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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unui compus eterociclic al derivatilor indolului, si anume la un
procedeu de obtinere a etil-5-hidroxi-1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilatului, care se utilizeaza pentru tratamentul
patologiilor cardiovasculare, in particular a hipertensiunii.

Este cunoscut ca sinteza etil-5-hidroxi-1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilatului (sau 1,2-dimetil-3-carbetoxi-5-
oxiindolului) (III) include reactia de ciclizare dintre p-benzochinona (II) si ester N-metil-B-aminocrotonat (I) in
mediu de acetona sau dicloretana cu distilare azeotropici a apei [1]. In conditiile reactiei I cu II in calitate de
produs secundar se formeaza hidrochinona substituitd (IV), care are frans-configurare si, ca urmare, nu are

capacitate de ciclizare in derivatul 5-oxiindolului:
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Randamentul produsului final, conform acestui procedeu de sinteza, a constituit de la 13 pana la 18%, calculate
pentru II cu aceleasi temperaturi de topire.

Un asa randament scazut al produsului final poate fi explicat de labilitatea benzochinonei la oxidare, ce duce la
deciclizarea sau formarea polimerului (Kappep I1. Kypc opranmueckoit xumuu. Jleannrpan, THTU, 1962, c. 346,
379).

Randamentul produsului final poate fi influentat de transformarea spontana de reducere a chinonei in chinhidrona,
care la randul ei formeaza cu chinhidrona coloratd chinona. La interactiunea cu aminele este posibil procesul de
izomerizare cu formarea produselor secundare puternic colorate. Chinonele cu amine pot da un sir de produse
moleculare puternic colorate. Alte reactii, ce duc la formarea multor produse secundare, pot fi cauzele
randamentului scazut al substantei III (I'yben 1. Metonsr opranndeckoit xumuu. Mocksa, T'HTH, 1935, T. 3, Beimn.
2, c. 303-344).

Problema pe care o rezolva aceastd inventie constd in cresterea randamentului produsului final de etil-5-hidroxi-
1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilat si simplificarea procesului chimic si tehnologic de obtinere a lui.

Esenta inventiei constd in aceea cd procedeul de obtinere a etil-5-hidroxi-1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilatului
include pregatirea separatd a solutiilor echimolare de 1,4-benzochinona si ester N-metil-B-aminocrotonat cu acid
acetic glacial, in acetat de etil, addugarea solutiei de ester N-metil--aminocrotonat la solutia de 1,4-benzochinona
la o temperaturd ce nu depaseste 30°C la agitare permanentd i mentinerea timp de 1 ord, distilarea unei parti de
acetat de etil, mentinerea restului timp de 24 ore la o temperatura de 0...10°C, apoi separarea, spalarea §i uscarea
precipitatului obtinut.

Rezultatul inventiei este cresterea randamentului produsului final si simplificarea procesului chimic si tehnologic
de obtinere a acestuia.

Interactiunea acidului acetic glacial in cantitate echimoleculara fatd de 1,4-benzochinond cu ester N-metil-p-
aminocrotonatul provoacd inlaturarea reactiilor secundare pe contul scaderii bazicititii aminei datoritd formarii
sarurilor stabile:
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O importanta considerabila la ridicarea randamentului compusului III are schimbarea dicloretanului sau a acetonei
cu acetatul de etil, care asigurd depunerea in forma de precipitat a produselor reactiei, ce previne modificarea
ulterioard a lor in compusi secundari.

Exemplu de realizare a inventiei

Obtinerea etil-5-hidroxi-1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilatului
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Intr-un balon cu trei gaturi cu refrigerent cu reflux, in care sunt amplasati un agitator, un termometru si o palnie
de picurare s-au turnat 35 ml de acetat de etil si 5 g (0,046 mol) de 1,4-benzochinoni. in solutia de 1,4-
benzochinond s-au turnat 2,7 ml (0,044 mol) de acid acetic glacial si la amestecare s-a dizolvat toata
benzochinona. Separat s-a preparat solutia din 7,9 g (0,055 mol) ester N-metil-B-aminocrotonat si 3,2 ml (0,053
mol) de acid acetic glacial in 30 ml de acetat de etil.

Solutia de ester N-metil-B-aminocrotonat s-a addugat in portii mici sub agitare la solutia de benzochinona, asa ca
temperatura in masa reactiva sa nu depaseasca 30°C (baie de apa si gheatd), a fost mentinuta timp de 1 ord, apoi s-
au distilat aproximativ 20 ml de acetat de etil prin amestecare. Restul a fost pastrat 24 ore in frigider la o
temperaturd de 0...10°C. Precipitatul depus a fost separat si spalat pe filtru cu acetat de etil rece.

S-au obtinut 7,0...7,2 g de etil-5-hidroxi-1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilat tehnic cu p.t. = 180...190°C. Dupa
recristalizare din acetona s-au obtinut 6,5...6,7 g de etil-5-hidroxi-1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilat pur, ce
constituie 60...62% calculate dupa benzochinond: p.t. = 215..218°C. Conform analizei elementare, pentru
C3H5NO;, 233,26 s-au gasit dupa Rast 240,5 M. m.: calculat (%) C - 66,9; H - 6,48; N - 6,0, determinat (%): C -
67,3; H-6,13; N - 6,28.

Spectrele in infrarosu au fost inregistrate in ulei de vaselina cu ajutorul spectrofotometrului Specord 75 IR si contin
benzi de absorbtie intensive, caracteristice pentru urmatoarele grupe: 3610 cm™ — hidroxil fenolic (-OH), 1720 cm’
' _ carbonile din grupele esterice (>C=0), 1640, 1600, 1620, 1580 — vibratiile inelelor aromatic si indolic (>C=C<,
>C=N-) (Bennamu A. MHdpakpacHbie CIEKTPHI CIOKHBIX MoJekyl. Mocksa, M3a-Bo uu. murt., 1963, c. 590). 'H
RMN (80 MHz, DMSO, &, ppm): 1,31 — 1,49 (tr, 3H, (8)CH,), 2,77 — 2,80 (tr, 3H, (6)CHj3), 3,74 — 3,78 (tr, 3H,
(5)CH;), 4,22 — 4,49 (cv, 2H, (7) - CH,-), 5,28 (s, 1H, (1)OH), 6,59 — 7,19 (m, 3H, (2, 3, 4) arom.).

Astfel s-a reusit cresterea randamentului produsului final de etil-5-hidroxi-1,2-dimetil-1H-3-indolcarboxilat pana
la 60...63%, calculat pe 1,4-benzochinona, iar procesul chimic si tehnologic de obtinere a lui s-a simplificat pe
contul inlaturarii unor reactii secundare. Compusul obtinut poseda actiune prelungitd la tratamentul patologiilor
cardiovasculare, n particular a hipertoniei de gradul I si II (MamkoBckuit M.[]. JlekapcTBeHHBIC CpENCTBA.
Kunmiuér, Kaptsa mommosensicks, 1990, T. 1., c. 391).



