"Procedimiento de obtencidén de nuevos derivados

bdsicos de indol".

é%;ﬁu%umkw SANDOZ, A. G., entidad sulza, residente de Basilea,

Suiza.

Este invento se reflere a un procedimiento para
1z obtencidn de derivados de indol, de la férmula gene~
ral I siguiente; estos compuestos, son compuestos nue-
VoS,

5 Este invento proporciona un procedimlento para
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la obtencidn de compuestos de la férmuls general I,
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en le due Rl representa un grupo alkilo

)s

(Cl-Cs), alkenilo (05-06

5. cicloalkilo o aralkilo,
R'z representa un grupo alkilo
| (01-06) o aralkilo, y/o
cada uno de los Re ¥ R4 representa un grupo
alkilo (Gl-C4) 0 un grupo bencle
10. lo, con la condicidén de que R, ¥
Ry no precisan ser diferentes, o

la agrupacidn -N<; 5 representa un radical
R
4

pirrolidilo, piperidilo o morfo-
154 _ lilo,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general
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en la que ﬁ'n tiene ck// ignificado snterior,

Y  représenta un &tomo de hidré-

geno o el grupo

-CHQ-I\\\R » ¥
Z representa un Atomo de hidrdgeno
o el grupo R, con la condicidn de
que uno sole de los Y v Z debe re-
presentar un dtomo de hidrdgeno,
3e somete u una reaccidn s una temperétura de =3%0° a ¢
12¢°C, susceptible de introducir el substituyvente pre-
ciso en 1la posicidn 1 y/o & del nficleo indol.

Dehe tenerse presente que los compuestos de csie
invento pueden converiirse en los hidroxl-compuestos li~
bres correspondientes, separando sl grupo alkilo (Cl~c6)
o aralkilo del Atomo do oxfgeno de la posicidn 4 y del nu-
cleo indol, aAdemés, es posible cuaternizar los compues-
tos y convertirlos en sales 4cldas de adicidn, con 4cldos
inorginicos u orginicos, Estos dos procedimientos estén
deside 1noro comprandidos en &l alcance de este invento,

Los compuestos I anterlores, los hidroxicompues-
tos libres correspondientes y las sales dcidas de adl-
cién de todos ellos, tienen una propisdad sntiserotoni-
na especial, cue resulta Atil en el tratamiento Ge pade-
cimientos psiguicos v reumiticos v/b el tratamiento de
la jagueca, Estos compuestos son por otra parte, o ade-
m&s, productos intermedios Gitiles para la produccldn de
preparados farmacéuticos,

Los compuestos de este lnvento dan una reaccidn

cromdtica pogitiva con el reactivo ds Keller, pero
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la reaccidn cromitica de Van Uirk es @ gran parte

débil y de poco significado caracterlatico. Los
compuesbos a que este invento se refiere son cris-
talinos a la temperatura amblenle y muy solubles en
disolventes orgénicos, pero solo poco solubles con
dificultad en agua. Las sales 4cidas de adicibn son
cristalinas y estubles a la temperatura ambtlente.

Los ejemplos sigulentes aclaran este invento
sin limitarlo desde luego; todas las temperaturas se
indican en grados centigrados, v los puntos de fusidn
estin correyzidos.

BJIEMETO 1. l-metil-4-benclloxi-gramina

a gota 24,2 g. de una solucldn etandlica de dimetilamina
al 33% a una solucidn de 95 c.c. de etanol y 15 c.c.

de dcido acético glacial, y luego se agregan 9,166 g.

