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que se presenta para unir a la  solicitad, 

d e

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada e l 6 de Junio de 1963, con e l número 288*785

e n

B N P A K A 

por VEINTE aSos

a nombre da AMERICAN CYANAMID CCMPANY, entidad norteameri 

cana, establecida en Bardan Avenas, Tcwna&ip of Wayne, 

Nueva Jaraey, Estad oa Ihidos de America, per:
"DN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PIRROLO (T ,2 -a ) INDOLES 

6,7-DISCSTITOIDOS^

5

10

Este invente se refiere a nuevos pirróle ¿Cl,3-3^7 

ind(Aes sustituidos de la  formulan
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donde ea hidrogeno ̂ hidroxi o elcanoiloxi bajo! Bg 

hidroxi, alcoxi bajo, alcanoiloxi bajo o aralooxi monona 

olear; ea hidrogeno o alechilc bajo; ea hidrogeno, 

hidroxi o aloanoiloxi bajo; R- es hidrógato, formilo, cia 

no, alcohilo alfa^idroxi bajo, nitroso, halógeno, alcdhi 

lo  ariloúd-carbaniloxi bajo alfana anomttclear, o ale ohilo 

ieonitraao bajo; y ea on radical divalante del grupo

constituido por

^ 2
CHg

!
C.0
!
CHp 
! ^

!
M C E
!

y

CHC3
!
CH- í ^ ,

C^NNH-arilo

CHg

!
CHO-alcanoilo 
! bajo  
CĤ  ,! ^

R O
: ' *
C-N-N-C-NB<>

CHg ,

!
C.NBJK. 
! ^

! ^
c^o

H^C^hal^geno ,

! !
CntO H-C-ÍH
; !

B—c*^aleanoil oxi , B-C**CH 
! bajo !

!
c-y^

C-H
:

y

E—C—y!

tir nsr 
! ^

a -c -i —, 

! ¡

haluro

! a le  ohilo bajo
CH,

t
H-C-m CftO

H-C-halágamo , H-C-CR 
! !

,

,
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c .0  ^ 
t ^

H—C—C—0—aleoh ilo  
! bajo <

í

H-C-C-NH. , 
í 2

y
ÍM!0B
!

B-C-O^aloanoilo 
! baja  !

b°
E-^r-C-NH^ , 

t 2

!
H-C-OR^

:

&=N-0-a lcoh ilo  baio  
!

R—0—H *

tr /s #tcy 
!

H**C***0N
!

í ^ 
H-C-OH

C ^ M -S O .-a rilo  manmuclear

H^C-K
!

El aist^na da numeración para la s  posiciones anula 

rea da loa  compuestos da esta invento puado indicarse co­

mo siguet

Loa p irró la  ^ " l , 2-st_J7 índole a oustituidoa da a ata 

invento son agentes antimicrobianos ú t ile s , activos in  v i -  

tro contra diversos microorganismos entra lo s  que se in­

cluyan bacterias gram -poaitivas y bangos. Compuestos típ i 

eos del invente inhiben e l  desarrollo  in v itro  de organig 

moa ta les coas Mvcobacterlum meematis ATCC 607, Rtauh^o-
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coccus aureus ATCC 6548P, Strentococcus fa a c a lis  AÍCC 8041, 

B acillu s su b tilia  ATCC 6631, Proteus vu lgar!a ATCC 9484, 

ÍUsarium episphaeria F-105, Hormodendrum cladosooroides 

Z -516 , Triehonhvton menta^ronhvtea B -U . Ntcrosporum 

gypseum B-28, Mamnonialla echinata Z-581 y  Chsetomium 

^lobosum H-71.

Loa nuevos p irró le  ,2—a_^ índoles sustituidos

de este invente son también ú tile a  como produotes interne 

dioa para l a  preparación de nuevos productos sn tib ió t i- . 

coa.

Esta invento ae re fie re  tambi&t a o impuestos de la

f&nnulat

RgO— ..

-Ry

donde es ale  ohilo beta-carbo ba je  alcoxi ba jo , alcohüo  

beta-carboxt bajo , o alcohllo beta-carboxamido bajo? Ry 

es  alcoxi carbo ba jo  o carboxi^ Rg es a lcoh ilo  bajo o 

sra lech ile  menonuclear? y  es alcoh ilo  bajo^

Este invento se re fie re  tsmbián a 6-a lc o h iI ( baj o) 

- 1 ,3-d ih id re -7 ^ -d io x e -I^ -p irre le  Índoles.

Igualmente, este invento se re fie re  partieularmen 

te a p irró le  ¿ * l ,2-a _7 Índoles 6 ,7-d isuatitu ídos de la  

fórüK&at
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donde K es un átono de hidrógeno o e l grupa CHO y es  

/O -O , ^COH, o /  C-O-eioanóMlo (^bajo) y Cg as^C & JM ló

gene, ^  CH-carbaleoxi, ̂  CH-carboxamido oj^ CS-C

.  y y d<^de es hidrogena, alcanoilM ^ b a j^  alcohilo  

bajo: o aralcdhilo mononuclear, y Rg es alcohilo o hidrog^ 

no. Igualmente, de acuerdo cen este invento, se proporcio 

na un procedimimto para la  preparación de compuestos de 

fórmula IA , caracterizado por

( l )  c ic la r un ácido 1—(b e ta -e til sustituido) in d d - 

2—carboxílico o un derivado áster, amida o n i 

t r ilo  que tenga e l grupo R̂ O en la  posición 5 

y e l grupo Rg en la  posición 6 del núcleo in - 

dol, donde e l sustituyante beta es un carboxl 

lo , un áster o amida de un ácido carboxílico  

o un grupo n i t r ilo , y donde e l áster del ácido 

1—(botar-etilo sustituido) indol—2—carboxílico  

(o  e l derivado amida o n itr ilo ) puede preparar 

se in aitu por condensación de un áster de 

ácido 1 -  no sustituido indo l-2-carboxílico ( o 

derivado amida o n it r ilo ) y a c rilo n ltrilo  o un 

áster o amida de ácido acrílico , 

y, s i se desea, realizando una o más de la s  operaciones 

siguientes;
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( 2) citando a l  producto de la  operación ( l )  es e l 

beta-cetoáster, calemtar con ácido para des- 

carbaleoxilar y formar e l correspondiente

1 -cetop irro lo  / l t , 2-a _7 indol,

( 3 ) reducir e l producto de la  operación ( 2) para 

formar e l correspondiente 1-h idroxip irro lo

indol,

(4 ) tratar e l producto de la  operación ( 3 ) con un 

agente alcanollante o aroilante para formar e l 

1 -a lcan o il o a ro il-p irro lo  / f l , 2- a y  indol y 

form ilar luego para formar e l 1 -a lcan o il o 

a ro il—9—form il—p irró lo  ^*1 , 2— indol ,

(5 ) saponificar e l producto de la  operación (4 ) 

para formar a l  l-h id rc x í-9-fo rm il-p irro lo  

¿*Y ,a-a_7 indol,

( 6) oxidar e l producto de la  operación (5 ) para 

formar e l l-c e to -9-fc¡rm ÍlpirroIo ¿**l,2-a _7

indol,

(7 ) tratar e l producto de l a  operación ( 2) con 

una * secundaria ac presencia de un c atal­

u zad  or ácido para fem ar la  enomina y tratar 

la  enamina eco una N-haloamida para formar a l 

l-c e to -2-h a lop irro lc  / *"l,2-a _7 indol#

La ciclización  an- la  operación ( l )  puede efectuar 

se calentando con un anhídrido de ácido alcanoico bajo y  

e l m aterial de partida es un ácido 1—(beta -carbox ietil) 

indol—2-carboxálico, y e l producto fin a l es e l correspon­

diente 1—eeto -p irro lo  ¿"1 ,2—a_7 indol.

Igualmente la  ciclización  en la  operación ( 1 ) pue 

de efectuarse por medio de un catalizador de condensación

-  6 -



básico y  e l  m aterial de partida es un áster de ácido l - (b e  

t a -e t il su stltu ído )-in do l-2-cerbcx ílico  (o  derivado amida 

o n it r ilo ) en e l que e l sustituyen te beta as un áster de 

ácido carboxilico o amida o un grupo n it r ilo .

5 Se prefiere de un modo particu lar que, cuando se

emplea la  amida del ácido 1—(b e ta -e t il sustituido) indol- 

a-oarboxflico , e l átomo de nltrógen o del grupo amida sea 

un nitrógeno terc iario .

El sistema p irró lo  ¿ "l,2 -a _7  indol se obtiene por 

10 condensación de un 1 -no sustituido—2-carbale oxi indol ( I )

con un derivado n it r ilo  o carbcnilo a lfa , beta-inaaturado, 

ta l como ac rila to  de a lcoh ilo , a c r ilc n itr ilo  o acrilamida 

en¡ presencia de un catalizador básico, por ejemplo varios  

ale óxidos m etálicos, hidróxldoa metálicos e hidróxidos de 

15 amonio cuaternario que son bases representativas, aunque 

nosotros preferimos e l hidróxido de trim etilbm cllam anio 

o e l t-butóxido potásico. Cuando se re a liz a  esta condensa 

ción en presencia de agua, e l producto suele ser e l l - (b e  

ta -e t il sustituido)-2 -carbalcoxiindol ( I I ) .  Este derivado 

20 puede su fr ir  despuás una cic lización  Dieokman (c a tá lis is  

base) para dar e l sistema p irró lo  ¿**l,3-a_7 indol ( I I I ) .  

Cuando la  reacción de adición se rea liza  en un disolvente 

no acuoso, ta l como benceno, se obtiene usualmente de mo­

do directo en una operación, e l beta-cetoáster, n it r ilo  c 

25 amida de p irro lin do l. El beta-cetoester, a l calentar coi 

ácido, preferiblemente ácido acético de 95 % t ae desear- 

balcoxilará pasando a un 1-cetop irro lo  indel

(V I ). th procedimiento alternativo para lle g a r  a l sistema 

p irró le  indol abarca e l tratamiento de un 2-ca r

10 b ox i-l-(b e ta -o a rbo x le til) indol ( 1 1 a ) con anhídrido acáti

-  7 -



co ca lim te  en presencia de cianuro potásico seguido de

tratamiento con base d ilu ida, per ejemplo, solución etanÓ 

 ̂ l ic a  de hidróxido potásico a l 5 % * Esto procedimiento da

directamente un 1-cetopirrolo ,2 -a^ in do ! (V I ).  EL be-

5 ta-cetcm itrilo  o la  beta^-cetoamida ( H l ) , por reducción 

con borohidruro de l i t io  da e l beta^-hidroxiderivado co­

rrespondiente (V I I ).  Calentando la  be tar-hidroxl amida con 

hidrato de hidrazina resu lta  la  hidrazida del beta-h idro- 

xi-ácido (V lla ).

10 la  bromación de un 7 -aralcoxi o 7 -aIccxi l-cetop i

rro lo  /**l,2-a_7 indo! (V I ), preferiblemente en ácido en 

presencia de ácido brcmhidrlco con un equivalente molar 

de bromo, da preferentemente e l 9—brcsaoderlvado (V ); con 

des* equivalentes molares de bromo, se obtiene e l 2,9-dlbro  

15 moderlvado (IV ). Calentando e l 9-bromoderivado (V ) can

cianuro cuproso en solución en dimetilformamida, resu lta  

e l 9-cianoderivado (IX ). E l tratamiento de VI ecn ácido 

nitroso da preferentemente e l 9-nitroaoderivado (XLVI).

Bara la  preparación preferencial de un 2-brcmoderi 

20 vado (X I I I ) , se convierte primeramente la  catana (V I) en

una anamina (H V ), por ejemplo, calentando en solución 

bencánicát eon una amina secundaria, ta l como p irro lid in a , 

en presencia de un catalizador ácido, ta l coma ácido ^ -tc  

luano-aulfónico. El tratamiento de la  enamina (XCV) con 

25 K-brorneasetamida da l a  2-bromocetona (X I I I ). la  2-brcmoce

tona pua.de suArir nuevas transformaciones. A s í, por ejem­

p lo , e l tratamiento con acetato sódico da la  3-acetosdce^ 

tona (XVI) y  la  reducción con borohidruro sódico da la  

bromMdrlna (V II I , X II ). El átomo de bromo de la  bremhi- 

30 drina exparimentará reacciones de desplazamiento. A sí, por

-  8 -



. ejemplo, a l  tratar con azida de abdico, ae forma e l 2-a z i

do -I^ .id r oxidar ivado (H I  — ^ l i l a ) .

 ̂ Ha función L-ceto puede reducirse pasando a un

grupo metileno par e l procedimiento de Wolf-Kigmer 

5 (T í - -  XXVIII, IX  ... -) XLT) y  a un alcohol por

tratamiento con un hidruro m etálico, ta l como berehidruro 

sódico o berohidruro de l i t io  (p .e je . H I  — ^ T U ,

i ? .....  ̂ vin, ix ——̂  x, xiii ——̂ m , vi —^ xnx,
X V I.— —)  XVIa), La acilación del l-h idroxipirroloindol

10 regultante da e l correspondiente este (XXIX - .......XXX)

qpe pueda h id rd iz a r^  para formar da nuevo e l alcohol 

lib ra  (XXX— ^ XXIX, XXVII — — ) XXVI). E l l-h iü ro - 

xigrupo puede oxidarse tambián para pasar a una función ce 

to (XXVI -)  XXV). Ch reactiva á t i l  para este fin  ea 

15 una solución de óxido crónico en piridina.

La enamina (XI?) que se ha indicado arriba , expe­

rimentará hidrogenaelóm en presencia da un catalizador 

ta l como paladlc sabré carbono o platino en un disolvente 

t a l como acetato de e t ilo  para dar e l 1 -am inopirroloindoí;

20 con una p irrc lid in a  enamina, se obtiene un 1 -p irro lid inde

rivado. Cuando se ra a liz s  esta hidroganación con un cata­

lizador da pal adió y un derivado que contenga e l grupo 

7-benciloxi, se obtiene e l ?—M&roxi-l-am iB oderivado

(XIT .....^ XV). Cuando se emplea platino como cataliza

25 dcr, se produce hidroganacion preferencia! de la  fun­

ción enamina y  se obtiene e l 7-^enoÜoxi-í-amÍnoderivado 

(XIV -  X V III). Los I^ te rc ia rio  amincpirroloindoles 

pueden convertirse en salea cuaternarias, per ejemplo por 

e l tratamiento de l-pirrolidinoderivados con yoduro de me 

^0 t ilo  C-̂ v — XIX)  XV1H — XVII ) . Cuando se câ —

-  9 -
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lienya la  aal cuaternaria ccn azida de sódico, se obtiene 

e l 1 -azidoderivado (xn).
E l cetopirroloindel puede convertirse temblón en 

la  exima correspondiente (XXXII, XVTb), O -su Ifon il( XXXVIa) 

y  OralcOhil(XXXVIb) oximas, hidrazona (XXXI}, e  hidrazona 

sustitu ida, o orre spendiente a , ta l como semicarbazona 

(XXXIII) y N -tosilh id r azona (XXXIV) por lo s  procedimim toa 

usuales, Sa puede oxlmar de modo preferencial e l  grupo 

9-form ilo de un 9 -f  o ¡m ü-I-ce topirroloindol (XXV) pare dar 

una 9-aMoxims (XXIIIb) y tamMÓn es posible la  bia-oximaf- 

ción ( - -  ^  X X llIc ).

