§é sie nie rozpuszcza i stopniowo
zestala. Jeszcze lekko metny roztwér odsgcza sie
i ekstrahuje eterem. Indoksylan wytraca sie przez
dodanie 40 ml kwasu octowego. Osad suszy sie
bez ogrzewania, przemywa woda, az do momen-
tu uzyskania obojetnego przesgczu i suszy w tem-
peraturze 40°C. Otrzymuje sie 42 g produktu
o temperaturze topnienia 88—89°C. )

Otrzymywanie estru metylowego kwasu 1l-etylo
-3-metoksyindolokarboksylowego. .

Do 1-litrowej kolby okraglodennej, zaopatrz&le:i'
w szczelne mieszadlo, chtodnice zwrotng i termo-
metr, wprowadza si¢ 43 g (0,19 mola) estru me-
tylowego kwasu N-etylo-indoksylowego,” 210 ml
acetonu i 25 g siarczanu metylu i ogrzewa mie-
szaning do temperatury 40°C. Do otrzymanego
roztworu dodaje sie powoli, w jednej porcji, 26 g
weglanu potasowego. Reakcja jest lekko egzoter-
miczna i temperatura wzrasta od 4 do 5°C. Roz-
twoér nastepnie ogrzewa sie pod chtodnicg zwrot-
ng w ciggu 3 godzin.

Po tym czasie oddestylowuje sie 190 ml aceto-
nu, a pozostato§é chlodzi i dodaje do niej 200 ml
wody. Sole mineralne rozpuszczaja sie woéwczas,
a pochodna metylowa, poczatkowo ciekla, zestala
sie. Suszy sie ja bez ogrzewania, przemywa naj-
pierw 120 ml 2% roztworu sody, nastepnie woda
i ponownie suszy.

Otrzymuje sie 43 g produktu (wydajno§é¢ 98%)

N-etylo-N-

6 o temperaturze topnienia 57°C.
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Otrzymywanie . kwasu 1-etylo-3-metoksyindolo-
karboksylowego-2.

Do 500 mililitrowej kolby okraglodennej zaopa-
trzonej w chlodnice zwrotna, wprowadza sie 47
g 40,18 mola) estru metylowego kwasu 1l-etylo-3-
metoksyindolokarboksylowego, 55 ml alkoholu
etylowego i 20 ml 30% roztworu sody i ogrzewa
mieszanine- na 1azni wodnej. S61 sodowa wytrgca
sie bardzo szybko i przenika calg mase. Po 1 go-
dzinie ‘i 30 minutach, ogrzewajgc dalej .mase
reakcyjng, dodaje sie 100 ml wody, a mastepnie
-rozciencza jeszczé 400 ml wody. Po lekkim schlo-
dzeniu roztwér saczy sie z 1 g wegla aktywnego.

Nastepnie wytragca sie kwas .przez dodanie do
umiarkowanie cieptego roztworu 20 ml stezonego
kwasu - solnego. Kwas' ten, pocza,tkowo c1ek1y, ze-
stala sie. -

Po oziebieniu kwas suszy si¢ bez ogrzewania,
przemywa woda, az do usuniecia jonéw CIl’ i suszy
‘w temperaturze 40°C. Otrzymuje sie 37 g produk-
tu_ (wydajnosé. 95%) o temperaturze topnienia
102°C. _

Otrzymywanie N-(1-etylo-2-pirolidylometylo)-
-amidu kwasu l—etylo 3-metoksyindolokarboksylo-
wego-2.

