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MEMORIA DESCRIPTIVA
que ge presenta para unir & la solicitund
d e
PATENRTE DE INVENCION
formulads eI 6 de Junic ds 1963, con el némero 288,785
en
ESPANA
por VEINTE efics . :
& nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entided norteemeri
cane, egtablecide en Berdem Avenus, Tovaghip of ﬁayno,

¥ueva Jarsay, Estedos Thidos ds Américe, por:
"UN PROCEDIMIENTC FARA PREPARAR PIRROIO (t,2-e) INDOLES

6 ,7-DISUSTI TUIDOS*

Egte invenic se refiere s nuevos pirrolo [ 1,2-87/
- indolee smetitufdos de la férmula:

B
5
Ro- I -B5
33- X 01
R‘; L__La
0
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donde R, es hidrigaro, hidroxi ¢ elcemeciloxi bajos R, es
hidroxi, alcoxi bajo, slcanoiloxi bajo o eralcoxi monanue
clear; Ry es hidrégenc o alcchilo bejos R, es hidrbgeno,
hidroxi o eloencilexi bajoj B es hidrigere, farmilo, cia

5 no, alcohile alfe-hidrexd bajo, nitroso, haldgeno, elechi
1o ariloxicarboniloxi bajo alfs-monanuclesr, o alcchilo .

ismitraao bajoes ¥ ?1 es wn radicel divelemte del grupo

2
canstitufdo por

10
1 1 1
CHy ?-0 CtJnNOH
! .
(;Hz ’ (“'32 : ’ ‘;"H? H
' - . -
CHCH (HO=alcanoilo cam.mz

15 1 t baje 1
GHZ ] CHZ ? QEQ ]
t ! }

HO

| 1 " " t
?zﬂﬂﬂ-arilc ?-n.n.ma, ctrco
?32 ' ‘;‘1'12 ' ' H—-?-hal&genm R

2 )
te0 | H-cH x/ ]
{ 1 TN

B-Cegléartoiloxt , H~C-CH , C-E ,

I bajo H ! |
t . {3 e haluro

25 BaulCol BeCaN: .
] N | ’ ‘\_J ,
fgﬂa : alcohilo bajo

t 2
t 14 !
B-C-, B-C-0H C=0
10 ?Hg . H-C-helégeno , H=CaCN R
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C=0 C=D . 42 g
1t A ! //0 1
B~C-f-Qwalochilo  E~C-C-NH, y B-O-CN ,
! bajo * ! ' )
t 3 !
B-C..0B B=-C-0H I{-G-N3
1 4,0 : ! //o !
H-{.C-NH . H-C~C-.NENH, , HeCeeQH .
! 2 t 2 !
! : H
c.uon! : H-! O-alcchilo baje
HeCwOglognofle  B-C-H S
L . baje y !

-
‘?emc-sca-arila monauclear

. '

El sistema de numeracidn para les posiciones anulg
res de los compuestos de este invento pusde indicarse co-

mo sigues

Loe pirrole /[ 1,2-8 7 indoles sustituldos de este
invento son sgentes sntimicrobiance ttiles, activos in vi-
Iro centre diversos microcrganismos entre los que se ine
cluyen bacteriss gram-positivas y hanges. Compusstos tipi
cos del invento inhiben el desarrelle in vitro de organig

mos tales come Mycobacterium gmesmatig ATCC 607, Staphylo-

=3 -
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coccug gureus ATCC 6548P, Streptococcus faecalis ATSC 8043,
Bacillus gubtilia ATCC 6633, Proteus vulgarig ATCC 9484,
Fusariwm episrheeria PF-105, Hormodendrum cledogporoides

2-516, Irichophyton mentagrophytez E-11, Microgporum
gypseum E-28, Memnoniells echinate Z-583- y Chastomium

globosunm H-T1.

Los nuevos pirrelc /1,2-e 7 indoles sustitufdos
de este invento som también utiles coma productes interme
dica para 1a preparaciln de nuevos productos antibiéti-
cos.

Este invento se refiere también a campuestos de 1s
fémula:

,Ra“/‘ |
BN %

"

. donde Rs es alcohilo beta-carbo bajeo alcoxi bajo, alcohilo

veta~carvexi tajo, © alcohilo bete-carbozamide bajos R,
es alcoxf carbo baje o carboxi; Ra es alcchilo bajo o
gralcohile mononuclears; ¥ Rg es alcchilo bajo.

Egte invento se refiere tambidn a 6-alechil(bajo)

~1,2-dihidro-7 ,8-d1oxo-1H~pirrele [1,2-a 7 indoles.
Tguaimente, este invento se refisre rarticularmen

te a pirrole /1,2-e 7 indoles 6,7-ddsugtituidos de la
férmules
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donde K es un Stomo de hidrdgeno o el grupe CHO y G, es

)c-o. CoH, o ) C-O-alcanabile (bajo) ¥ Cp as > CH-hal$

geno, >982. D CH-carbalcoxt , > CH-carboxamido o> CHuC

= ¥ y deande B, es hidrdgenc, alcanoiloxi baja, elcohile

bajo o arslcchilo mononuclear, y R, es alcchilo o hidrdge

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

ne un procedimiente para la preparascitm de compuestos de

férmule IA, carscterizade por

(1) cicler un cido l-(bote-otil sustituido)indad-

2-carbox{lico o wn derivado §ster, emida o ni
trilo que tenga el grupo R\0 en la posiciln 5
¥y ol grupo R, en la posicidn 6 del ndcleo in-
dol, donde el sugtituyente beta es un carboxl
1o, wn éster o amida de un &cido carboxflico
o wn grupo nitrilo, y donde el éster del dcido
1-{beta~etilo sustituf{do) indol-2-carbox{lice
(o el derivado amida o nitrile) puede preparar
ps in gitu por condmsacidn de un éster de
geido 1- no sustitufdo indol-2-carboxflico(o
derivado emida o nitrilo) y scrilonitrilo o wn
éater o gmida de 4oido acrilico,

¥, i ge desea, realizando una o mids de lrg operscicnes

siguientess
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(2) cuando el producto de la operscidn (1) es el
beta~cetodster, celemtar con dcido pers des-
carbalcoxilar y formar el correspondiente
l~cetopirrolo /[ 1,2-a 7 indol, )

(3) reducir el producto de la operacidn (2) pars
formaer el corregpondiente l-hidroxipirrele

/1,287 indal,

(4) trater el producto de la operacién (3) con wn
agente alcanoilante o arocilante pare formar el
1-glcenoil o aroil-pirrelo /1,2-s 7 indol y
formilar luego para formar el l-alcanoil o
aroil-S~fomil-pirrolo / 1,2-8_/ indol,

(5) saponificar el producto de la operacidn (4)
para formar al l=hidroxieS.formil-pirrolo
[ 1,2-8 7 indal,

(6) oxidar el producto de la operacién (5) para
formsr o1 l-ceto=g-formilpirrolo / 1,2-8_7
indol,

(;7) tratar el producto de la operacfln (2) com
una amina secunderis ex pregencia de un cata=
lizador &cide para former ls eneming y tratar
la enaming con una K-haloamida para formar el
1-ceto-2-halopirrole /1,28 7 indole

| e ciolizaciln em 1a operacién (1) pusde efectuar
ge calentando con un snhidrido de deido alcancico bajo ¥
ol materiel de pertida es un écido 1-(betamcerboxietil)
indol-2-carboxflico, y o1 producto finel es el correspon-
diente l-ceto-pirrelo / 1,2-a/ indol.

Igualmemte la ciclizacién en la operacién (1) pue

de efectuarse por medic de un catelizador de condensacifn

-6-
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bdsico y ol material de partida es un éster de dcido 1-(be
temetil sustitufdo)-indoi-2-carbex{lico (o derivado amida
0 nitrilo) en el que el sustituyente beta es un Sster de
deido carboxilico o emida o un grupo nitrilo.

Se mefiere de wun modo particular que, cuando se
emplea la amids del écido 1-(‘bete:-eﬁ1 sustituido) indol-
2-carbox{lico, el &tamo de nitrégemo del grupo amide mea:
m nitrdgenc terciario.

El sistems pirrolo /[ 1,2-a_/ indol se obtiene por
condeneacién de un 1-no sustitufdo-2-carbalcoxiindol (I)
con un der:lvado nitrilo o carbonileo alfe, bete-insaturado,

- tal como acrilata de alcohilo, scrilonitrile o acrilemida

em pressncie de un catalizedor bdsico, por ejemplo verios
alcéxidds metdlices, hidréxidos metélicos e hidréxidos de
ammid cuaternario que son bases remresentativas, aunque
nosotros preferimes el hidroxido de trimetilbencilemeonio
0 e1 t-butdxido potsico. Cumdo se realiza esta condensa
cifn en presencia de agua, el producto suele ser el 1-(be
te~etil sustiiuf{do)~2-carbalcoxiindol (II)., Este derivado
puede sufrir despuds una ciclizscién Diecimen (catdlisis
base) pare der ¢l sistema pirrolo [ 1,2-a7 indol (111)e -
Cuandc 1a reaccidn de edicidn se realiza en un disolvente
no acuoso, tal camo benceno, se obtiene usualmente de mo-
da directo en una operscidn, el beta~cetodster, nitrile o
emida de pirrolindocl. E beta~cetodster, sl calartar con
deo1do, preferiblem;nte écido acético de 95 %, se descar-
balcoxilard pasando a un l-cetopirrole / 1,2-a 7 indol |
(VI). Un procedimiento alternativo para llagar- el sigtema
pirrole /1,2-g_7 indol abarca el tratemiento de un 2-car
boxi-l-(beta~carboxietil) indel (IIa) con anhidrido acéti

-Te
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co caliente en presencia de cienuro potdsico seguido de
tratemfento con bage diluida, por ejemplo, solucién etand
lica de hidrdxido potdsico al 5 %. Bste procedimiento da
directemente un l=cetopirrolo [1,2—9._7:1:1&01 (VI)e E1 be=
ta~cetanitrilo o la bete~cetommida (III), por reduccidn
con borehidruro de 1{tic da el beta~hidroxiderivado co-
rrespondiente (VII). Calentando la beta~hidroxiamide con
hidrato de hidrazing resulta la hidrazida del bete~hidro-
xi-deddo (VITa), |

Ia btromacién de wn T-erslcoxt o 7-elcoxt l-cetopi
rrolo /71,2~¢ 7 indol (VI), preferidlemente en dcido en
presencia de dcido bromhfdrico con un equivelente molar
de bramo, da preferentemente ol I~bramoderivado (V); con
dos equivalentes moleres de bromo, se obiiene el 2,9-dibro
moderivado (IV). Celentando el 9-bromoderivade (V) em
cianure cuprosc en golucidn en dimetilformamids, resulta
¢l 9-cianoderivede (IX). E1 tratemiento de VI con dcido
nitrose da preferentemente el 9-nitrosoderivade (XILVI).

Para la preparacién preferencisl de un 2-bromoderi
vado (XIII), se convierte primeramente la cetona (V1) en
wea enamina (XIV), por ejemple, calentando en molucidn
bencénica con uns amina secundarias, tal como pirrolidine,
en presmcis de un catelizador &cide, tal camo écide p-to
Iuenc-sulfinice. El tratemiento de la enamine (XIV) con
F-bromoecetamids da la 2-bramocetona (XIII). La 2-tromoce
$ama puade sufrir nuevas transformaciones. Asf, por ejem-
plo, el tratemientc con scetato sddico da la 2~acetoxice=-
tene (XVI) y la reduccitn com borghidmro gddico da ls
brambidrine (VIII, XII). E1 dtome de bramo de la bromhi-
drina experimenterd reacciones de desplazemiento. Asf, por

-8 -
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ojemplo, ol tratar con azida de sédico, se forma el 2-azi
doml=hidroxiderivedo (XII — IIIg).

La funeifn l-ceto pusde reducirse passndo & un
grupg metileno por el procedimiento de Wolf-Kishner
(VT ~——) XXVIII, IX ——) XI¥) y 2 w alcohol par
tratamiento cox un hidruro metdlico, tal camo berchidruro
s8dico o berobidrure de litio (p.sje. IIT —% vII,
IV —) VI, IX —) X, XIII —) XII, VI —) IXIX,
VI =) XVIg), La scilacidn del l-hidroxipirroloindcl
regultante da el corregpendiente 4ete (XXX —m——} IXX)
que puede hidrolizerss para formar de nueve el alcchol
11bre (XXX ===} XKIX, XXVII —=—e-) XXVI), EI l-hidro-
xigrupe puede oxidarse tembidn para pasar s una funciln ce
to (DI =) XXV). U resctive Gt4l pars este fin es
una goluclién de &xide crdmico en piridine. |

Lo enamina (XIV] que se hg indicadc arridba, oxpe-
rimentard hidrogenacion en presamcia de unm catalizeder
tal camo paladio sabre carbono & Flating en un dfsclvente
tal como scetato de etilc para der el l-eminopirroloindol;
cox wna pirrolidina ensmine, se obtiene un f.pirrolidinde |
rivado. Cuando se resliza ssta hidrogenacién con un oate~
lizador de paladio y un dérivado que contehga 8l grupo
7-benciloxf, se cbtiene el Tohidroxi-l-sminoderivado
(XI¥ ——) V). Cusdo se emplea platino camo cataliza
dor, ss produce uma hidrogensciln preferencisl de la fun~
cifn enamitia ¥ se obtieme el f—bengﬁoxi—l—mi:goderivaﬁa
(xxVv ——} XVIII). Los l~terciaric aminopirroloindoles
pueden convertirse en males cuaterneriass, por ejemple por
el tratemiento de l-pirrolidinoderivados car yodurc de me
t110 (XV wmed  LIX, X0IIT —> IVII). Cusndo se ce-

-G -
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lienye la sal custernaris con azida de sddico, ae obtiene
ol l-szidoderivada (XEI)., |

EX cetopirreloindeol puede comvertirse temitién exm
la oxime correspondiente (XXXII, XVIb), O-sulfonil(XXXVIa)
y O—elcchil(XXXVIb) oximas, hidrazong (XXXI}, € hidrezons

snstituidé, correspandientes, tal como semicarhazons

(IXXIII) y B-tosilhidrazona (XXXIV) por los procedimien tos
usuales, Se puede oximer de modo preferencial eI grupo
9-formtle de un 9-formil-I-cetopirroleindel (XXV) pare der
wna 9-aldoxime (XXITIb); tami én es pesible Ie bie-oxime-
cifn (———) XXIIIc).

Los pirroloindcles com ciertos gustituyentes en la
posiciln 9 pucden preperarse pasende por la sustitucidn
electrof{iica, por ejemplo, bramecifn, nitrosacién o forw
milactén de wn 9-insustitufdo-pirrolo 1,29 J-indol

(VLI =) XX, TEVIIE ——e)  XKIV, XXX e} XEVII). .