de l-metil-4~benciloxi;indol v 25 c.c, de Acido acdtico
glacial., Luego, de 0 a 2° se agregan 3,5 g. de una so-
lucidn de fermaldehido al %8%, goba a pota. 4 continua-
cidn se apgita a la temperatura ambiente hasta disolucidn
completu; el material se deja reposar durante la noche,
se afiade 1 litro de agua v se lleva & caho la' extrac-
cidn con dter. El extracto etdreo se sacude o agita con
4dcido tartdrlco, los extractes tartdricos unidos se al-
calinizan con hidrdxido sédico en solucibén acuose, mien=
tras se enfrian con hielo, ¥ se¢ lleva a cavo la extrac-
¢ibdn con cloroformo. La solucidn clorofdrmica se seca
sobre carbonato sddico, el cleroformo se climina por eva=
porucibn, y el residuo se cromatografis con 50 veces su

peso de &xido de aluninlo, despuds de lo cual la gramina
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ge separa por decantacidn con clor&formo aboo uto.
Se disuelven 580 mg. de 1a gramina oleaginosa
resultante, en 1,98 c.c. de solucidn 1IN de 4cido
clorhidrico, con la adicidén de etanol ¥ a conbinuacidn
se realiza la evaporacidn hasta la cristalizacidn. E1
hidrocloruro de l-metil-4~benclloxi-gramina cristaligs
en forma de cubos de un punto de fusibn de 193-195°, en
etanol.
Color de la reaccidn de Keller:; verde oliva,
Golor de la reaccldn de Van Urk: negativo.
gl indol, material de partida, se obtiene como
sigue: se disuelven 2,2 g. de sodio en BOO c.c, de
amoniaco liguido, se realiza la oxidacidn afiadiendo
trazas de nitrato faprico a la amida sddica, y se agre-
gan 10 g« de 4-benciloxi-indol. Después de 15 minutos,
a la solucidn marrdn oscuro se le afiade una mezcla de
18 g. de yoduro de metilo, y 10 c.c. de éter absoluto,
el amoniaco se evapora después de otros_ls minutos.
Bl residuo seco se sacude cuidadosamente con agua y
éter; la solucidn etérea se reduce en alto grado de
volumen en vaclo, y se aflade cuidadosamente éter de
petréleo en el que cristaliza, en forma de octsedros,
con un punto de fusidn de 78-79°, el 1-metil-4-benciloxi~
indol.

EJEMPLO 2. l-bencil-4-bencilozi-gramina,

A 0-5° se afiaden gota a gota, mientras se agl-
tan 9,35 g. de una solucibn etandlica de dimetilamina
al 33%, a 20 c.c., de dloxano 7 luego se asregan 20 C.C.

de 4cido acético glacial, 4,68 g. de l-hencil-4-benciloxi-
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indol, y finalmente se afaden, de -1 a 4 2°, gota a
gota, 1,35 g. de una solucién de formaldehido al Z8%.
Después de agitar durante 4 horas a 0°, el material se
de ja reposar durante ung nochs a la temperatura ambiien=-
Se te, se le agregan 500 c.c., de agua y se reallza la extrac-
cibén con &ter. E1l extracto etéreo se aglta con &cido tar-
térico y los extractos tartéricos unidos se alcalinizan
con solucidn acuosa de hidrbéxido sbdico, nilentras se en-
frian con hielo; se filtra y el precipitado resultan-
1C. te se lzva con ague y se seca en vaclo a 60°, El pro-
ducto bruto resultznlte se recristaliza en benceno
con adlcibn de una cuntidac¢ muy pequeiia de éter de pe-
tr8leo. El compuesto deseade funde a 87-89°; tiene un
color verde aceltuns en la reaccldn de Kellér, v en la
15, reaccidén cromdtica de Van Urk, proporcionz un color
negativo débilmente amerillento.
El indol, materlal de partida, se obtilene como
sigue: = una suspensidn de 5560 ry. de hidruro sbddico

em 50 c.c, de tolueno ansoluto se le agregan pota a gota,

20 . con afitacidn, una solucidn caleatada aproximadamente

a 609, de 2,71 g. Ge 4-bencliloxl-indol en 30 c.c. de
» ’ > -

tolueno absoluto. Se continfa lz agitacidn a la tempe-

returs ombiente; despuéds Je 10 minutes se aﬁadeﬁ 2 c.c,

de dimetil-formnamida ¥ al cabo de una Lora se afaden
25, & g. de bronuro de bhencilo, gota o gota. Luego se ca-

lienta durante 16 horas y media a 70°, mientras se

4

aglita; se afiaden gota a gota 10 c.c., de metancl ¥ a
continuacién se filtra a través de Hyflo. El residuo
de la evaporgeidén del filtrado, se cristaliza con ben-