W 2-litrowej okraglodennEJ kolbie, zaopatrzonej
w szczelne mieszadlo, chkodnice zwrotng i termo-
metr, rozpuszcza sie 136 g (0,4 mola X 5) imida-
zolu w 800 ml czterowodorofuranu. Nastepnie
wkrapla si¢ 61 g chlorku tionylu, chlodzac. mie-
szanine tak, Zzeby temperatura.jej nie przekroczy-
1a 10°C. Od poczatku reakcji wydziela sie chloro-
wodorek imidazolu, Mieszajac mase reakcyjna,
utrzymuje sie w ciggu 30 minut temperature 20°C.
Nastepnie wprowadza si¢ 88 g (0,4 mola) subtel-
nie rozdrobnionego kwasu l-etylo-3-metoksyindo-
lokarboksylowego-2. Temperatura wzrasta ~woOw-
czas. do 32°C i r6wnocze$nie osad znika. Po ozieg-
bieniu masy reakcyjnej do 20°C, utrzymuje sie te
temperature w ciggu 1 godziny, a nastepnie ogrze-
wa jag w ciggu 30 minut w temperaturze 30°C.
.‘Roztwér wochlodza sie do temperatury 20°C
i wkrapla dor 81 g (0,4 mola X 2) 1-etylo-2-ami-
nometylo-pirolidyny. Reakcja jest egzotermiczna.
Temperatura wzrasta do 38°C i utrzymujgc ja
miesza sie roztwér w ciggu 1 godziny, po czym
przez 2 godziny w temperaturze 50°C.

Po  oziebieniu wydzielony osad -suszy sie bez
ogrzewania i przemywa 300 ml czterowodorofura-
nu. Nastepnie gléwng czes¢ rozpuszczalnika odde-
stylowuje sie pod pré6znig: Pozostalo§¢ rozpuszcza
sie w1.litrze wody-i przez dodanie 130 ml stezo-
négo kwasu solnego doprowadza sie: warto§¢ pH
do okoto 6. Tak otrzymany  roztwér traktuje sie
w-ciaggu 1 godziny i 30 minut 10 ml wodorosiar-
czynu sodowego i nastepnie po wymieszaniu z 2
g wegla aktywnego. odsacza. Otrzymany -roztwoér
eterowy przemywa sie mnastepnie sze§ciokrotnie
100 ml wody i suszy nad weglanem potasowym.
Nastepnie eter sie oddestylowuje w koficowej fa-
zie pod .préznig, az do uzyskania stalego ciezaru.

Otrzymuje sie 126 ‘g N-(1-etylo-2-pirolidylomety-
lo)-amidu kwasu 1-etylo.-3-metoksyi.ndlolokarbo-
ksylowego-2.. -

Otrzymywame fosforanu N-(1-etylo-2-pirolidylo-
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‘metylo)-amidu kwasu 1-etylo-3-metoksyindolokar-
boksylowego-2. ’

Amid (126 g) rozpuszcza si¢ w 300 ml alkoholu
i nastepnie dodaje sie do niego 45 g 85% kwasu
fosforowego rozpuszczonego w50 ml alkoholu.
Krystalizacja fosforanu amidu przebiega powoli.
Osad suszy sie bez ogrzewania, przemywa alko-
holem absolutnym (200 ml) i nastepnie ponownie
suszy, najpierw bez ogrzewania, a nastepnie w
temperaturze 40°C.

Otrzymuje sie 122 g produktu (wydajno§é¢ 75%)
o temperaturze topnienia 150—152°C. . -

N-(1-etylo-2-pi-
1-propylo-3-meto-

Przyklad V. Wytwarzanie
rolidylometylo)-amidu = kwasu
ksyindolokarboksylowego-2.

Otrzymywanie kwasu N-propyloantranilowego.

W 3-litrowej kolbie okraglodennej, zaopatrzonej
w chlodnice zwrotna, rozpuszcza sie 205 g (1,5
mola) kwasu antranilowego w . 600 ml wody. Na-

‘stepnie dodaje sie do kolby 150. ml 30% roztworu

sody i 188 g (1,5 mola) bromku propylu, po czym
mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pod: chtodnicg
zwrotng w ciggu 12 godzin. Po zakonczeniu reak-
cji mase reakcyjna miesza sie i chtodzi. Tworzacy
si¢ kwas N-propyloantranilowy zestala sig. Jest
on lekko lepki. Suszy si¢ go bez ogrzewania i prze-