'Ta bromeciém y la nitrossciin se describen arriba. EI pro

cedimiento preferido para la formilacitm abarca el trata~
miento del pirroloindol con oxiclorure de fésforo y dime-
tilformamide o Nemetilformenilida. E1 9~formilderivado re
sultente puede experimentar nuevas trangformacfones. As{,
por ejenplo, el grupc formile puede reducirse con borchi-
druro sédfco pasendo & un 9-hidroximetilderivado (XXII)

que puede esterificaras o econvertirse en un éster carbni
co.'mixtc, tal camc por ejemplo, por tratamiento com claro
formiato de fenilo pars dar el derivado fenoxicaerbaniloxi
metilice (XXIIIa). Bl tratamientc de egte Wltimo derivado
can amonfeco da el carregpandiente carbamato. Los J=nitrg
sa ¥ Jebromoderivedos pueden experimentar tembién nuevas
transformeciones. Por é:emplo, el tratemientc de un 9-bro

-
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mure con cisnure euproso, en dimetilformamida a reflujo,

de un Geciencderivedo (V —mmw—p IX}. También pueden obte
nerss 9-ciencderivaios partiends de 9-formilderivedos por
tratemiento con Q,N-big-triflucroacetilhidroxflemine
(XKIV e XIV). |

Pueden prepararse l-ceto-J-formilderivedoa (XXV)
por oxtdecilm preferencial con éxide crémico en: piridina
del grupe l-hidroxi en l-hidroxi-9-formilderivados (XXVI).

Empleendc el indol 2-carbslooxiderivado emvenien
temente 5= y 6-sustitufdo re sulta el pirroloindel 6~y 7=
sustitufdo corregpondiarte. Los 7-hidroxiderivedos se ob-
tienen por hidrogenolisis del grupo 7-beneiloxi (XIV—p XV)
0 por tratemiento de un 7-metcxiderivado cax cloruro de
aluminio-en un diaolventa inerte 2 reflujo, tel como xile

‘ne (MII —9 m’ v -—') vaI). Inas 7’8 Ol‘t@

quinonas (XXXVI, XXXVIII) se preparen tratendo 7-hidroxi=
derivadom epropiados (XXKV, XXXVII) con nitresc dfsulfoma
to potésico (Sal de Fremy). E1 tratemiento de una 7 s8=orto~
-quinons (XII) con snhidrido acdtico en presarcie de tri-
fluorux"o de boro, eterato, de el 5,7 s8=triacetoxiderivado
(XLIV), ouys hidrélisis suave da el 5,7,8=triol(XLIII) que,
‘por oxidacidn ocon aire, da la 7-hidroxi-S,8-pars—quinona
(XLII), Tas T-hidroxi-5,8-pare-quinmmes (XXXIX) ‘se obtie-
nen tembidn, partiendo de las 7,8-orto-quinomas arribe
mencionadas, por tratamiento con §eido o base dilufdos,
por ejemplo, éoido clorhidrico 0,1N, durante dlez dfas a
temperatura ambiente. |

La siguiente gserie de ecuacicnes ilustran 1&.3_4
transformaciones arriba mencionadss. En las férmulas,
Ry = alcchilo y eralcohilo, R, = hidrégeno, slcohilo, Ry
= alechilo ¥ R, = alcohilo.

-1l -
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ejamplos especificos. Estos ejemplos describen la prepars
eifn de los compuestos siguientes:
Ejemplo 1: Dimetiled-nitroenisol

2¢ 4-Benciloxi-2,5-dimetilnitrobencenc

3+ Acido S-metoxi-4~metil-2-nitrofenilpi-
ravico ‘

43 AcL40 S-meTOXIm4eme til~2-nitrofenilpiri
vieo, empleando etéxido potdsico.

5:¢ 5=-Benciloxi-4-metil-2~nitrofenilpiruve

to de etilo _ _
61 Acido S-metoxi-S-metil-2-indolcarboxi-
lico '
;71 S=llatoxi-6-metil-2-indolcarboxilato de
metilo
- 83 S=-Benciloxi-b6-metilw2-indolcarboxilato
de otilo

91 l=(beta~Cianoetil)=5=me toxi~bmne tila2e
indolcarboxilato de metilo , |
10:. 2,3~Dihidro-T7-me toXi=-6-metil-1~0X0~1H-
pirrole / 1,2-8 7 indol-2-carbanitrile |
11, 2,3-Dihidro-T-metoxie6emetile=1-oxo-1H-
pirTolo /1,2-8 7 indol-2-carbonitrilo ,
| 12: 2,3-Dihidro-7-me toxfmbume ti1-1-0oxo-18-
im-role [ 1,2-a 7 indol-2-carboxilato de metile
13t Condensacién de 5-Benciloxi-2-indolecar
boxilato de etilo con acrilato de etilo
_ 14: Bsteres metflico y etflico de &cido
T-benciloxi~2,3~d1hidro-6-ne til-1-oxo-1E-pirrele /[ 1,2-8 7

indol=-2=carboxiiico. 2 8 8 7 85
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Ejemplo 15t 2,3-Dmidro-7-metox1-6-met11-1»oxo- -
1Hwpirrolo /. 1,2-8 7 indol
16¢ 2,3-Dihidro-T-e toxi-6-netil=lmoxom
1B~pirrolo /71, 2-3_7 indol '
17: 7-Benciloxi-2,3-dihidro-l=oxo-1H-pi-

rrole /[ 1,2-¢ 7 indol
18s T-Benciloxi-2 ,3-dihidro-1-oxo-13-p1.

rrolo [ 1,2-a_7 indol

19: 7-:Benciloxi-6-mem-1~oxo-lﬁ-pirrolo
[1,2-8_7 ndol | |
201 GmBramOm2,3=41hiaro=T-me toxinbume t11-
1-oxo~1H pirrole [/ 1,2-a 7 indol

. 21t T~-Benciloxi-O-bromo=-2,3~dih1dro=leoxo

=1H-pirrolo [' 1,2~-8_7 indel .

22y 2,3-Dibidro-T-me toxi-6-metil-1-oxo—
1H-pirrole /[ 1,2-g/ indol-g-cerbemitrilo

231 2,9~Dibromom2,3=dihidro=T-netoxi-6-me
t11-1-0x0-1H-pirroelo / 1,2-a 7/ indol

24: T-Benciloxi-2-branc-2,3-dihidro~1-0xo

-1H-pirrole /1,2-8 7 indol
25¢ 2,3-Dibidro-T-metoxi-6-metil-1H-pirrg

lo £ 1,2-8 7 indcd
- 26; 7T-Benciloxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo

[ 1,2-a_7 indol
. 253=Dihidro~1~-hidroxi=T=me t0Xiwbmne=
t41=1E~pirrolo / 1,2-a / indol ‘

28¢ T=-Benciloxi=2,3-dihidro-l-hidroxi-1H-
pirrole /71,2-a 7 indol '

29¢ 2,3-31hidro—1-hidroxi—7—metoxi—6—me-
til-lﬂ-pirrolo /1,2-a_7 indol-2-carbanitrilo

288783
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Ejemplo 30: 9eBramo=2,3wdihidro-l-hidroxi-T-metoxi
~6-ngtil-1H~-pirrole /[ 1,2-8_7 indol '
31s 7-Beneiloxi-gebrano-2,3-dihidro-l-hi-
droxi-lH-pirroto /1,2-a 7 indol
| 32: 9-Clenoe2,3-dfhidro-l-hidroxi-7-neto-
xi-6~-me tiI~-1B~pirrole /1,28 7 indol
33 9-Ditramo-2,3-dfhidro-1-hidroxi-T-me-
toximbume til-1Hapirrolo / 1,2~a 7 indol
34z %-Bencnoxi-&brmo-z,}dihidro-lahi-
droxi-1H-pirrolo /1,2-a 7 indol
© 353 I~Acetoxi-7-benciloxie2,3ed1hidro-18-
pirrole £1,2-8 7 indol "
36¢ 7-Bmcilox1-l-(lﬁ-pirrolidina) ~3H=-pirro
lo [ 1,2-a / indol »
37t 2,3-Dihidro-7-hidroxi~l~(N-pirroliai-
ng)-lH-pirrele / 1,2~2 /indol
38z 7-Benciloxi-2,3~dihidro-l-(F~pirrolidi
no)-lﬁ-pirrula L 1,2-8 7 indol
39z Yoduro de 1-(2,3-dthidro-T-hidroxi~1H
-pirrole L li2=g/ indol-l-il)-l-matilpirrondinio
40z Yoduro de 1-(7—benc:lloxi—2,3—dihidro |
«~1H=-pirrole /[ 1,2-a 7 indel =l-il)-metilpirrolidinioc.
| 41r 1-Azido-2,3-dihidro~T-hidroxi-1H-pirro
lo /1, 2-aJ indol
42 ;{-Beneﬂoxi-z,3-dihidro-1~m-lﬁ-pirro
lo [1,2~6 7 indol oxime
43¢ 2,3-Dihidro-T-metoxi-6m-metiI-1-oxo
1H-pirrole /1,2-a 7 indol hidrazona -
| o 44t 2,3-Dihidro-7-metoxi-6-metil~l=-oxe
~1B-pirrole /71,2-8_7 indol semicarbazane

288785
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Ejemplo 45¢ T-Benciloxie2,3~dihidromle-oxc-1H-pirro

Yo /71,267 indol p-tolum osulfenilhidrazona

46t 1=Acetoxi-T=bancil oxi=Owsom 11=2 3=
ddhidro-1B-pirrolo [ 1,2-a 7 indol
47¢ T-Benciloximg-rfomile?2,3~dihidro-l-hi

droxi-1H-pirrolo [ 1,2-a /7 indol
48z T-Benciloxi-9—fomil-2,3~dfhidro-1-

oxo~1H-pirrole / 1,2-8 7/ indol

492 7-Beneiloxi-2,3-dihidro-le(N-pirroli-

‘ dino)-—m-pirrolol L 1,2-a / indel -9~carboxsldehide

50: 2,3-Dih1dro-9.fomﬁ-?-metan-s-met11
~1B-pirrolo /T,2-a 7 indel
' 51z T-Bencilo-9-fermil-2,3-dihidro-1H-pi-
rrolo /[ 1,2-5 7/ indel )
‘ 52¢ 2,3-Dihidro-g=hidroximetil-T-hidroxt-
6-met11-YH-pirrola /1,2-8 7 indel "
53¢ 2,3-Dihidra-9-hidroximet{I~Tmme toxi-

" 6mpetil=1Hwpirroele [ 1,2~8 7 indol

54r 2,3-Dihidro-9efenoxicarboniloxi~T-me~
toxiwbumetil-1H-pirrole /[ 1,2-a 7 indol

55z 2,3=Dinidro=gufom $leT=htdroxi-~6unc—
t1l-1H-pirrole [ 1,2~a ] indol ' :

568 2,3=DinidromTuhidr oxiebeme til-1m0x0m
1H-pirrele / 1,2-8.7 indol

57¢ GmFornm 11-2,3=dihi4ro=7 ,8ma10X0m6umen
t11-1B-pirrele / 1,2~a 7/ indol

58: 2,3-Dihidro-6—metil-1,7,8-trioxomlH~
pirrole /1,2 7 indol :

' 59 2,3-Dihidro-T-hidrexie6—metil-l,5,8n

‘I:rioxo‘-lﬂ-pirrola L 1,2-8 7 indol 7 | 8 7 8 5

A
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~ Ejemplo 60z "I-Bencilox:l.s-z,}dihidro-l;-oxo-ﬁi-pi-
rrolo /[1,2-5 7 imdol -2-carboxamida
61s 7-Benciloxi-2,3-dihidro-1l-hidraxi-1H-
pirraolo [1 =g 7 indel -2-cerboxsmide
62¢ Hidrazids del gcido 7—Benciloxi-2,3—
@1hidro-hidroxi-1H-pirrolo /[ 1,2-a 7 indol -2-carbox{lico
63z 9=Brano=2,3-dihidro=Twumne toxiwb-me t1]l=
H-pirrolo /. 1,2-a_7 indol '
64¢ 2,3~Dihidro~T-metoxi~6-metil-1H~pirro
To [1,2-g 7 indol ~9-carbmnitrilo
_ 65¢ 2,3-mhia.ro-'{-metm-6-mem-m-p1rro
lo [1,2-8.7 indel -9-cerbonitrilo
663 2,3-mhmro-7-meton-6-met11-9;n:tro-
ao-l-oxo-lﬁ-pirrclo L 1,2-a 7 indol
67¢ 2-Acetoﬁ-7—bencilm-—2,3-—&1115.&1‘0—1.
oxo~1H-pirrole / 1,2-a 7 indol
68z T~-Benciloxi=2,}-dihidro-1,2-dihidroxi

~1H-pirrole /1,2-a 7 indel

695 2,3-Dihidro-9efomil-6-metil-5,7,6~trlg

cstoxi~1i-pirrole L 1.2-8 7 indol
| 70z 2,3-Dihidro=O-formil~6emetLI<5,7,8-
trinidroxt-1E-pirrole /71,2-6 7 indel ¥ 2,3-Diksdro-9-for
mil-%-hidroxi-s-mem-ﬁ 18-d4 0x0~1H-pirrelo /1,2-8 , 7 indol
' 71z TeBenciloxi=2-ciano-2;3-aihidro-1-oxo

_Z.H-pirrolc [1,2-3_7 indol

- Tex T-Benciloxie—a-cimo-z,3-&1hidro-1-hi-
droxi-m-pirrolo [ 1,267 indol

T3z 7-Bencilox:l-2.3-dihidro-9—ismitroaane
ti1-1-oxo-18-pirrole [1 »2-a 7 indol

T4 7-Benciloxi~2,3=31hidro-9eisonitroso

. 288785
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net1-l-oximino-1H-pirrols /1,5-e 7 indol
Ejanpls 75t 2-Acetoxi~T-benciloxi=2,3=dihidrom1le
pirrolo /1,2-g 7 indol-l1-oxina ‘
76¢ 7-Benciloxi-2,3-dfhidro-1-oxo-1H-pi-
rrole /[ 1,2~a 7 indol-1-oxima
‘ 77s T-Benciloxi=2,3=dihidro-1H=-pirrolo
[ 1y2-2 7 indol-l-metil-oxinma
, 8¢ 2-Carboxi-l-(beta~carbexie til)~5-meto
xi-6-metilindol |
%9: 2~Carbame toxi-S-me toxi=b-me til~1-indol
propiomate de metiloe » A
80z a-Carboii-I-(beta-earboxietil)-s-met_g
xd-b-petilindol
81z 2,3—Dihidro-"?-metoxi-6-metil—1—cxa—13
~pirrole /[ 1,2~8 7 indel
82: 5-Benciloxi=l-(bete~carbetoxietil)-6-
metil-2-indolcerboxilate ds etile '
83z ;i-Benbilon-z +3=dihidro=banetil-1=0%0

~lH~pirrole / 1,2-a 7 indol-2-carboxilata de etilo

84r 2-Azido-7-benciloxi-2,3~-dihidro-hidre
zi=1H=pirrole / 1,2-a / indo}

85s 1,2-Diacetoxi~T~beneilaxi-2,3~dihidro
~1H-pirrole [1,2-¢ 7 indcl

BIEMELO 1

| Tns suspeneiln bien egiteds de 16,7 gre (0,I mo-
les) de 245-dimetilm4-nitrofencl (R.L. Datta y P.S. Vernma,
J.&m.Chem. Soc. 41,2042 (1919)) en 50 ml. de ague & 40-45e,
se trate alternativemente y en porciones con una solnedén
de 7,0 gr. de hidréxido sbdico en 18 m). de agua ¥y 12 ml.
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de sulfato de metilo., Despuds de dog horas ge filtra la

mezcla y o1 s81ide se recristaliza do metanol dtlufdo dan
a0 14,5 gr. (80 %) de sgujes, p.f. 90-928.