30 cenoj forma drusas de un punto de fusién de 120-7220.
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Bl color de la reaccidn de Keller es azul oscuro; el
de la reaccibn de Van Urk, es rojo antes de la ilumina-

cibén y luego gris apagado.

EJEMPLO 3, 1-metil-3-(pirrolidino-metil)-4=benciloxi-
indol.

A una solucibdn de amida de sodio -obtenida de 330
ng. de sodio- en amoniaco 1{quido, se afinden 4 g. de
S=(pirrolidino-metil)-4-benciloxi-1indol, se agita durante
una hora a -60° y luego se agrega una solucidn de 1,86 g.
de yoduro de metilo en 10 c.c. de &ter, Despubs de agitar
2 =60° durante olras 2 horas, se dejs evaporar el amonia=-
co, y se afiaden a8l residuo 100 c.c. de agua, ¥y se reali-
za la extraccidn con cloroformo. La solucidn clorofér-
mlca Se seca sobre sulfato magnésico, el cloroformo se
svapora y el residuo se cromatografia con benceno en 50
veces au peso de 6xido de aluminio, decdnténdose el com=
puesto deseado con henceno libre de alcohol. Al evaporar
el benceno, queda una base oleaginosa,

n 20 c.c. de metanol, se dlsuelven 5,1 g. del
l-metil-3-{pirrolidino=metil )-4~benciloxi~-indol oleagi-
noso mencionado, y se afied@r a una solucldn de 1,8 g.
de 4cido oxAlico en 25 c.c. de metanol., La solucidn
ge reduce ligeramente de volumen y se hace crlstallazar
por "frotacidn". ¥l bioxalato de l-metil-3-(pirrolidino=
metil)~-4-venciloxi-indol, cristaliza en metanol en for-
ma de prismas oblicuos de un punto de fusibn de 168-170°,
Bl color de la reaccidén de Keller es agzul oscuro de ace-
ro, y el color de la reaccién de Urk es negabtivo.

Bl indol, material de partida, se prepara

del wodo slguiente: de 0 a 10° se afiaden, gota a gota y
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lentamente 10 c.c. de vlrrolldlnaég{ss soluéion ‘de
By9e g. de 4-benciloxi~indol on 85 c.c. de etanol, ¥

45 c.c., de 4cido acético glacial, realizéndose la agi-
tacidn de 0 a 2°C, se afiaden gota a gota, 9,8 g. de
solucidn de formaldehido al 38%. Se continfa la agita~
¢1én durante una hora mds a la temperatura ambiente; el
material ée deja reposar dubante la noche, se afiaden

500 c.c. de agua v g6 realiza la extraccidn con éter.

El extracto etéreo se agita con &cido tartirico, los
extractos Acidos unidos, se alcalinizan con una solu-
eibn acuosa de hidrdxido sbdico, mientras se snfria

con hielo, y se realiza la extraccilén con cloroformo.

La solucidn clorofdrmica se seca sobre sulfato magnésico
se evapora el cloroformo y el reslduo se cristaliza

en clorolormo/benceno. EL o-(pirrolidlno-metil)-4 bencil-
oxil-indol, forma arcujas de un punto de fusibén de 169-171°.
La reaccibn cromAtica de Keller es azul oscuro con un

tinte verdoso y la veaccibn cromitica de Van Urk es azul.

