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Este 1nvonto se refiere & nuevos derlvados del 1nqol

' que poseen uhg excelente act1v1dad espasmolltlca.p""'

Los nuevos derivados de 1ndol corresgondeﬂ a 12 formulafﬁ:

S - Cq 'fc/?f I
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. R2 . . ) B ‘wv‘ N

“ben la que

1 = H, halogeno, On, alkilo o 31— i‘
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 R2 alqullo,.

_Rs, R@,f R..~ -son’ 1cuales o dlStlﬂtos g s1gn1flcan un

:radlcal arllo, cue eventualmente esta

5?;Subst1tu1do por halogcno,vo un radical nf

?/quuilo o alquenllo (en cuyo CaSo dosj“f;

g /:f; de estos radlcales pueqen estar uleOS
*iéntre °l, cventualmente por medlo de uni ”
"ﬂ{tatono de V) un radical cloloalquilo o un

’r-iradlcal heLer001clico {en euyo caso uno

.:ide los radlcales R3 a. R5 puedenA81gn1fi— ’

'car tambien H, Cl, Br K blen QH)

Y =:,—0—00- ) 0=, Lo_cnz- 0 bien H-G0-.

Tambien las sales de adicion de acldo, los compuestos'f”
,‘amén os cuaternarios y 10° ammnooxldos de estos compuestos tle-'
'f'nen nota ble G;lC&Gla. : ‘

astos compue uos pueden prepararse, segun el 1nvpnto,‘ .

’jlmedlanue dlversos meuodos. si es,n031ble.

‘“',) hacer reaccionar un ‘ ”1vado:1ndollco de la formula II

O CHyX

. beii'i ?;Tf£i :i;;_'«};.};§<¥ }f}l-f f;jt' ﬁi;i
20, ﬁTTR1 v R2 tlénen el 51gniflcado 1ndlcadoij
: Aan%e
13'% OH, 0- metal alcallno, nalogeno, _ .
: ! >»FO—acilo con & lo sumo 5 atomos de
iCarbono, NH2 0 un rad1¢almfeempla—?
25 o T I 'cable por un ﬁrupo etéreo, de

preferencla un radlcal sulfonico,‘
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;con un acido acauico SubotltUIdO de .1z formula III

ety DA |

'sifnlflcado 1ndlcho untes,

s

35, Rq'y'R5.ﬁlanen elﬂs1gn1‘

; f1cado indicado antes, )

'7Z halo.eno 0. halogeno CH -ﬁj

'ib)ijtrans?oruarse por hldrogenac1on un compuesto de. la fornula I

AT ,”’;“f;;jque contiene en p081cion 2,3 y/o en el nuclco bencenlco en—.‘

'e;lacns dobles,»en cl corresoondlentg compuesto de octahldro-?

el DT 1nq01110,

 »1es R1 a ?5, introduclr el subqtltuyente o lo subSultuyentes R1r
T LLa ?5 que todav1e faltan‘o bien transformar en los radicales R1 a

otroq rudlcdleq reactlvos que se hallan en 1urer de los ra—' y é
'dlcales R1 a RS

- 20, Vu»o‘d) en caso deseado, por egemplo para preparar derlvados solubles

“en agua, puede cuaternlzarse un compuesto de la formula I en eljﬂ;?
”nltroveno del indol y/o en’ otros atomos de nitro eno contpnldosffif
lfen la molecula, trqnsform rse en la sal de ad101on de acido |

corraSpondiﬂnte por tratamiento con un a01do ) convertlrse en

25, amlnooyiqo corvesPondlnnte medlante una ox1d301on.
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25,

_ Reao01on a

Igja de si conoc1dos. *l substituyente X del componen 1ndolllo"¢
”'slgnlLlca en ese orocedimlento, qe preferencia CH, haldgeno g
| 0 bien 0~ acilo. ‘Bl componente acetico de. la formula III nuede »_.§

/“femplearse como acldo libre, como sal, annldrldo, haluro de a01-,
“do 0 _como un estcr aoto para trensesterlflca01on. Sl se efectua
le rea001on como esterificacion ordinarla de wn alcohol con un

'acido, oG trabaga ventajosamente en presen015 de agentes flJa-f

I,Ide la formula II, en que K significa Oq, con un naluro BCldO ;Q ff

‘Hdel 301do III, pude anadirse d\a*su“stancla b381ca comfmagen->

”5II_( & OH).con”un’anhidrldo de un acldo III se efectua por
aiimetodos ordinarios, para mayor ventaja con adicion de una base
'*itcrcmarla, como pcr eJemplo la olrldlna y a temperatura ele—ﬂ.