ETBFLO 2

Je¢ afiade 2,5-dimetil-4-nitrofenol (16,7 gr., 0,1
moles) sobre una suspeneiln de metdxido sbdico (6,0 ar. )

"en t-butanol anhidro (75 ml. ) agitsndo. Se afimde cloruro

de bencilo (12,7 gr.) scbre la mezcla seguido de t-butano
(50 ml.). Despuds de dos horas de calentar a reflujo la
mezcla cantiene un 8dlido narenja y el pH es 9. Se afiade
una porcién adicionel de cloruro de beneilo (12,7 gre) ¥
luego metanol (90 ml.) que disuslve una gren parte del sd
11d0. Despuds de cglentar 4 horas mds & reflujo, el pH es
6 ¥ se afiade metdxido sodico (3,0 gr.) celentando la nez-
cla a reflujo y agltando durante la noche, Entonces el pH
es 4-6, afindidndose nuavemente metdxido s&ico (3,0 gra)e
Despuds de 3 horas mds de reflujo, se enfria 1a mezels
dendo agujas amerillas largas que se lsven com hidréxido
eddico al 10 ¥ hasta que el filtrado es claro. Se aparte
el filtredo elcohblico. Se lava une solucidn etérea del
sél1do con hidréxzido sédico al 10 % (100 ml.), se sece, ¥
se svapora en vec{c, mantenfendo la temperatura del bafic
a 30-408, dendo 14,3 gre. de sdlido residusl.

Bl filtrado elechélico (mencionede arriba) se con
centra en vac{o dendo una mezcla de aceite y sélido que
se disuelve en éter. Ia solucién etérea se extrss con 14
porcionea de 100 ml. de hidréxido gbdico al 10 % basta

. que le cepa acuoss €s incolora. Se seca la caps etéres y

se concentre an vecic dendo un sceits pardo oscure que

288785
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contiene un s81ido. Despuds de refrigeracilm, se filtra
el 961id0 ¥ se lava con hexanc dando 5,5 gr. de sé1ido na
renja claro. No se obtiene ningln ¢8lido mds al tratar el
filtrado con hexano. E1l sélido se recristaliza de hexano
hirviente (350 ml., carbén) dende sélido amerillo clerc
(18,3 grv) (92,19 £), pef. 86-87n.

ETBIFLIO 3

Se prepers $-butdxido potésico dejando reacctonsr
9,80 gr. (0,25 dtomos-gramo) de potasio con 200 ml. de al
cchol but{iico terciario. El exceso ds alcchol se elimina
por destilacidn, Se afiade benceno (100 ml.) y se elimina
de ls misma maners doa veces. La base sge convisrte en wne
papilla e éOO ml, de benceno y se afieden 42,80 gr. de oxa
lato de etilo agitando ﬁeca’nicamente'; Se destila una solu
cibn de 45,25 gre (0,25 moles) de 2,5-dimetil~4-nitroeni-
g0l (Ejemple 1) en 600 ml. de benceno hasta que el pmnto
de ebullieidn es 8083 se enfria 1a solucién residual a
temperatura embiente y se afiade sobre la solucién de resc
ciém sgitada. Al cabo de unos minutos gse separs un solido
de color rojo intenso; la mezcla se sgite mecénicemente &
temperatura de reflujo durante 24 horas y luego a tempara
tura ambiente durante 63 horas. Se filtra la mezola y el
residuo se leva con dter y se seca &l aire, El polvo se
disuelve en 1 l4tro, apro:dmadaménte, de agus, se trata
con unos 40 gr. de bicarbonato sédico y se calienta sobre
el bafio de vepor durente 30 minutos. La scidificaciin de
la solucidn con &cido clarh{drico da 45,6 gr. (72 %) de

cristalea, p.f. 106-208¢. :
288785
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EJEMFLO 4

Se efiade etanol (6,25 ml.) sobre une papilla agi-
tada mecénicemente de 2,15 gr. (0,055 dtamos-greme) de po
tasio en bemcenc. Después de que ha reaccionado todo el po
tasio, se eliminan los disolventes por destilacién, se
afiade bencenoc (50 ml.) ¥y 8¢ elimina de la misma maners.

El residuo enfriado se conviarte @ una papilla ea 100 ml.
de éter y ge trata con 7,3 gr. (0,05 moles, 6,75 ml.) de
oxalsto de etilo. Sobre la solucién resultente se afiade
wna soluct én de 9,05 gr. (0,05 moles) de 2,5-dimetil—4-ni
troanisol (Ejemplo 1) ex 150 ml. de &ter. 5o separs inme-
diatamente un sdlide rojo y la mezela se aglita mecdnicamen
te a temperatura ambiente durante 18 horss y luego & tem-
perature de reflujo dursnte 4 horas. Se filira la mezcla,
y e1 sé1ido se lava con §ter, Se disuelve el residuo en
agua y la soluai én ge calienta gbb;ve el befio de vapor du=-
rente 30 mimutos. Se enfrds la solucidn y se extirae con
éter. Ta solucién acuose se scidifica con eide clorhidri
co y se filtra dendo 6,123 gr. (49 %) de cristales, p.f.
167-11708. | |

Del extracto etéreo se extrzen 3,11 gr. (34 %) de
material de partida. /

EJEMFLO S

Yo afizde lentamente oxslato de etilo recién destl
1ado (32,64 gr. 0,223 moles) sobre una suspensilm fina de
t-butdxtdo potdeico recién preparado (25,26 gre, 0,233 mo
les) en benceno ssco (150 ml.) dende wna solucién emeri-
1la que se aclars campletamente sl calentar. Je afiade ré-

‘pidamente wne solucién bencénica (150 ml.) de 4wbencile

288785
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oxi-2,5~dimetil-ni trobenceno (Bjemplo 2) (28,71 gr.,
0,1116 moles) sobre la mezcla forméndose inmediatamente
un precipitzdo rojo intensgo. La mezcla se agita a reflujo
durante 2 ¥ 1/2 horaa y luego se enfris, se ﬂlfra, ¥ se
prenss en seco. Se guarda el filtrado bencénico. El sdli-
do se lava varias veces con §ter enhidro, haste que el
f£iltrado es inoo:_!.oro; dando un polvo de color escarlates
brillente. La sal potdsice se disuelve en dcido acdifco
glacial (150 ml.) obtenidndose un sélido emerillo pdlide
el enfrigr de la sclucidn, que se leva con agua hesta que
ol pH del filtrado es 6=7. Después de sscar en vacfo a
§o~6aa durante 1 hora, se cbiienen 0,89 gr. (7'_5 %) del
{ster amarillo pélide p.f. 86-902. La recristalfzescifn de
40 % benceno=60 % hexana (carbdn) da un sd1ido cagl incoe
loro, p.f. 90=920,

EJEMFLO 6

Une eoluefdm: de 42,0 gr. (0,166 moles) de &cido
S-metoﬁ-a,-metn-z-nitrofennpmivieo (Ejemplo 3) en 230
rl. de hidréxido sménica 81 17 % ¥y 115 ml. de agua se trg
ta o une solucibn caliemte que contiene 300 gr. de sul-
fato ferrogo heptehidrato en 340 ml. de agus. La mezcla
s agite mecénicamente a temperatura del befix de vepor du
rante 1 hors y luxgo se deja enfriar a temperaturs ambien
ta y se f£iltra.

El residuc ss lave com hidrdxido améntco ailufdo
hasta que une poreiln de ensayo se pone sdle lechoss por
acidificacifn. El filtrado y log lavados reunidos se aci-
aificen con foido clarhidrico y oX 96lide que so separs
se recoge por filtracilm. X1 sd11d0 himedo se recristalizas

.s. 288785
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de foida acdtfoa &11ufdo dendo 19,0 er., (rendimiento 56
%) de gflido pardo clare, p.f. 240-242¢ (desprendimiento
de gaa). '

EIBFIO 7

The soluet&n de 381-7 gre (0,188 moles) de écido
5~-me toxt-6=metil-2eindolearbox{ltco (Ejemplo 6) ¥ 1000
nl. dé clorure de hidrbgeno metendlico se calimta o tem-
peratura de reflujo durants 3 harae, E1 disclvente se eli
mina bajo preeién reducide, y el remiduo se disuslve en 1
litro, sproximadamente, de &ter. BEgta soluciln se trata
con carbén activado, la mezcla se filtrs y el filtrado se
evapara hagte sequeded. Ia reoristelizad dn del residuo
de metmmoX dﬂuﬁéo de en doas cosechas 38,6 gr. de egujee
btlancas, p.f. 149-1502,

EIBELO §

Se dismelve S-benciloxi~4-metil-2-nitrefenilpiruva
to de etilo amarillo p&lido (Ejemplo 5) (5,0 gre, 0,024
males), p;fo 88-90% en doido gedtico glactal hirviente
(60 ml.) dando una solucién de color emerillo-pardc cle-
ra. Se afizde polve de cine (20 gr.) lentamente & lo largo
de un perfodc de 5 minutos y ls mezcla se vuelve ds color
parde cscuro. Después de hervir 5 minutos, el color ge '
aclers pasando a un color rojo-pardo y se hierve la mez-
cle 10 minutos més y Iuego se filtra en caliente. Se ob-
tlems un sélido cristaline de color dmbar emarillo pdli-
do (1,98 gres 46 ), pefe 110-1368, diluyemdo cuidadosa~
nmante el filtrado con um volumen igual de =gua. Se obife-
ne una cenifded sdicfenal de producto por nuevae dilucibn
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del licor madra. )

El sflido btruto se disuslve en éter anhidro y se
sopera de cuslquier posible material inéoluble por filtra
cibn. Ia saluciln etéres se cromatograffs sobre alimina
de calidad reactivo Merck e wng columna de 30 mm, E1 eln

_yente etérec ee evapora para der un sélido blanco-amari-

1le que, por recristelizacidm, de acetona Skellysolve B
de agujas pdlides, p.fe J43-1448.

EJBIFLO 9

tha soluci fn de 0,860 gr. (3,92 mmeles) de S-mete
xi-6-metile2-indolcarboxilato de metilo (Ejemplo 7) ¥y
0,212 gr. (4,0 mmoles) de acrilonitrile en 15 ml. de dio-

- xanq conteniendo 0,5 ml. de hidréxido de benciltrimetfla-

manic acucse al 35 % se calfenta a 508, con agitecién mag
ndtica, durante 30 minutog., Ia solucidn me deje luegc en
reposo a temperaturs embiente dwrante 16 horas, se diluye
con egue que contiene acide scdtico y se extras con clo-
roformo. El extrecto se seca sobre sulfato magnésice y se
evapora a saque.da.d; La cr_;stali-zacién de la goma regidual
de metanol da 0,500 gre (48 §) de cristales blancos, p.f.
99-101¢. Dosg recrigtalizaciones de metanol dilufde den
benitas blances, p.f. 119-1218; >\ s 3lmm ( Ee

22,100} 3 >\ 4,455 5,863 6,575 T.9%+ 8,20, 8,30 e

BIEMPLO. 10

Se prepare t-butéxido potdsico de Is manors usual
& partir de 0,223 gr. (5,7 &tomos-mgr.) de potasio y 25
ml. de alcohol butf{lico terciaric. Uha suspensién agite-
de mecénicamente de 1la base en 25 ml. de benceno se trate

U“‘@Pﬁf—?
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con wne goluciln de 1,550 gr. (5,7 mmoles) de 1-(b;;;;;'
noetil)-5-metoxi-6-metil-2-indcloerboxilete de metile
(Ejemplo 9) en: 50 ml. @ bencendce la mezcls resultsnte se
agita a tempezfatura de reflujo durante 24 horas y luegeo a
temperatura embiente dursnte 16 horas. Le mezcla se irata
con hielo machacedo y se acidifica con soluciém dilufds
de écide clorhfdrico. Despuds de distribucién de la mezcla
de reaccidn entre clorurc de metilenc y agus sdicional, se
geca la cape orgnica scbre sulfato magnésico y se evapo-
rg a sequadad. El residuc se recristaliza de metanol dan-
do 6,91"1 gre (67 €) de cristales, p.f. 215=-2198, Varias
recristalizaciones de metancl den agujas, Pefs 219-2218;
A P 36 ap (€ = 21,8005 N 5:; 4,445 5,755
6,50?&%:26 e
EJEMPLO 11

Sotre una suspensién de t-butéxido potdsico, pre-
parado a partir de 0,880 gr, (22,5 dtmmos-mgr.) de pota~
slo ¥ 50 ml. de tebutilelcchol, en 50 ml. de bencenc, se
afiade, egitan&a.meéénicemente, wna solucidn de 4,923 gr.
(225 mo:_t.ea)_ de S5-metoxi~6-metil-2-indolcarboxilato de me
1o (Ejemplo 7) em 150 ml. de benceno y luego 1,190 &r.
(22,5 mmo}:es,ll.ff ml.) de sorilonitrilo. La mezcls resul .
tente se caliente a temperatura de reflujc dursnte & ho-

raa, se acidifica con soluet én de gcido clorhfdrico &l 5

y 6 extrae con clorurc Ge metilemo. Los extractos orgéni
cos reunidos se secan scbre sulfeto megnésico y se evapo-
ran a.sequedad. Bl residuo se recristaliza dos veces de

metenoX dande 1,35 er. (25 %) de cristeles, p.fe 215-218%.

». 288785
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EJEMPLO 12

Una suspensidn agltada mecdnicamente de _g-b{ztéxi-
do de potasio, (premrade a partir de 0,391 gr., 10 dto-
mos-mg de potasio y 25 ml, de alcohol butilico tercisrio)
en 25 mle de bencenc, ge trata con une soclucidn dé 2,190
gr; (10 mmoles) de S-me toxf=6-me ti1-2-indolcarboxilato de
netilo (Ejemplo 7) en 50 ml. de benceno seguido de 0,860
gre (10 mmoles, 0,89 ml.) de acrilato de metilo. La mez-
¢la s9 c¢alienta s temperstura de reflivjo durasnte 2 horas
¥ luego se agita a temperatura am-bieﬁte durante 63 horas. .