EJENFLO 4. l-metil-&-(pirrolidino-metil)-4-benciloxi-indol}gj”
A una solucidn de 5,914 g. de l-metil-4-benciloxi=- -
indol en 40 c.c. de dioxano ¥ 80 c.c. de Acido acético
Zlacial se afinden gota @ gotu de 0 & 10°, 9,2 g. de
pirrolidina, y luego, de O a 29, 1,55 g, de una solucidn
de formaldehidoc al 38%. Deapuds de agitar durante una
hora @ la temperatura ambiente, el material se deja
reposar durante la noche, sze le afiaden 250 c.c. de agua
¥ se realiza 1lu extracclén con éter. El extracto etéreo
se sacude con Acido tartirico v los extractos Acidos
unidos se alcalinizan, mientras se enfrian con hielo,

utilizando una solucidén acuvosa de hidrdxido sdbdico y se




10.

2 0.

byl
o1}

extraen con cloroformo., Después de secar sobre sulfato

magnésico, la solucién clorofdérmica se eﬁaporai v la
solucidn oleaginosa que se obtiene se convierte en el
bloxala to, come se describe en el ejemplo 2. El tloxalato
de l-metil~Z«{pirrolidino-metil)-4=~benciloxi-indol, cris-
taliza en metanol, en forma de prismas cblicuos de un
punto de fusidn de 168-170°. la veaccldn cromdtica de
Keller da un color azul de acero, v la de Vean Urk, es
negativs,

la obtencldn del l~metil~4-benciloxi-indol,
se lleva a cabo como se descrilhbe en ol cjempli 1,

EJEMPLO 5, l-etil-3-{dibencllanino-metll J=4-Tencil -
oxl=-indol,

A la temperatura de 0°, se aiaden 5,6 g. de
4-vencil-oxl-gramina a 50 c.c. de yoduro de metilo; el
material se deja reposar durante la noche a $5° y se
realiza la evaporacidén a sequedad. E1 residuo estd
consvituldo por yodometllate de 4-benciloxi-graminaj;
se calienta a 100° mientras se aglita con 30 c.c. de
dibencilamina, hasta cesar la formacibn de trimetilamina.
Sé realiza el enfriamiento, se aflade éter y el precipi-
tado resultante se sepura por filtracidn. E1l filtrado
se¢ evapora en vacfo, y luego se retira por destilacidn
en vaclio elevedo y a una temperatura lo més baja posi-
ble, el exceso de dibencilamina. El residuoc que per-
manece en el reciplente, se cromatografia en 5C veces
su peso de 6xido de aluminio, por medlo de benceno;
el 3~(dibencilamino-metil)-4-benciloxi-indol, deseado,
se decanta con benceno exento de alcohol, y bence-

no que contenga 0,27 de metanol. El materlal se obtiene
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en éter/bter de petrdleo. La reaccidn cromitica de
Keller es verde oscuro, ¥ lo de Van Urk, verdosae.

A una solucibn de amida potdsica -obtenida
con 434 mg. dé potasio- en amonisco 1{gquido, se afiaden
1,5 #o ‘e &-(dibencilamino-metil )-4-benciloxi-indol,
agitando dursnte dos horas a -60° y luego Se agregan
1,4 z. de yodure de etilo. 8e aplta nuevamente durante
3 horus a -60°, y luego se dela evaporar el amoniaco a

la temperatura ambiente. Bl residuo se elimlina con apua

y cloroformo; la soluclbn cloroférmica se seca sobre
sulfato magnésico, v luego se evapora a sequedad. El
residuo de la evaporacidn se cristalize en benceno/éter
de petrdleo, por cuyo wmedio Se deposita primero por
cristalizacidén algo de material de partida sin reaccionar,
Después de la filtracibn para separar el material #l-
timamente citado, el 1liquido madre se reduce de voliuw
men y se cristualiza de nuevo en benceno/éter de petrd-
leo. El1 l~etil-3-{dibencilamino-metll)-4-benciloxl-indol
deseado, cristaliza en prismas con un punito de fusidn

de 63-64°, Ia reacclén cromidtica de Keller es color

verde cromo, ¥ la de Van Urk, es negativa.