"ﬁAIvsda._La reaccion a) puede efectuarse tamblen como- reacc1on

7*;”transesterlf1cidora

icabo por tres m todos

: g>'vhacer reaccionar un derlvedo de 1a fornula II, en que x
I?_B)' con un ester del

'ftre8001on 1); es como ester del acldo III, un. ester alqullico

,1nferlor La reaccion se efectua en presencla de agentss alca-* i

e

e T

La preparaczou de compueﬂtos de la formula Ien los

que Y<= —CO- 8¢ ufectua por, procedlmlentos de esterlflcacion

dores de agua, como oor eaemplo el acldo sulfurlco concentra-.

L fdo 0 el a01do clorhldrlco._Si se. hace reaccmoner un compuestoa S

113qd0r de:ac;do;.La'eéterifA acion de un derlvado indollco

Esa tranoesterlfic801on puede 1levarse ‘a. "'f

istlntos. Se puede.;-Iful ~g_”f_I;5ffi

'_"fHacer reacc onar un. derlvado indolico II, en cue kTsignlfl-

:ca Oh,_cbn‘un ester del a01do III,

Sigﬂlficﬁ aciloxi, con ua acido 1ibre III, 0 ;f

e

Llido III

Sumamenue apto para la trensesteriflca01on segun la

llnos, como nor egemplo alcoholato, metal alcallno, hidroxldo‘;'




. alcelino o hldruro codico. £l alcohol alifatlco in;erlor que
S el T '-entonces se forma se sene*a de la mezcla reacc1onal por deatl--:
1501on. ul a01do que se orlglnu en la reacc1on menclonada en’

j,2) se sepora de. la mezcla reacclonal nor dest11801on. Como

vfé;il ' solvente nuede cmplbarse, por ewemplo,‘decallna.,?ara 1a e
o '=transesteriflcacion segun la reacc1on 3) es apto,. como ester
'del acldo I1I, de orefernnc1u un ester alqulllco 1nfer10r, y
como dlsolvente, la decallna. Es recomendable aﬁadir un ca-.

:} tal1zedor alcallno, como por. eaemplo el alcoholato odlco,

10.: <v» ; 61 niaruro sodlco 0 un metal alcallno. Lg reaccion segun é)y
:“Q "f pj ;/1»ipuede llsvarse tamblen 8 cabo por tranformac1on de un - deriva~ﬂi :E
| “do 1ndolico II en que K 81gn1flca hulogeno (por eaanplo, cloro)
‘ﬁ;f~" t’_ff5;.#°°n un acido de 1a formula III 0 una sal {por eaemplo, una
| ”“sal alcallna, de este aclao. En tal uaso ‘se trabaja ventugosa-p

R "“15.‘137’,3“mente e p323en01a de un dlsolvante como el tolueno o el ben-“ f"

7ceno.1~._ﬁ

Para la preoaraclon de amid as de ac1do de 1a formul_

A'?Ffﬁgﬁlﬂil en qne Y ~WH~GO—j_bueden emplearse dlversos procedlmlentos.