 1a mezcla de rescciln se diluye con egus, se acidifica

con solucibn de 4oido olorhidrico y se extrea com cloru~
ro de metilenc. La solucién orgénica se seca sobre oulfe~
to megnégico y se evepara a sequedad. El residuo se tritu
ra con metmol y se filtrs dendo 1,725 gr. (63 ¢) de erig
teles casi blancos, p.fs 175-1798. Dos recristalizaciones
de acetone-éter da petréleoc (p.eb. 60-708) den agujas, p.
£, 180-18285 )\ B 33 np (& = 21.800); A B 783
mex max

6,523 8,043 8,255 8,56 B

Tha mezcls mecénicamente agitade de 100 gre (0,342
moles) de 5-benciloxi-2-indolcarboxilato de etilo, 38,3
&s (0,342 moles) de -butéxido potéeico ¥ 29,5 gr.
{0,342 moles, 30,6 ml.) de acrilato de metilc ar 2300 ml.
de¢ benceno se calienta a temperatura Qde réﬂu;jo durante
4 afas. Le nezcla enfriads se acidifica con solucién di-
lufde de dcido clorhidrico, con lo cual se dismelve todo

el sdlido. La capa acuosa se extrae con cloruro de meti-

-x0- 288785
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leno, ¥ 1as capas orgdnicas reunidas secadas se concen-
tran, Cuando se sepera una centidad suficients de sélido
pars producir botes, se separa por filtracidn y se conti-
nvds la concentracién del filtrado. De este modo se Obiie-
nen las seis fracciones siguientes: (a) 39 ;;I gr« do_T7~ben-
¢11oxi-2,3=d1hidro=1-oxo-1H=pirrola [1 s 2-g _/indol-2-car-
boxilato de etilo, p.fs I160~1648; (b) 15,4 gre de Jw=ben~
e1loxi-2,3-31hidro-l=-cxo~1H-pirrole é"l . 2-_57 1ndol-2-car—
boxilato de metilg, Pef. 142-1458¢ {c) 2,0 gr. de dster .
met{lico, pefe 142-1458+ (d) 7,5 ev. del éster indol de
pertida, p.f. 160-16287 () 3,4 gr. de éater met{lico, p.
fo 142-1458; ¥ (2) 5,5 gr. 881 éster indol de pariida. Eg
to representa un rendimiento de 33 4 de dster etilice, un
rendimfento de 18 % de éster met{lico y una recuperacién
de 13 % del dater indel de partida. |

' Bl dster etflico se recristaliza tres veces de

CB OH

etanol dando placas blancas, p.f. 151-153¢3 )\ max 325
A ‘()Hf = 23,0005 N\ T 330 m/nn££ = 24.100);
N oo 356 mp (Ea Besoos N Do 5,75 5845

6,155 6,505 8,35 /B
Una muestra de éater metilico se recristaliza dos

veces de metanol dsndo plecas brillantes, p.f. 140-142¢;

KaOH

>\"I‘I3m 3 apm (& = 2280005 )\ -
KBr

(g_ = 26.4w); hN 5,601 5,845 6,145 6,485 8,30

356 m./u

EJEMPL.O

Se prepé.ra. una megcla del éster metilico y el eti
lico haciendo resccionar t-butdxido potdsico recién preps
rado, S-benciloxi-6-metil-2-indolearboxilato de etilo y

-n- . 28878
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acrilato de metilo en benceno saco de acuerdo con 8l pro-

éedimiento descrito en el BEjemplo 12 pera el T-metoxicom—

puesto andlogo. Ia mezcla de reaceidn se calienta a refly

jo durente 3 1/2 = 4 dlas, y luego se acidifica y se ex—

, tree com cloruro de metilenc. Despuds de secer, se concen

tra en vacio la capa orgénica dasndo un s6lido que, por
trituracidn con meggnol, da agujas ble%%:a, p.f. 149..1539

(metanol) , )\ 2 335 mus N iox 5+723 5,863
8435 sui reaccién positiva de enol cem cloruro férrico.

EJEMPLO 15

Se celients 2o reﬂujo durante una hora una mezcla
de 3,00 gr. (11 mmoles) de 2;3~A1hidromT-nqtoxi-6-metil-1-
oxe-1H-pirrolo / 1,2-a 7 indol-2-carboxilato de metilo
(Efemple 12), 120 ml. de metancl y 30 ml. de solucién de
écido clorhidrico al 37 %. E1 s611do se disuslve durente
este perfodo, ¥ 1a solucifn verde regultante se vierte so
bre una gran.cantidad de agus y se extrae con cloruro de
metileno, Los extractos se laven con solueidn de bicarbo-
nato sddico, se secan sobre gulfato magnésico y go evepos
ren & goquedad, El regiduo ge covierte en uma papilla con

/50 m1, de éter y pe filtra, resultando 1,462 gr. de un g

lido de color canela, p.f. 204-2080. Este materisl se re-

‘cristalize de acetons~Ster de petrdlec (p.ebe 60-708) dan

do 1,000 gr. (42 4) de cristales smarillos, p.fs. 211-213¢.
Dos recrigtelizaciones adicionales de ecetona den criste~
Jos ausrillos, pefs A2 A mf 3B wm
(E = 21.200) >\ 5,825 6,495 8,213 8,40 .

EJEMFLO 16
Se calienta a temperaturs de reflujo durante uwnas

288785
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18 horas una solucién de 37,7 grs (0,138 moles) de 2,3-41

- hidro—T-me toxi~6-me t11-lwoxo-1H ~pirrolo /[ 1,2-a_/ indole

2-carboxilato de metilo (Ejemplo 12) en 800 ml, de écido
acdtico al 95 £. Ia solucién se enfria y se filtra dando
23,2 gr. de cristales, p.f. 216-2188. El filtrado se dilu
yo con una gran cantidad de sgua, y ol sélido precipitado
se recristelize de cloruro de metileno-§ter de petrblec
{(p.eb. 30-608 ) dendo 2,4 gr. (86 § de rendimientoc total)
de cristales p.f. 210-215 &,

BJEMPLO X7

Se calfenta a reflujo durante una hore uns mezcia
de 0,500 gr. (1,5 mmolea) de 7-benciloxi-2,3-dihidro-I-
oxo-1f -pirrole /[ 1,2-87 indol-2-carboxilatc de metilo
(Ejemple 13), 40 mle de metsncl y 10 ml. de dcido clorhi-

drico de 37 %« El producto se aisla con cloruro de metile

no y se recristaliza de sceiona-§ter de petrblec (p.eb. 60
~70 2} dando 155 mg. (38 €) de cristales, p.f. 181,0-183,5
2 . Tres recristalizacicnes del mimmo par digolven te dan
placag amarillag, Pefe 183~18483 >\ 3% 32¢ o/

( E = 20.500) 5 >\ kee 5:843 5,90 (escisic'm de carboni-
lo) 5 64157 6,48 su.

EJMO E .

Se calienta a temperature de reflu.fo dtzre.nte 16
horag ung goluciln de 45,2 gr. (0,13 nolee) de 7—'bencilo-
%1-2, 3~dihidro-l-oxo-1H-pirrole / 1,2-a_/ indol-2-carboxi
late de etile (Ejemple 13) y 20,8 gr. (0,062 moles) de
‘%-_-bencil 0xi=2,3=dfhidromlmoxomll=pirrolo /[ 1,2-a_/indol-
2=carboxilato de metile en 1.600 ml. de deido aediico de )

288785
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95 #1 el aislamiento del producto segin se describe par
1z metoximetilcetana (Ejemplo 16) da 45,0 gr. (rendimien-
to 85 £) de plscag brillentes, pef. 186-1888.

WEVFLO 19
Ia mezcla antgriorménte degeritg de carboxilatos

de etilo y metilo (Ejemplo 14) se celienta a reflujo du-
rante 18 horas en dcido acdtico glacial de 95 %, De la so
Iuciém pardo-oscura, se recoge un sélide de color canela
a8l enfriar y diluir con sgua, con rendimiento de 70 %,

£ 197-199,5 ¢ (deso)s N T30 33T mmi \ v 5,875
Pele - ' e8Cs/} % max /u’ max 2Ol
8’36 /uo

ERPL0 20

Une mezcla de 0,855 ar. (3,97 mmoles) de 2,3-dihi
&r0~7-n8 toxi~6-ne t11-1~cxo-1E-pirrole /71,2-g.7 indel
{Rjemplos 15,16) y 100 ml. de dcido acdtico se celierta
gobra el bafio de vepor hesta que se disuwelve, Ia soluwciln
se enfris a temperatura ambiente y se trata con dos gotas
de soluciém de 4cfdo bramhidrico al 48 %. Sotre ests soly
cién se afiaden, con agitecidn magnética, 5,4 ml, de btromo

' 0,735 ¥ en solucién de dcido acéticos la soluciln resulten

te da inmediatements reaceilm negetive de yodo con almie-
dén. Se enfria lg solucifnm y se diluye Ientemente con
agus hasta que =0 separan agujas. Ie f1Ytractén da 0»,'253
gre (64 £) de agujes de colar canela de pureze suficiente
pars nuevag operaciones. Veriag recriatalizaéioneea de ace
tona~§ter de petrblec (p.eb. 60-70 ¢) dan sgujax de color
ma.mc‘.‘;l(,n pefs 2902, per;B:ne se oscurece & partir de 1258
}\m:.x 331 mp; }\m 5,905 6,50 u.

288789
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EJENPLO 21
Ung aolud.&x, agiteds magndticavente, de 1,003 ar.
(3,61 mmoleq) de 7~benciloxi-2 3—-dzhidre-1-axo~m-p1rrolo
[ 1,2-8 7 indel (Ejemplo 17) en 200 ml. de &cido ecético
ge trate con 5,1 ml. de bromo 0,71 ¥ en Acido acédtico. Al
eabo de un minuto, la goluciém da resccilm negativa de yo
do con almiddn; entonces se diluye lentamente con 250 ml.
de sgua y se enfria. F1 s81ido se recoge por filtraciém
¥ 9e recrigtaliza de acetone~§ter de petrdleo (p.eb. 60-70
e ) danda,'z33'gr. (rendimiento 57 ¢) de agujas, p.f. 122
124¢, desc., despuds de oscurecimisnto a partir de 1008C}

CH3E 350 1y, )\m 5,855 6,163 6,46 /.
}\m /02’ max » 2L0F Oy /(1

EBEJENFLO 22

Une mezcla, agitade magngticamente, de 294 mg.
(1,0 moles) de 9—Mo—2,3-dihidro—7—netoxi—6-metﬂ—1-oxo

-1H-pirrole [ 1,2-e 7 inddl (Ejample 20} y 225 mg. (1,2

mmoles) de cismure cuprosc en 15 ml. de dimetilformamida
sa calienta a temperatura de reflujo durante 4 horas, le
mezcle cslfente se vierte sobre wia soluciln de 4,0 gre

de cloruro férrico e 7 ml, de egua y 1 mi. de acido clar
nfdrico concentrado. Bste mezcle se calienta sobre el ba~
%o de vepor durenta 20 minutos y se vierte sobre sgus. Ie
nezcle se extree 3 veces con benceno, y las capas orgéni-
cas reunidag so laven can deido clorhfdrico de 18 % ¥ 1ue
g0 con hidréxido sbdteo de 10 %. Is solucién orgénica ee
seca sobre sulfato magnéeico y se evapora & sequedad. El
reglduc se eristaliza de scetmma-§ter de patrflec (p.eb.
60-70 ) dendo 30 mg. de agujaa emarilias, p.fs 226=2288,

2887895
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de \ Ot 3O : x Ker

28C. 5 max 1335 mpms max 4,503 5,855
6,125 6,50 /U '

EJQNFLO 23
Una soluctén de 0,500 gre (2,33 mmoles) de 2,3-di

nidr o~T-tme $oxci-beme t11=1-0x0-1H-pirrolo (128 7 indol
(Ejemplom 15, 16) en'SO ml. de &cido acdtico camteniendo .
2 gotes de &cido bramhfdrico al 48 § se trate (agitacién
negnética) car 6,45 ml. de bromg 0,;!26 M en soluctidn de
dcido scético. A1 cabo de 5 minutos, la soluciém de resec-
citn da una\reacci&n negative al yodo con elnfdén, Ie ai
lueién con agus da 0,601 gr. (69 $) ds sblido de color ng

ranja psf. 270'0 « Una racristalizacic’m de acetona-dter
de petrdlec p.eb. 60-708 )} da un preducto que tiene

\ CH30H KEr
}\ mai 344 m/u; \ 5,853 6,50 sz,
ETEMPIO 24

Sobre una suspensiln, agitade magnéticemente, de
0,330 gre (1,0 mmoles) de 7-benciloxi~le(N-pirroliding)
-3Hepirrola /1,2~8 7 indol (Ejemplo 36 ) em 15 ml. de dig
xano exento de. perdxido ge afiaden 0,I56 gr. (1,0 mmoles)
de N-bramecetamida., Ie mezela ss oscurece y la totelidad
del sblido se disuelve inmediatamente. Al cabo de unos po
cos minutos, la solud ém da una reaccién nega;civa al yodo

con almidén, y entonces se efiade agua qus contiene unas

‘poces gotes de &cido btramhfdrico de 48 % hasta que conien

za s precipiter un sdlido. Ie mescls se extrse con cloru-
ro de metileno y la solucin orgénica secada se evapora &
sequeded, Ia recristalizecidn del residuc de acetona~é ter
de petrélec (p.eb, 60=70 &) ¥ luego de unae gren cantided
7 QDO [~

. ‘)‘ /\sl(\«'
2
- 36-—.
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de metenol da 0,120 gr. (rendimiento 34 ¢) de er:lstales,

p.i’. 187-1888, desc.s % mex 335 m/uf )\ z _5380!
6,033 6,44 /‘1

EJEMPLO 25
Una mezcla de Z,MihiQro-'i-metoxﬁ-ﬁametil-l-oxo—
1B-pirrole / 1,2-a 7 indel (Ejemplos 15, 16) (1,67 8res
7,75 mmoles) e hidrate de hidrazine de 99-100% (0,8 ml.)
en dfetilenoglicol (30 ml.) conteniendo hidréxido potési-
co 8l 85 % (1,120 grs) ge calients a reflujo, agitando,

dursnte 4 horss. Lk mezcla de resccidén se deja en frio dn

‘rente 1 hora y se filtra dando 690 mg. de w sblido gris,

pPefe 115-1248, E1 filtrado se extrae can cloruro de meti-
leno, El extracto se seca sobre sulfate abdico anhidro y
ss evapors a saquedad. Ia cristalizacidn del residuo de
metanol de "'T‘Z ng., 4@ cristales de color amarillo clare,
Pefe 116-1218, resulicndo un rendimiemto total de 767 mg.
(49 ). La recristalizacidn de &ter de petrdleo (30-60 )
da cristales de color amarillo clero, p.f. 116-118¢ ;

}\ B0 2795 295 (s); 308 (s) mm (£ = 79305
69303 4620): no hay absorc:lcm de carbonilo en el infrarra
0.