BJEFPLO 8, leetil=3-(dlbencllamino-metil)-4-henciloxl-

A upa solucibn de 2,354 g. de l-etil-4-bencil-
oxi-indol en 10 c.c. de dioxuno y 40 c.c. de 4cido
acélico glacial, se afiaden gota a gota de 0 a 10°, 3,1 g.
de dibencilamina. De 0 a 2° se afiaden 1,1 g. de una so-

lucidn de formaldehldo al 38%, v el material se deja re-

posar durante la noche a la temperatura ambiente. 3e
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diluye con 200 c.c. de agua y se extrae con éter. Ll

e x tracto etdreo se agita con dcido tartdrico, los
extractos dcidos unidos se alcalinizan, mientras se
enfrisn con hielo, por medio de hidrdéxido sdédico acuoso
¥ se extraen con cloroformo. La solucidn clorofdrmica
s seca sobre sulfato magnésico, el cloroformo se
elimina por evaporacion y el residuo se libra del
exceso de dibencilamina en un vacio elevado v a la
temperatura mencor posible. El l-etil-4-benciloxi-Z-
(dibencilamino-metiI)<indol bruto resultante, cristaliza
en benceno/Ster de petrdleo en forma de prismas de pun-
to de fusidn 63-64°, Tiene una reaccidn cromitica de
Keller verde cromo y una reaccidn cromitica <de Van

Urk negativa.

El indol, material de partida, se obtiene como
sigue: se aflade una solucidn calentada a 60° aproximada-
mente, de 15 g. de 4~bencllexi-indol en 75 c.c. de to-
lueno abgoluto y 10 c,c., de dimetilformamida, con agi-
tacidén, a una suspensidn de 2,1 g. de hidruro sbddico
en 200 c.c. de tolueno abscluto. 3e agita duraunte dos
horas a la temperatura smbiente, agreandose a continua-
cién una solucidn de 13 g. de voduro de etilo en 20 c.c.
de tolueno absoluto, gota a gota, y luego se agita du-
rante 20 horas a 70°, Después se nfaden 20 c.c, de
metanol, la mezcla de reaccidn se agita dos veces con
agua, y la fase orgdnica se seca sobre sulfato magnésico,
El disolvente se separa por destllacidén, v el residuo
gse destila en vaclo elevado. E1l l-etil-4-benciloxi-indol
se destila a 0,001 mm. de mercurio a 145°; el punto de

fusidén del material es de 64-68°, Tiene una reaccibn
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cromitica de Keller verde oliva, y la de Van Urk,
es rojo vinoso antes de la iluminacidn, y luego
pasa a violeta zrisdceo.

EJBVELQ 7 l-n-butil-4d-venclloxi-gramina

Se disuelven 12,45 g, de l-p-butil-4-benciloxi-
indol, en 25 c.c. de dloxano, 50 c.c. de etanol v 35 c.c.
de dcido acdtice glaciul, v a la disolucidn se le afaden,
sota a gota, de 0 a 10° 27,75 g. de una solucidn etand-
lica de dimetilamina al 33%. Despuds de afiadir 4,05 g.
de una solucidn de formaldehide al 38%, de 0 a 2°, se
continla la agitacidn durunte 45 minutos a 0° ¥ luego
¢l material se deja en reposo a la temperatura ambiente
durante la noche. Se diluye con 1 litro de agua y el ma-
terial se acidifica para el indicador rojo Congo, por
medio de solucidn 2N de Acido clorhidrico en agua, y se
extrge con éter. E1 extractc etéreo se sacude con solucidn
1N de &cide clorhidrico en agua, y los extractos clorhidri-
cos unidos se alcalinizan mientras se enfrian con kielo,
v se realiza la extraccidn con cloroformo. La solucién
clorofdrmica se seca sobre sulfato magnésico, se evapora
v el residuo se cromatografia en cloroformo con 70 veces
su peso de dxido de aluminio, separidndose por decanta
cidén la gramina mediante cloroformo exento de alcohol,
vy cloroformo que contenga 0,39 de metanol.