Los p irr  oí oind d e  a con c iertos sustituyante a en la  

posición 9 pueden prepararse pasando por la  sustitución  

e le c tro fílic a , por ejemplo, bromaci&r, nltrosación o for** 

milación de un 9-in suatitu ido -p irro lo  ,2-$^^"indoI

(xvin .......-) xx, xxvm ——  ̂ xxiv, xxx xxvii).,
La bromad &  y la  nitrosación se describen a rriba . El pro 

cedimiento preferido para la  form ilacicn abarca e l trata ­

miento del p irro lo indol con oxioloruro de fósforo y dime- 

tllformamida o N-me tilform an ilida. E l 9-form lIderivado re 

sultente puede experimentar nuevas transformaciones. A si, 

por ejemplo, e l  grupo form ile puede reducirse con boróhi- 

druro sódico pasando a un 9-hidroxlm etilderivado (XXII) 

que puede este rífica rse  c convertirse en un ester carbón! 

co mixto, t a l como por ejemplo, por tratamiento con cloro 

formiato de fen ilo  para dar e l  derivado fenoxicarboniloxl 

m etílico (X X IIIa ). E l tratamiento de este último derivado 

con amoniaco da e l correspondíante earbameto. Los 9-mitro 

so y 9—brontoderivados pueden experimentar tamblán nuevas 

transformaciones. Per ejemplo, e l  tratamiento de un 9—bro

10 -



288785
muro con cianuro cuproso, en dimetiIformamida a re flu jo ,

de un 9-cianoderivado (V ..... - )  IX }. También puedan obte

nerss 9-cianoderivados partiendo de 9-fcrm iIderivadoa por 

tratamiento con 0 .N—b ia -trifluoroacetilh id roxila m̂ na 

5 (XXIV---------- ^ 2LV).

Pueden prepararse 1—ce t o-9—fom ilderivad og (XXV) 

por oxidaciín praferencial con óxido crómico en píridina  

del grupo 1-hidroxi en l-h idrcxi-9 -fcnaiIderivados (XXVI).

Bapleando e l indol 2-carbaIo oxi derivado canvenien 

10 temante 5 - y  6-snstituído resu lta e l p irro lo in dd  6-. y 7- 

sustituido correspondiente. Los 7-hidroxiderivados ae ob­

tienen por hidrogenolisis del grupo 7-benclloxi (XIV—^  XV) 

o por tratamiento de un 7-me toxiderivado con cloruro de 

aluminio en un disolvente inerte a re flu jo * ta l como x ile  

15 no (XXVIII — —^ XXXV, VI — ^ XXXVII). Las 7,8 orto- 

quinacas (XXXVI, XXXVIII) ae preparan tratando 7-h idroxi- 

derivados apropiados (XXXV, XXXVII) con nitroso disulfcna 

to potásico (Sal de Bremy). El tratamiento de una 7.8-o rto - 

—quinan a (XLl) con anhídrido acético en pre sarcia de t r i -  

20 fluoruro de boro, eterato, da e l 5,7,8—triaca toxiderivado 

(XM V), cuya h id ró lis ie  suave da a l 5,7,8 -t r id (X L III ) que, 

por oxidación con a ire , da la  7-hidroxi—5,8—para-qulnoaa 

(X M I). Las 7-hidroxi-5.8-nar ar-oulnonas (XXXIX) se obtie­

nen también, partiendo de la s  7.8-o rto -ouinonas arriba  

25 mencionadas, por tratamiento con ácido o base dilu idos, 

por ejemplo, ácido clorhídrico 0,1N, durante diez días a 

temperatura ambiente^

La siguiente serie de ecuaciones ilustran la s  

transformaciones arriba mencionadas. En la s  fórmulas,

30 -  alcoh ilo  y aralchhilo, Rg a hidrógeno, a lcoh ilo ,

*= alcohilo y er alcohilo.

-  H
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Este invento se ilu s tra  además con lo s  siguientes 

ejemplos específicos. Estos ejemplos describen la  prepara 

ei&t de lo s  compuestos siguientes:

Ejemplo 1: Dimetil-4-*nÍ tr  oanisol

2; 4—Bencil oxi—2 # 5-dime t i ln i tr  obenceno 

3; Acido 5-metoxi-4-met i l—2 -^ itro fen ilp i-

rúvico

4t Acido 5-metox&-4-met il-2 -n it r ofen ilp ird  

vico, empleando etóxido potásico.

5t  5-Bencil ox i-4-ma t Í I - 2-* iitr  ofenilpiruva

te de e t ilo

6:: Acido 5-meto x i-6-m etiI-2 -indolcarboxí-

lic o

7: 5-E^tox i-6-m etil-2 -indoIcarboxilato de

metilo

de e t ilo

8: 5-B encilox i-6-m etil—2-indolc arboxilato

9: l-(beta-C ianoetil)-5 -m etoxi—6-metil—2- 

indolcarboxilatc de metilo

10: 2,3-4)ihÍdro-7-m etoxi-6-m etil-l-oxo-lH^ 

p irro lo  / " l , 2-a_X in d d -2 -carbon itrilo

11; 2,3-Dlhidro-7-me tox i-6-m etil-l-o xo -lH - 

pirro lo  /̂ **1 , 2-aJ7  ̂ indo l-2-c a rbon itril o

12t 2 ,3-Dihidr o-7-me t oxi-6-^me t i l -1 -  oxo-lH- 

p irro lo  /**l,^-aJ7 indol-2 -c arboxilato de metilo

13t Condenaaci&i de 5-Benciloxi-2-indolcar 

boxilato de e t ilo  con acrila to  de e t ilo

14t Esteres m etílico y e t ílic o  de ácido 

7—beuciloxÍ—2 ,3-d ih id ro -6-me t i l - 1—oxo-lH -pirrólo *̂*1 ,2-aJ7 

indol—2-earbox ílico .

17 -
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Ejemplo 15; 2 ,3-Dihidro-7-me tox l-6-me t l l - l -o x o -  

IH -p lrrd o  2-^-7 indol

I6t 2,3-Dihldro-7-me toxi-6-me t i l - l -o x o -  

D&-pirrolo ^ lL ,2 -^ 7  indol
17; 7 -Bencilox l-2 ,3 -d ih idro -l-oxo-lH -p i- 

rro lo/"l,2 -€^_7  indol

18: 7-Benciloxi-2 ,3-dih idr o -l-o xo -IH -p i-

rro lo  ¿ "*l,2- 3_7 indol

19 :  7 -BenciIoxi-6 -m etil-l-oxo^lH -pirroIo

/**1,2-^J7 indol

20; 9-Bromo-2 y3-dihidro-7-me toxi-6-me t i l -  

1-oxo-lB p irró lo  ¿ "l,a -a _7  indol

21; 7-Benoiloxi-9-brorno- 2,3-dih idr o-l-oxo  

-lH -p irro lo  /**1.2-^-7 indol

22; 2,3-Dihidro-7-e;o toxi-6-me t i l- l -o x o -  

lH -p irro lo  ^**1,2^7 Índol-9 -carbon Ítrilo

23: 2,9-D ibr omo-2,3-dihidr o-7-me t oxi-6^&& 

t i l—1—oxo-lH -p irrolo ^"1  ̂  2-a_7 indol

24: 7—Benc i l  o x i- 2-br cm o - 2 ,3-dih idr o -l—oxo 

-IH -p irvo lo  ^ *lf2 -a _7  indol

251  2,3-Dihidr o-7-me t  oxi-6-me tü -lH —pirro  

lo  ¿ f l , 2-8^7 in d d

26: 7 -Benciloxi-2 ,3 -d lh idro-lH -pirroIo

/*T., 2- 9_7 indol
27: 2(3 -D ih idro -l-h idroxi-7-me toxi-6-me— 

t il-lE -p ir ro lo  /  1 ,2 -a /  indol

26: 7 -Benciloxi-2,3 -d iM dr o-1-hidr ox i-lH -

p irro lo / ll,3 -a J 7  indol

29; 2,3-Dihidro-l-Aidroxi-7-m otoxi-6-m e 

t il-IH -p irro lo  / " l,2 -a j^  indol-2 -carbon itrilo

288783
-  18 -



Ejemplo JO: 9-Brcm o-2,3-diM dro-l^idroxi-7-inetoxi

- 6-m etiI-lH -p irro lo  ^*Y ,2-a _7 indol

31: 7 -Bencilozi-9 -brcm o-2,3 -d lM dro-l-h i- 

d ro x i-lH -p iÍT O lo / *l,2 -a y  indol 

$ 32: 9-Ciano-2,3-dÍbÍdro-l-& idroxi-7-m eto-

x i -6-m etiM H -p irro lo  / " l , 2 - ^ 7  indol

33: 9-Dibromo-2 ,3 -dih idr o^I-hidroxi-7-m e-

toxi—6-^netü—lH—pirro Io  ¿^*1 ̂ 2—a_/  ̂ indol

34: ?—Benclloxi—2—brano-2 ,3 -dih idro-I*4 ii- 

10 d roxi-lH -p irro lo  / " l , 2-a _7 indol

35: I-A cetoxi-7 -benciloxi-2 ,3 -d ih idro-lH - 

p ir rd o  ^ " l , 2-a_X  indol

36:  ?-Benciloxi-l-(3̂ pirrolidinc) - 3&-pirro 

lo /**1 2̂- o y  indd
15 37: 2,3 -D ih id ro -7 -Q iid roxi-l-(N -p irro lÍd i-

no) —IH--pii'í*olo *̂**1 ) 2—s¡_J^indol

38: 7 -Benciloxi-2,3 -d ih id ro -l-(^ p ir ro lid i 

n o )-lS -p irrd o / * l,2 -a _7 in d :o I

39: Yodaro de I - (  2,3 -dlM dr o-7-h idroxi-lH  

20 -p ir r d o  /"1 ,2 -g/ in d d -I-iI )-l-m e t ilp ir ro lid in io

40: Yodaro de i-(7 -ben c ilox i-2 ,3 -d ih id ro  

-lH -p irro lo  / "1 ,2-& y  ^ 9 1  - 1 -iD -m e tilp irro lid in io

41: l-A zido-2 ,3 -d ih ídro -7 -h idroxi-lH -p irro  

lo  ^ "I,2 -^ _7  indol

25 42: 7-Beneiloxi-2 ,3 -d ib idro -l^cxo-l& -p irro

I o ^ * l , 2- 3_7 in d d  exorne

43: 2 ,3-Dihidro-7-^etoxi-6-m e t i l- l -o x o -  

IH -p irro lo  /"ly2-a_X  indol hidrazona

44: 2 ̂ 3-D ih idro-7-^metoxi-6-m etil-l-o xo  

30 -1 3 -p irro lo  ^**l,2-a_7 indol aemicarbazona

288785
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Ejemplo 45t 7-BenciIoxi-2,3-d ih idro-l-oxo-lH -p irr o 

lo  indol p-toInmoaalfonilhidrasKmn

46t l-Aootoxi-7—beaiciloxi-9—f  onn i l -2 3̂— 

d4h4dra¡-l&^pirr^.0 / "l.2 -a  7  indd

47c 7-Bencíloxi—9**fOüRiI**2 ,3-dihÍdr o -l-h i 

droxi-lH -pirrolo , 2- a y  indol
48c 7-Banciloxi-9-fonm iI-2,3-dÍM .dro-l-

oxo-lH-pirrolo / " l , 3-a_7 i^dol

49c 7-Bonciloxi-2,3 -d ih id ro -l-(N -p irro ü - 

dino) -iR -p irro le  ¿"jL,2-aJ7 indol -9-oarboxaIdahÍdo

50c 2 ̂ 3-Dihidro -9 -formil-Twne tod-6-me t i l  

-lB -p irro lo  ¿T,2-{L7 indo!
51c ?--BenciIo-9-f arm iI-2,3-dihidr o-3J^-pÍ- 

rrolo indol

52c 2y3-^Dihidro-9-hi3yoximetií-7-4iÍdroxi- 

6^ne t il-lB -p ir r  ole /"1,2-cty indol

53c 2^3-Dibidro-9-hidroximotiI-7-metoxÍ- 

6-mett^-lH-pirroIc ¿^T.,2-aJ? indol

54e 2y3-Dihidro-9—fenoxicarboniloxi-7^tM<- 

toxi^-6-m #til-IB -p irrolo ^ "1 ,2-o^y indol

55t 2,3-^ihidro-9-foim Íl-7-^ídroxi-6-m 6- 

til-IH -p lrro lo  / "1 ,2 -í^  indol

56c 2 y3-4Mhidre-7-hidroxi-6-mottl-l-oro-. 

IH -pirrolo /"l,2-a^J7 indol

57c 9^om il-2,3-diM dro-7*8-dioxo-á**Ee-

tü -IB -p irro lo  / "1 ,2 -^ y  indol

55c 2*3-Dlhidro-6-me-eil-l ,7 ,8-tríoxo-lB^  

pirróle ^ 1 ,2- a y  indol

59c 2,3-DÍhidro-7-hÍdroxi-6-m etil-l,5 ,8 - 
trioxo-l^ .p irro lo  ^**1,2-a_^ indol



Ejemplo 60t 7—BenciIoxjL"*2 ̂  3 ^ ib id r o^I^-oxo—IH—pi?-

rro lo  ^ " l,2 -& y  indol -2-oarboxamida

61c 7-Benciloxi-2  ̂ 3-d ih id ro -l^ iid ro x i-lH - 

B irrd o  / "1 ,2- q y  in d d  - 2-carboxsmida

62c Eidrazida del ácido 7-BenciloxÍ-2 ,3- 

dih idro -^ idroxi-I& -p iiTdo / [lL ,2- ^ y  indol - 2-carboxílico  

63*  9-Brcmo-2  ,3^-dihídr o-7^me tox i-6-me t i l -  

IB -p irro lo  ^*l,2-aJ7^ in d d

64c 2,3-Dihidro*-?-me tox i-6-me tü -1 3 -p irr  o 

lo  ¿ * l ,2-aJT indol - 9-ca rbon iirilo

6$t 2y3^ibÍdro-7^atoxi-6-m etÍI-IH -*pirro  

lo  / "1 ,2-a^/ in d d  - 9-carboni.trilo

66t 2 ,3-DihÍdr o-7-metox i-6^net il-9 -n it r  

ao-1-oxo -IB -.p irrdo  /**112 -q_X Indol

671  2-Ace tox i-7 -boncilM d -2 ,3 -d ih id ro -l- 

oxo-lH -pirrolo / "1 , 2-aJT indOl

68t 7—Bencil oxi—2 ̂ 3—dihidro- 1  ̂  2—dihidroxi 

-IH -p ir rd o  f * l , 2-s^ 7  indol

69t 2 ,3 -D Íh id r o m il-6 ^ m e t i l-5 ,7 ,8 -tria

oetox^-lH -pirrolo /"l,2 -aJ7  indol

70c 2,3-DÜü.dro-9-foKmiI-6-metiI-5 ,7 ,8-  

tribidroxi-^H -piyrolo / " l^ S -e ^  in d d  y  2#3-Dibidro^9—fw  

m il-7 -h idroxi-6 -m etil-5 ,8-d io xo -lH -p irrd o  /*lL,2-a _y  in d d  

7 lt 7-Bencil oxi-2-c iano^2 ,3 -dih idr o -l—oxo 

-IH -p irro lo  ,2-a^7 in d d

72c 7-BenciI oxÍf-2-oiano-2,3-dihidr o - l -^ i -  

droxi-IH -pirrolo indol

73c 7**Bencil Q!xi—2 #3**dibidpo—9**i8cnitroacmo 

t il-l-o x o -lH -p irro lo  ^/**l,2- a ^  in d d

74t 7-Benciloxi-2,3-dihÍdro-9-iaonityo80-



, m etil-l-oxim ino-lH—p irró le  ¿^*l,2-a_7 indol

Ejemplo 75: 2—Acetoxi—7—benciloxi-2,3-dihidT^-lK- 
pirrolo ¿f*ly2-aj? indol-l-oxima

76: 7-Bcnciloxi-2,3-dih idr o -l—oxo-lH -pi- 

$ r r d e  ^**l,2-a_7 indol-l-oxim a

77: 7-Benciloxi—2,3-diM .dro-IH -pirroIo  

/^ .,2 -a_7  indái-l-m etil-oxim a

78: 2-Carboxi-I-(beta<-carboxietil)-5-m eto

xi—6-m etiIindol

10 79: 2-Carbametoxi-5-metoxÍ-6-metll-l-ln dcü ,

propicnato de metilo

80t 2 -Carboxí-I-(beta-c arboxie t i l  )-5-me to

xi-6-me t ilin d o l

81: 2 ̂ 3—Dihidro—7-me toxi—6—me t i l—1—exo—1H 

15 -p ir ró lo  / " l,2 -a j^  indol

82: 5-Benciloxi—l —(beta-carbe ta x ie t il)-6 -  

me til-2 -in d o Icarboxilato de e t ilo

83: 7-Banciloxi-2 ,3-d ih ld ro-6-met  il-l-o x o  

-lH -p irro lo  / lí,2 -a _7  indol—2-carboxiIato de e t ilo  

20 84: 2-Azido-7-benciloxi-2,3-dlhidro-hidro

x i-l& -p irro lo  / " l , 2-6^7 indol

85: 1,2-JRacetoxi-Y-benciloxi-2,3-dihidro  

-4H -p írro le / "1 ,2 -^ 7  indol

25
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Oha suspensión bien agitada de 16 ,7  g r . (0 ,1  mo­

le s ) de 2 ,5-dimet il-4 -n it rofen o l (R.1+ Datta y P.S. Varma, 

J.Am.Ch<mn. Soc. 41,2042 (1919)) en 50 mi. de agua a 40-45a, 

se trata alternativamente y  en porciones con una solución 

de 7,0 g r . de bidróxido sódico en 18 mi. de agua y  12 mi.