EFBMPLO_26

the mezcla de 831 mg. (:3;0 mmoleg) de ‘7-bqncﬂ.lo:d.
~2y3=31h1dro~l-oxo=1H-pirrolo /[ 1,2-a_/ indcl (Ejemplos
17, 18), 0,4 ml. de hidrato de hidrazine, 560 mg. de hidrd
xido potémico y 10 ml. de dietilenoglicol se calfenta e
temporaumg de reﬂujc durante 4 horas. le mezcla enfrie~
da se vierte gobre sgua y se extrss con clorwro de metile

S 4' 3 (tﬁ
w. GUSTE
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no. El extracto gecedo se evapora y el resiauo‘ ge disuvel-
ve en baiceno ¥y de hace pasar & través de una columns de
Florisil (silicato megnéuico), E1 sblido contenido en los
primeros 50 ml. de eluato bencénico se recristaliza de
acetona~dter de petréles (p.eb, 60-70 8) dando 0,207 gre

{ 27 %) de cristales blancos, p.f. 147-150 t. Tres recris-
talizeciones de metenol dan cristales blancos, p.fs 150-
152 o3 W\ciazﬁ _2787 296 (s), 306 (=) m/c.(E = 8150;

‘ 68505 3160)3 no hay absorcién de carbonilec em el infrarro

Jo.

EJEMPLO 27

Se. reduce 2,3-A1hidromT-mnetoxlebwme til=l=0X0=-1H~pi
rrolo [1,2-67 indol (E:jmploa 15, 16) (253 mg., 1,18
zmoles) can 90 mg. (2,37 moles) de borohidruro sédico de
ls menera usuel, El ‘aislamien to deX producto con cloruro
de metileno y varias recrigtalizaciones de 6ter-eter de ps
tr8lec (peobe 60-"[09) da cristales blancos, p.f. 142-14483
-}\LCH.%OH 2803 297 (s), 308 (s) mrs 20 hay absorcién de
oarbo:go en el infrarrojo. '

EIBIPLO 28

Se calfante & temperatura de reflyjo una mezcla

. de 2,7T & (10 mmoles) de 7-benciloxi-2,3-dihidro-l1-oxo-

1g-pirrolo / 1,2-a 7 indol (Ejemplos 17, 18) y 250 ml. de
etanol. La suspensifn celiemts se trate con 0,756 gr.

(20 mmoles) de borohidruro sbddico; la totelidad del gdlido
se dfsuslve inmediatamente. La soluciln se calimta a tem
peratura de reflujo durante 2 minutos y luego se deja a
temperatura ambiente dursnte una hors. Se elimina el di-

288785
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solverte, y el residuo se distribuye entre solucidn de hi
dréxido sbdico al 1 ¢ y cIoruro de metileno. Le cape orgd
nica se seca mobre sulfato megnésico y se evapora & seque
ded, El repiduo s¢ recristaliza de aceiona~éter de petroe
leo (p.eb. 60-708) con ayuds de carbn setivedo dando 1,84
gre (rendimiento 66 %) de cristeles, p.f. 121-1248. Variss
recristalizaciones de &ter-dter de petrdleo (p.eb.. 60-70&)
¥ lwgo de bencanoc-dter de petrdleo (p.eb. 60—70 0) dem
sgujss, p.fs 122,0-123,5 83 \::;03 278, 298 (s) n/
(& = 107005 1505 422005 W 2,985 6,235 6,33
6,433 8,50 Pl
EJEMPLO 29

Sobre una solucién, agitada megnéticemente, de
110 mgs (0,46 mmoles) de 2,3-dihidro-7-metoxim6mmétilel~
oxo-1H-pirrolo /1,2~8 7 indcl-2-carbenitrile (Ejemplo
10) en 5 ml. de tetrehidrofuranc purificado, se aiaden
22 mg. (0,92 mmoles) de borchidruro de litio. Ia solueién
deposita un sélido al cabo de tres minutes, ¥ 1a mezcla se
aglita & tmpera.tura; ambiente durante 2 horass, 3¢ afiade
doido acdtico hasta que cesa.el desprendimiento de hidré-
gao ¥y luegoe se aflade metanol. La solucidn regultante ge
evapora a segquedad, ¥y el xfesiduo ge distribuye entre clo-
ruro de metileno y sgua. El extracto orgénico se evapore
& sequedad y el residuo se croamatografia sobre Florisii.
¥l material eluido por clorurc de metileno se recristali-
zg de cIoruro de metileno-éter de petrdleo (p.eb. 60-760)
dendo agujagy pefe 196-20085 ‘}\ CHy 2,803 4,40; no
hay absorcién de carbonilo en el ?.grarro,jc.
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EJEMPIO 30

Una solud on ql,é 9-bromo~2,3=-dihidro=-T-ne toxi-6=

" metil-l-oxo-1H-pirrolo {1,2-a 7 indol (Ejemplo 20) eu me

tanol se reduce con borohidruro sédico er exceso dando el
alcchol, CH30H 2803 296 (s), 308 (s) m/n. 19 hay

mex
gbsorcidn de carbanile en el infrarrojo.

EJRMPLC 31

Una mezcle de 0,712 gre (2,0 moles) de 7-benoflp
XE=Gebr ol O-2y 3e-8ihidrom1m0x0-1H-pirrolo L 1,2-a 7 indol
(Bjemplo 21} ax 50 ml. de etancl, se trata com 0,15T gr.
(4,0 mmolea) de bearohidruro sbdice. El"producto ge sisla
de la msners uswsl dendo cristales blancos que se descom-
f:iOH 2,9-3,1 /37 B hey
gbacrcifn de carbemilo er el infrarrcja.

ponen por encims de 80f:

EJEMPLO 32

Una soluciém de 9—cimo-¢2,3-—dihidro-"[-metozi~6~mg

t1Y-1H-pirrolo /[ 1,2-g 7 indol (Ejemplo 22) eu metanol se

reduce con borchidrure sbdico en exceso dando el products,

.CH,CH
que tiene )\ mi - 2823 296 (&)3 307 (s8) mpis no hay
abgorcidn de carbonilo en el infrarrojo.

EJEMPLO. 33

Une papille de 373 mg. (1,0 mmoles) de 2,9-dibro-
mo-2,3-dihidro—"[—metoxl—E-meﬂl—-l—aio-lH-pirrolo L 1,2-g7
indol (Ejemplo 23) en 15 ml. de metanol hirviente, se trg
te con 76 mg. (2,0 mmales) de borchidrure sddico; 1 tota
lidad del sdélido s dismelve immediatemente, Se mantiene
la golncién a mpera.tura anbisnte durante 45 minutos y

288783
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ltege se trata del modo usaul pare der oristeles blancosm
ca3OH 285, 300 (&), 311 (a) m/a; no hay sbaorcifm
de carbanilo a ol in:f‘rarrojo.

ETENPLO ﬁ'

Una suspensifm de 356 mg. (1,0 mmoles) de 7=-benci
10xi-2-bromo=2,3=dihidre-1-oxo-1H-pirrole / 1,2-8 7 indol
(Zjempio 247 en 75 ml, de etanol hirviente se reduce con
76 mg. (2,0 mmoles) de borchidruro sfdico de la menera
psﬁél. Bl producto se aisls coxn'xlclorura de netilenc y se
recrigtaliza de acetona~dter de petrbles (p.ab. 60=708 )
dendo eristales blancos que e descompcnen por encims de

H
12 N o3 218, 305 (a) /s N mes 2785 6175
6,363 6,49/:» '
BJEMPLO 35
, Una solueifn de 1,9%_ gr. (1,1 moles) de 7-benci-
Toxi~2,3-d1ihidro-l~hidraxi-1H~pirrolo / 1,2-a 7 indol
(Ejemplo 28) en 25 ml. de anhidridc acdtico ge trata con

1,15 gre (14 mmoles) de acetato sodico y ls mezcla resul-
tante se celisnta sobre el bafio de vapor durante 1,5 ho-

. ras. Degpuds de que ests mezcla se ha enfriaedc y =e verti

do sobre hielo, se agites hasta que todo el enhidrido acé-
tico se ha hidrolizedo y se oncuentras presente acetato
eriastalino. Je recoge este acetato y se lava biem con
egus, 3¢ disuslva en clorure ;ie_metilénc, ge lave dog ve-
ces con solucién de bicarbonato potdsico, s seca y se

' concentra cuando ge afiade §ter de peirdleo (60-70), For

enfriamfento resulta l-acetoxi-7-benciloxim2,3-dihidro-1E
-pirrole /71,2-s 7 indol, places blances, p.f. 104-10685%

488785
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7\ max 5,75 (311 8,0 (3) }un \Iﬂ&i 220 ( g 9300)!

302 ( E = 4300), 315 (& = 2900} m  pie Tna nueve recris-
talizacidn de scatona-dter de petrdleo { 60—700) da ung sus
tancia con p.f. 109¢,

EJTEMPLO 36

Tna solucién de 5,840 gr. (20 mmoles) de 7-bencd-
loxt-2,3=dihtdromleoxo-1B~pirrole / 1,2-a 7 indol (Bjem- ‘
plos 17, 18), 200 mge de &cido p-tolusnosulfénico, hidra-
to, ¥ 5468 gre (80 mpoles), 6,;1' ml.) de pirrolidina en
250 mle de benceno se ca‘.l,ienté a temperatura ds reflujo du
rante 2 horas, recogiéndo el sgua en un aparato Dean-Stark
modificedo. Log disolventes go seperen de la solucilm en-
frisdg y el reasiduo se coviertie en una pe.pﬁla con metanol
y se filtre dendo 5,930 gr. (90 %) de places doradas, pefe
154-15'&, (descomposicifn). Una muestm recrigtalizads
tres vaces de acetato de e'b:l.lo da placaa daradasz, pe Lo
151~1548 (aaac.),\ ma 315, MzZmm ( & = 141005
11900} 5 \[\ o 6,155 6,255 6,35 Su.

EJRMFIO0 37

Une mezela de 5,500 gr. (16,7 mmoles) de 7-baneil_g'
xi-la(N-pimolidhoI-}Bppiﬁolc L 1s2-a_/ indol (Ejemple
36) y 1,00 gr. de cetelizader de paledio sgobre carbén al
20 % en 200 ml. de ecetato de etils, se agits bajo wna
atmbofers de bidrégeno hasta qus no se observe ya cefda de
presiln en el sisteme. Se filira Ié._ mezcle y-el residuo
gse lava con verias porciones de acetona hirviente. Bl fil
tredo y los lavados reunidos se evaporan & sequedad, y el
regiduc _36116.0 se convierte en una papilla con 50 ml. de

288783
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acetona y %o recoge vor filtracién dando 2,802 or. (:70 %)

de agujam, p.fe 220-2230 (desc.). Dos recristalizaciones

de mcetato de etilo den agnjas blences, p.f. 227-228 ¢ 3

NEBE
max 218, 302 (a), 312 (8) mm (& = 89705 43803
36405 N pop 3:34-3,805 6,145 6,30+ 6,48.
EJEMPLO 38

. Toa mezcla de 0,660 gr. (2,0 mmoles) de benciloxi
.1-(N.p1rrolidizi_er)'-3§-p1rrolo L 1y2~a 7 indel (Ejemple
36) y 66 mge de Oxido de platinc en 50 ml, de acetato de
etilo se aglts bejc una atmbsfers de hidrégenoc. Al cebo
de 10 minutos se observa una cafda de presifn que corres
ponde a la absorciim teérica de hidrdgenc; no se observa
ningune cafde de presidn adicionel en los 45 minutos asi-
guiéntes. La mezcla as filtra y el filtredo se avapora a
sequedad. El residuc se cristalize de ter-dter de petrd-
leo (p.eb. 60-70 ¢) con syuda de carbén ectivedo dendo,
en dog coseches, 0,432 gre (65 $) de erigtaleg, p.fs 98-101
8. Dos recristalizacicnes del migmo par disolvente den
agujas, pels 101,0-102,58% }\zl;;m 278, 297, (=), 310
(8) mm ( £ = 9300; 53003 3330)s \,ﬁ 6,155 6,34

/10
EJTEMPLO 39

‘ Ma solucidn de 484 mg, (2,0 mmoles) de 2,3-dihi-
dro-T=hidroxiel~(N-pirrolidino)-18-pirrolo /1,2-8 7 indol
(Bjemplo 37) ¥y 15 ml. de yodurc de metilo en 50 ml. de me
tanol se mentiene en 1& oscuridad s tampei-atura gmbiente
durante 18 horas. la solucidn se evapora & sequedad; afia-
diendo acetona scbre el residuo se inicia la cristeliza-

288783
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oiln, Por filtrecidn, resultan 0,677 ar. (88 %) de criste
les, p.f. 176-1808 {desc.). Una recristalizac_:lén de agua
da sgujag blencag, p.f. 181=1838 (desc.).

EJEMPLO 40

Tha socluciée de 332 mge (1 mmoles) de ;7-bencilo:é:1
-243=3ihidro-1~(N-pirrolidine)-1E~pirrolo /1,2-a_/ indol
(Ejenplo 38) y 1 ml. de yoduro"de metilo en 10 ml, de me-
tenol se dej_'a.en reposo & temperstura ambiente en la oscu
rided durante 1§ horas. Los cristales ss recogen por fil-
trecsén dendo 362 mg. (78 %) de cristales, p.fs 166-1688.
Dog reorigtalizaciones de agua dan placag blencas brillan

Ker max
nax .
BJBNPLO 41

Tha solucidn de 76 mg. (0,2 mmoles) de yoduro de
1-(2,3=dihidro-7-hidroxi-1B=pirrolo /1,2-a 7 indol =1
~11)=-1l-metilpirrolidinio (Ejemplo 39) y 52 mg. (0,8 mmo-
les) de azida de s8dioc en 2 ml. de agua, se calienta sobre
o1 baflo de vapor durente 30 minutos, luego se enfrda y se
digtribuye entre cloruro de metileno y agus. la solueidn

orgénica gecada se evapora dande un producto que tiene
) KBr
\)\ :I;iﬁﬂ 280, 300 (}a')- mm; )\max 4,7 o
EJEMFLO 42

Tha mezole de 0,584 gre (2,0 mmoles) de 7T-bencilo
32, 3-dihidro-l-oxo~1H-pirrole / 1,2~g 7 indol (Ejemplos
17, 18), 0,500 gr. de hidrocloruro de hidroxilemina, 10
ml, d8 etancl y 3 ml. de. piridina, se calienta sobre el

288783
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baffo de vepor durents 1,5 horas y se ﬁm-a{ dg“ 0,451
ar. de SSlidO, Pefe 246=24T8 (deset)f Xmai 3,0-3,4
/a3 no hay gbsorcién de carbonilo en el infrarro]o.