Se disuelven 13,292 g, de la gramina oleaginosa
resultante, en 130 c.c. de metanol, y la solucidn resul-
tante se mezcla con una sclucidn de 7,915 g. de Acldo
oxalico en 70 c.c. de metanol. Se adaden aproximadamente

10C c.c,. de etanol, y el volumen se reduce a 1/6. El

o=

pioxalato de la hase libre cristaliga en forma de drusas, -



10.

20,

25,

30,

por =dicidn de agua. Por recristalizacidén en cloroformo/

&ter, el punto de fusidn del bioxalato es de 114~115%.

Tiene une reaccldn cromitica de Keller en verde deo cé%ped

v una reaccidn cromética de Van Urk negativa amarillenta.
El indol, material de partida, se obtlens como

sigue; a una suspensidn de 2 g, de hidruro sédico en

200 c.Cc. de tolueno, se aflade con agitacldén y en:iuna

atmbsfera de nitrdgeno, una solucidn caliente de 15 g

de d-benciloxi~indol en una mezcla de 75 c.c. de tolueno

¥y 10 c.co de dimetlilformamida., Se aglita durante hora

y medla a la temperaturs ambiente y 1uego 8@ agregan

zota & pota 10,5 g. de bromuro de p-butilo, y la mezcla

de reaccidn se conserva a 60° durante 20 horazs. A continua-

clén se destruye ol exceso de hidrure sbdico, afiadiendo

metanol, se separa por filtracidén el bromuro sddlco

precipitado, se evapora el tiltrado, v el residuo

se cromatografia en una columna de 6xido de aluminio,

por wedio de cleroformo. El l-n~-butil-4-tenciloxi-indol

cleapinoso resultante, se solidilica en un refrigerador

a 5%, If1 punto de ebullicidn a 0,1 mm de mercurlo es

de 170-176°, Tiene una reaccidn cromitica de Keller

en verde oliva oscuro y una reaccidn cromdtica de Van
Urk en violeta rojizo.

EJENPIO 8. l-n-butil~4-hidroxi-gramina

Se disuelven € g. de bioxalato de l-n-butil-4-
beneiloxi-gramina, en 300 c.c. de metanol v se agltan
con 4 g. de un catalizador de peladio en un soporte de
6xido de aluminio e hidrégeno, hasta gue no se absorbe
ya hidréﬁeno. El catalizador se separa por filtracidn

Y el filtrado se evapora y cristaliza en acetuto de
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etilo. Luero se lleve u cabo la recristalizacidn en
.. PR 4 " - -

metanol/acetate de etilo, con la adicion de 100 mg.

de dcido oxdlico, obleniéndose agujas I'inas de un

punio de fusidn de 118-120°, La reaccidn cromitica de

Keller es rojo agrisado, v 1lu de Van UUrk es de color

J
708240,

BIEZZIO 9. l-ciclohexil-3=~(morfolino-metll)=4-hencil=
oFL-IndoT

A una solucidn de 233 mg. de l-ciclohexil-4=

benciloxli-indol en 2 c¢,c. de dioxano v 4 c.c. de dcido

23

acélico glaclal, se afiaden gota a gota, a 0-10°, 522 mg.
de morfolina ¥y luego; a 0-2°, 75=100 mg, de unz solucidn
de formsldehido al 38%. A continuacidn, el muterial se
deja reposar durante 1la noche a la bteuperatura ambiente,
se afladen B0 cec. 48 apus v Se extrae con éter, B
extracto etéreo se agita con 4cido tartirico, los
extractos dcidos unidos se alcalinizan con solucibn de
hidréxido sbdico mientras se enfrian con hielo, y se
realiza la extraccidn con cloroforun., La solucidn
clorofdrmica se seca sobre sulfato magnédsico, se ovae
pora el cloroformo, y el residuo se cromatografia en
25 veces su peso de Oxido de aluminio, por medio de
benceno. La base libre deseads se decanta con tenceno
exento de alcohol,