22 -



de su lfato de m etilo. Después de dos horas se f i l t r a  la  

mezcla y e l sólido se re c rista liza  de me tanol d ilu ido das 

do 14)5 g r . (80% ) de agujas, p .í . 9&-92S.
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EnEHPLO 2

Se aSade 2 ,5-dimet i I - 4-n itrofenol (16,7 gr. , 0,1 

moles) sobre una suspensión de metéxido sédico ( 6,0 g r. ) 

en t—butano! anhidro (75 mi. ) agitando. Se añade cloruro 

de bencilo (12 ,7  g r . ) sobre l a  mezcla seguido de t—butano 

(50 m i.). Después de dos horas de calentar a re flu jo  la  

mezcla contiene un s&lido naranja y e l pH es 9 . Se añade 

una porción adicional de cloruro de bencilo ( 12 ,7  g r .) y 

luego me tanol (90 m i.) que disuelve una gran parte del so 

lid o . Después de calentar 4 horas'más a re flu jo , e l pH es 

6 y se añade metéxido sódico ( 3,0  g r .) calentando la  mez­

c la  a re flu jo  y agitando durante la  noche. Entonces e l pH 

es 4-6, añadiéndose nuevamente metóxido sédico ( 3,0  g r . ) .  

Después de 1  horas mas de re flu jo , se en fria  la  mezcla 

dando agu jas am arillas la rg a s  que se lavan con hidróxido 

sódico a l 10 % hasta que e l filtra d o  es c lare . Se aparta 

e l filt ra d o  alcohólico. Se lava una solución etérea del 

sólido con hidróxido sódico a l 10 % (100 m i.), se seca, y 

se evapora en vacio , manteniendo la  temperatura del baño 

a 30-40** dando 14,3 g r . de sólido residual.

E l filtrad o  alcohólico (mencionado arriba ) se con 

centra en vacio dando una mezcla de aceite y sólido que 

se disuelve Mi é te r. La solución etérea se extrae con 14 

porciones de 100 mi. de hidróxido sódico a l 10  % hasta 

que la  capa acuosa es incolora. Se seca la  capa etérea y 

se concentra en vacio dando un aceite pardo, oscuro que
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contiena un sólido. Después de refrigeración, se f i lt r a  

e l sólido y se lava con hexano dando 5,5 gr. de sólido na 

ranja c la re . Na se obtiene ningón sólido más a l tratar e l 

filtrado  con hexano. SI sólido se rec rista liza  de hexano 

hlrviente (350 m i., carbón) dando sólido amarillo claro  

(18,3 g r .) (92,19% ), p .f . 86-87a.

EJmMO 3

Se prepara t-butóxido potásico dejando reaccionar 

9 ,SO g r. ( 0,25 átomos-gramo) da potasio can 200 mi. de a l 

oohol bu tílico  terc iario . S I exceso de alcohol se elimina 

por destilación. Se aSade benceno (100 m i.) y se elimina 

de la  misma manera dos veces. La base se convierte en una 

pap illa  ea 200 mi. de benceno y se añaden 42,80 g r. de oxa 

lato  de e t ilo  agitando mecánicamente^ Se d estila  una solu 

cián de 45,25 gr. (0,25 moles) de 2 ,5-dimet il-4 -n it roani- 

sol (Ejemplo I )  en 600 mi. de benceno hasta que e l punto 

de ebullición es 806; se en fría la  solución residual a 

temperatura ambienta y se añade sobre la  solución de reac 

cien agitada. A l cabo de unos minutos se separa un s&lido 

de color rojo intenso; la  mezcla se agita mecánicamente a 

temperatura de reflu jo - durante 24 horas y luego a tempera 

tura ambiente durante 63 horas. Se f i lt r a  la  mezola y e l 

residuo se lava con éter y se seca a l a ire . El polvo se 

disuelve en 1  lit r o , aproximadamente, de agua, se trata  

can unos 40 g r. de bicarbonato aódieo y se calienta aobre 

e l baño de vapor durante 30 minutos, la  acidificación de 

la  solución con ácido clorhídrico da 45,6 g r. (72 %) do 

crista les , p .f .  106-1086.
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' iMrnMPT.n A

 ̂ ^  aSade etanol (6,25 m i.) sobre una pap illa  agi­

tada mecánicamente de 2,15 gr. (0,055 átomos-gramo) de go 

taaio en benceno. Después de que ha reaccionado todo e l go 

5 tasio , se eliminan los disolventes por destilación, se 

aSade benceno (50 m i.) y se elimina de la  miaña manera.

El residuo enfriado se e enviar te en una pap illa  en 100 mi. 

de éter y se trata con 7*3 gr. (0,05 moles, 6,75 m i.) de 

oxalato de e t ilo . Sobre la  soluci ón resultante se aSade 

10 una solución de 9,05 gr. (0,05 moles) de 2 ,5-dime t i l - 4-n i

troanisol (Ejemplo 1) en 150 mi. de éter. Se separa inme­

diatamente un sólido ro jo  y la  mezcla se agita mecánicaman 

te a temperatura ambiente durante 18 horas y luego a ten&- 

peratara de re flu jo  durante 4 horas. Se f i lt r a  la  mezcla, 

15 y e l sólido se lava con éter. Se disuelve e l residuo en

agua y la  soluci ón se calienta sobre e l baSo de vapor du­

rante 30 minutos. Se en fría la  solución y se extrae can 

éter. La solución acuosa se ac id ifica  con ácido clorh ídri 

co y se f i lt r a  dando 6,121 g r. (49 %) de c rista le s , p .f .

20 167-170*.

Del extracto etéreo se extraen 3,11 g r. (34 %) de 

material de partida.

25

30

EJEMPLO 5

Se aSade lentamente oxalato de e tilo  recién desti

lado (32,64 gr.. 0,223 moles) sobre una suspensión fina de 

t-butéxido potásico recién preparado (25,26 g r ., 0,233 mo 

Ie s ) en benceno seco (150 m i.) dando una solución amari­

l l a  que se aclara completamente a l calentar. Se aSade rá­

pidamente una solución bencénica (150 aü .) de 4 -bencil-

2 8 8 7 8 5
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oxi-2,5-dim etÍl-nitrobencaao (Ejemplo 2) (28.71 g r .,  

0,1116 moles) aobre la  mezcla foimándose inmediatamente 

un precipitado ro jo  intenso. La mezcla se agita a re flu jo  

durante 2 y 1/2  horas y luego se en fría , ae f i lt r a ,  y se 

prensa en seco. Se guarda e l filtrad o  bencánico. El só li­

do se lava varias veces con áter anhidro, haata que e l 

filtrad o  es incoloro, dando un polvo de color escarlata  

b rillan te . La sa l potásica se disuelve an ácido acático 

g lac ia l (150 m i.) obteniéndose un solido am arillo pálido  

a l en friar de la  solución, que se lava con agua hasta que 

el pH del filtrad o  ea 6- 7 . Deapuáe de secar en vacío a 

$0-603 durante 1  hora, ae obtienen 0,89 g r. (75 %) del 

áster am arillo pálido p .f .  88-90a. La r e c r is t a l iz a c id e  

40 % bencano-60 % hexano (carbón) da un. sólido casi inco­

lo ro , p .f .  90- 923.

EJEMHÍO 6

Una aolución de 42,0 gr. (0,166 moles) de ácido 

5-me.toxi-4-met íI -2 -n it rofenilpiróvico (Ejemplo 3) en 230 

mi. de hidróxido amónico a l 17 % y 115 mi. de agua se trg  

ta con una soluci&i caliente que contiene 300 g r. de sul­

fato ferroso heptahidrato en 340 mi. de agua. La mezcla 

ae agita  mecánicamente a temperatura del baSo de vapor du 

rente 1  hora y  luego se deja en friar a temperatura amblen 

ta y se f i l t r a .

E l residuo se lava con hidróxido amónico diluido  

hasta que una porción de ensayo se pone sólo lechosa por 

acid ificación . El filtrad o  y  lo s  lavados reunidos se aci­

d ifican  coa ácido clorhídrico y  e l aólido que se separa 

ae recoge por filtrac ió n . É l sólido húmedo ae re c rista liza

- 2. -  288785
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de ácido acá tic  o diluido dando 19 #0 g r . , (rendimiento 56 

%) de sólido pardo claro# p .f .  240-242B (desprendimiento

EJBÍELO 7

Oha soluetóm de 38y? g r. (0,188 moles) de ácido 

5-m etoxÍ-6-m atil-2-indolesrbaxiIico (Ejemplo 6) y  1000 

mi. de cloruro de hidrógeno metanólico se C a lix ta  a tem­

peratura de re flu jo  durante 3 harás. E l disolvente se e l i  

mina bajo  presión reducida, y e l residuo se disuelve en 1  

l i t r o ,  aproximadamente, de áter. Esta solución se trata  

can carbón activado, l a  mezcle se f i l t r a  y e l filtra d o  se 

evapora hasta sequedad. la  recrista liaac i en del residuo 

de metano! d ilu ido de en dos coseches 38,6 g r . de agujas 

blancaa, p .f .  149-150B.

EJBKILO 8

Se disuelve 5-benciloxi-4 -m etiI-2 -n itrofen iIpiruya  

to de e t ilo  am arillo pálido (Ejemplo 5) (5*0 g r.,. 0,024 

m oles), p .f*  8R-90B en ácido acá tic  o g la c ia l hirviente 

(60 m i.) dando una solución de color am arillo-pardo c la ­

ra . Se añade polvo de cinc (20 g r .) lentamente a lo  largo  

de un periodo de 5 minutos y la  mezcla se vuelve de color 

pardo oscuro. Después de hervir 5 minutos, e l color ae 

aclara pasando a un color rojo-pardo y  se h ierve la  mez­

c la  10 minutos más y  luego se f i l t r a  en caliente. Se ob­

tiene un sólido c rista lin o  de color ámbar am arillo páli­

do (1,98 g r . , .4 6 % ), p .f .  110-138B, diluyendo cuidadosa#- 

mente e l filtra d o  con un volumen igual de agua. Se obtie­

ne una cantidad adicional de producto por nueva dilución

-  27
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del lic o r  madre.

E l sólido bruto ae disuelve en éter anhidro y se 

separa de cualquier posible m aterial insoluble por f i l t r a  

ción. La solución etárea se cromatografía sobre alámina 

de calidad reactivo MercK m una columna de 30 mm. EL elu  

yente etáreo se evapora para dar un sólido b l anco-amari- 

11o que, por recr i  sta lizac i ón, de ace tema Skellysolve B 

da agudas pálidas, P *f* 143-1449.

ETBOLO 9

Eha solución de 0,860 g r. ( 3.92 mmolea). de 5-meto 

x i -6-m stiI^ in d o Icarbox ila to  de metilo (Ejemplo 7) y 

0,212 g r. (4 ,0  mmolea) de a c r ilo n itr ilo  en 15 mi. de d io - 

xana conteniendo 0,5 mi. de hidróxido de benciltrim etila- 

moni o acuoso a l 35 ^ se calienta a 509, con agitación mag 

nática, durante 30 minutos. La solución se deja luego en 

reposo a temperatura ambiente durante 16  horas, se diluye 

con agua que contiene ácido acético y se extrae con clo­

roformo. El extracto se seca sobre su lfato  magnésico y  se 

evapora a sequedad. La crista lización  de l a  gima residual 

da metanol da 0,500 g r. (48 %) de c r is ta le s  blancos, p .f.

99-101$. Dos recristalizaciones de metanol d ilu ido dan
X CK3SK C

benitas blancas, p .f .  119-1219 y A  ̂ 301 m/u ( G ^
\ EB? max. ^

22,100)y \  4,45; 5,86; 6.57y 7,95y 8,20, 8,30 /o

EJatPLO 10

3e prepara t-butóxido potásico de la  manera usual 

a p a rtir de 0,223 g r. (5 ,7  átomos-mgr.) de potasio y  25 

mi. de alcohol b u tílic e  te rc ia rio . Oha suspensión agitan 

da mecánicamente da la  base en 25 mi. de benceno se trata



con una solución da 1,550 g r. ( 5,7  amóles) de l-(betar-clA  

n o e tÍI)-5-m etoxi-6-m etiI-2-iRdolcarboxiIatc de m etilo

(Ejemplo 9) en 50 mi. de benceno. La mezcla resultante ae 

agita  a  temperatura de re flu jo  durante 24 horas y luego a 

5 temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se trata  

con h ie lo  machacado y se a c id ific a  con aolucián d ilu ida  

de ácido clorh ídrico. Después de distribución de la  mezcla 

de reacción entre cloruro de metileno y  agua adicional, se 

seca la  capa orgánica sobre su lfato  magnésico y se evapo- 

10 ra  a sequedad. E l residuo se re c ris ta liz a  de metanoí dan­

do 0,917 g r . (67 %) de c ris ta le s , p .f . 215-2196. Varias 

recristalizacionee de metanol dan agujas, p . f .  219-2216 ?

X  3 336 m/a (C  =* 21.800)y A  3,3 1 . 4,44? 5,75?

6,50? 8,26 ^a.

^  EJBMBLO 1 1

SObre una suspensión de t-bntóxido potásico, pre­

parado a p a rtir  de 0,880 g r. ( 22,5 átcmoa-mgr.) de pota­

sio  y  50 mi. de t-bu tila lcdh o l, en 50 mi. de benceno, se 

20 añade, agitando mecánicamente, una solución de 4,923 g r .

(225 m udes) de 5-me to x l-6-met i l—2—indolcarbcxilato de me 

t i lo  (Ejemplo 7 ) en 150 mi. de benceno y luego 1,19 0  g r. 

( 22,5 mmoles, .1,47 m i.) de a c r ilc n itr ilo . La mezcla re a d  

tente se calienta a  temperatura de re flu jo  durante 6 ho- 

25 rae , se ac id ific a  con solución de ácido clorh ídrico a l %

y se extrae con cloruro de metileno. Los extractos orgsni 

eos reunidos se secan sobre su lfato magnésico y se evapo­

ran a sequedad. El residuo se re c rista liz a  dos veces de 

metanol dando 1,35 g r. (25 %) da c ris ta le s , p .f .  215—2186.



EJEMPLO 12

IBta suspensión agitada mecánicamente de j^butóxi- 

do de potasio, (preparada a partir de 0,391 g r . , 10 áto - 

5 moeh-mg de potaste y 25 mi. de alcohol bu tílico  terc iario ) 

en 25 mi. de benceno, se trata con Una solución de 2,190 

gr? (10 mmoles) de 5-m etoxi-6-m etil-2-indolcarboxÍlato de 

metilo (Ejemplo 7) en 50 mi. de benceno seguido de 0,860 

gr. (10 mmoles, 0,89 m i.) de acrilato  de metilo. Lamez- 

10 c ía  se calienta a temperatura de re flu jo  durante 2 horas 

y luego se agita a temperatura ambiente durante 63 horas. 

La meada de reacción se diluye o en agua, se ac id ifica  

con solución de ácido clorhídrico y se extrea con cloru­

ro de mstileno. La solución orgánica se saca sobre su lfa - 

15 to magnásico y se evapora a sequedad. $1 residuo se tritu

ra  con metmol y se f i lt r a  dando 1,725 g r. (63 %) de c ris  

ta les casi blancos, p .f . 175-1793. Dos recristalizaciones

de acetcna-áter de petróleo (p .eb . 60-703) dan agujase p.
\ CEiCS r  \ KBr

f . 180-1823; A   ̂ 336 m̂ t (C = 21.800); A  5,78;
'  max. / '  '  max

20 6,52; 8,04; 8,25; 8,56 ^h.