EJEMPLO 43

Ura mezela de 1,04 gr, (4,84 mmoles) de 2,3-dihi-
dro~T-metoxi~6-netil-l-oxo-1H-pirrole /1,2-8 7 indol
(Bjenplos 15, 16), 10 ml, de alcchol absoluto ¥y 1,5 are
{de hidrato de hidrazine (99 ¢) se calienta & reflujo,
egitendo, durante 4 horas. Im mezcla de reaccidn se evapo
ra & sequedad y el residuo se triture con etancl dendo
960 mge (90 %) de un sélido emarillo, p.f. 242-2470 5

}\' EBr  2.8; 3,2 /23 no hay absarciln de carbonilo,

B0 44

Tne solucidn de 43 mg. (0,20 mmoles) de 2,3-dihie=
dro-;'i-meto:d.-&_metﬁ-l-pxo—lg-pirrolo 1,2-e 7 indol
(BjempIos 15, 16) ¥y 33,5 mge (0,30 mmoles) de hidrocloruro
de semicarbazida en 2 ml, de metanol se calienta sobre un

"bafio de vapor durante 2,5 horas, se enfria, y el precipi-

tado formado se recoge y se meca. Bute precipitade. estd

constituido por 45 mg. (73 % ) de 2,3-d1hidro-T-metoxi-6-

metil-l~-oxo-1H-pirrolo / 1,2~a8_7 indol semicarbazona, que

se descompone por encima de 250 2C; max 2+8 (@),
- 03303

3,0 (m), 5,87 (s) sus \ nax 28 (£ =12000), 262

(& = 7000), 335 (& = 15000), 348 (€ = 24000) mpm.

BIEMPLO 45

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

. T-benciloxi-2,3<dihidro-l-oxo-1H-pirrolo /[ 1,2-8 7 indol

...4.!15._." 288785
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(Ejemplos 17, 18) en 50 ml. de deido acético se aﬁaden
0,500 gre ds p-toluencsulfonilhidrasida. la solucidn se
mentiene a temperatura smbiente durante 2 horas y el mate
risl que precipita durente eaté tiempo se recoge por Fil-
tracién dando 0,690 gr, (86 f) de s01ido, p.f. 220-224%
(desc.)s \ KBr- 3,02 /i uo hay ebsorcifn de carboni-
lo.

BISIPLO 46

Sobre 1,0 ml. de dimetilformemida enfriade, se
afiaden 306 mg, (2 mmoles), 0,2 ml.) de oxicloruro de fés-
fore recién destiledo. La mezcla se agita y se enfria du-
rente 15 minutos, luego se”trata con uns solucifn que con
tiene 642 mg. (2 mmoles) de 1-aceto:d.—7-bencilc:d.—2 3-dihi
dro-1g-pirrole [ 1,2-g 7 indol (Ejemplo 35) en 5 ml. de
dimetiI:Ecmma'mid‘a,' afledida gota a gota. Despuds de egitar
la solucidn smarills resultente a temperatxmé del bafio de
hielo durante 2 horas, se vierts sobre una mezcla de hie-
1o y & ml. de solueidn de hidréxide sédico 1N: EL precipi
tado formado se recoge, se lava con solucidn de hidréxido
sédico al 1 %, se disuslve en solucién de cloruro de metl
leno, se lave cam solucién de bicarbonato potdsico, se g
ca y se concentra., Ia cristelizecién del residuo de mete~
nol da 602 mg. (8;7 %} de 1-acetoxi-’?-benciloxi-@-»fomil—

,3—dihidro-lﬁupirrolo [ 1,2-a 7 indcl places blencas,

pefs 163-16485 N v 3,5 (), 3,6 (3),5,70 (s), 6,10

(8)y 8,25 (8} pus "HB°H 25 (& = 32000), 257

( € = 210000, ( E = 4800), 308 (& = 11000) n
EJEMPLO 47 ‘

Sobre une solucifn de 7,5 gre de hidréxide sdédico

258785
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en 10 ml, de agua y 140 ml, de metanol, se efiaden 1,31
gre (3,75 nn_noles) de l-acetoxi-7-benciloxi-9-formile2,3-
dihidro-1H-pirrolo / 1,2-a 7 indol (Ejemplo 46). La mez-
cla resultante se calienta sobre un bafo de vapor durante
20 minutos, ge enfria ¥ se concentra haste 20 ml. El con-
centrado se trats con éter-cloruro de metflenc (1:1) y
sgus. La capa orgénica se lava com solucién de bicarbmna-
to potdsico, se seca y se concentra. lLa cristelizacifn
del residuo de metencl, dscolorando con carbéﬁ, da '719
mg. (58 %) de T-benciloxi-G-fomil-2 2,3-dihfdro-l-hidroxi
~1H-pirrole [1,2-87 indol, p.t. 126-1308; )\;n;xr 2,9
{a)5 3,6 (a)5 3,7 (d), 6,15 (s) Vil >\ 3% 76 ( £ =
33.000), 257 ¢ € = 27000}, 275 ( £ = 14000, 308m/u
( £ = 130001,

- BJEMPLO 48

Una eoluctdn, enfrisde con hielo, de 102 mg.

(0433 moles) de T-benciloxi-9-formil-2,3-dihidro-l-hidro
ri-lH-pirrole / 1,2~a / indol (Ejemple 47) en 1 nl. de
piridina, se trate con una papilla de 100 mg."fl,o mmoles)
de triéxido de cromo en 5 ml. de piridina. La mezcla sa
agita a 58 durante 54 horae, lusgo se irata con agua y clo
rurc de metilenc. Se filtra la capa de cloruro de metile-
no, se lava con soluci &n de bicarbonato potdsico, se seca
T se concentre. La cristalizacidn del residuo de etanol,
decolorendo con carbén, da 48 mg. (47 £) de 7-benciloxi-
9-formil-2,3-dihidro-1-oxo-1E~pirrolo /[ 1, 2-a_7 indol,
pefe 194-197 B % 7\ KBr 3,6 (a)r 3,7 (@)3 5,8 (8)3

6,1G (a) /u;>\ Gt30 "o08 (€ = 32000), 245 (& = 20000),
253 (€ = 21000)5 262 ( £ = 15000), 280 ( & = 7300), 343

-7~ - 2887@5
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m e (& = 16000).
EJEMFLO 49

Sobre T ml. de dimetilformemida enfriada com hielo,
ge afiaden 0,306 gr. (2,0 mwoles, 0,2 ml.) de oxicloruro
de fésforo. Ia golucidn =0 agita magnéticamente enfriando
exteriormente durante 15 minutos. Se afiade, gotea a gotia,
e 1o large de wn pericﬂe de 15 minutos, una golucidn de
6,664 gre (2,0 muoles) de Twbenciloxi-2,3-dihidromle(N-pi
rrolidinc)=1H-pirroelo / 1,2-q 7 indol (Ejemplo 38) en 5
ml, de dimetilformemide. Le solucidm neranje resultante

g agita magnéticements durente 3,75 herss y se mentiens

n el refrigerador 16 horas; luego se vierte sobre una
mezcla de disolucién de hidréxide sddico al I %-hielo me~
chacado y =8¢ extrse con c¢loruro de metileno. El extracto
e lave con solucién Ge bicarbonata sbdico y sgus, se se—
ca ¥y se evepora dando el producto, >\ f:i 258, 273,
30T mpms 353 6,10 M.

max
EJRMPIO 5Q

Une mezcla de N-metilformanilida (1 ,54 &r., 0,0114

‘molesm) y oxicloruro de fbsfaro recién destilado (1,"[6 &es

0,0114 moles) se sgita e temperstura ambiente durante 15
minutos. Se afiade diclarurc de etilena (10 ml. ) y le meg
cls de regociln ge enfria e O¢. Sa efiade sotre la mezcla-
de resccilm 1 gr. (4,96 mmoles) de 2,3-dihidro-7-metoxi-
6wmetil-1H=pirrolo /[ 1,2-a / indal (Ejemplo 25) y se cew
ldents la soluciln a reflujo durante 20 minuwtos. Ia solu-
cién se enfrie y se vierte, ‘agj:-t:qn'dc endrgicemante, sobre
50 ml. de Bgus fria que contienen 6 gr. de acetato sédico.

48~ ”3‘3785
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Se elimina el dimolvents por destilacidn con vapor de egus

-y, despuds de enfriar la mezcla, ss filtra dendo 985 me.

de wn s81ido rojizo, p.f. 190-1920. ,
El filtrado se extrae eon cloruro de metilens. E1
extracto ss seca sobre sulfeto sddico enhidro y se evapo-

' re & gequedad. Ia eriatelizecién del residuc de clorure de
metileno~éter de petrélea (30-60 8) da cristales blencos,

poz. 19520705 N 5 6 mm (&= 282000, 282 mpm
nax . :

(& =16800), 309 mm (& = 2350005 N mgx 3565 3,661

6,065 6,53 7,95 Vot '

BJEMFLO 51

Sobtre 0,5 ml. de dmetilfommﬁe enfriada con
hiélo, ss afladen 71 ng. (0,47 mmoles) de oxicIoruro de
f8aforo recién destiladc. Ia mezcla se asgita y se enfrfa

durente 15 minutos, luego se trata con una suapensifn de

122 mgs (0,47 mmoleg) de 7-benciloxi-2,3-dihidro-1B-pirre
1o /1,2-g7 inddl (Ejexplo 26) en 2 ml. de dimetilforma-
mide. Ia solucl &n emarilla qe se forme se agita s 350 du
rente una hore y luego se vierte sobre hielo. Un sélide

de color rosa (material de partide) que precipite, se re~
coge sobre un .ﬁl'bro. Se a:l.ce.iiniza el filtrado cmn §O0Iu-
cidn dilufda de hidréxzido sédice y el sdlide emarille pé-
1140 que se formm se lava con agua y se seca. Se obtienen
de ests manera 65 mg. (48 €) de 7—benciloxi—9-fomil—2,3.
dihddro-1H-pirrole / 1,2-a 7 indel, p.f. 1578 )\ KBe

3,6 ()5 3;8 ()5 652 (s) pus ﬁ\ oH3 08 25 (€ = 32330),

nax
257 (€= 20000), 276 ( & = 14000) 308 m (& = 12000),

EJEMFIO 52 .
Sobre una suspensiin hirviente de 500 mgs (2,33

288789
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mmoles) de 2,3;dsh1aro-9-fozm11—7-hidron-s-¢me&1.i§'pi_q
10 [1,2=e 7 indol (Ejemple 55) en 15 ml. de etanol abso=
luto, se afiaden 176 mg. (4,66 moles) de borchidrure sédi
co. Ia mescla de rescciln se cglienta a reflujo durante
1-2 minutos ¥ luego se defa que alcance la tempersture am
bients (1 hora). Se filtrs la mezcla de remccién para se-
parer el material de partide no tratado. El filtrado se
eva.pt-:ra. & sequedad y el regiduo se extrae con clorure de
metileno. Los extractos reunidos se secan gobre sulfato
gddfeo, se filtran y se concentran con adieidn de éter de
petrdlec (30-60 2) dendo cristales Ylancos que se descampg
non g 2008 C, }\;I:; 2,93 3,3 /s 1O hay absorcién de
carbonilo.

EJENPLO 53
Sobre una solucién hirviente de 500 mg. (2,18 mmo
les) de 2;3~dihidro-9-fomil-";-metoxi-é_-metil-lg-pirrolo
[ 1,2-8_7 indol (Ejemplo 50) en 30 ml. de etamol absoluto,
se afinden 166 mg.‘(4,38 mmoles) de borohidruro sbdico. Se
calimnte & reflujo le mezcla de reaccidn durante 10 minue

tos, se deja en reposo a temperatura ambiente durante 40

minutos y finalmente se calienta a reflujo 10 minutos mig.

Iuego se & fria ls mezcla de resccidn y se filtre dendo 418

CH4OH
nge (83 %) de sllido blanco, pefe 100~165 &3 j\m ai 218,
282, 298 m A1} RO hay- absgorcién de carbonilo ex el infre~
IT0j 00 )
EJEMFLO 54

Sobre una solucién enfrieda de 328 mge. (1,42 mmo-
les) de 2,3=3ihidro=-9=hidroxime tileT=metoxi=6wme til=-1H~pi

s 288785



10

15

20

30

rrolo /1,2-a 7 indol {Ejamplo 53) en 4 ml. de piridina se
ca ee afisden, con sgitecidn, 221 mg. (1,42 mmoles) de clo
roformiate de fenilo. Se aegite la mezcla de reaccidn &

. temperatura ambiente durante 2 horas, se afiade luego agua

sobre la goluciln y el sélido resultante se filwrs dando
65 ngey Defe 229-232!, de productos }\ max ¢ Sin bands

‘de hidroxilo, 5.73 8=8,2 o

EJEMPLO 55

Una mezcle de 2,3md1hidro-Gmformil—Tumetoxi—6-ne-
ti1-1H-pirrole /[ 1,2-a 7 indel (Ejemplo 50) (3 &,
0,0131 moles) y cloruro de aluminio (3,4 gr., 0,0256 mo-
les) en xilemo (140 ml.) se calienta & reflujo agitanto
enérgicamente durente 5 horass Despuds de enfriar, se vie;
te la mezcla de reaccin sobre hielo y se somete a diges-
t4én. M sblido rojo resultanta- ge filtre dando 2,36 ,gr..
(84 %), Pef. mayor ds 3008, La reciitalizacién de:un gren

. volumen de acetona da cristales ‘blanco‘s, pefe mayor de

30083 }\ O3 256 (£ = 15910), 283 (£ = 14310,
Rlmm o (E= 130000 \}\‘KB”A 3,085 3,355 3,533 6,1
: nax

6953 8’05 /uo
.EJEHPLO 56

Una mezcla de 645 mg. (3 mmoles) de 2;3-dihidro'-:7~
rotoxi-6-metil-l~oxo-1H-pirroio / 1,2-a 7 indol (Ejemploa
15, 16), 800 mg. (6 mmoles) de clorurc de aluminio anhidro
¥ 20 ml. de xileno, se agita en una atmbsfera de nitrégeno
y se calienta a temperatura de reflujo durante 5 horas.
Luego se enfris y se descampone con hielo y écido clorhie
drico dilufdo y se extrae en acetato de etilo. Ia solucién

288789
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de acetato de etilo se lava com eguay s seéa ¥y se concen
tre. El residuc sélido vitreo (536 mg.) se disuelve en 75
ml. de la fase inferior del sistems y 25 ml. ds la fase

superior del sigtema T0 heptandz: 30 acetato ds etilo 15

metanols 6 agus, ¥y se mezcla eon 150 gr. de tisrre de dis
tomeas. Este relleno ge coloca encima de una columna (7 ,é
cm. .dek aidmetro) de 700 gr. de tierra de diatomeas mezecla
da con 350 ml. 49 la fase inferior descrita arriba, y se
hace pasar a través de le colums la fase superior. E ve
lumen de retencidn es 1700 mle Se hace pasar el efluen’ce

8 través de un espectrofotémetro ultravioleia registrador
fijado a 330 mu. EL producto eaté contenido en volimenss
de retencidn de 3,5-5,0, Le concentracibn de este efluen~

e da 139 mg. (23 %) de 2,3-dihidro=T-hidroxi-6-netil-l-

oxo-1H-pirrolo [ 1,2-a 7 indol, polvo nerenja, Defs 2550
(desc.)t }\ 3405 (8)3 5,95 (8) jus ‘}\"H3°H 216
( & = 31000), a2 mu (£ = 20000).