_mywa malg iloscig wody. . -~

Osad ponownie rozpuszcza sie w .mieszaninie
250 ml wody i 200 ml 30% lugu sodowego. Cienka
warstwa olejowg pokrywajacg -powierzchnie cieczy
odsacza sie i przemywa 100 ml wody. Po oziebie-
niu krystalizuje s6l- sodowa. Suszy sie ja bez og-
rzewania w temperaturze okolo 10°C i przemywa
lodowaty zimng wadg (25 ml). Nastepnie, natych-
miast, rozpuszcza sie te s6l w':gorgcej wodzie.
Metny roztwér saczy sie i wytrgca kwas, z gorg-
cego roztworu, "za pomoca 60 ml -kwasu octowego.

- Po oziebieniu kwas suszy sie bez .ogrzewania,

przemywa wodg i suszy w temperaturze 40°C.
Otrzymuje sie 106 g kwasu N-propyloantranilo-
wego (wydajno§é 39%) o tempematurze topnienia
113—114°C.
Otrzymywanie,
glicyny.
Do 1-litrowej kolby okraglodennej, zaopatrzone]

N-propylo—N,—(—karboksyfenylo)-

‘w chlodnice zwrotng, wprowadza sie 106. g (0,59

mola) kwasu N-propyloantranilowego, 240 ml wo-
dy i 62.ml 30% roztworu sody. W dnnej kolbie
Pfozpuszcza sie 84 g.kwasu chlorooctowego w 110
ml wody i 47 g weglanu sodowego i dwa te roz- .
twory miesza sie razem. Nastepnie calo§é ogrzewa
si¢ pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin.

Otrzymany metny roztwér miesza sie z 3 g weg-
la aktywnego i nagéepnie suszy. Je§li s6l sodowa
krystalizuje, nalezy w celu calkowitego jej roz-
puszczenia, ogrzaé mieszanine. do temperatury,
bliskiej temperatury wrzenia. Kwas wytraca sie
nastepnie za pomoca 50 ml kwasu solnego.

Po oziebieniu powstala N-propylo-N-(2-karbo-
ksyfenylo)-glicyne suszy sie bez ogrzewania, prze-
mywa wodg az do usuniecia jonéw CI’ i nastep-
nie suszy w temperaturze 50°C. :

Otrzymuje sie 101 g produktu (wydaJnoéé 72%)
o temperaturze topnienia 205—206°C.
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Otrzymywanie estru metylowego N-propylo-N-
(2-karbometoksyfenylo)-glicyny.

Do 1-litrowej kolby okragtodennej, zaopatrzonej
w chlodnice zwrotng, wprowadza sie najpierw
320 g alkoholu metylowego i ‘nastepnie wkrapla,
w czasie oziebiania, 168 ‘g oleum (20% SO, i w
koncu dodaje 99 g (0,42 mola) N-propylo-N-(kar-
boksyfenylo)-glicyny. Mieszanine ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 10 godzin.

Nastepnie oddestylowuje sie cze$¢ alkoholu, a
pozostalo§¢ wlewa do roztworu 168 g weglanu so-
dowego w 1500 ml wody. Po sprawdzeniu, czy roz-
twér wodny jest lekko alkaliczny ekstrahuje sie
go eterem. Roztwor eterowy przemywa sie 100 ml
wody zawierajgcej 10 ml kwasu octowego, a na-
stepnie suszy nad chlorkiem wapniowym. Po usu-
nieciu eteru, ester oddestylowuje si¢ pod préznig.

Otrzymuje sie 73 g esteru metylowego N-propy-
lo-N-(2-karbometoksyfenylo)-glicyny (wydajno$é
66%) o temperaturze -wrzenia 184—185°C/13—14
mm Hg.

Otrzymywanie N-propyloindoksylanu metylu.