EJEMPLO 13.

Uta mezcla mecánicamente agitada de 100 gr. (0,342 

moles) de 5-benciloxí-2-indoIcarboxiIato de e t ilo , 38,3 

25 gr. (0,342 moles) de t-butóxldo potásico y 29,5 g r.

(0,342 moles, 30,6 m i.) da acrilato  de metilo *r 2^00 mi. 

de benceno se calienta a temperatura de re flu jo  durante 

4 días. La mezcla enfriada se acid ifica  con solución di­

lu ida de ácido clorhídrico, con lo  cual se disuelve todo 

30 e l só lido. La capa acuosa se extrae con cloruro de meti-

-  30 -
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leño, y la ?  capa? orgánicas reunida? secadas se concen­

tran. Cuando se separa una cantidad suficiente de sólido  

para producir botes, se separa por filtrac ión  y sa conti­

núa la  concentración del filtrad o . De este modo se (A tie­

nen la s  se is fracciones siguientes: ía ) 39,7 g r . de 7-ben- 

c il oxi-2 ,3 -dih idro^l-oxo-lB -pirrolo ¿**1, 2-a_7indol-2-car- 

boxilato de e t ilo , p .f. I6&-1643; (b ) 15,4 g r. de 7-ben-

o indol—̂ c a r -

boxilato de m etilo, p .f. 142-1453? (o ) 2,0 g r* de áster 

m etílico, p .f*  142-1453? (d ) 7,5 g r. del áster indol de 

partida, p .f . 160-1623? (e ) 3;4 g r. de áster m etílico, p. 

f .  142-1453? y  ( f )  5*5 gr. del áster indol de partida. %  

to representa un rendimiento de 33 % de áster e t ílic o , un 

rendimiento de 18 % de áster m etílico y una recuperación 

de 13 % del áster indol de partida.

El áster e tílic o  se re c rista liza  tres veces da
CĤOH

etanol dando placas blancas, p .f . 151-1533? /\ 
c , \ HC1 . ^
C .  23.000): A  330 m^i ( C

355
24.100)?

25

m A ( C 23.000)? A  330 m^u

\  356 m/B í ü -  26.500); \  5,71? 5,84;
mam / ' i  max

6,15; 6,50; 8,35 /n.

Una muestra de áster m etílico se re c rista liza  do? 

veces de metano! dando placa? b rillan tes, p .f .  140-1423?

X T  ^  ^
( í  ^  26.400); X  5,69; 5,84; 6,14; 6,48; 8,30-
8.^5 ^u. maxr

30

EJEMPLO 14

Se prepara una mezcla del áster m etílico y e l e tí 

lie  o haciendo reaccionar t-butóxido potásico recién prepa 

rado, 5-ben c ilox i-6-m etiI-2-indolcarboxiIato de e t ilo  y

-  31 -  ̂ O- //
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10

acrilato  de metilo en benceno secc de acuerdo con e l pro­

cedimiento descrito en e l Ejemplo 12 para e l ?—metoxicom— 

puesto análogo, la  mezcla de reacción se calienta a re flu  

jo  durante 3 1/2 -  4 d ías, y luego ae acid ifica y se e:&-. 

trae con clorare de matileno. Deapuáa de secar, se concan 

tra  en vacío la  capa orgánica dando un sólido que, por

trituración con metanol, da agujas blancas, p .f. 149- 153B 
\  CH-CH \ KBr

(metanol), /\ ¿  335 m̂ u; ^  m ax^'?^ 5 ,86?
8,35 yu; reacción positiva de enol con cloruro fárrico .

EJEMPLO 15

15

20

25

30

Se calienta a re flu jo  durante una hora una mezcla 

de 3,00 g r. (llamóles) de 2,3-dihÍdro-7-m qtoxl^6-m etil-l- 

oxo-lB -pirrolo /**l,2-a¡_/ indol-2-earboxilato de metilo 

(Ejemplo 12), 120 mi, de metanol y 30 mi. de solución de 

ácido clorhídrico a l 37 %. E l sólido ae disuelve durante 

este período, y  la  solución verde resultante se vierte ato 

bre una gran cantidad de agua y se extrae con cloruro de 

metileno. lo s  extractos se lavan con solución de bicarbo­

nato sódico, se secan sobre sulfato magnásico y se evapo­

ran a sequedad. E l residuo se covierte en una pap illa  con 

$0 mi. de áter y se f i lt r a ,  resultando 1,462 g r. de un só 

lid e  de color canela, p .f .  204-208B. Este m aterial se re­

c ris ta liza  de aeetonar-eter de petróleo (p .eb . 60-70e) dan 

do 1,000 gr. (42 %) da crista les am arillos, p .f . 211- 213S. 
Dos recristalizaciones adicionales de acetona dan criata^-

x CHnCB
le s  am arillos, p .f . 213-215B; A  ^ 331 m/w

r  \ KBr
( t  .  21.200); X  5,82; 6,49; 8,21; 8,40 /u.

^ '  max ^

EJ-mn,o_^6

Se calienta a temperatura de re flu jo  durante unas



18 horas una solución de 37,7 g r . (0,138 moles) de 2 ,3-d i 

hldro -7-metoxi-6-m etÍl-l-oxo-lH  -p irró lo  /**l,2-a _7 indol-

2-carboxilato de metilo (Ejemplo 12 ) en 800 mi. de ácido 

acó tic  o a l 95 % * La solución se en fria  y se f i l t r a  dando 

5 23,2 g r. de crista les , p . f .  216-218a. El filtrad o  se di2u

ye con una gran cantidad de agua, y e l  sólido precipitado 

se re c r is ta liz a  de cloruro de metileno-áter de petróleo 

(p .ab . 30-60* ) dando 2,4 g r. (86 % de rendimiento total) 

de c r is ta le s  p . f .  210-215 * .

0
EJEMPLO 17

15

20

25

30

Se calienta a  re flu jo  durante una hora una mezcla 

da 0,500 gr. (1,5 mmolea) de 7-benc ílox i-2 ,3 -d ih Íd ro -I- 

oxo-Ig, -p ir ró le  ¿ "1 ,2- 3^  indol-2-carboxilato de metilo 

(Ejemplo 13), 40 mi. de metano! y 10 mi. de ácido clorhí­

drico de 37%. E l producto ae a ís la  con cloruro da me t i le  

no y se rec ris ta liza  de acetona-áter de petróleo (p .eb . 60 

-70 a ) dando 155 mg. (38% ) de c r is ta le s , p . f .  181,0-183,5

* . Tres recristalizacíonea de l mismo par disolvente dan
\ CĤ OB

placas am arillas, p . f .  183-184* y 320 ayu

( ^  20.500) f \  5,84? 5,90 (escisión de carboni-

le )  r 6 ,15 r 6 ,4,g ya.

EJEMPLO 18

Se calienta a temperatura de re flu jo  durante 16 

horas una solución de 45,2 g r . (0,13 moles) de 7-bencil<^ 

x i-2 ,3 -d ih idro -l-cxo -lE -p irro Io  / lL ,2 -a_y  indol-2 -carbo ^  

la to  de e t i lo  (Ejemplo 13) y  20,8 g r . (0,062 moles) de 

7-benciloxi-2 ,3 -d lh idro -I-oxo -lg -p irro lo  /T ., 2-a_7índoI- 

2^carboxiIato de metilo en 1.600 mi. de ácido aeótieo ds

-  33 -



95 a l  a i atamiento del producto según se describe para 

lametoximatllcetana (Ejemplo 16) da 45.0 g r. (rendimien­

to 65 %) de placas brillantes* p .í*  186-1886.

EJEMPLO 13

l a  mezcla anteriormente descrita de carboxilatoa 

de e t ilo  y metilo (Ejemplo 14) se callenta a re f lu jo  du­

rante 18 horas an ácido acético g lac ia l de 95 %. De la  so 

lución pardo-oscura, se recoge un solido de color canela 

a l en friar y d ilu ir  con agua, con rendimiento de 70

p . f .  197-199,5 6 (d é se .)! \  ^ 331 m/a;X 5,87?
* ^  ̂ max

8,36 ^u.

EJaHPLC 20

Cha mezcla de 0,855 g r . (3,97 mmoles) de 2,3-diM  

dr o-7-me t  oxi-6-me t i l- l -o x o -lB -p ir r  oí o /*1,2-aJ^ indo!

(Ejemplos 15 *16) y 100 mi. de ácido acá tico  se calienta  

sobre a l  baño de vapor hasta que se disuelve. l a  solución 

se en fría a temperatura ambiente y  se trata  con dos gotas 

de solución de ácido broxhídrico a l 48 %. Sobre esta solu 

ción se aHádan, con. agitación magnética, 5,4 mi. de bromo 

0,735 M en solución de ácido acético! l a  solución resultan 

te da inmediatamente reacción negativa de yodo con almi­

dón. Se en fría  l a  solución y se diluye lentamente con 

agua hasta que se separan agujas, l a  filtrac ión  da 0,753 

g r . (64 3̂ ) de agujas de color canela de pureza suficiente 

para nuevas operaciones. V arias recristalizaoionea da ace 

tona-éter ds petróleo (p .eb. 60-70 a) dan agujas de color 

m arfil, p . f .  2906, pero que se oscurece a p a rtir  de 1256;

5 '

-  34
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Cha aoluoi ón, agitada magnéticamente, de 1,001 gr. 

(3,61 mmolsa) de 7—benciloxi—2,1-dihidr o-I—oxo-lH-pirrolo 

^ l ,2 -^ _ 7  dndol (Ejemplo I? ) en 200 mi. de ácido acético 

$ se trata con 5 ti mi. de tremo 0,71 y  en ácido acético. Al 

cabo da un minuto, lá  solución da reacción negativa da yo 

do con almidón? eaLtonces ae diluye lentamente oca 250 mi. 

de agua y ae enfria. El aólido se recoge por filtración  

y  se racrista liza  de acetona-éter de petróleo (p .eb. 60-70 

10 * ) dando,731 g r. (rendimiento 57 %) de agudas, p .f .  122-

124$, dése., después de oscurecimiento a partir de ICOaC? 

\  ^ 1 ^  120 m/u, \  ^  5,85? 6,16? 6,46 /u.

ETEMPLO 22 
15

Cha mezcla, agitada magnéticamente, de 294 mg.

(1,0 namolea) de 9—brcmo-2 ,3-dihidr o-7-^ne t oxi-6-ma t il-1 —oxo 

-1H -pirróle /f^,2-^_7 in d d  (Ejemplo 20) y  215 mg. (1,2  

inmolas) de cianuro cuproao en 15 mi. de dimetilformamida 

20 ^  calienta a temperatura de re flu jo  durante 4 horas. l a

mezcla caliente ae vierte sobre una solución de 4,0 gr. 

da clorure férrico an 7 mi. de agua y  1 mi. de ácido oler 

hidrico concentrado. Esta mezcla se calienta sobre e l b&- 

So de vapor durante 20 minutos y se vierte sobre agua. La 

25 mezcla se extrae 1 veces con benceno, y la s  capas orgáni­

cas reunidas se lavan con ácido clorhídrico de 18 % y lúe 

go con hidróxido sódico de 10 %. La solución orgánica se 

seca sobre sulfato magnésico y se evapora a sequedad. El 

residuo se c ris ta liza  de acetona-éter de petróleo (p .eb.

10 60-70 $) dando 10 mg. de agujas amarillas, p . f .  226—228$,

288785
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6,12^ 6,50 /a.

RUMBEO 23

Cha solución de 0,500 gr. (2,33 mmdes) de 2,3-di 

Mdro-?-metoxi-6-me t iL -l-o x o -lH -p irrd o  ^ *1 ,2-aJ^ indol 

(E jsnplos 15, 16) en 50 mi* de ácido acático conteniendo 

2 gotee de ácido brcmhidrico a l  40 % ae trate (agitación  

maniática) con 6,45 mi. de brono 0,726 M en solución de 

ácido acético. Al cabo de 5 minutos* la  solución de reac­

ción da una reacción negativa a l  yodo con almidón, La di 

lución con agua da 0,601 g r. (69 %) de sólido de color na 

ranja p . f .  270 a .  Una recristalizacióm  de acetona-éter 

de petróleo p.eb. 60—706 ) da un producto que tiene
\  OĤ OH ^  \ xpy 5*85^ 6,50 ya.
(\  mam ^ max ^

BJB!PL0 24 .

Sobre una suspensión, agitada magnéticamente, de 

0,33.0 gr. (1,0 mmoles) de 7 -bencilox i-l-(N -p irro lid ino ) 

-^ g -p irro lo  /"*1,2-aJT indol (Ejemplo 36 ) en 15 mi. de dio 

xano exento de. peróxido se aSadan 0,156 g r. (1,0 mmoles) 

de &-broaacetamida. La mezcla se oscurece y la  totalidad  

del sólido se disuelve inmediatamente. A l cabo de unos po 

eos minutos, l a  solución da una reacción negativa a l yode 

can almidón, y  entonces se aSade agua que contiene unas 

pocas gotas da ácido brcmhídrico de 48 % hasta que ccmien 

za a precipitar un sólido. La mezcla se extrae con cloru­

ro  de metilano y la  solución orgánica secada se evapora a 

sequedad. La recristalizacióm del residuo de acetona-áter 

de petróleo (p .eb. 60-70 a) y luego de una gran cantidad

4  o  á' 36 -



de metanol da 0,120 gr. (rendimiento 34 %) de crista les,

Una mezcla de 2,3—dihidro-7-metoxi-6-met il-1 —oxo- 

!R -pirrd lo/*'l,2 -aJ7 indol (Ejemplo? 1$, 1$) (1,67 g r . ; 

7,75 mmoles) e hidrato de hidrazina de 99-100 % (0,8 mi.) 

en dietilenoglicol (30 m i.) conteniendo hidróxido potási­

co a l 85 % (1,120 g r .) se calienta a re flu jo , agitando, 

durante 4 horas. La mezcla de reacción se deja en tr io  dg 

rente 1 hora y ae f i l t r a  dando 690 mg. de un sólido gris , 

p .f .  H5-124C. El filtrado  se extrae con cloturo de meti- 

lano. El extracto se seca sobre sulfato sódico anhidro y  

sa evapora, a sequedad. La cristalización del residuo de 

metanol da 77 mg. da crista les de color amarillo claro, 

p .f .  116-1219, resultando un rendimiento total de 767 mg. 

(49 % ). La recristalización de eter de petróleo ( 30?60 a) 

da crista les de color amarillo claro, p .f .  H 6 -U 8a ;

\  CĤ OH 279; 2p5 ( s ) ;  308 (s ) ( ¿* ^  7910;

6930; 4620); no hay absorción de carbonilo en e l infrarro

Uha mezcla de 831 mg. (3,0 mmoles) de 7-benclloxi 

-2 ,3 -d ih idro-l—oxo-3R-pirrolo /**1,2-a_X ind<fL (Ejemplos 

17, 18), 0,4 mi. de hidrato de hidrazina, 560 mg. de hidró 

xido potásdoo y 10 mi. de diatilenoglicol se calienta a 

temperatura de re flu jo  durante 4 horas. La mezcla enfria­

da se vierte sobre agua y se extrae con cloruro de metile

6,08; 6,44 /u.

EJEMPLO 25

jo .

EJEMPLO 26



no. El extracto secado se evapora y e l  residuo se disuel­

va en benceno y se hace pasar a través de una columna de 

F1 M is i l  (s i l ic a to  magnésico). El sólido contenido en loa  

primeros 50 mi. de eluato bencénico se rec rista liza  de 

5 acetona-éter de petróleo (p.eb. 60-70 a) dando 0,207 gr.

(27% ) de crista les blancos, p .f .  147-150 B. Tres recria - 

talizaciones de metanol dan crista les  blancos, p . f .  150- 

152 a; \  CS CH 278y 296 (a ) ,  306 (s ) m/U ( <  ̂ -  8150; 

6850y 3160); nc hay abscrci ón de carbonilo en- e l in frarro  

10 jo .