'i1,Por naemplo, puede hacerse reac01onar un compuesto de la for-y

"5r63001onaole se toma un ester menos reac01onab1 >y por eaemplo :

 ie1 ester metllico o eulllCO, es conv%nlente trabaaar a tempe

ratura elevada y, eventualmente, en re01piente cerrado.'“ o

La comp091cion de compunstos de la. formula general I ;

'fcn que'Y —0- o blen —O CHQ— puede efectuarse cegun toﬂos los:fu%

_ 30,  .;'proced1m1entos de la formac1on Qe etar. qe trcbaja ventaaosamen—;}
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.ssgun le 51ntesig eterea de ¥ ll iamson, El compuesto aloalino

del alcohol (1ormula I*, A~O~metal alcallno) se. hace reaccio-(

nnar con un peoueno e 1ceso de un compucsto de halogeno de le

' formu1e IV, de preferencia del comouesto de doro o de bromo.f 
T5LE7ZEF" "be trabaja convenientemente e temmeretura elevada y, eventual—;”
| mente en’ recxplente cerrado. Cuando se- empl on haluros sumamen-“
. te reacclonables, como oor‘egemplo el bromuro qe benzhidrllo,

es,sutlciente hervir durante verlas horas los comoonentes en

un dlsolvente 1nerte, por eJemplo tolueno, en precen01a de

'5f10.' ’  f-lcgrbonato ootasico.<5i para 13 etewiflC&Clon se emplean los

“1alcoholes bssicos en forma de suo SqleS, oor eaemplo como clor—

"‘-hidratos, es” ventaaoso agregar 1 1,h moles aproximadamente de

" un agente iigador de acido, por eaemplo alcoholato sodico o o

- &
O
-

.NﬂhldrOdeO pOtBSlCOH

o  15!,5ffii,;Reaccion b)

S B P

Para la p"eparacion de compuestos de 1a Iormula I se

g.pueden hldrogenar ademaq los compuestos correspondlentes que

N

,pwf”i T '}contlenen enlaces dobles en posiclon 2,5 del- anlllo 1ndollco y/o

i ’ . -

fﬁen el nucleo bencenlco. un ese caso se'trabaga ventaJosamen—_

- ;te en oolu01on metanollca y, eventualmente, con adicion de

 3801do clornldrloo.,Es convenlente efectuar 1a reaccion con una

pre910n h sta 6 atmosferas aproxlmadamente y a temnerqtura_xf“

PRt hast 60 aproxlmademente, en preScnc1a ‘ae- catallzadoresfde

ffgmetal noble, por eaemplo~olat1no~u oxido de platlno.,,¢_::

'7;fla~formula I que




geno del.indol Como agente dé“aiquila016q punde emnlearce, por

e;emnlo, un neluro de alquilo. o orQIgullo, como oor eaenplo

»bromuro de etllo, cloruro de progllo o) cloruro de ben01lo, -en

.- 7 cuyo caso ss anade eventualmente un abente de condensaclon,

’fﬂfgfii  '5,~1'}‘9.como por eaenplo amlda sodlca o,hidruro sodico. Un compuesto

' :f%j "1 puede tamblen substltuirse en n1 nitro6eno del 1ndol con
 , ’un aldcnldo,‘como por eaemplo el ~oetaldeh1do o} el benzal-;
dehiao 0 un derlvado re3001onabl aproplado de un 8ldehido‘

"de esa clase, De ese modo 86 obtlene el correﬂnondlente aldehi—

qu; c “‘dato de emonio o la rcspectlva enamina. El grupo OH que s¢’
~orig1na en la form301on del sldehidato de amonio puede reem-

'plazarse.a contlnu c1on por un. qtomo de hldroggno medlmlte

ST nidrogenéli is ordlnarla. De manera correspondlente puede
E":ﬂj ff - e ”hldrogenarse el enluce doble fornado de 1a enamln

T15..0 "  ~ Por medlo ae lq reecclon c) es adema )031ble, en..

e ,'f,un compuesto de lavformula T que en luaar de 1°S radlcules

-

A j)i,-?-" former dstos en’ los radlcales deseados R1 a R5. Dor eaemplo,

:fen un compuesto de 1a formula I en que R5 es C6d5 ¥y -en queﬂ?ﬁ

o heter001clico."

glpaccion dl“ﬂ”‘-A

.alﬁde adiciQn dé?acidot'

?icompuesto de 1a formula I en. una

fipor trutaniento con un 501do. Dnresta reac01on ouuden‘obtennr-

‘se, Sepun_pl la molecula contlene uno o, v rlos atomos,de ni-

(24

";;trorcno, sales de adlclon mon0301da 0 b1301aa.,?ara 1a prepa
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'rac10n de. 1as °aleq de adlcion de éciao son aptos funddmental— -

B

&

- .