W kolbie okraglodennej, zaopatrzonej w chlod-
nice zwrotng, rozpuszcza sie najpierw 6 g (0,273
mola, sodu w 125 ml etanolu, a nastepnie dodaje
sie 73 g (0,275 mola) estru metylowego N-propylo-
N-(2-karbometoksyfenylo)-glicyny. Otrzymany roz-
twoér ogrzewa sie nastepnie na }aini wodnej, pod
chlodnicg zwrotng, w ciggu 12 godzin. '

Roztwér oziebia sie i dodaje 1250 ml wody.
Cze$¢ nierozpuszczalng odsacza sie. Poniewaz roz-
twoér jest jeszcze metny, ekstrahuje sie go nie-
wielka iloScig eteru. Indoksylan wytrgca sie na-
stepnie za pomoca 30 ml kwasu octowego.

Ester poczatkowo ciekly, zestala sie¢ po prze-

puszczeniu przez niego powietrza. Suszy sie go bez -

ogrzewania, przemywa wodg, az do chwili, gdy
przesgcz staje sie obojetny i ponownie suszy mna
powietrzu.

Otrzymuje sie 38 g produktu (wydajnosé¢ 59%)
o temperaturze topnienia 65—66°C.

Otrzymywanie estru metylowego kwasu 1-pro- g

pylo-3-metoksyindolokarboksylowego-2.

Do 1-litrowej kolby okraglodennej, zaopatrzonej
w szczelne mieszadlo, chlodnice zwrotng i termo-
metr, wprowadza sie 38 g N-propyloindoksylanu
metylu, 200 ml acetonu, 22 g siarczanu metylu
i mieszanine ogrzewa do temperatury 40°C. Po
powolnym wprowadzeniu do mieszaniny w jednej
porcji 22 g weglanu potasowego, roztwér ogrzewa
sie pod chlodnica zwrotng w ciggu 3 godzin i 30
minut. :

Po oddestylowaniu czeSci acetonu, mieszanine
ozigbia si¢ i dodaje do niej, w czasie mieszania,
500 ml wody. Sole mineralne rozpuszczajg sie, a
ester wydziela w formie cieklej. Dekantuje sie¢ go,
a roztwor wody ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Roztwér organiczny, wytworzony tym sposobem,
przemywa sie 3 razy 100 ml 2% roztworu sody,
po czym suszy nad weglanem potasowym. Na-
stepnie oddestylowuje sie chlorek metylenu.

Otrzymuje sie 39 g (wydajno$ci 100%) estru me-

tylowego kwasu 1l-propylo-3-metoksyindolokarbo-

ksylowego-2.
Kwas 1-propylo-3-metoksyindolokarboksylowy-2.
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Do 500 ml okraglodennej kolby zaopatrzonej w
chlodnice zwrotna, wprowadza si¢ 39 g (0,16 mo-
la) 1-propylo-3-metoksyindolokarboksylanu mety-
lu, 50 ml alkoholu i 18 ml 30% sody i mieszanine
ogrzewa na lazni wodnej. -Wytrgcajgca sie s6l
sodowa przenika szybko calg mase.

“Po dwo6ch godzinach dodaje si¢ stopniowo, cigg-
le ogrzewajac 500 ml wody. S61 rozpuszcza sie
i otrzymuje sie metny roztwér, ktéry przesacza-sie
z 3 g wegla aktywnego. Z przesgczu wytraca sie
kwas za pomoca 20 ml kwasu solnego. Po ozigbie-
niu kwas suszy sie bez ogrzewania, przemywa
woda, az do usuniecia jonéw CI’ i suszy w tem-
peraturze 40°C. _

Otrzymuje sie 33 g kwasu 1-propylo-3-metoksy-
indolokarboksylowego-2 (wydajnosé 89%) o tem-
peraturze topnienia 91—92°C.

Otrzymywanie N-(l-etylo -2-pirolidylometylo)-
amidu kwasu 1-propylo-3-metoksyindolokarbo-
ksylowego-2.