ETEMPLO 57

Una solucidn de 215 mge. (1,9 mmoles) de 2,3-dihidro
~9=form £1~T~hi dr oxf~6-me t11-1H-pirrolo /1,2-8 7 indol

- (Bjemplo 55) en 250 ml, de acetona hirviente, se afiade,

egitendo, sobre una solucién azul claro, previements pre-
parada, & partir de 402 mg. (1,5 mmoles), de nitrosodisul
fonato potdsico (sal de Fremy), 30 ml. de solucién tampén
de fosfato monopotdsico M/6, y 60 ml. de agua. La solu-

cién azul claro toma color pirpura oscure ¥y luego se afia
den 60 ml. do agum. Se extrae la solucifm con cloruro de

metileno. El extrecto se lava con solueidn salina, se se-

ce sobre sulfato sédico anhidro y se evapore & sequedad .

5. 288789
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_ El residuo se triture con §ter y se filtra dendo 92 mg.

(40 %) de 5611d0 negro, p.f. 230-2408 (desc,), Uns recrig
talizecidn de cloruro de metilenc-éter de petrbleo (30 -
608) da cristals s negros trillantes, p.f. 230-2348 (desc,);
N BB% 5 (e 867000, 280 ( £ = 22500), 345 mm
nax KBr L
(El 1?.420)?‘ N nax 3,55 6,0;_6,1% 6,44 /U.o

EJENFLO 58

Sobre una soluciln de 268 mg. (1 mmol) de sal de
Fremy en 20 ml. de solucién de fosfato monopotisico M/6
Y 40 ml, de agua, se afiade una goluctén de 100 mg. (0,5
mmoles) de 2,3-dih1aro-;l-gh£droxi~6-metiI-l-oxo-lg-pirrolo
 1s2=a 7 indel (Ejemplo 56 ) en 25 ml. de mcetona., La sal
de ‘Fremy se sktera do coler instentdnesmente y la"solueliém
de color rojo oscuroe que ge forma se diluye con 65 ml. de
ague y se extrae con 200 ml. de acetato de etilo. Bate ex
tracto se lava con salmuera, e seca y se cancentra. Ia
eristelizacién de acetone-bencenc no logra purificer el
restduc, Se disuelve después en 3} ml. de la fase inferior
del sigtems 50 heptamoz 50 acetato de etilo:r 15 metenols
6 sgua, y se mezcla oon 6 gre de tierra de diatomeass Es-
te relleno se colaca encima de une columme (1 ,'iS em. de
diémetro) de 50 gr. de tisrra de diatomeas mezclada con
25 ml, de la fase fnferior del sistema dfsolvente arriba .
desorito, y se hace paser a través de la columne ls fase
guperior, El volumen de retencidn es 66 ml. El efluente ge
nece pasar a través de un espectrofotémetro uliraviolete
registrador ajustado & 300 m . £1 producto estd conteni-

de en voldmenes de retenciln de 3,8-5,5. Ia cancentraciln

‘de este efiuente da 30 mg. (28 %) de 2,3-dihidro-S-metil-

- 53 - | TA ‘37 85
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-1,7,8~trioxe=-1E~pirrolo /1,2-2 7/ indol, prismag rojos
(desc.) 230 25 N =X 5,7 (a)5 6,0 (a) i N 300
(€ = 19000), 520w (E= T50).

BEJEMPLO 59

Uns solueién de 15 mg. de 2,3=dihidromb-metilel,7,
8-trioxe-1H-pirroloc /[1,2~e.7 indol (Ejemplo 58) em 150
ml. de metenol, se mezela con 1350 ml. de solucién de doi
do clorhidrico 0,1 N. Ia solucidn rosa resultante se men—
tiene a 25 ¥ ¥y se determins & intervalos au eépectro' de
absorciér ultravicleta. Al cabe de 10 dfas, tiene }\ max.
290 mp Yy eg de color amarillo. Iuego se satura cori sal ¥
ge extras oom 500 ml, de éter. Este extractc se seca y se
concentra. La oristelizecidn del residuc de acetona da

2,8 mg. (17 %) de 2,3-dih1dro—7-h1drox1—6-metu-1,5.a-trio
xo=1H~pirrole / 1,2-s5 7 indol, sgujas anarillas p.f. 2658
(desc.lrﬁ\ﬁ 3,05 (n)s 5,8 (8)3 6,0 (s}; 6,20 (8) fu;
}\CHBQH B0 npm ( € « 19000} 5 soluciln viclete en dica-

11 dﬂuiao.

EJBNFLO 60

Se suspende t-butbéxido patdsico, recién preparado,
en tetrahidrofurano recién destilado. Afiadfende una solu-
citn en tetrahidrofuranc de una cantidad equimolar de
S-benciloxi-2~indolcarboxflato de etilo, se disuelve 61

- @blido suapmdfdo. Se afiade une centidad equimoler de

acrilanida ssbre 1la solucidn, que se calients después a
reflujo durante 3 dfag. Al cabo de 1 hora, precipita wx
gélido blanco. Ia mezcls de resccidon se enfris, se ac1di-
fica con dcido clorhidrico y se elimina el disclvente en

qm7%5
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vacfo. El residuc ambarinc durc se pulveriza y se extrae
con clorure de metilenc hirviente tres veceg dejandeo un
regiduo s61fdc de coler crema (61 $). EI sélido se recrig
ta2liza de ecetonitirile dando placas brillan‘hes blancas,
pefe 22898, }\ zﬂaim 318 m i }\mﬁ' 3,575 5,815
6,045 6,215 6,58; 8,18 /o

EJBMFLO 61

Se afiaden dos equivalartes molares de borchidruro

" de litio sobre una solucibn de 7-benciloxi-2,3=-Gihidro-I-

oxo-1B-pirrolo /[ 1-2-g 7 indol-~Z2-cerbozxamide (Ejemplo 60)

-en tetrehidrofuranc. Ia solucifn se agita. a temperaturs

awbiente comenzendo pranto & precipiter un gélidoe. Después
da egifar 18 horas g temperatura amhiante, g6 recoge ol
eélido y se lave con solucidn de hidrérido eélfdo 1N y
lurge con agns. 98 cbtiene un producto adicional del 1i-
cor ma.d:"e. concan trande a sequedad, seguide de lavado com
solucifn de hidréxide sbdfco IF y cax agus. El sblido s
ligeramente emarillo. Este ¢olor se olimina tratande con
cerbén una soluoién del proeductoc em tetrahiaroﬁxrané ¥
c:oucentrando luego hasta que precipite un sflido. El DT o=
ducto no ha podido recristalizarse de los sistemas disol-
ventes ordinarios. No muesirs ningme sefial de cambio fi-
sico por debaja ds 3502, )\CH3OH 294 m ALy \r 2,953
6,14; 64583 6,861 8,43 s

EJEMFLO 62

Se dtguelve 7-benciloxie-2,3-dihidro-1-hidroxi-1H-
pirrole /1,2-8 7 indol-Z-carboxamida (Ejemplo 61) en 20
equivalenteg molares de hidrato de hidrazina y se calien-

2 {r\\ / ggr‘
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ta & refluje la sqluciém durante 17 horas. J¢ desprende
amen{gce. Al enfriar la mezels de reaceiln, precipita un
gdlido, Se¢ lava con sgum, 98 seca y se recrigializa de me

tanol hirvisnte dando agujas blancaa, sedosas, p,f, 177-180;
CH,OH '
3

203 m .
nax /

EJEMFLO 63

Una mezcla de 1,1'-12: gre (4,0 mmoles) de Yebromo-
2,3-A1hid10nTue 10Xt mbmitc t11-1-0xom1E-pirrolo / 1,2~a 7
indol (Ejemple 20), 0,44 ml. de hidrato de hidrazine, 720
ng. de hidréxido potdeico en lentejas, y 20 ml, de dietile
noglical, se calienta & 120-140 & dwrsnte 90 minutos. La
mezcla enfriada se diluye con agua y se extrae variss ve-
cea con benceno. Los exiractos bencénicos reunidos, seca~
dos, se. hecen paser & trevés de wna columns de Florisil,
emplosndo beicena camo 1fquido de lavedo, El sblido conte
nido en los primeros 500 ml. de eluato se recristalize de
Ster de petrélec {p.eb. .60-;;91) dsndo agzza‘ég blancas (desc,)
a8 93~=958; GH3OH 288, 298, 30;1 (s) mm; 1o hay carbo

max
nilo ar el especire infrarrojo.

EJEMPLO 64

Tha mezela de 183 mg, (0,76 moles) de 2,3-dihi-
31 0=T=10 toxXi=6wme t11=1woxo-1H=-pirrole / 1,2-8 7 indol=9e
cerbanitrilo (Ejemple 22), 0,1 ml. de hidrato de hidrazina,
140 mg. de hidréxido potdsico em lentejas y 5 ml. de die-
tTenoglicol, se calients & 120-1408 durente 90 minutos.
Ya mezcla enfriada se diluye con agua y se extrae con ben
ceno; el disolvemte se elimina de los extractos secados
dendo un residuo que, por recristelizacidn desde metanol,

298785
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da 20 mg. de agujas'blano'as p‘.f. 1651700 C. ios egpeciros
wltravioleta e infrarrojo de eate material sou igunales

| que los egpeciros del meterial que se describe en el Ejem

Plo siguien te.

EJEMPLO 65

tma soluei&n de 0,500 ar. (2,18 mmoles) de 2,3-di
hidro—9~fomil-7-metoxi-S-metil-lH-pirrolo L 1,2-8 7 in-
dol (Bjemplo 50) y 1,000 gr. (4,45 mnoles) de O,F-bis-tri
fluoroacetilhidroxilemina en 25 ml. de benceno, cmtienien
do 0,5 nl, de pi'ridiﬁa. ge caliants a’ temperatura de refln
jo durente 3 horas. la solucidn enfriada se lava con agusa,
ge meca, y se hace pasar = través de wa coluwma de Flori .
eil (silicato megnésico sintdtico) erpledndose benceno co
mo 1{quido de lavedo., El 881ido contenido en los primeros
625 ml. de elwato g0 recristaliza de metenol dando agujas
blancas, pef. 173,0-173,585° }\ e 280 294, 305 m ;

KBr
4,53 8,103 9,50 su.
" ’ ) ) /u

BIENPLO 66
The aolucidn de 166 mg. de nitrito sddico en 2 ml.

de agua, se afiade sobre una solucidn, aglitede meanétice-
mente, de 500 mg. de 2,3~-dihidro-7-metoxi=6=m6til=l=0x0-

- 1B-pirrolo /[ 1,2-a 7/ indcl (Ejemplos 15, 16) en 7,5 m.

de 8cido acético y 1 ml, de &cido sulfirico comcentrado
8 3~5¢. la solucién oscure se agita m temperatura ambiente
durante 20 minﬁtos ¥ luego se vierte sgobre agua y se oxX-
trae con cloruro de metileno. Ie solucidn orgénice secads
se evapora a gequedad ¥ el residuo se recrigteliza de ace
tona~6ter de petrdlec (p.eb. 60-708) dendo égu;}as? enari.

238785
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1lo-verdosas, (desc.) a unos 19085 \ max 5,805 6,403
6,555 7,805 8,005 8,245 8,675 9,285 9,70 .

EJEBMPLO 67

Una solucién 1,780 gre. (5,0 mmoles) de 7-bencilo-
xi=2=brauo-1,2-d1hidro-1-oxo-1g~pirrelo /1,2-5 7 indol
(Ejemplo 24) y 5,00 gre de acetato potésico enr 40 ml, de
doido acético glacial, se calienta a temperatura de reflu
jo, con egitaciin megndtica, durante 90 minutos. Le “solu=
cidn enfriada se diluye com agua y se extrae can clorurc
de metileno. Los extractos reunidos se levan c¢on solucidn
salina, gse secan sobre sulfato magnésico y se evaporsn &
sequedad. Varias recristalizaciones del residuo de metanol:
den placasg blancas, p.fs 149-1518% \MQOH 327 m/

: . mnax-
(,5 = 22100} % )\ ﬁi; 5,723 5,79; 6,503 8,085 8,36 /u°

ETEMPLO 68

Tha suspensidn de 245 mg. (0,7"3 mmoles) de 2-ace-
taxi-7-benciloxi=2,3-dihidro-1-oxo-1H-pirrolo /1,2-a 7
indol (Ejemplo 67) en 10 ml. de metanol hirviente, se tra
ta con 51 mge (1,34 mmoles) de borohidruro sddico. Lea to-
talidad del sélido se disuelve cesi inmedimtamente, mante
niendo Iuego la solucidn a temperaturs embiente durante
1 hora. Se eolimins el disolvente, y el residuo se disitri-
buye entre clorurc de metileno y una solucidn de hidréxi-
do sbdico =1 1 %. Ia capa orgénica secade se evapors &
sequedad, ¥y el residuo se recristalizsg de acetona dando
78 mg. de mierocristales (desc.) 141-1448; }\ o 2,88

/a.

w. 288785
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EIBMFLO 69

Une suspensiln de 400 mg. de 9~formil-2,3-dihidro
~7,8-diox0-6-me$11-1H-pirrolo [ 1,2-a 7 indol (Ejemplo 57)
enx 6 nl. de anhidrido sedtico conteniendo 0,125 ml. de
triflucrure de boro, eterato, se calienta gobre el befio de
vapor. Iuego se agita magnéticamente la mezcla de reasccidn
a tempersetura ambiente durante variag horsg. Después de

.verter sobre sgus de hielo, se extrae la mezcla de reac-

cién con cloruro de metileno. Ia solucidn ex cloruro de me
tileno se lava variss veces cozi ague y luego se geca con
sulfato sédico. El disclvente se evapors con adiciln de
ter do petrdleo (30-608) dende 500 mg. (77 %) de wn sbli

" do blanco. Una recristelizacién de clorurc de metilenoe

~dter de petrdéleo (30-1008) da cristsles blancos, p.f.

268.'-2";{;00 (deso.); 3 as, 248, 305 m g ( E =
2800); 18305 1120); 5,653 5,95¢ 8,2-8,5 /.
: _ max _ .