’mente todos log &CldOS que don salcs'dé>adlcléﬁ“é ld&kLlSlo- ﬂf;
loblc nente compatlbles, como Uar egemplo el acldo c’o;hldrl—*"
co, el EClQO ullurloo, el ac1do oriofosforlco, el 4cido- .

'racetlco, el 301do nropionlco, el 301do butlrico, el ac1do 1:Z}H"

_melelco, el a01do fumarlco, el a01do unrta¢1co, cl 301do 01-~'

'flurlco, el 301do asaorblco, el SClQO nalonlco, cl ac1do succl-

’fniuo 0 el ac1do mrtansulfonicoij

un comnuesto de.lg f ormula general I obtenido confor-.,ff
me a este 1nvento puede cuaternizarse, por metodos ya de s{

conocidos, en el nitrogeno del 1nd01 o en otros atomos de nitro;
no preoentcs en lﬂ moleoul&. Para ello éabe empleer todos
- log compuestos aptos para 1a cuaternlaac*on, por egemplo 105
ﬂhaluros de alqullo 0 cralquﬂlo, los aulfatov de GlalqullO, etc.-
Los amlDOO idos de . los compuestos qe lg formula I .

‘pueden obtensrse por los mctococ de oxi 601on usual para“; -~"f

estg rcccclon, @ 0asc de anlnaﬂ tcruzqri Sy por tratamlento o

 wcon peroxldo de hldrobcno o per301dom como el mnnoper801go

;fiélic el 0°r501do bcn201co, ccc.

Los componentes indollcop de_la formula Il en que

”“. A glbnifica OJ, nCCSuaTlOQ‘COMO materlal de ogrtlaa Segun'

-
=

"ESLG invento, pucden prep rgfse oor rca001on de ¢en11nlura:

ititﬁid L, con aldehldo omega'

“qfﬁlnas,,COL“esnonq1entér n£§7§ub
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K LCTHBClOﬂ de pastlllch, 1n ermedlarlov de dluOlQClOﬁ ':0,€uxi4:;>

i e e

llufcs Dara la Torraclon ue &ragees.

DJ"NDLO "15

A a9 g de cloruro de dl¢eniICLorgcetlllco Fundlao se°ﬁ

’.instilan'a ;o-oo 18 g de N-metll octahldro trlptofol. A

f:: T

R ~
COntlnuac1on ge- callenua aurante z 1/4 hor s a 405~ 110 La .fff'E

R §-

B

] fusmon se recore oeguﬂdomente en 50 cc de qcetcnq j se mantie-“, g
. b

. £

ne durante alcunao horas a temperatura de ¢ 5 a + 10 1 b

¥

cr1°t311 a se- asplra J ge. rccrlstall a en acetona. Puntc de

fu51on, 11)~117

EIDMPLO 2. '.'.

ue cglientan en reflugo durunte A horqs 19 7 g de,l

ffi§g;‘“j h-etll octahldro trlptofol y 29 g de cloruro dlfenllcloracet1-~iu

llCO fn 200 cc¢ da tolueno qeco. A continuaclon se extracta

‘ »—a‘fondo con sgue, se callenta hasta ebullicién.la. solicién “a”? f
ucuo &y se la hlcsllnizavdeqp' es. el en;riamiento. l ester ﬂxi

oeta (q etil- octahiqro 1ad0111 5) etilico del. aciao bencilico Tl

"~2Q;'“'},. que se. obtlene por extracc1on con: eter, nropor01ona'un_clorh1—w

f}5' fQ?f: Se calientan a 100 110 durante 10 hora° y baao pré-¢h

51on de 1; Torr, ,,1 g de H—metll octahloro—trlntofol, _4 2

g de ester metilioo del 8Gld0 bencllico y 5 4 g qe metllato SOv"



"j

0.