W 2-litrowej kolbie okrgglodennej, zaopatrzonej

.w szczelne mieszadlo, chtodnice zwrotng i termo-

metr, Tozpuszeza sie 85 g (0,25 mola X 5) imida-
zolu w 520 .ml czterowodofuranu, po czym, chie-
dzac mase reakcyjng ponizej 10°C. wlewa sie 38
g chlorku tionylu. Chlorowodorek imidazolu wy-
trgea sie od poczatku reakcji. Nastepnie tempera-
tura wzrasta do 20°C i na tym poziomie utrzymu-
muje sie ja w ciagu p6l godziny. Nastepnie
dodaje sie 59 g subtelnie rozdrobnionego kwasu
1-propylo-3-metoksyindolokarboksylowego-2. Tem-
peratura wzrasta do 35—36°C i mieszanina staje
sie bardziej ciekla. Mieszanine chtodzi si¢ nastep-
nie do 20°C, po czym ogrzewa do.- temperatury
50°C w ciggu 30 minut. Po ozigbieniu do 20°C,
wkrapla sie 51 g tréjetyloaminy. W tym -samym
czasie, gdy temperatura wzrasta do 34°C, ,osad
zmienia wyglad. W cidgu 1 godziny utrzymuje sie
temperature 50°C, a nastepnie obniza ja, przez
chlodzenie do 20°C.

Po tych operacjach wkrapla sie 64 g (0,25 mola
X 2) l-etylo-2-aminometylopirolidyny. W ciagu
10 minut temperatura wzrasta do 36—a37°C. Ma-
se reakcyjng miesza sie najpierw w tej tempera-
turze w ciggu 1 godziny, a nastepnie w ciggu 3
godzin w temperaturze 50°C.

Po oziebieniu, wydzielony osad suszy sie¢ bez
ogrzewania i przemywa 300 ml czterowodorofura-
nu. Gléwng cze§é rozpuszczalnika oddestylowuje
sie pod pr6znia. Pozostalo$é zadaje -si¢ 650 ml wody
i rozpuszcza, dodajac 80 ml stezonego kwasu sol-
nego, az do uzyskania wartoSci pH =6—7. Roz-
twor, ktéry jest metny, miesza si¢ z 2 g wegla
aktywnego i przesgcza. Zasade wytraca sie z prze-
saczu za pomocy 160 ml amoniaku. Dekantuje sie
ja, a roztw6r wodny ekstrahuje eterem. .

Roztwbér eterowy, wytworzony w ten sposéb,
miesza sie z 500 ml wody i 50 ml stezonego kwa-
su solnego. Chlorowodorek zasady rozpuszcza sie
w wodzie, a eter dekantuje. Za pomocg 90 ml
amoniaku wytrgca sie ponownie zasade. Dekan-
tuje sie ja, a roztwér wodny ekstrahuje eterem,
za§ roztwér eterowy trzykrotnie przemywa 100
ml wody i nastepnie suszy nad weglanem pata-
sowym, po czym oddestylowuje sie eter.
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‘Otrzymuje sie 83 g (wydajnosé 96,5%) N-(1-ety-
lo-2-pirolidylometylo)-amidu kwasu 1-propylo-
3-metoksyindolokarboksylowego-2. S

-Otrzymywanie fosforanu N-(1-etylo-2-pirolidy-
lometylo)-amidu kwasu 1-propylo-3-metoksyinddlo-
karboksylowego-2.

68 g (0,2 mola) N-(1-etylo-2-pirolidylometylo)=
-amidu kwasu 1-propylo-3-metoksyindolokarboksy-
lowego-2 rozpuszcza si¢ w 150 ml absolutnego
alkoholu i nastepnie dodaje do tak wytworzonej
mieszaniny 25 g 85% kwasu fosforowego rozpusz-
ceonego w 25 ml absolutnego alkoholu. Po kry-
stalizacji i odsaczemiu fosforanu suszy sie go bez
ograewania i przemywa alkoholem.

Otrzymuje sie 73 g (wydajno§é 83%) produktu
o temperaturze topnienia 145—146°C.