EJSmLO 27

se. reduce 2,3^ihidro-7-m etoxi-6 -m etil-l-oxo-in-pi 

rrc lo  / "l,2 -^ _7  i^dol (Ejemplos 15, 16) (253 mg., 1,18 

15 amóles) con 90 mg. (2,37 mmoles) de borohidruro sódico de 

la  manera usual. El aislamiento del producto con cloruro 

de metileno y varias recristalizaciones de éter-éter de pe 

tróleo (p .eb . 60-70$) da c r is ta le s  blancos, p . f .  142-144$;

\  CHjOH 2go; 297 ( s ) ,  308 (s )  m/u; no hay absorción de 

20 carbonilo en e l  in frarro jo .

EJHTELO 28

3e calienta a temperatura de re flu jo  una mezcla 

de 2,77 g r. (10 mmoles) de ?—benci 1 oxi-2,3-dih idro-l—oxo- 

25 IH -p ir rd o  / " l , 2-a_/ Indol (Ejemplos 17, 18) y 250 mi. de 

s tan d . La suspensión caliénte se trata con 0,756 gr.

(20 mmoles) de borohidruro sódico; la  totalidad del sólido 

ae disuelve inmediatamente. La solución ae calienta a tam 

peratura de re flu jo  durante 2 minutos y luergo se deja a 

30 temperatura ambiente durante una hora. Se elimina e l d i-



solvente, y e l residuo se distribuye entre solución de hi

dróxido sódico a l 1 % y cloruro de metileno. La capa orgg

nica se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a seque

dad. El residuo se rec rista liza  de acetonas-éter de petró-

5 lee  (p .eb. 60-708) con ayuda de carbón activado dando 1.84

gr. (rendimiento 66 %) de c rista les , p . f .  121- 1 24a. Varias

recristalizaciones de éter-éter de petróleo (p .eb . 60-708)

y luego de benceno-éter de petróleo (p .eb . 60-70 a) dan
\  CH.OH

agujas, p . f .  122,0-123,5 ay 3 278 , 298 (s )  m/u

10 ( ¿  *  10700; 6150; 4 1 1 0 ) ; 2,9&;  6,13; 6,33;

6,43^ 8,50 /u.

EJEMPLO 29

Sobre una solución, agitada magnéticamente, de 

1 $ 110 mg. (0,46 mmoles) de 2,3-dihidro-7-metoxi-6waétil-1 -

oxo -lg -p irrd o  indd -2 -carbon itrilo  (Ejemplo

10) en 5 mi. de tetrahidr ofurano purificado, se anaden 

22 mg. (0,92 mmoles) de boróhidraro de l i t i o .  La solución 

deposita un sólido a l cabo de tres minutos, y la  mezcla se 

20 agita a temperatura ambiente durante 2 horas# Se añade

acido acético hasta que cesa e l desprendimiento de h id r^  

geno y luego se aSade metano!. La solución resultante se 

evapora a sequedad, y e l residuo se distribuye entre clo­

ruro de metileno y agua. El extracto orgánico se evapora 

25 a sequedad y a l residuo se cromatografía sobre F lo r is i l .

EL material eluido por cloruro de metileno se re c r is ta li­

za de cloruro de metileno-éter de petróleo (p .eb . 60-709)
\  CH-ag

dando agujas, p . f .  196-2009? 3 2,80; 4,40; no
max

hay absorción de carbonilo en e l in frarro jo .

- 3 9  -



tha soluci ón da 9-bromo-'2,3-dihidro-7-metoxÍ-&* 

m etil-l-oxo-lH -pirrólo ^*l,2 -a_/  indol (Ejemplo 20) en me 

tanol ae reduce con borohidruro sódico en exceso dando e l
\ rtrj rgr

5 alcohol, \  3 2go; 296 (a ) ,  30Q (a ) at/u? no hay
! ^max

absorción de carbonilo en e l infrarrojo.

EJEMPLO 31

Una mezcla da 0,712 gr. (2,0 mmolea) da 7-benciIo 

10 xi-9-bromo-2,3-dihidr o-l-oxo-lA -pirrolo Z*TL,2-aJ7 indol

(Ejemplo 3 .) am 50 mi. de etanol, se trata con 0,151 ge* 

(4,0 mmolea) de borohidruro sódico. E l producto ae a lá is  

de la  manera usual dando crista les blancos que se descom­

ponen por encima de 806; \  ^ 3 ^  2,9-3,1 /u? no hay
' '  max ^

15 absorción de carbonilo en e l infrarrojo.

EJEMPLO 12

Una solución de 9-ciaao-2,3-dlhidro-7-matoxÍ-6-me 

til-2 g -p irro lo  ^*l,2 -a_7  indol (Ejemplo 22) en me tanol se

20 reduce con borohidruro sódico en exceso dando el producto, 

que tiene í\ 3 282? 296 (s )?  30? (s ) m/t; no hay

absorción de carbonilo en e l infrarrojo.

EJEMPLO 31

25 !bia papilla  de 373 mg. (1,0 mmolea) de 2,9-dibro-

mo-2,3-dihidro-7-metoxi-6-metil-l-oxo-3g-pÍrrolo ¿ f l , 3 - ^  

in dd  (Ejem^-o 23) en 15 mi. de metanol hirviente, tra  

ta con 76 mg. (2,0 Bandea) de borohidruro sódico? la  tota 

lidad del sólido se disuelva inmediatamente. Se mantiene 

30 la  sdu den  a  temperatura ambiente durante 45 minutos y

288785
-  40 -



luego se trata del modo usaul para dar crista les  blancos-, 

CĤ CH ^oo ^-r ( 3) cyu; no hay absorción
ÜMHT

de carbcnilo en e l infrarrojo.
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E3TMEL0 14

Cha suspensión de 356 mg. (1,0 matóles) de 7-benci 

lo x i -2-bromo-2 ,3-dihidr o -l-o xo -l^p irro lo  ^ " l , 3 - s ^  indol 

(Ejemplo 24? en 75 mi. de etanol hirviente ae reduce con 

76 mg. (2,0 mmoles) de borohidruro sódico de la  manera 

usual. EL producto se a is la  con cloruro de meüleno y  se 

recrista liza  de acetona^éter de petróleo (p .eb. 60-70$ ) 

dando crista les  blancos que se descomponen por encinta de 

121,; \ *̂3°̂ 273, 305 (s )  m/c; X S 2,78; 6,17; 

6,36? 6,49/u.

BJBün.0 35

I&ta solución de 1,97 gr. (7,1 mmoles) da 7-benci- 

lo x í -2 ,3-d ih idro-L-h ldrcxi-Ig-pirroIo ¿̂ *1 ,2- a ^  indol 

(Ejemplo 28) en 25 Bit. de anhídrido acó tico se trata con 

1,15 gr+ (14 mmoles) de acetato sódico y l a  mezcla resul­

tante ae calienta sobre e l baño de vapor durante 1 ,5  ho­

ras. Después de que esta mezcla se ha enfriado y se vertí 

do sobre h ielo , ae agita hasta que todo e l anhídrido acé­

tico se ha hidrolizado y ae encuentra presente acetato 

cristalino. Se recoge este acetato y se lava bien con 

agua, se disuelve en cloruro da. metileno, ae lava dos ve­

ces con solución de bicarbonato potásico, se seca y se 

concentra cuando ee añade éter de petróleo (60-70$). Por 

enfriamiento resulta I-acetoxi-7—benciloxi—2,3-dlhidro-Ig  

-p irró lo  ¿"l,2 -aJ7 indol, placas blancas, p . f .  104-106$?
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\  KBr \  CĤ CB y-
/ \  ^  5,75 (a i ,  8,0 (a ) /b; \  ^  220 ( ¿  ^9300),

302 (  ^  *  4300) # 315 ( ^  ^  2900) m^u. Ora. nueva racris -

talización de acetona-áter de petróleo (60-709) da una sug

tanda con p.f# 1099.

EJEMPLO 36

Usa solución de 5,840 gr. (20 amóles) de 7-benci- 

lezi-2,3-dihi<3ro-l-C!QCO-I^-plrrolo^"l,2-^y in d d  (Ejem- 

ploa 17 ̂  18), 200 mg# de ácido p-toluenosulf ónic o, hidras 

to, y  5,88 gr# (80 mmoles), 6,7 mi*) de pirrolidlna en 

250 mi# de bencmio ae calienta a temperatura de re flu jo  da 

rante 2 horas, rec cuándo el. agua en un aparato Dean-StarR 

modificado. Loa di adven te a ae separan de la  solución en­

friada y e l  residuo se covierte en una papilla  con metanol 

y se f i l t r a  dando 5,930 gr. (90%) de placas doradas, p .f .  

154-1579, (descomposición). Lba muestra reoriatalisada  

tres veces de acetato de e t ilo  da placas deradas, p# f# 

151-1549 (d ase .), ^  315, 342 aya ( C  -  14100?

11900)? \  ^  6,15? 6,25? 6,35 /u.

25

30

Una mezcla, da 5,500 gr. (16,7 mmoles) da 7—bencllo 

x i-l-(N -p irro lid ino )-3B -p Írro lo  ¿ " l ,2 -8 ^  indol (Ejemplo 

36) y 1,00 gr. de catalizador de peladlo sobre carbón a l 

10 % en 200 mi# de acetato de e t i lo , ae agita bajo una 

atmósfera Ae hidrógeno hasta que no ae observa ya caída de 

presión en e l alaterna. Se f i l t r a  la  mezcla y  e l residuo 

ae lava con varias porciones de acetona hirvisnte. El f i l  

trado y lo s  lavados reunidos se evaporan a sequedad, y e l 

residuo sólido se convierte en una papilla  con 50 na* de



5

acetona y se recoge por filtración  dando 2,802 gr. (70 %) 

de agujas, p.f# 22&-223E (dése .). Dos racristalizaciones 

de acetato de e tilo  dan agujas blancas, p .f . 227-228 a ;
CHjCE

3640) y
max 278, 302 (a ) ,  312 (s ) syu (  

3,34-3,80? 6,14? 6,30?max

^  8970? 4380 ; 

6,48.

EJEMPLO 18

Cha mezcla de 0,660 gr, ( 2,0 inmoles) de benciloxi 

-1 - (N -pirr olidino)-3§-pirrole ¿**1, 2-aJ7 indol (Ejemplo 

10 36) y 66 mg. de óxido de platino en 50 mi. de acetato de

etilo  se agita bajo una atmósfera de hidrógeno. A l cabo 

de 10 minutos se observa una caída de presión que corres­

ponde a la  absorción teórica de hidrógeno? no se observa 

ninguna caída de presión adicionad en lo s  45 minutos s i -  

15 guiantes. La mezcla se f i l t r a  y  e l filtrado se evapora a 

sequedad. El residuo se crista liza  da éter-éter de petró­

leo (p.ab. 60̂ -70 0) con ayuda de carbón activado dando, 

en dos cosechas, 0,432 gr. (65 %) de cristales, p .f .  98-101 

a. Dos racristalizaciones del mismo par disolvente dan 

20 agujas, p . f .  101,(^102,5a? \  278, 297, ( s ) ,  310

(a) m/u ( <f -  9300? 5300? 3330) ? 6,15? 6,34

/u.

ETEMHO 39

25 Cha ablución de 484 mg. ( 2,0 mmolea) da 2 ,3-d lh i-

dro^7-h idroxi-1—(K-pirr olidino) -IB -p irro lo  ^*1 , 2- a ^  indol 

(Ejemplo 37) y 15 mi. de yoduro de metilo en 50 mi. de me 

tand se mantiene en la  oscuridad a temperatura ambiente 

durante 18 horas. La solución se evapora a sequedad; a8&- 

30 diendo acetona sobre e l residuo se in icia la  cristaliz& -

43



oión. Por filtrac ión , resultan 0,677 gr. (88 %) de crista  

le s , p . f .  176-1803 (dése .), t&ia re c r is ta liz ad  en de agua 

da aguja? blancas, p .f .  181-183H (dése .).

EJEMPLO 40
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Cha solución de 332 mg. (1 amóles) de 7-benciloxi 

- 2,3-d ih id ro -l- (& -pirrolÍdlno)-3g -p Írro l o Indol 

(Ejemplo 38) y 1 mi. de yoduro de metilo en 10 mi. de me- 

tanol se deja en reposo a temperatura ambiente an la  oscu 

ridad durante 18 horas^ Los crista les se recogen por f i l ­

tración dando 362 mg. (78 %) de crista les, p .f .  166-1683.

Dos recrlstalizaciones de agua dan placa? blancas brillan

tes, p .f .  156-1583? \  3 278, 306 m/i ( ¿  -  10800,
\  ygp ' ^ max ^

4200); K  6,12; 6,33; 6,44 /u.
max

EJEMPLO 41

Oha solución de 76 mg. ( 0,2 mmoles) de yoduro de 

1 -(2 ,3-dihidro-7-hidroxi-lP^pirrolo ^**l,^-a_7 l^dol -1  

-11)-1 -m etilpírrolidinio (Ejemplo 39) y 52 mg. (0,8 mmo­

le s ) de asida de sódlo en 2 mi. de agua, se calienta sobre 

e l baRo de vapor durante 30 minutos, luego se enfria y se 

distribuye entre cloruro de metlleno. y agua. La solución 

orgánica secada se evapora dando un producto que tiene 

\  M °, 3W ( . )  - y ,  4 ,7 ^ .

EJEMPLO 42

Cha mezcla de 0,584 gr. (2,0 mmoles) de 7-bencilo 

x i -2,3-d ih idr o -l-oxo -lg -p irro lo  ¿ f l , 2-a _7 lndol (Ej ampios 

1 7 , 18), 0,500 gr. de hidrocloruro de hidroxilamiRa, 10 

mí. de etan<fL y 3 mi. de plridina, se calienta sobre e l
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baito de vapor durante 1,5 hora* y se f i l t r a  dando 0,451 

gr. de sólido, p .f . 246-247a (d ése .); X ^ a x  ^ ^ 3 ,4  

no hay absorción de carbtmilo en e l infrarrojo#

EJEMPLO 43

Cha mezcla da 1,04 gr. (4,84 amóles) de 2,3-d ih i-  

dro-7-metoxi-6-metil-l-oxo -IH -p irro lo  ¿**l,2-s^y indol 

(Ejemplos 15, 16), 10 mi. de alcohol absoluto y 1,5 gr. 

(da hidrato de hidrazlna (99 %) se calienta a re flu jo ,

agitando, durante 4 horas. La mezcla de reacción se evapo 

ra a sequedad y e l residuo se tritura con etsnol. dando 

960 mg. (90 %) de un sólido amarillo, p .f .  242-247B y

\ KBr
wtq,y

2 ,8 ; 3 ,2  /u; no hay abacore i  en de carbonilo.

WEMH.0 44

Cha soluci ón de 43 mg. ( 0,20 mmoles) de 2 ,3-d iha- 

dro-7-metoxi-6̂ e t  iI-l-oxo -3B -p irr olo /**l,2- a _7 indol 

(Ejemplos 15, 16) y 33,5 mg. (0,30 mmoles) de hidrocloruro 

de samicarbazida en 2 mi. de metanol se calienta sobre un

baño de vapor durante 2,5 horas, se enfría, y e l  precipi­

tado formado se recoge y se seca. Este precipitado esta 

constituido por 45 mg. (73 % ) de 2 ,3-d ih idro-7-metoxi-6-

m atil-l-exo-ag-pirrolo ¿**1 , 2- 3J7 indol semicarbazona, que
\  EBr

se descompone por encima da 250 *C? ¡\ 2,8 (m),

3,0  (m), 5,87 (s ) /u; \  218 -  12000), 262

(<ü -  7000) ,  335 ( €  = 15000), 348 ( ^  -  14000) Byu.

EJEMPLO AS

Sobre una solución de 0,500 gr. ( 1,8  mmoles) de 

7-benciloxi-2,3-dihidro-l-oxo-lg-pirrolo / " 1 ,2-aJ7 indol

-i,- 288785



(Ejemplos 17) 18) en 50 mi. de ácido acético ae aüaden 

0,500 g r. de 3̂ -toluenosulfcnilhidrazida. La solución ae 

mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas y e l mate 

r ia l  que precipita durante este tiempo se recoge por f i l -  

5 tración dando 0,690 g r. (86 %) de sólido, p . f .  22&-2249

(dése.)?  3)02 yU? no hay absorción de carbcni-

lo .