A 237 mg. de la base Gltimamente citada, se
afiade una solucidn de 59 mg. de dcido oxlAlico en 6 c.c.
de metanol. Se evapora a sequedad y se recristaligza
con acetato de etilo/éter. ¥l bioxalato de la base libre

cristalizada en acetato de etilo, por adicidn de un poco

de metunol; se forman pequeflas agujas de un punto de

U 2N
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fusidén de 151-132°, Tiene una reaccidn cromitica amarillo
claro de Keller, v una reaccidn e Van Urk nezativa y
amarillenta. -

®1 material indol de partida, se obtiene como
sizues: a una solucidn de amida de potasio -obtenida con
2,55 g. de potasio- en amoniaco lilquido, se afladen 6,7 g.
de 4-bencil-oxi-indol, se continla agitando durante una
hora y media a -60° y luego se ariade 7ota a gota una
solucidn de 14,3 g. de yoduro de ctclonexilo en 170 c.c.
de tolueno, El amoniaco se dejs evaporar a la bemperatura
ambiente, mientras se agita; se afaden otros 100 c.c.
de tolueno avbsoluto, 7 se calienta a ebullicidn durante
24 noras, mientras se apgita., La mezela de reaccidn se
sacude dos veces con agua; lu fase organica se seca
sobre sulfato magnésico, v el disolvente se separa por
destilacidn. Tl residuo que queda después de la evapo-
racidn, se destila en un vaclo elevado de 0,002 mm. de
mercurioc a 180-195°., El destilado se cronatografia con
ter de vetrdleo en 100 veces el peso de dxido de

aluminio, y el indol necesario se decanta con benceno/

v

.4

dter de vetrdleo (1 : 1l). A continuacidn el indol desea-
do se destila de nuevo a 133°/0,001 mm., de mercurio. Bl
destilado se solidifica a-continuacidn en forma de agu-
jas porosas de punto de fusidén 79-81°. 3u reaccidn de
Keller, anies de sacudirlo es violeta, y luego verde
oliva. Su reaccldn cromitica de Van Urk es rojo oscuro
apazado, v después de reposér alzin tiempo, violeta
apagado.

EJEMPLO 10. 1-&111-5-(piperidinoumetil)-4-metoii-indol

A 0-10° se afiaden lentamente y gota a gota
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10,94 z. de piperidina a una solucidn de 4 g. de 1-alil-4-
metoxl~indol en 40 c.c. de etuanol, 40 c.c. de dioxano ¥y
80 c.c. de dcido acdtico glacial. & continuacién ¥ a
0-2° se afladen £,028 g. de una solucidn de formaldehido
al 583, se agita durante la noche a la temperatura
ambiente, y se afinde 1 litro de agua y se extrae con
éter. Al extracto etéreo se sacude con Acldo tartirico,
los extractos unidos se alcalinizan, mientras ss enfrian
con hielo, con solucidn acuosa de hidrdxido sbdico, y

se realiza la extraccidn con cloroformo. La solucidn
cloroférmica se seca sobre sulfato magnésico, se evapora
el cloroi'ormo v el resfiduo se cromatografia en 50 veces
su peso de dxido de aluminio, mediante benceno, decan-
tindose la hase con benceno exento de alcohol y henceno
que contanga 0,29 de metanol.

Se disuelven 5,222 g. de la base libre resul-
tante en 30 c.c. de metanol, ¥ se afladen a una solucidn
de 1,838 g. de 4cido oxflico en 10 c.c. de metanol. La
solucidn se evapora y el residuo se cristaliza en
etanol/éter. E1 blozalato de la tase libre cristalize
en forma de prismas vy drusas de un punto de fusidn de
145-147°, Tiene una reaccidén cromitica de Keller de
verde claro muy intenso, y una reaccién cromidtica de
Van Urk negativa.