Przyktad VI Wytwarzanie N-(l-etylo-2-pi-
rolidylometylo)-amidu kwasu 3-hydroksyindolo-
karboksylowego-2. :

Do. kolby o pojemnoS$ci 500 ml, zaopatrzonej w
deflagmator Vigreux, wprowadza sie 70 g (0,365
mola) estru metylowego  kwasu indoksylowego
(otrzymanego sposobem opisanym w przykladzie
I), rozpuszczonego w- 130 ml suchego Kksylenu
i-94 g (0,73 mola) 1l-etylo-2-aminometylopirolidy-
ny. Mieszanine ogrzewa sie lekko w temperaturze
63—64°C w celu oddestylowania metanolu z aze-
otropu metanolowo-ksylenowego, a mastepnie od-
destylowuje sie ksylen. Czas reakcji wymosi 3 go-
.dziny. Pozostalo§¢ w kolbie chlodzi sie i dodaje
do niej 500 ml wody i 10 ml stezonego kwasu

t

. solnego. Warstwe wodng dekantuje sie, a warstwe .

orgmnriczng ekstrahuje mieszaning 500 ml i 10 ml
stezonego kwasu solnego. Roztwory wodne i1gczy
si¢, dodaje 2 g wegla aktywnego i przesgcza. Na-
stepnie wytrgca sle produkt przez dodanie amo-
niaku, Wytracony osad. przemywa sie wodg, az
do zaniku jonéw chloru i przekrystalizowuje z
250 ml alkoholu izopropylowego. Otrzymuje sie
73 g N-(1-etylo-2-pirolidylometylo)-amidu kwasu
3shydroksy indolokarboksylowego. Wydajno§é 70%.

‘Przyklad VII. Wytwarzanie N-(l1-etylo-2-pi-
rolidylometylo)-amidu kwasu 3-hydroksy-6-meto-
ksyindolokarboksyloyego-2.

Postepuje sie w spos6b, opisany w przykladzie
' VI, poddajac reakcji 110,5 g (0,5 mola) estru me-
tylowego kwasu 6-metoksy-3-hydroksyindolokar-
boksylowego-2, rozpuszczonego w 150 ml suchego
ksylenu i 128 g (1 mol) 1-etylo-2-aminometylopi-
rolidyny. Otrzymuje sie 17 g produktu. Wydaj-
nosé 50%. )

Przyktad VIII. Wytwarzanie
pirolidylometylo)-amidu kwasu
dwuchloroindolokarboksylowego-2.

Do kolby o pojemnosci 1 litra, zaopatrzonej w
deflegmator Vigreux, wprowadza sie 96 g estru
metylowego kwasu 3-metoksy-5,7-dwuchloroindo-
lokarboksylowego-2, rozpuszczonego w 190 ml su-
. chego ksylenu i 90 g 1-etylo-2-aminometylopiro-
lidyny. Otrzymany roztwér ogrzewa sie w celu
oddestylowania metanolu z azeotropu metanolo-
wo-ksylenowego. Z pozostatoSci po oziebieniu wy-
krystalizowuje produkt, ktéry rozpuszcza sie w
mieszaninie 500 ml wody i 100 ml stezonego kwa-
su solnego. Do .warstwy wodnej dodaje sie wegla

N-(1-etylo-2-
3-metoksy-5,7-
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aktywnego, przesgcza i wytrgca produkt za pomo-
ca amoniaku. Wytracony osad odsgcza sie, prze-
mywa woda do zaniku jonéw chloru i suszy w
temperaturze 45°C. Otrzymuje sie 122 g N-(l-ety-
lo-2-pirolidylometylo)-amidu kwasu 3-metoksy-
-5,7-dwuchloroindolokarboksylowego-2 o tempera-
turze topnienia 156°C. Wydajnosé 94%.