EJmPLO 46

10 Sobre 1,0 mi. de dlmetilformamida enfriada, se

aüaden 306 mg. (2 mmoles), 0,2 m i.) de oxicloruro de fos­

foro recién destilado. La mezcla ae agita y se en fria  du­

rante 15 minutos^ luego ^  trata con una solución que con 

tiene 642 mg. (2 mmoles) de 1-acetoxi-7—benciloxi-2 ,3-d ib i  

15 dro-lR -pirro lo  /^"l,2-a_7 indol (Ejemplo 35) en 5 mi. de 

dime tilformamida, añadida gota a gota. Después de agitar 

l a  solución amarilla resultante a temperatura del baño de 

h ie lo  durante 2 horas, se vierte sobre una mezcla de hie­

lo  y S mi. de solución de hidróxido sódico 1N. El precipi 

20 tado formado ae recoge, se lava con solución de hidróxido 

sódico a l 1  %, se disuelve en solución de cloruro de me t i  

leño, se lava con solución de bicarbonato potásico, se aa 

ca y se concentra. .La crista lización  del residuo de metal­

a d  da 602 mg. (87 %) de l-a c e toxi-7-benc ilox i-9- í ormil- 

25 2 ,3-d ih idro -3g-p irro lo  / " l , 2-a _7 indol, placas blancas,

p . f .  163-1649? \  ^  3,5 (d ) ,  3,6  (d ) ,  5,70 ( s ) ,  6,10

(a ) ,  8,25 (a ) /u; \  ^ 3 ^  215 ( í  .  32000), 257
—  ̂ í\ max -

( C  -  21000), ( g  = 4800), 308 ( ( f  -  UOOO) m^u.

EJEMHO 47

^0 Sobre una solución de 7,5 gr. de hidróxido sódico

^  ^  R  ^  ^^
-  46 -



en 10 mi. de agua y 140 mi. de metanol, se aSaden 1,31 

gr. (3,?$ mmoles) de 1-acetoxi-7—benciloxi-9—f  ormil-2,3- 

dihidro-lH -pirrclo ^/**l,2-a_y indol (Ejemplo 46). La mez­

c la  resultante se calienta sobre un baSo de vapor durante 

20 minutos, se en fría  y se concentra hasta 20 mi. El con­

centrado se trata con éter-cloruro de metileno ( l : l )  y  

agua. La capa orgánica se lava  con solución de bicarbona­

to potásico, se seca y  se concentra. La cristalización  

del residuo de metenol, decolorando con carbón, da 719 

mg. (58 %) de 7-banc iIoxi-9—f  oim i l -  2,3-dihidro-l-h idroxi 

-lH -p irro le  /"* 1 ,2-a_y indol, p .f .  126-1303y ^  2,9

( s ) f  3,6 (d h  3,7 (d ) ,  6,15 (s )  216 (  ¿r =

33.000), 257 (  27000), 275 (  ^  -  14000), 308 m/a

( .  13000).

E^EMHO 48

Una solución, enfriada con h ie lo , de 102 mg.

(0,33 amóles) de 7-benciloxi—9 -f  onmil^2,3-d ih idro -l-h Idro  

x i^ R -p irrd lo  /"1,2-a^y indol (Ejemplo 47) en 1 mi. de 

piridina, se trata con una pap illa  de 100 mg. (1 ,0 mmoies) 

de trióxido de crcmo ai 5 mi. de p irid ina. La mezcla se 

agita a  53 durante 54 horas, luego se trata con agua y  cío

ruro de metileno. Se filt ra  la  capa de cloruro de metile­

no, se lava con solución de bicarbonato potásico, se seca 

y se concentra. La cristalización del residuo de etanol, 

decolorando con carbón, da 48 mg. (47 %) de 7—benciloxi— 

9—formil-2,3-dihidro-l—oxo-lErpirrolo ,2—a_7 indol,

208 ( f  ^  3200(1) , 245 ( 6  =  20000) 

253 ( 6  *= 21000), 262 ( €  -  15000), 280 ( $  -  7300), 343

p . f .  194-197 3?

6 ,1 . ^  ^



. m̂ ¡u ( ^  16000).

EJEMFM 49
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Sobre t  mi. da dimatilfonaamida enfriada con h ie lo ,

aa aHaden 0,306 g r. ( 2,0 marolas, 0,2 m i.) de oxieloruro

de fósforo . l a  solución aa agita magnéticamente enfriando

exteriormente durante 15 minutos. Se aSade, gota a gota,

a lo  largo da un período da 15 minutos, una solución da

6,664 gr. (2,0 mmdles) da 7^benciloxi-2,3-dihidro-l-(N-pi

rro lid in o )-j^ -p irro lo  / " l,2 -a _Z  indol (Ejemplo 38) an 5

nj.. de dlmetilformamida. la  soluci&  naranja resultante

se agita  magnéticamente durante 3,75 horas y aa mantiene

en e l  refrigerador 16  horas? luego se vierte sobre una

mezcla de disolución de hidr óxido sódico a l I  %-h ie lo  m&*

chacado y  aa extrae con cloruro de metileno. El extracto

se lava con solución de bicarbonato sódico y agua, se se-
\  CĤ OH

ca y aa evapora dando e l  producto, \ __ i  258, 273,
\  KBr /\ msx

3 ,5 ^ 6 ,1 0 ^ , .

EJatmo so

Una mezcla de N-metilformanilids (1,54 g r . , 0,0114 

moles) y  oxiclomro de fósforo recién destilado ( 1,7 6  g r . , 

0,0114 moles) se agita a  temperatura ambiente durante 15 

minutos. Se aSade dicloruro de etileno (10 mi. )  y la  mea 

c ía  de reacci&^ se en fría  a Oc. Se añade sobre l a  mezcla 

de reacción t  g r. (4,96 rnmoles) de 2 ,3-dihidro-?-metoxÍ- 

6-m atil-Ii^-pirrolo ^*"l,2-& y  indol (Ejemplo 25) y se ca­

lien ta  l a  solución a re flu jo  durante 20 minutos. La solu­

ción se en fría  y  ae v ierte , agitando enérgicamente, sobre 

5Q mi. de agua f r í a  que contienen 6 gr. de acetato eódico.

2-  48 -
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ge elimina e l disolvente par destilaci& i con vapor da agua 

y, después de en friar la  mezcla, ae f i l t r a  dando 985 mg. 

de un sólido ro jizo , p . f .  I90-I92&.

El filtrad o  ae extrae con cloruro de metileno. EL 

extracto se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapo­

ra  a sequedad, l a  cristalización  del residuo de cloruro de 

metileno-óter de petróleo (30-60 a) da c ris ta le s  blancos, 

p .f .  I95-197S? \  ^ 3 °^  256 m/u ( f  -  18^00), 282 m^u
 ̂̂  BtSCC. \ ^

( <C 16800), 309 m^u ( ¿ -  13500)? \  ^ax 3,56? 3,66? 

6,06? 6,5? 7,95 /̂u.

EJEMPLO 51
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Sobre 0,5 mi. de dimetilfoimsmida enfriada con 

h ie lo , se añaden 71 mg. (0,47 inmoles) de oxicloruro de 

fósforo recién destilado. La mezcla se ag ita  y se en fria  

durante 15 minutos, luego se trata con una suspensión de 

122 mg. (0,47 mmolea) da ?-benclloxi-2 ,3-^ih idro-IB -pirrg  

lo  ¿ "*1 ,3 -^  in d d  (Ejemplo 26) en 2 mi. de dimetilforna- 

mida. l a  solud ón emarilla <$te se forma se agita  a 35a du 

rante una hora y luego ae vietrte wbre h ie lo . 3b sólido 

de color rosa (material de partida) que precipita, se re­

coge sobre un f i l t r o .  Se a lca lin iza  e l filt rad o  ccm solu­

ción diluida de hidróxido sódico y e l sólido amarillo pá­

lid o  que se foinra se lava con agua y se seca. Se obtienen 

de esta manera 65 mg. (48 %) de 7 -benciloxi-9 -founil-2 ,3 - 

dihidro-3^.pirrolo / "1 ,2 -a J  indol, p . f .  157a \  ^

3,6 (d)? 3,8  (d)? 6,2 (a ) 215 ( ^  -  33000),

257 ( f ^  20000), 276 ( <f -  14000) 308 nyu ( <$ ^  12000).

EJEMPLO 52

Sobre una suspensión hirviente de 500 mg. (2,33



mmoles) de 2,3-dihidro-9—form il-7-hidroxi-6-metil-lH-pirro

le  / **l,2 -^y  indol (Ejemplo 55) en 15 mi. de etanol abso­

luto, ae aSaden 176 mg. (4,66 mmolea) de borChidrurc sód^ 

co. La mezcla de reacción se calienta a re flu jo  durante 

1-2 minutos y luego ae dej;a que alcance la  temperatura am

Mente (1 hora). Se f i l t r a  l a  mezcla de reacción para se­

parar e l material de partida no tratado. El filtrado ae 

evapora a sequedad y e l residuo se extrae con cloruro de 

metileno. Los extractos reunidos se secan sobre sulfato 

sódico, ae filtran  y se concmtran con adición de éter de 

petróleo (30-63 a) dando crista les blancos que ae descompg

nen a 200t C. \  2,9 y 3^3 /u, no hay absorción de
max '

carbcnüo.

E^MPLO 53

Sobre una solución hirviente de 500 mg. (2,18 mmo 

lea) de 2,3^dihidro-9-formiI-7-metoxi-6-metil-3g^pirrolo 

^ *1 ,2 -6 ^  indol (Ejemplo 50) en 30 mi. de oten oí absoluto, 

se aüaden 166 mg. (4,38 mrnoles) de borohidruro sódico. Se 

calienta a re flu jo  la  mezcla de reacción durante 10 minu­

tos, se deja en repeso a temperatura ambiente durante 40 

minutos y finalmente se calienta a re flu jo  10 minutos más. 

Luego se m fr ía  la  mezcla de reacción y se f i l t r a  dando 418 

mg. (83 %) de sólido blanco, p .f .  100-165 a; ^ 3 ^  218, 

282 , 298 nyu? no hay absorción de carbonilo en e l  in fra ­

rro jo .

g n p g p g M

Sobre una solución enfriada de 328 mg. (1,42 mmo­

lea ) ae 2 ,3-diRidro-9-hidroxime t i l - 7-metoxi-6-me PÍ

88783



rrolo /"l,2-a¡J7 indol (Ejemplo 53) en 4 mi* de piridina se 

ca ee avaden, con agitación, 221 mg. (1,42 amóles) de olo 

roformiato de fen ilo . Se agita  la  mezcla da reacción a

temperatura ambiente durante 2 horas, se añade luego agua

5 sobre la  solución y e l sólido resultante se f i l t r a  dando
\ KBr

65 mg., p . í .  229-232a, de producto; \  gax , sin banda 

de h ldroxilo, 5.7; 8-8,2 /u.

EJTUILO 55

10 Iha mezcla de 2,3-^ihidro-9—f  ormil—7-ma t oxi-6-me-

t il- l& -p ir ro lo  indol (Ejemplo 50) (3 g r . ,

0,0131 moles) y cloruro de aluminio (3,4 g r . , 0 ,0 ^6  mo­

le s ) en xilemo (140 m i.) se calienta a re flu jo  agitanto 

enérgicamente durante 5 horas* Después de en fria r, se v ier  

1$ te la  mezcla de reacción sobre h ie lo  y se somete a diges­

tión* El sólido ro jo  resultante se f i l t r a  dando 2,36 gr* 

(84 % ), p .í .  mayor de 300a. La recristalización de un gran 

volumen de acetona da c rista les  blancos, p .í*  mayor de 

300a; \  ^ 3 ^  256 ( ^  *  15910), 283, ( < f  -  14910),

20 311 m/u ( f  -  13000); \  ^  3,08; 3,35; 3,53; 6,1;

6,5; 8,05 yu.

TSrüMPT,0 56

DUa mezcla de 645 mg. (3 amóles) de 2,3-dihidró-7- 

25 m etox±-6-m etÍl-l-oxo-3^pirrolo ¿*"l,2-3_7 indol (Ejemplos 

15, 16), 800 mg. (6 mmoles) de cloruro de aluminio anhidro 

y 20 mi. de xileno, se agita en una atmósfera de nitrógeno 

y se calienta a temperatura de re flu jo  durante 5 horas. 

Luego se en fria  y se descompone con h ie lo  y  acido c lo rh i- 

30 drico diluido y se extrae en acetato de etilo * La solución

88785
-  51 -



5

10

15

20

25

30

de acetato de e t ilo  ae lava con agua, se seca y se concen 

tra. El residuo salido vitreo (536 mg.) ae disuelve en 75 

mi. de la  fase in ferio r del sistema y 25 mi. de la  fase 

superior del sistema 70 heptano: 30 acetato da e t i lo  15 

me tan (A; 6 agua, y se mezcla con 150 gr. de tie rra  de dia  

torneas. Este relleno se coloca encima de una columna (7,2  

cm. de diámetro) de 700 gr. de tierra  de diatomeas mezcla 

da con 350 mi. de la  fase in fe rio r descrita arriba , y so 

hace pasar a travás de la  columna la  fase superior. El vo 

lumen de retención es 1700 mi. Se hace pasar e l efluente 

a travo a de un e apee tr ofotómetro u ltravio leta registrador 

fijado  a 330 nyu. El producto esta contenido en volúmenes 

de retención de 3,5-5,0. La concentración de este efluen­

te da 139 mg. (23 %) de 2,3-dihfdro-7-hidroxi-6-^netiI-l- 

oxo -l^p irro lo  /*"l,2-aJ7 indol, polvo naranja, p . f .  255B

( ¿r 31000), 332 nyi í ¿  ^  20000).

EJmCFLO 57

Tha solución de 215 mg. (1,9 minóles*) de 2,3-dihidro 

—9—fonn ü-7-hidroxÍ-6-me til-2R -p irró lo  ¿̂ **1,2— indol 

(Ejemplo 55) en ^ 0  mi. de acetona hirviente, se añade, 

agitando, sobre una solución azul claro , previamente pre­

parada, a partir de 402 mg. (1,5 amóles), de nltrosodisul 

fornato potásico ( sal de Fremy), 30 mi. de solución tsmpón 

de fosfato  moncpctásico H/6, y 60 mi. de agua. La solu­

ción azul claro toma color púrpura oscuro y  luego se aña 

den 60 mi. de agua. Se extrae la  solución con cloruro de 

metilemo. El extracto se lava con solución salina, se se­

ca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora a sequedad .

52 - 288785



El residuo se tritura con éter y ae filtra  dando 92 mg. 

(40%) de sólido negro, p .f. 230-24OH (dése.). Hia recris 

talización de cloruro de metileno-éter de petróleo (30 -  

60a) da cristales negros trillantes, p .f. 230-234H (dése,); 

5 )\  ^ 3 ^  225 ( <f ̂  86700), 280 ( ^  -  22500), 345 aya

( -*11420); 3,5:6,0^6,1^6,44 ya.