5<n‘~~ :

Vithllco del acldo bcnclllco funde a 90 91° ,¢1othiﬁrg{5;f§ﬁgfcj*

’ -de Iu81on 1 9 160

_y a conulnuoc1on con cgua. Los ettractoq acuocos reunldos se’ ff_}
lavan con &% er, ge- alcallnizan y.se eztractqn & fondo con' .
eter. Desnues de car y de evaporar el dlsolvente, ‘86 obtlenen g

: N ‘-“:

i 57,6 g de eter de beta (1 metll—octahldro 1ndolﬂéﬁ etll benzhl
[drllo,:ce Do eb.o 05 171 173 i Punto de fu51on del fumarato
*i1121 132%, - S “ ” T
| EJEMPLO ' '?S;Z;F'iff}fi'}fﬂ LTl 7},7;5

facet1¢ico ‘en 15 ce de n aexano R 5 cc de benceno se 1nstlla e
HJDespues dc una hora de renoco a temperatura amblente, se Calien— .

- r
“‘ta en refluao aurante ot;a horo. Una vez enfxiada la mozcla - «E
~r63°°1°n~1: 86 la trqta con aclqo clorhldrico &l 25%, se se- Tfﬂ
pare 1z fose org nlca Y se lava con- eter la capa acuoss.'Ié" :
H“ .°olucion acuosa'Tl

";‘trae g ¢ondo con eter.

”

findolll z’)-etilamlda pura del acido alfa—fenll alfavciclohe 11— b
 ;”8Ceth0, de nunto de_ 1u81on 125 106 I s e

L Bg 5 m’P T off-”*

e ey

B L 0 ~’4,,;v1;

st

=

Se callcnten en refTuao durs nte 4 QOTaS, el OO cc

de toluano seco, 18 4 g de. N—metll octahldro trlptofol, 37 g

de bronuro benzhldrlllco y 20 8 g de carbonauo pota81co. Se “. /H

flltfa y se extracta varlas veces oon 301do ClOPthrICO dlluldo f"

TAnTETE

Una °olu01on de 4 72 e de cloruro fen11—01clohcxil—

5-95 K una colu01on de 4, 01 g de. N~met11-octahidro triotamlna. '

4

mplda‘oe:&lcullnlza a contlnu301on~”'se e1~~°w

Deupues de neC&r ¥ de}evanorar_al dl-

prde ‘,'.' . ,/-

solvente, cueaan 7,2 8 de‘producto bfuto.»De el se obtlanc, ror:

recrlstalizacion en’ etec de petroleo, beta-(N-metll—octthdro—u; :

1),8 g de:cloruro de d1¢en11-cloro~acetllo y 1 0 g d




0.

ol

“fx,manera que en el eaemplo
"T; 1ndolml~; 5~et11amida dcl dCldO difenil cloro acetlco.,La aml’

”da‘Qe e\tcacta con aoldo clorhlorlco 2n de 1a capa de bence

‘lno/aeyano y, por breve calentamlento g 100 de la solucmon .
"gvclorhfdrlca, se hldroliza transponlendola a beta (N—met11—oota—

hiaro-indolll 5') etllamlda del acido bencllico, de punto de

o B E m P Lo 7A2;

: tilo en DO ce de eter y se deaa reposar 8 temperaturq embiente ?_5
v T “jdufante 5 horaq con 40 cec -de morfolinu:en 150 ce Qe benceno.,.;: ¥
o jﬂSe“"f;i;ff

"Ufllna ore01p1tado, ge concenora el ‘iltrado, se recoge el re—.w’

:,‘queda despues de. secar y evaporar el eter, se destlla el ester ;

'”:fE J V'm PLO "s:,“'