El indol, matsrial de partida, se obtiene
como signe: a una suspensidn de 2,2 g. de hidruro
sbdico en 200 c.c. de tolueno absoluto, se afiade,
mientras se aglta, una solucidn calentada a 60°, de

10 7. de 4-metoxi-indol en 75 c.c, de tolueno absoluto

¥ 10 c.c. de dimetilformamida. La agitacidén a la
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temperaturs ambiente se prolonga durante dos horas,

a continuacidn se siinde gota a gota una solucldn de

10,3 . de bromuro de alilo en 20 c.c, de tolueno

i ®

absoluto, goba a zotu y mientras se aglta a 65° du-
rante 20 horas. Luego 3e agregan 20 c.c. de metanol
sacudiendo dos veces con agua, ¥y la fase orginica se
seca sobre sulfato magnésicé. #1l disolvente se separa

por destilacidn, y el residuo de la evaporacidn se

destila en un vaclo elevado (0,04 mm de mercurio) a LE0°.

Tl destilado se cromutografia con éter de petrdleo en 38

veces el peso de O6xldo de aluminlo, el iniol nscesario
se decanta con henceno/éter de petrbdleo (1 : 1). A
continuacidn el indol preciso restante se destlla de
nuevo en un vaclo elevado, de 0,05 mm, de mercurio a

110-115°, después de lo cual el destilado se solidifi-

ca en forma de cubos de un punto de fusidn de 33-34°,

Tiene una reaccidn de Keller que, antes de agitar es vio-

1eta,3'1uego verde y, después de un segundo, azul 0s=-
curo. Su reaccidn cromitica de Van Urk es fojo-violeta
oscuro.

ot &

Descrita suficlentemente 1a naturaleza del
invento, asl como la manera de realizarlo en la pric-
tica, debe hacerse consbar gue lzs disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-
tal. Tawmbién se hace constar que el invento ¢orresponde
a una solicitud de patente presentada en ~ con

fecha ne , acogidndose por lo tanto

a loa Leneficlios que conceden los Convenios Internacio-
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del referido invento 7 vor 1o que se solicita

g
Patents de Invencidn por 20 aios en Espaiiag
"Procedimiento ds obtencidn' ue nuevos derivados
bhsicos de indol"; caracterizindiose por lo Siguien-

* )

te:
1°,~ Procedimiento de obtencidn de nuevos

derivados bisicos de indol, de la férmula general

h

R
S

Oﬂé ~Ch2—N I
i
— 4

caracterlzado porque Rl representa un grupo alkilo
(C1-Cg), alkenilo (C5-Cg)s cicloalkilo o aralkilo;
R', reprgsenta un ﬁrupo alkilo (Cl-CG) ) aralkilo, v
cada uno de los Raby RQ‘representa un grupo alkilo

(01-04) o un grupo bencilo, con la condlcidn de que

R
Ry, ¥ 34 no necesitan ser diferentas; o el grupo -H<<:33
-4

represents un radical pirroliadllo, piperidilo o mor-

folilo, y dorque un compucsto de la férmuls general

3 ¢
Or'y

2 N
J3 -

\
d

IT
4
en la gue Ry tiene el signiflcado anterior, Y repre
R
senta un Atoro de hidrégeno o el jrupo -CHE-N<:; S ¥
R

7 representz un dtomo de hidrdseno o el grupo

Ry, con le condicidn de que solamente uno de los Y y Z
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puede reprdsentar un Adtomo de hidrdpeno, se somete a

b} L)

una reaccidn a la temperaturs de -30° a $120°C., ca-
paz de introducir ol substituyente en la pesizibn 1y
3 del ndeleo 1ndbdlico.

Qo Procedimiento de obtsncibdn de auevos deri-

»

vados btisicos de indoly tal v como queda substancial-

mente descrito en laipnrexente memgﬁia que consta de

A
1 S
diecinueve hojas escritas } midquind por una sola cara,

\,‘.‘Ja .1’ i} [ 60
frorts gi7sep g
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