EJEMPLO 58
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Sobre una solución de 268 mg. (1 mmol) de sal de 

Eremy en 20 mi. de solución de fosfato  monopotásico ^ 6  

y 40 mi. de agua, se añade una solución de 100 mg. (0,5 

mmdes) de 2,3-dihidro-7-hidroxi-6-m etiI-l-oxo-lH -pirroIo  

^ * l , 2- 3_7 ' in d d  (Ejemplo 56 ) en 25 mi. de acetona. La sal 

de Fremy ae a ltera de color instantáneamente y la  solución 

de color ro jo  oscuro que se forma se diluye con 65 mi. de 

agua y se extrae con 200 mi. de acetato de e t i lo . Este ex 

tracto ae lava con salmuera, se seca y  ae concentra. La 

cristalización  de ace tonar-benceno no logra purificar e l 

residuo. Se disuelve después en 3 mi. de la  fase in ferio r  

del sistema 50 heptanot 50 acetato de e t ilo : 15 metancl:

6 agua, y  se mezcla con 6 gr. de t ie rra  de diatomeaa. B&- 

te re lleno  se coloca encima de una columna (1,75 em. de 

diámetro) de 50 g r . de tie rra  de diatomeaa mezclada con 

25 mi. de la  fase in fe rio r del sistema disolvente arriba  

descrito, y  se haca pasar a través de la  columna la  fase  

superior. E l volumen de retención es 66 mi. El efluente se 

hetce pasar a través de un espectrof otóme tro  u ltravio leta  

registrador ajustado a 300 m^u. El producto esta conteni­

do en volúmenes de retención de 3 ,8—5,5. La concentración 

de esta efluente da 30. mg. (28%) de 2 ,3-d ih Ídro -6-m etil-

' 1 -7
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-l,7 ,8 -tr Ío xo -IB -p irro lo ¿ "l,2 -aJ 7  indol, prismas ro jea

( i . . . . )  Z30 . ;  5,7 ( . ) }  6,0 (.1 \ ^ 3 0 0

.  19000), 510 m¿u ( f -  750).

EJBüPLO 59

Oha solución de 15 mg. de 2,3-dihidr o-6-me t i l - 1 ,7, 

8-trioxo-3g-pirroIo / "1 ,2 -a /  indol (Ejemplo 58) en 150 

mi. de metano!, se mezcla con 1350 mi. de solución de áci 

do clorhídrico 0,1 N. La solución rosa resultante se man­

tiene a 25 & y  se determina a intervalos su espectro da 

absorción u ltrav io leta . A l cabo de 10 d ías, tiene max. 

290 m^u y es  de color am arillo. Luego se satura con sal y 

se extrae con 500 mi. de áter. Este extracto se seca y se 

concentra. La cristalización  del residuo de acetona da 

2,& mg. (17% ) de 2,3-dihidro-7-hidroxi-6-m etil-1,5,8 -trio

xo^IH-pirroIo ^ "1 ,2 -a y  indol, agudas am arillas p . f .  265s
"  \  KBr

(deso.)y  3.05 (m)y 5,8 ( e ) í  6,0 (& )r 6,10 (s )  /u;

ggQ (  ^  & 19000) y solución v io le ta  en áloa- 

l i  diluido.

EJEMPLO 60

3e suspende t-butóxido potásico, recián preparado, 

en tetrahidrofurano recián destilado. Añadiendo una solu­

ción en te trahidrofurano de una cantidad equimolar de 

5-benciloxi—2—inddcarboxüato de e t i lo , se disuelve e l  

sólido suspendido. Se aSade una cantidad equimolar de 

acrilamida sobre la  gMlución, que se calienta despuás a 

re flu jo  durante 3 días. A l cabo de I  hora, precipita un 

sólido blanco. La mezcla de reacción se en fría , se acidi­

f ic a  con ácido clorhídrico y se elimina e l disolvente en

!?r
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vacio* El residuo ambarino doro se pulveriza y se extrae 

can cloruro de.metileno hirviente tres veces dejando un 

residuo sólida de color crema (61 ^ ) .  El sólido se reeri¿  

ta liza  de acetonitrilc dando placas brillantes blancas, 

, . f .  298-9,, 318 3.57,5 .81;

6,04? 6,21? 6,56? 8,18 /u.

EJEMPLO 61

Se aHaden dos equivalentes molares de boróhidruro 

de l i t io  sobre una solución, da 7-benciloxi-2,3-dihidro-I- 

oxo-IB-pirrolo /"t-2-SL? Índol-2-carboxamÍda (Ejemplo 60) 

en tetrahidr ofurano. La solución, se agita  a  temperatura 

ambiente comenzando pronto a precipitar un sólido. Deapuóa 

de agitar 16 horas a temperatura ambiente, se recoge e l 

sólido y se lava con solución de hidróxido sólido 1N y 

luego con agua* Se obtiene un producto adicional del l i ­

cor madre concentrando a sequedad, seguido de lavado con 

solución de hidr óxido sódico UT y con. agua. E l sólido es  

ligeramente amarillo. Este Color se e limina tratando con 

carbón una solución del producto en tetrahidrofurano y  

concentrando luego hasta que precipita un sólido. EL pro­

ducto no ha podido recristalizarse de lo s  sistemas d iso l­

ventes ordinarios. No muestra ninguna aeEal de cambio f í ­

sico por debaja de 350a, 294 ayu, 2,95?

6,14? 6,58; 6,86; 6,43 yu.

EJEMPLO 62T

Se disuelva ?-benciloxi-2,3-d Íh id ro -l-h id rox i-lg - 

pirro lc  ¿ *l,a .a _7  indol-2-carboxacida (Ejemplo 61) en 20 

equivalentes molares de hidrato de hidrazina y se calían-



ta a re flu jo  la  solucim durante 17 horas. Se desprende 

amoniaco* Al en friar la  mezcla de reacción, precipita tai 

sólido. Se lava con agua, se seca y se racrigta liza  de me 

tand  hirvienta dando agujasblancas, sedosas, p , f ,  177-180;

Y CHuOH ̂ 293 m/U.
max ^

EJBaPLO 63

Oha mezcla de 1,172 gr. (4,0 mmoles) de 9-brono- 

2 ,3-dihidr&-7-me toxi-6-me tiI-l-oxo-3S -p ÍrroIo  / "1 ,2 -^ 7  

indol (Ejemplo 20), 0,44 mi. de hidrato de hidrazina, 720 

mg. de hidróxido potásico en lentejas, y 20 mi. de d is t ila  

noglico l, sa calienta a 120-140 e durante 90 minutos. La 

mezcla enfriada se diluye con agua y se extrae varias ve­

ces con benceno. Loa extractos bencánicos reunidos, seca­

dos, se. hacen pasar a través de una columna de M o r is i l , 

empleando benceno como liquido de lavado. El sólido conte 

nido en lo s  primeros 500 mi. de eluatc se rec rista liza  de

áter de petróleo (p .eb. 60-70Z) dando agujas blancas (dése.) 
\  CĤ CH

a 93-95H ? 288 , 290, 307 (s ) nyu; no hay carbo

n ilo  em e l espectro in frarro jo .

EJEMPLO 64

Cha mezcla de 183 mg, (0,76 amóles) de 2,3-dihi- 

dro-7-^aetoxi-6-metll-l-o xo -lH -p irro lo  /lL,2-aJ7 indol-9^ 

carbonitrilo (Ejemplo 22), 0,1 mi. de hidrato de hidrazina, 

140 mg. dé hidróxido potásico en lentejas y  5 mi. de d ie - 

tilanog lico l, se calienta a 120-140S durante 90 minutos.

La mezcla enfriada se diluya con agua y se extrae con ben 

ceno; e l disolvente se elimina de lo s  extractos secados 

dando un residuo que, por recristalización desde metanol,



da 20 mg. de agujas blancas p .f .  165-170B C. Los espectros 

ultravioleta a infrarrojo de este material son iguales 

que loa sapee tros del material que ae describe en e l Bjam 

pío siguiente.

EJEMPLO 65
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Uha solución de 0,500 gr. (2,18 mmolea) de 2,3-di

hidro-9^foimil-7-metoxi-6-metil-IH-pirrolo /"l,3-a¡_7 lo -

dol (EjaRplo 50) y 1,000 gr. (4,45 m oles) de 0,E-bis-tr&

flúoroaoe t ilh id r oxilamlna en 25 mi. de benceno, can tenían

do 0,5 mi. de piridina, se calienta a' temperatura de re flu

jo  durante 3 horas. La solución enfriada se lava o en agua,

se seca, y se hace pasar a través de una columna de H o ri

s i l  (s ilic a to  magnésico sintético) empleándose benceno co

mo líquido de lavado. El sólido contenido en los primeros

625 mi. de eluato se recrista liza  de metanol dando agujas

blancas, p .f .  173*0-173*5*r  \  280 , 294 , 305 mn;

\ ° r  4 ,5^8,10, 9*60/u.
/ ' max

EJEMPLO 66

tha solución de 166 mg. de ni Carito sódico en 2 mi. 

de agua, ae añade sobre una solución, agitada magnética­

mente, de 500 mg. de 2,3-dlhidro-7-Metoxl-6-metil-l-oxo- 

3E-pirrolo ^ " l,2 -a j^  in dd  (Ejemplos 15, 16) en 7,5 mi. 

de ácido acético y 1 mi. de ácido sulfúrico concentrado 

a 3-5s. La solución oscura se agita a temperatura ambienta 

durante 20 minutos y luego se vierte sobre agua y se ex­

trae con cloruro de metileno. La solución orgánica secada 

se evapora a sequedad y e l  residuo se recrista liza  de ace 

toma-éter de petróleo (p.eb. 60^*70t) dando agujas amarl-

57 -
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20

2 5

11o-verdosas* ( de ac. )  a unes 1909A KBr
max

5,80; 6,40;

6,55; 7,80; 8,00; 8,24; 8,67; 9,28; 9,70

Enaguo 67

Oha solución 1,780 gr. (5,0 ameles) de 7-benoilo-

xi—2—brcmo-1,2—dlhidro-1—oxo-lH-pirrolo ^"l,2-SL_y in d d

(Ejemplo 24) y 5,00 gr. de acetato potásico en 40 mi. de

ácido aeático g la c ia l, se calienta a temperatura de re flu

jo , con agitación magnética, durante 90 minutos. La^solu-

ci&i enfriada se diluye con agua y se extrae con cloruro

de metilemo. Los extractos reunidos se lavan con solución

salina, se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan a

sequedad. Varias recristalizaciones del residuo de metanol
\ MeOR

dan placas blancas, p .f .  149-1519; \  327 syu

(  ( f  .  22100); \  ^  5,72; 5,79; 6,50; 8,08; 8,36 yu.

EJEMPLO 68

Iha suspensión de 245 mg. (0,73 mmoles) de 2-ace- 

tcxi-7-benciloxi-2,3-dihidro-l-oxo-3H -pirroIo / l i , 2-a_7 

indol (Ejemplo 67) en 10 mi. de metanol h irviente, se tra  

ta con 51 mg. (1,34 mmoles) de boroihidruro sódico. La to­

talidad del sólido se disuelve casi inmediatamente, manto 

niendo luego la  solución a temperatura ambiente durante 

1 hora. Se elimina e l disolvente, y e l residuo- se d istr i­

buye entre cloruro de motilen o y uña solución de h idróxi- 

do sódico a l 1 %. La capa orgánica secada se evapora a 

sequedad, y e l residuo se rec rista liza  de acetona dando

78. mg. de mi er ocris tale s (dése.) 141-1449; \  2,88j \ max
/U.

^  58  -



EJEMPLO 69

Hia suspensión de 400 mg. de 9-formil-2,3-dihidro 

- 7 ,8-dioxo-6-metil-lg-pirrolo Z"l,2-gL_/ indol (Ejemplo 57) 

en 6 ml+ da anhídrido acético conteniendo 0,125 mi. da 

trifluoruro de boro, eterato, ge calienta sobre e l baSo de 

vapor. Luego se agita magnéticamente la  mezcla de reacción 

a temperatura ambiente durante varias horas. Después de 

verter sobre agua de hielo, se extrae la  mezcla de reac­

ción con cloruro de metileno. La solución eh cloruro de me 

tileno se lava varias veces con agua y luego se seca con 

sulfato sódico. H  disolvan te se evapora con adición de 

éter de petróleo (30^60$) dando 500 mg. (77%) de un sóli 

do blanco. Una recristalización de cloruro de metileno^ 

-é ter de petróleo (30-100$) da crista les blancos, p .f.

Sobre una suspensión, magnéticamente agitada, con 

teniendo 300 mg. de 5,7,8—triaca toxi-9-formil-2,3-dihidro 

-6 -m etiI-lñ -pirrolo ¿"l,2-et_7 indol (Ejemplo 6?) en 20 mi. 

de agua, bajo atmósfera de nitrógeno, se añaden 2,4 mi. 

de hidróxido sódico a l 25 %. Se calienta la  mezcla de reac 

ción sobre e l baño de vapor hasta que la  solución es esen 

cialmante ccmpleta. Cualquier material insoluble que pueda 

haber se f i l t r a ,  y, durante varias horas, se hace burbu­

jear aire por el filtrado que contiene 2,3-dlhidro -9 -for- 

mü-6-me t i l -5 ,7,8—trihldroxi—2g-pirrolo ^*1 ,2-a_/ indol.

La solución cambia a color purpura oscuro. Se acidifica la  

solución con 2,4 mi. de ácido clorhídrico no concentrado

218 , 248 , 305 ayu; (

^  5,65? 5,95? 8,2-8,5/u.

EJEMPLO 70

2 8 8 7 8 5



5

y se extrae con cloruro de motilan o. La fase orgánica se 

lava can solución salina y luego se seca sobre sulfato só 

dieo* Se evapora e l disolvente sobre e l bailo de vapor con 

adición de éter de petróleo (30-609) dando un sólido na­

ranja. La recristalización de cloruro de metileno-éter de 

petróleo (30-60*) da crista les de colar naranja, p .f .  

225-2279? )\  219 , 299 , 330 aya? (< f -  2134?

1445? 810)? \  ^  2,95? 5,9? 6? 6,07 At.max r

BJEMELO 71
10

Sobre una solución de t-butóxido de potasio, pre­

parado por disolución da 0,624 gr, (16 a t .g .) de potasio 

en 30 mi* de alcohol butílico terciario, se aHáda una so­

lución de 4,53 gr. (15,5 mmoles) de 7-benclIoxi -3 -indol- 

15 carboxilato de etilo  en 20 mi. de alcohol butílico tercia 

rio . Se agita l a  mezcla durante 15 minutos, ae trata con 

0,85 gr. (16 mm<J.es) de acrilon itrilo , y se calienta a 

temperatura de reflu jo  durante 2 días. Se vierte sobre 

agua, ae. acidifica con ácido clorhídrico diluido y e l pre 

20 cipitado que resulta se lava con agua y se seca. La cris­

talización de este precipitado de aoatona-áter de petró­

leo ( 6&-709) da 2,35 gr. (53 %) da 7—banciloxi—3-ciano-2,

3-dlhidro-l-oxo-lB-pirrolo / "1 ,3 -ay  indol, placas de co­

lo r amarillo, pálido, p .f .  225-2309? \  4 ^  (C*R)?

25 5,85 (C-0, a) /u? 328 (  ¿  -  21000) cyu.

WHIPLO 72

Oha susqpensiÓR de 431 mg. (1,4 mmoles) de 7-benci 
Ioxi-2-oÍano-2,3-dihidro-l-oxo-lH-pirrol o / " l, 2-aJ7 indol 

3.0 (Ejemplo 71) en 20 mi. de tetrahidrofurano se trata con

2 88785
60  -



62 mg. (2 ,5 inmoles) de boróhidruro de l i t io .  Se agita la  

mezcla durante 16 horas, se acid ifica  con ácido acático 

y se concentra. El residuo se lava bien con agua y se se­

ca. Este producto bruto (310 mg.) se disuelve en 20 mi.

$ de l a  fase in ferio r del sistema 85 Reptanot 15 acetato de

e t ilo : 1? metand: 4 agua, y  se mezcla con 40 gr. de tie­

rra  de diatornease Celfte. Este rellena se coloca encima de 

una columna (3,7 em. de diámetro) de 300 gr. da Celite y 

se mezcla con 150 mi. de la  fase in ferior descrita arriba, 

10 haciendo pasar la  fase superior a través de la  columna.

El volumen da retención e s  490 mi. El efluente se pasa a 

través de un espectrofotómetro registrador ajustado a 

278 nyu. El producto se presenta en dos partes: l a  prime­

ra  parte en volúmenes de retención 4,0-6,0? la  segunda 

15 parte, en volúmenes de retención 6,4-8,0. Se concentran 

ambas partes. La primera da 100 mg. de placas blancas, p. 

f .  I92-196H? \sH sr, 3,9 (0-H)? 4,4 (CMf) /i?

250 ( ^  -  44000), 278 ( $  -  9300) y 300 ( ^ * .  4400) 9. ,

312. ( ^  2900) s. /u. La segunda fracción da 40 mg. de

20 placas blancas, p .f . I85-I92B? 2,09 (0-H)? 4,4

(C-N) /R? \  nmx 220 ( í -  44000)? 278 ( &  -  9300)?