Produkt ten zawiesza si¢ w alkoholu, do ktoére-
go nastepnie dodaje sie roztwoér suchego chloro-
wodoru w alkoholu i ogrzewa. W czasie ogrzewa-
nia wytworzony chlorowodaorek produktu rozpu-
szcza sie. Do roztworu dodaje sie 3 g wegla ak-
tywnego i przesacza. Po oziebieniu roztworu wy-
krystalizowuje chlorowodorek produktu. Przemy-
wa sie go absolutnym alkoholem' i suszy w tem-
peraturze 50°C. Otrzymuje sie 107 g bialych kry-
sztalbw o temperaturze topnienia 172—178°C.

Przykltad IX. Wytwarzanie' N-(1-etylo-2-pi-
rolidylometylo)-amidu kwasu 3,5-dwumetoksyin-
dolokarboksylowego-2.

Do kolby o pojemno$ci 250 ml, zaopatrzonej w
deflegmator Vigreux, wprowa2dza sie 30 g estru
metylowego kwasu 3,5-dwumetoksyindolokarbok-
sylowego-2, rozpuszczonego w 50 ml suchego ksy-
lenu, a nastepnie dodaje 21 g 1-etylo-2-aminome-
tylopirolidyny. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
ostroznie w celu oddestylowania metanolu z azeo-
tropu metanolowo-ksylenowego, a nastepnie kilku
ml czystego ksylenu, Po oziebieniu pozostalosci
krystalizuje produkt, ktéry oddziela sie i przemy-
wa alkoholem w temperaturze 95°C. Otrzymuje
sie 23 g'produktu w postaci jasnozéttych kryszta-
16w o temperaturze topnienia 160°C.

Zastrzezenie patentowe -

Sposéb wytwarzania nowych N-(1-alkilo-2-piro-
llidylometylo)-amidéw kwasu 3-alkoksy-(lub hy-
droksy)-indolokarboksylowego-2° o wzorze o0g6l-
nym 1, ewentualnie w postaci soli addycyjnych,

. szczegblnie z kwasami alifatycznymi lub aroma-

tycznymi i czwartorzedowych soli amoniowych, w
'ktérym to wzorze W, X, Y i Z oznaczajag atom
wodoru lub chlorowca, takiego, jak Cl, Br F lub
rodnik alkoksylowy, zawierajacy 1—5 atoméw
wegla, przy czym co najmniej dwa z podstawmi-
nikéw W, X, Y i Z musza oznacza¢ wodér, A i R
oznaczajag wodér albo rozgaleziony lub nierozga-
leziony rodnik alkilowy, zawierajgcy 1—5 ato-
méw wegla, a R1 oznacza rodnik alkilowy, zawie-
rajacy 1—2 atoméw wegla, znamienny tym, ze
ester alkilowy kwasu 3-alkoksy-(lub hydroksy)-in-
dolokarboksylowego-2 o wzorze 2, w ktérym R’
oznacza rodnik alkilowy, a W, X, Y, Z A i R ma-:
ja wyzej podane znaczenie, wprowadza si¢ w re-
akcje z N-(1-alkilo-2-pirolidylometylo)-aming,
przy czym otrzymuje sie¢ odpowiedni amid kwasu
indolokarboksylowego, albo tez kwas 3-alkoksy-
(ll@ hydroksy)-indolokarboksylowy-2 o wzorze 3,
w ktérym W, X, Y, Z, A i R majg wyzej podane
znaczenie poddaje sie reakeji z 1,1’-sulfinylodwu-
imidazolem lub 1,1’-karbonylodwuimidazolem, przy.
czym otrzymuje sie odpowiedni N-acyloimidazol,
ktoéry nastepnie wprowadza sie w reakcje z N-(1-
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alkilo-2-pirolidylometylo)-aming, przy czym otrzy- przeprowadza sie w sOl przez dodanie w $rodo-
muje sie odpowiedni amid kwasu indolokarboksy- wisku rozpuszczalnika roztworu kwasu organicz-
lowego, a nastepnie otrzymany amid ewentualnie nego albo $rodka alkilujgcego.
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