~

',1nst11a entonces una soluczon ae 25 9 g de bromuro de 1 ciclo—

2» hex1l 01cloaeci1 metllo en 50 cc de tolueno ﬂeco. Se callenta

. en reflugo durente o horas. Despues del enfrlamlento,“se se— S

para formar beta (N-metll~00tahldf0—jgé

\fu51on 150-1529

A une solucion de 9,15 g de N-metll octahldr -trio«

tofol en 50 cc de etor seco se. aﬁade,vcon refrlgeracién por

‘hlelo, une SOlUClon de 9, 45 g de cloruro de fenll-clorouaca—7ﬂ

durante 20 aora . Dl acelte separado se. callenta en reflugo

Despues del enfrlamlento, se asplra nl clornldrato de morlo- 1'

 51duo en 0 ce de agua y «e euerlfica a fondo. Del aceite nue

wbeba (N—metil octahidro indolil 5)~et11100 del acido alfa~fe-

,nll—alfa-morlolln aoeulco, “ds punto “de fuslon 198 200 / 0,1 Torr.
R O g_

- . L
A una. suspen31on de,,,9 g de amida sodlca ‘en _5 cc~' §

de tolueno ge 1nstila, a 25 50 una soluclon qe 18,, g de

S

para el pr301pitado nor_flltr301on,>ée evapora el flltrado ba?v




10,

Y

.H ufhex11 metlllco hlerve a 180 182 /O 05 Torr.’ﬁii o
fg'D b E BRLO. 9. SRR T

ietlllco del acldo alfa fenll—a1fa-ciclohex1l~acet1co qe dlsuel-'

L ven en 150 cc qe 801d0 clorhldrlco metanollco y, con adlclon

"clcloaexilacetlco ce extracta con eter y, desnues del secado gfi
Ly le evapora01oa del disolvente, se destlla. Punto de ebulll-l;

“eidn,- 175- 177°/o 05 Torr,

18,J g de estar bcta (N-met11~c,§ dlhldro indol;l 5);

de 4,5 g de un catallzador ae carbon’"'platlno, =e agluan a M

,'

o atmosfer s y 95 bago nltrogeno. De pues de la absorcion de o
O 15 moles de hlorogeno, se 1nterrumpe 1a hlcrogenacion, se'

concentra la solucmon v se 1a alcallnlza. El ester beta (N me—’

til—ocaahlqro 1ndolil 5)-et111co del acido alfa-fenll-alfa—,“];i %

B J TN PL o 10.;”

; del acido alfa fen11~alfa ciclohex1l-acetlco se hldrogensn, en -

CE J“E MPLO _ 41._7,f ~~.““>-”>E>T[

“'del 301do alIa-fenll-alfa-clclohexil‘acetico se dlsuelven en _p‘f
-f?DOO cc de meuanolia |
“'dehldo al 35(

: .  _;f.; se hldrogenan en’ condiciones normales hasta/la absorcion de
>.30o .

19 5 g de ester beta (1 5 dlmetll 1ndolil ))—etillco

las condicmones indlcadas en el eaemolo 9, ha ta absor01on ;f,;a

 31de 0 2 moles de hidrogeno 7 se acaban de elaborar de. le mlsma,’;:gt

‘menera. Se obtiene’ el ester beta (1 5= dlmet1l—octahidro~1ndolli-,%f
M'~3)-et111co del ac1do glIe ;enll-alfa~c1clohex1l acetlco, de_ ‘ -é_
prunto de- ebulllclon 183 185 /0 05 orr. o - “?1.13 ;

18, 5 g de ester beta (octahldro 1ndolll 3) etillco_' 'W“

’50

5 & de oyloo de platlno prev1amente"r aucldo,



j"""L:.f_}ba;;o pre51on redu01de y SdeGSbila.el eﬂter beta (W metll—octu

m;:;hidro-lnaolll z) etlllco del acldo ﬂlfa—fenll-alfa-c1clohex1l-

’acetico obtenldo, punto qe ebullicion, 175 177 /O 05 Torr. L

fﬂ seco % ge- intilan, con refrlgeracion, a una solucion Grignard

v

ff:prenarad g base de 15 7 g de bromobenceno:ﬂ

fcalienta en re;lugo dursnue una nora° Despué 'del enfrlamiento,-n
10, - }'s= tr ta prlmergmente con. eter humedo se extr°cta 1uego con
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