300L ( ^  4400) s ., 312 ( f *  2900) s. /u.

25 Una solución de 102 mg. (0,33 mudes) de 7-benci-

Icxi—9—fonniI-2 ,3—dihidro-1—oxo-Ig-pirrolo /J"1,2-a_/^ndol 

(Ejemplo 48) en 5 mi. de e tan oí y 5 mi. de piridina ae 

trata can 23 mg. (033 mmoles) de hidroclcruro de hidroxila  

mina y la  mezcla ^  calienta a temperatura de baHo da va- 

30 por durante 2 horas, se enfría y  sa vierte sobre agua. El

-  61 -
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precipitado de color amarillo pálido de 7-bencil o x i-2,3— 

dihidro -9 -isonitr osomet ü -lw 3xo-lH -p irr ole /**l,2-a_7 in­

do! ae lava bim ccn agua y se seca. Rendimiento, 94 mg. 

(89% ) de producto con p . f .  235-23?a? \m ax ^*98 (0 -B );

5,90 (1 -cetana), no hay 9 -fam ilo?  \  CĤ CH ^  ^  ^
__ '  ̂max

20000), 317 21000), 370 ( C .  $000) a.

EJEMPLO 74

Una solución de 20 mg. (0,067 amóles) de 7—benci- 

lo x i -9 - fonn il-2 ,3 -dih idro-l-oxo-lH -pirrolc /**l,2-a_Z in -  

dol (Ejemplo 48) en 1 mi. de etanol y 1 mi. de piridina  

se trata con 9,0 mg. (0,13 nmoles) de hidrocloruro de hi 

droxilamina y le  mezcla se calienta sobre un baSo de va­

por durante 2 horas, se en fría , se vierte en agua y se 

extrae con éter. El extracto etéreo se lava con agua, se 

seca, se concentra y se destila  tolum c del residuo para 

eliminar indicios de piridina. El residuo sólido amarillo 

de 7-benciloxi- 2,3-dihidr o -9 -i aoni tr osome til-l-oxim In&- 

IB -p irro lo  ¿ H , 2 -a J  indol tiene 2,90 ( 0-H, s . )

no hay C=0; \  ^  ^  *= 19000), 271 ( < f  ̂  23000),

282 ( ^  ̂  19000) s. y 328 ( 22000) , ayu.

EJNMFLO 75

Uha mezcla de 175 mg. de 2-ace toxi—7-benciloxi-2, 

3-^ih idro-l—oxo-IB-pirroIc ^**1,2-^_7 indol (Ejemplo 67),

2 mi. de etanol, 2 mi. de p irid ina y 35 mg. de hidr oclo­

ruro de h i droxilamina ae calienta sobre un baRo de vapor 

durante deshoras. Luego se orneentra bajo presión reduci 

da y e l residuo ae lava bien con agua, se seca y se c r is ­

ta liz a  de mertand. Este procedimiento da 2-acet oxi-7—ben-

-  6 2  -
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ci 1 oxi-2 ,3-dihidro-lE-pirrolo / "l ,2-a_y indol-1-oxima en
\  KBr  ̂ .

? \  3*0?

5 ,75? 8,15 /a? ^ ^ 3^

forma de agujas blancas, p . f .  162-1663

319 m/i. 
max. ^

EJEHPLO 76

max.

Una solución de 487 mg. de 7 -benciloxi-2 ,3 -dih f-

dr o -l—oxo-lR -pirrol o ^ "l,2 -aJ7  indol oxima (Ejemplo 42) en

150 mi. de tetrahidrofurano se en fría  a Oa y se trata con

5 mi. de una solución de hidróxido potásico a l 20 % y 318

mg. de cloruro de jp-toluenosulfonilo. Se separa la  capa

acuosa a l cabo de 2 horas y la  capa orgánica ae laya con

salmuera, se saca y sa trata con éter de petróleo (60-700)

hasta que se produce crista lización . Los crista les  se tra

tan con benceno y la  mezcla se f i l t r a .  B1 filtrado  se tra

ta .oon carbón decolorante, se f i l t r a  y se en fria , y se

trata con éter de petróleo ( 60-70a) hasta que se forman

crista les . Se obtienen placas blancas que ae descomponen
,CEpor encima de 1503; \  ^  7,33? 8,4 /u; \  ^3

EJEMPLO 77

Cha solución de 276 mg. de 7-benciloxi-2,3-dihÍ- 

dro-l-cxo-lH-pirrolo /"1,2-a^X indol (Ejemplos 17, 18) 

en 4 mi. de etand y 4 mi. de piridina se trata con 83,5 

mg. de hidrocloruro de metoxiamina y la  mezcla ae calien­

ta a 80 ^ durante 2 horas. Luego se enfría a 53, formando 

se placas* blancas de 7-benciloxi-2,3-dihÍdro-2R-plrrolo

¿ "l,2 -a 7  indol-l-metiloxima, p .f. 146-1493? \
\  max.

9,55? 9,9 /u, \  ^ 3 ^  319 m/a.



EJEMPLO 78

Una suspensión de 4*8 gr. (0,0176 moles) de 1—(be 

ta-cianoetil)-5-met oxi—6-metil—̂ -indolcarboxllato de metí 

lo  (Ejemplo 9) en 100 mi. de hidróxido potásico a l 10 % se 

5 calienta a reflu jo* agitando* durante 1 horas en cuyo

tiempo se produce una disolución. Se en fría  la  mezcla da 

reacción* se acid ifica con ácido clorhídrico concentrado* 

y e l precipitado se f i l t r a  dando 4*7 gr. de sólido blanco* 

p .f. 230-2318 C.

10
ETBíPLO 79

Uha solución de 0,860 gr. (3*92 inmoles) de 5-meto 

xi-6-metil-2—indolcarboxilato de metilo (Ejemplo 7) y 

0,344 gr. (4*00 matóles* 0,35 mi.) de acrilato de metilo 

1 $ en 15 mi. de dioxano c en teniendo 0*5 mi. de hidr óxido de 

benciltrimetilamonio acuoso a l 35 ^ se calienta a 50 8 du 

rante 30 minutos y luego se agita magnéticamente a tempe­

ratura ambiente durante 63 horas. La soluci&o se diluye 

con agua que contiene ácido acético y se extrae con cloru 

20 ro de metileno. Se seca e l extracto y se evapora dando un 

residuo que se crista liza  de metanol diluido* con lo  cual 

resultan 0*311 gr. de 5-metoxi-6-metil-2-indolearboxilato

de metilo. La concentración del lico r madre da un sólido 
\  KBr

max 5,91; 6,60; 8*05; 8*25 /u.

25

30

Ejmn.o so
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 78* se tra 

ta 2-carbometoxi-5-me toxi-6-me t i l - l - in d  olprcpi <mato de me 

t i lo  (Ejemplo 79) con una solución de hidróxido potásico

(' /f ' V
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a l 10 % dando e l producto en forma de un sólido blanco, 

p .f .  228-211 a C.

EJEMPLO 81

^ Lha solución de 900 mg. (3,14 mmoles) de 2-carboxi

-1—(be tar-oarboxietil)-5-metoxÍ-6-^natillndoI (Ejemplo 78), 

60 mg. de cianuro potásico y 35 mi. de anhídrido aoético 

se calienta a re flu jo  durante 20 horas. Se elimina e l an­

hídrido acético en vacío y e l  residuo se disuelve en una 

10  mezcla de 25 mi. de hidróxido potásico a l 10 % y  25 mi. 

de etanol. l a  solución se calienta a re flu jo  durante 1 

hora. El alcohol se elimina en vacío y la  fase acuosa se 

extrae con cloruro de motíleme. Se trata l a  fase orgánica 

con carbón decolorante, se seca sobre snlfato magnésico y 

15 se evapora a sequedad en vacío. El reeiduo se recrista liza  

de cloruro de motilen o-éter da petróleo (30-60 a) dando 

crista les  blancos, p .f .  21&-215S C.

EJEMPLO 82

20 Se añade una solución caliente de 5-benciloxi-6-

metil-2-indolcarboxilato de e t ilo  (Ejemplo 8) en xileno 

seco sobre una suspensión, bien agitada, de butóxido ter­

c iario  de potasio, recién preparado, en xileno seco. Se 

añade acrilato  de e t ilo  sobre la  mezcla que se calienta a 

25 re flu jo  durante 40 horas. l a  mezcla contiene un sólido que 

se disuelve por acidificación con ácido clorhídrico 3 N.

Se extrae l a  mezcla con cloruro de ma tileno y l a  capa orgá 

nica se separa, se seca, y se concentra dando un aceite 

que se so lid ific a  a l tratar con metanol. El sólido pardo- 

30 amarillento, p . f .  133-138S (etanol) se disuelve en etanol



(carbón decolorante) y se añade áter. El disolvente se eva 

pora lentamente a sequedad, separándose agujas sedosas 

blancas, p .f .  87-88w de un sólido amarillo-pardo duro.

EJEMPLO 83
5

Se añade 5-benciloxi-l-(beta-carbetoxietil)-6-m e- 

t i l—2-índolearboxilato de e t i lo  (Ejemplo 82) sobre una sus 

pensión recián preparada de butóxido terciario  de potasio 

en benceno anhidro. l a  mezcla se oalienta a re flu jo  duran 

10 te 4 días. La mezcla de reacción se enfria, se acid ifica  

con ácido clorhídrico diluido, y luego se extrae con c lo ­

ruro de motilen o. Los extractos reunidos se secan y luego 

se evaporan a sequedad. El material residual se recrista­

l iz a  dos veces de stan d  dando tan sólido blanco que funde 

15 a 139-14H C.

EJEMPLO 84

Cha solución de 2,0 gr. de 7-benciloxi-2-brcmo-2, 

3 -d ih id ro -l-h id rox i-^ .p irro lo  / "l,2 -a_7  indol (Ejemplo 

20 34) en stand  se trata con una solución acuosa que contie

ne 5 equivalen tes molares de azlda de sodio a temperatura 

de re flu jo  durante 5 días. Se concentra la  solución hasta 

que comienza a precipitar sólido, luego se añade agua, re 

eogiándose un sólido ocre can rendimiento bruto de 9% .

25 Beoristallzando de etanoí (rendimiento 6$ %) se obtiene 

un sólido ocre, p .f .  120-122S.

EJEMPLO 85

Uha mezcla de 257 mg. de 7-benciloxi- 2,3—dihidr o- 

30 1 ,3-dihidroxi-lB-pirrolo / "l,2 -a _/  indol (Ejemplo 68),
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143 mg. de acetato sódico y 7 s i .  de anhídrido acó tic  o se 

calienta sobre un baño de vapor durante 90 minutes. 3e en 

i r í a ,  se v ierte solare agua y e l precipitado blanco que se 

forma se recoge, se disuelve en olcruro de metileno, se 

$ lava con solución de bicarbonato sódico, se seca y se con 

centra. lia cristalización  del residuo desde éter de pe tro 

leo  da 207 mg. de 1 ,2-diace toxi-7-benoiIoxi—2,3-dihidro^ 

lH -p irro lo  ^ *1 ,2-a_y indol en forma de placas blancas, p. 

f .  114-1166; ^  ^ 3 ^  278 -  10000) ^  ^

10 5,70y 8,05

Ha presante solicitud que corresponde a la  presen 

tada en lo s  Estados Chides de América, e l  7 de Junio da 

1962, bajo e l  námero 200.649# se acoge a lo s  beneficios 

del articu lo  51 del vigente Estatuto solare Propiedad In - 

15 duatrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  siguien­

te st .

25 1 . -  Un procedimiento para preparar p irró lo  ¿**l,2-aJ7

índoles 6,7-disustituidos de l a  fórmula

-'¿y
-ft.
Ó
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en donde C ea un ¿tome da hidrógeno o e l grupo CEO y 

es ^>QsC, ^CGK , ó ^C -O -a lcano ilc  in fe rio r y  Cg es  

/CH-halógenc, ^ C E g ,  J\CE-carboalcoxi, ^  CH-carboxami- 

do ó y en donde ea hidrógmo, un alcanoiloxi

in ferio r, s^cohilo in ferio r o arele ohilo moncnnclear y  Rg 

ea aleohilo  o hidrógeno, caracterizado per: (1) c ic la r un 

ácido l-(b e ta .-e t il sustituido) lndol-2 -carboxilÍco o un 

eater, amida o derivado n it r i lo  que tiene e l grupo R̂ O en 

la  posición 5 y e l grupo Rg en l a  posicien 6 del núcleo 

indol, en e l  que e l beta-sustituyente es un carboxilo, un 

ester o amida de áeido carboxilico o un grupo n it r i lo , y 

en e l que e l ester del acido I —(be ta -e t il sustituido) in­

dol—2-carboxilico (o  amida o derivado n it r i lo ) pueden pre 

pararas in s i tu por c ondeo aación da un ester de ácido 

1-no sustituido indoI-2-carboxilico (o  amida o derivado 

n it r i lo ) y ac r ilon itr ilo  o un eater o amida de ácido acri 

l i e  o y, a i se desea, llevando a cabo una o más de la s  s i­

guientes operaciones: (2 ) cuando e l  producto de l a  etapa 

(1) es e l  be tai-ce t  o ester, calentar con ácido habata l i e  

gar a l  decarbalecxilato y formar e l  correspondiente I-c e  

topirrolo ¿J"l,2-a_7^ indol, (3 ) reducir e l  producto de la  

etapa (2 ) para formar e l  correspondiente 1-hidroxipirro- 

lo / ^ l,2 -a _7  indol? (4 ) tratar e l producto de l a  etapa

-  6 8  -
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(3) con un agente aleacnoilante o aroilanta para femar 

el l-a lcancil o aroil-pirrolo / "1 ,2-8^7 Indol y formilan­

do luego para formar e l l-a lcanoil o aroiI-9-formiI-pirro  

ind(XLy (5) saponificar e l producto de la  eta 

pa (4) para formar e l l-4iidroxi-9—foim il-pirrolo  

índole (6) oxidar e l producto de la  etapa (5) para for­

mar e l l-ceto-9-faxHtll-pirrolo ¿"1,2-aJ? indol; (7) tra­

tar e l producto da la  etapa (2) con una amina secundaria 

en presencia de un catalizador ácido para fomar la  enami 

na y tratar la  enamina con una N-haloamida para formar el 

l-ceto-2 -halo-pirrolc¿"l,3 -a_7  indol.

2 .- Oh procedimiento de acuerdo con el punto 1 en 

el que la  ciclacián se efectúa por calentamiento con un 

anhídrido de ácido alcanóico inferior y e l material de 

partida es* un ácido 1—( beta^carboxietil) indol—2—carboxi— 

lien  y e l producto fina l es e l correspondiente 1-ceto-pi- 

rrolo /*l,a -a_7  indol.

3̂ — Un procedimiento de acuerdo con e l punto 1 en 

e l que la  delación se efectúa por medio de un cataliza­

dor de condensación básico y e l material de partida es un 

ester de ácido l- (b e ta -e t i l sustituido)-indol—2-carboxili 

eo (o amida o derivado n itr ilo ) en e l que e l beta-sustitu 

yente es un ester o amida de ácido carboxilico o un grupo 

n itrilo .
4. — Un procedimiento de acuerdo con lo s  puntos I  

ó 3 en e l que, cuando se usa la  amida del ácido l-(betá­

c t i l  sustituido) indol-2-carboxilico, e l átomo de n it ró ^  

no del grupo amida es un nitrógeno terciario.

5. — Uh procedimiento de acuerdo con uno cualquiera 

de loa puntos 1, 3 ó 4 en e l que e l catalizador báaico de

88785
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G.D.S.

condensación, es un hidróxido metálico, un ale óxido metá­

lic o  o un hidróxido de amonio cuaternario.

6 .-  Un procedimiento para preparar p irró lo  ^ "1 ,2-s^ 

Índoles 6,7—disaatituídoa.

*r*g*r y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y para lo s  fin es que sa han especificado.

Esta Memoria consta de setenta hojas escritas  a má

quina por una sola cara.

Madrid,

P./A'
A!) Mr? /
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