EJEVPLO. 70

Sobre une suspensiln, megnéticemente agitada, cop
teniendo 300 mg. de 5,7,8-triacetoxi~g=formil-2,3-dihidro
~6-me t11-1H-pirrolo /1,2-g 7 indol (Bjemplo 69) en 20 ml.
de aéua, bajo atmdsfera de nitrégenoc, se afiaden 2,4 ml.
de hidrdxido sddfco al 25 %. Se calfenta la mezcls de resg
cién sobre el bafio de vapor haste que la solucién es esen
cialmente compieta; Cuaslquisr material insoluble que pueda
heber ge filtra, y, durante varias horas, se hace burbue-
jear sire por ol filtrado que contiene 2,3=dihidro=Sefore
m4)=bme i 1-5 ,7 18—trihidroxi-1H~pirrele /[ 1,2-a 7 indol.
§a soIucién cambia a color plrpura oscuro. Se acidifica la
goluct &n con 2,4 ml. de geido clorhidrico no concentredo

2887895
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¥ s extras con clorurc de metileno. La fase orgénica se
lave con eolucidn salina y luega se seca sobre sulfata gf
dico. Se evaporm el disolvente sobre el bafic ds vapor con
adicidn de dter de petrdlso (30-608) dando un sélido ne~
renje. Ia recrigtalizacifn de clorure de metileno-éter de
retrélec (30~608) da cristsles de color naranja, Defe
2252270 5 )\ WoOH a9, 299, 330 wp; (€ = 2345
14455 810)j \\ B 2,955 5,95 65 6,07 .
max

BIEBFLO 7L

Sobtre una solucién de i-btutbxido de potasio, pre-
perado por disolucibn de 0,624 gre (16 et.g.) de potagic
enm 30 mle de aleohol butilice tercferic, se afiade une so-
lucifn de 4,53 gr. (15,5 mmoles) Ge ‘i-bencilon »2-indo]-
cerboxilato de etilo en 20 ml. de alcchol tut{lico tercia
Ti0. 3¢ agita lg mezcla durante 1% mimtos, se trats com
0,85 gre (16 mucles) de mcrilonitrilo, y ee calienta a

‘temperaturs de reflujc durente 2 d{as. Je vierte sobre

agua, se acidifice con dcidoe clorhidrico dilufdo y el pre
cipite.do-'que‘ resulte se lava con ague y S¢ secks La crige
talizacién de este precipitado de acetona~éter de petré-
leo (60-708) da 2,35 gr. (53 €) de ;f-benciloxi—2-01'a.no-2,
3-d1hidro-1-oxo-1H-pirrole [ 1,2-g 7 indel, placas de co-
lov emerillc pélide, pefs 225-23005 NG
5,85 (C=0, &] 5 328 (& = 21000) mpu. ‘

EJBMPLO 72
Une suspensiln de 431 mg. (1,4 mmoles) de T-benci
Lexi-2-0ieno-2,3=dihidroml-oxo-1H-pirrols / 1,2-a_/ indol
(Ejemplo 71) e 20 ml. de tetrahidrofuranc se trata con

288785
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62 mge (2,8 mmoles) de borchidruro-de litic. 3o egita la
mezcla durente 16 horas, se acidifica con deido ecético
y =e concentra, El residuo se lava biem con ague y se se-
ce. Bate producto bruto (310 mg.) se disuslve ex 20 ml.
de lz fase inferior del sistema §5 heptané: 15 acetato de
etilos 17 metancls 4 agus’, y se mezcla con 40 gr. de tie-
rra de diatomeas Celite. Eata rellexa se coloca encima de
ung columna (3,7 em. de didmetra) de 300 gr. de Celite y °
se mezcla con 150 ml. de la fése inferior descrits asrriba,
haciendo pasar la fase superior & trevés de la columna.
El volumen de retencidn es 490 ml. EI efluente se pasa &
través de wn espectrofotimetro registrador ejustado a

278 mAL. El produneto ge presenta en dog partes: la prime-
ra perte en volimenss de retencidn 4,0-6,0: la segunde
parte, en volimenes de retenciénm 6,4-8,0. So comcentren
ambag parteé. Iaa’ pfimara da 100 mg; de placag blancas, D.
£ 19219605 N pop, 209 (O-HD; 44 (GeN] s N oo
250 ( & = 44000), 278 ( & = 9300)5 300 (& = 4400) s.,
312 ( &= 2900} & /3 La segunda freceién da 40 mg. de
places blencas, p.fe 185-1920% >\ma.x. 2,09 (O0=H)s 4,4
(C=N) pu; >\m 220 (g = £4000); 278 ( 5 = 9300);
300 ( €= 4400) 5., 312 (E = 2900) . s,

EJBFLO0 73

the salucidn de 102 mg. (0,33 mmoles) de T-benci~
10Xt formiTn2, 3-aihidr omlmaxo-1H-pirrolo [ 1,2-8 indol
(Ejemplo 48) en 5 mle de etemol y 5 ml. de piriding se
tra'&a car 23 mg. {033 mmoles) de hidrocloruro de hidroxilg
nine y la mezcla ge calienta a temperstura de baflo de ve~
por durante 2 horss, se enfris T se vierte sobre egus. El

- 61 - 278D
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precipitado de color amarillo pdlide de 7-bencilo:d.-2,3-

dihidro=9~isonitrogsmmetil-l-oxe-1H-pirrolo / 1,2-8 7 in-
dol se lava biey com agua ¥y s¢ seca, Rendimiento, 94 mg.
(89 £) de producto com pefs 235-2378; )\;n; 2,98 (0-H);
5,90 (1-cetma), no hay 9-formilos >\ Gy 59 (£ =
20000 , 337 (&= zw000), 370 (€= 5000) &

EJ BMPLO H

Uha soluctén de 20 mg. (0,067 maoles) de T~benci-
10Ki-9-formide2,3-d1hi &r omlm0X0-1H-pirrole /1,2-8 7 in~
dol (Ejenplo 48) en 1 ml. de etsnol y 1 ml. de piridina
ge trata con 9,0 mg. (0,13 mmoles) de hidrocloruro de hi
droxilamine y lg mezcla se calients sobre un befio de va-
por durente 2 hdras,_se enfria, se vierte en sguz y se
extrse con dter. El sxtracto etérea se lave con agua, se
geca, se concentrs y se destila tolueno del residuc para
eliminer indfcioe de piridina. El residuc sflido amarillo
de T-benciloxi-2,3~-dihidro~-9-isonitrosametil-l-oximine-
1H-pirrele [1,é-—a_7' indel tiene — 2,80 (C-H, &.)
no hay 0=0; N 235 (&= 19000}, 272 (& = 23000),

mnax.

262 (& = 19000) s.5 328 ( E= 22000) . mym.

EJEMPLO 75

Una mezcle de 175 mg. de 2-acetoxi~T-benciloxi-2,
3wdihidr omlwoxo~1E~pirrole /1,2~ 7/ indol (Ejemplo 67),
2 ml, de etanol, 2 ml. de piridina y 35 mg. de-hidroclo-
ruro de hidroxilamina se calients sobre un bafic de vepor
durante doe horass Iuego s cancentra bajo presidn reduci
da y el regiduo ge lave bien con agua, se seca y se cris-

t2liza de motenol, Esgte proeé'dimiento- da a—acetbxi-7-bens-

. NEEEN/
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9,551 9,9 /s }\C:gxon 319 m/a;.

ciloxi-2,3-dihidro~1B~pirrole /[ 1,2-a 7 indol-l=-oxima en
KBr
forma de agujaa blencas, p.fe. 162-16683; 3405

mu’
max.

EJEHPLO 76

318 m s

Una golucidn de 487 mg. de 7-benciloxi-2,3-dihi-
dro-leoxo-1H-pirrolo /1,2-e 7 indol oxima (Ejenplo 42) en
150 ml. de tetrshidrofuranc se enfrfe & Os y se trate con
5 ml. de una solucién de hidréxido potdsico al 20 % y 318
ngs de cloruro de p-toluenosulfonilo. Se separa la capa
aeuosa. al cabo de 2 horas y la capa orgénica se lava con
salmuera, s seca y sa trata con dter de petroleo (60-?0:)
hegte que s6 produce eristalizacién. Los cristales se tra
ten con benceno y la mezela se filtra. El filtrado se tra
ta con cerbln decolorante, se filtre y se enfrfe, y se
trata con $ter de petréle.o ( 60—700) hagta que se forman
¢rigtales. Se obtienen places blences qus se degcomponen

KB ' CH.OH
por encima de 1500; max, 11337 844 pus S
* . nax.
312 nyu,

EJEMPLO 77

Una solucidn de 276 mg. de 7-benciloxi=2,3-dihi- -
dro~1-oxo-1H-pirrolo / 1,2~a_7 indol (Ejemplos 17, 18)
en 4 ml., de etanol y 4 ml. de piridina se trata com 83,5
mg, de hidrocleruro de metoxiamina y la mezcla se celien-
ta @ 80 & durante 2 horas. Iuego se enfrie a 56, forménde
se placas blancas de T-benciloxi-2 ,3—dihidro»m-pirrolc

{1,2-¢ 7 indol-lemetiloxima, p.f, 146-1498% ﬁ:

- 63 -
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EJEMPLO T8

Una suspensidn de 4,8 gr. (0,01-76 moles) de 1-(be
te~cianoe til)=-5-me toxi-6-me t1l-2-indclcarboxilato de meti
lo (Ejemplo 9) en 100 ml. de hidréxido potdsico al 10 & se
caliente & reflujo, egitando, durante 3 horas en cuyo
tiempo se produce una disoclucifm. Se enfrfa la mezcla de
recceién, se acidifica con &cido clorhfdrico concentrado,
y el precipitado se filtra dendo 4;'} &re 48 361160 blanco,
pefs 230-2310 Oa

ERIPLO 79

Una solucién de 0,860 gr. (3,92 mmoles) de 5-meto
xi-Gome t11-2~indolcarboxilato de metilo ( Ejemplo 7) Y
0,344 gr. (4,00 mmoles, 0,35 ml.) de acrilatoc de metile
e 15 ml, de dloxano conteniendo 0,5 ml. de hidréxido de
benciltrimetilamonio acucso al 35 % se callemta a 50 & du
rente 30 miﬁutoa ¥y luego se agita magz‘ticmente a tempe-
rature ambiente durante 63 horas. La solucién se diluye
con ague que cantiene cido acético y se extras con clorm
7o e matilenc. Se secs el extrac‘bo. y se evapo;'a‘dando un
residuo que se cristaliza de metenol diluido, con 1o cual
resultan 0,311 gr. de S-metoxi-6-metil-2-indolcarboxilato
de metilo. La concentracidn del licor medre da un sélide

KBr
can }\ max D191t 6,605 8,053 8,25 su.

. BImMPIO 80 _
Sigutendo el procedimien to del Bjemplo 78, se tra

ta 2-cerbometoxi-5-metoxi-6-metil-l-indolyropionato de me
tilo (Efenplo 79) con una soluci én de hidrdxido potésico

HAcy 8 &
O o VAl
R A
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gl 10 ¢ dendo el products en formas de un s81lido blanco,
pef. 228-231 # C.

ETEMPLO 81

Una solucién de 900 mge (3,14 mmoles) de 2~carboxi
~l={betamcarboxietil)-5-metoxi-6-metilindol (Ejemplo 78),
60 mg. de cianuro potésico y 35 ml. de anhidrido seético
g8 calfmta a reflujo durante 20 horas:;'Se elinmine el an=-
hidrido acdtico en vacfo ¥ el residuo se disuslve en uns
mezcla de 25 ml. de hidréxido potdeico al 104 y 25 ml.
de etanol., La. solucidn se calienta a reflujo durante 1
hora. El alcchol se elimina en vacio y la fase ecucss se
extras con cloruro de metilenoc. Se trate la fase drgéhica
con carbdén decolorante, se gseca sobre sulfato megnésico y
se evapora a sequedad en vacfo. El residuc se recristaliza
de cloruro de metileno-§ter de petrdleo (30-60 &) dando
crigtales blancos, pef. 210-2158 C.

EJEMPLO 82

Se afisde una solucién caliente de 5-bemciloxi-6-
metil-2=indolcarboxilato de etilo (Ejemplo 8) en xileno
seco sobre una suspensiénm, bien sgitada, de butdxido ter-
ciario de potasio, recién preparade, en xileno seco, Se
afiede acrileto de etilo sobre la mezela que se calients &
reflujo durente 40 horas. I mezcla contiene un sélido que
ge disuwelve por ascidificacién con dcide clorhidrico 3 N.
Se extrae la mezcla con cloruro de metilenc y la capa orga
nica sge- separa, se seca, y se concentra dando un aceite
que se solidifica &l tretar con metanol. El sélido pardo-
smerillento, p.f. 133=138% (etanocl) se disuelve en etanol

-B- DRey ek
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(cerbén decolorante) y se afiade éter. EL disolvente se eveg
pors lentemente a sequedad, separdndose egujas sedosas
blancag, p.f. 87-882 de un sdlido amarillo-pards duro.

EJEMPLO 83

e afiade B-Wncuon-l-('betg-carbetoxi__etil)-;6-me-
t11-2-indolcarboxilato d¢ etilo (Ejemplo 82) sobre una sus

- pengifn recién preperada de butbxido terciario de potasio

en bencene anhidro. Ia mezcla se calienta & reflujo duran
te 4 dfag. la mezcla de reaceidn se enfris, se acidifica
con #cido clorhidrico ailufdo, y luego se extrae con clo-
rura de metilenc. Los extractos reunidos ge secan y Iuego
ge evaparan 8 sequedad, El meterisl regldual se recriste-
liza dos veces de etancl dando un sélido blanco que funde
& 139-2418 C.

BIEBMPLO 84

Ohe golucidn de 2,0 gr. de 7-benciloxi-Z-brano-2,
3=dinidro-l-hidroxi~-lH-pirrolo / 1,2-a_/ indol (Ejemplo
34) en etencl se trata con una soluci én ecuocss quwe cantig
ne 5 eqﬁivalmtes molares de azida de sodic e femperatura
de reflujo durante 5 d':(q.s; Se concentra la solucidn haata
que ’comienza a precipitar gdiido, luego ge aﬁade agua, g
cogiéndose un gblido ocre can rendimiento btruto de S5.
Reoristalizando de etanol (rendimiento 65 £) se obtiene
un sélido ocre, p.f. 120-1226. '

EJEIPLO 85

)

Une mezela de 257 mg. de 7-benciloxi-~2,3-dihidro-
1,2-dihidroxi~1H-pirrolo / 1,2-a 7 indol (Ejemplo 68),

Daas RE
- 66 - 28%(/%0
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143 mge. cie acetato sddico y 7 ml. de enhidrido acdtico se
celienta gobre wn bafic de vapor durante 90 minutes. S0 en
frfa, ss vierte sobre agus y el precipitade blanco que se
forma se recoge, se disuslve en cloruro de metileno, se
lava con solucidn de bicarbomato sddico, se seca y se con
centra. Ta cristalizacidn del residuc desds éter de petrd
160 da 207 mg. de 1,2-diacetoxi-T-benoiloxi-2,3-dihidros
1H~pirrolo / 1,2-8 7 indol en forme de placas blancas, p.
f. 114-11683 (’HZ*QH 278 (E = 10000) m Aty ' K;";
5,703 8,05 /B

Ia presante golicitud que corresponde & la presen
teda en los Estados Uhidos de Américe, el '} de Junio de
1962, bajo eI némero 200,649, se acoge a los bemeficiom
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-
dugtrial.

N OT &

Los puntos de invenciém propis y nueva que se pre
gentan para que scan objeto de esata aolicitn& de Petente
de Inveneién en Espefia, por VEINTE afios, son los siguien=
toas . ,
1.~ Tn procedimiento para preparer pirrole /1,2-8_7
indoles 6,7-digustitufdcs de la féruule

6T
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en donde K es un dtomo de hidrégéno o el grupe CBO y Cq

es >0=0, >GOH, & /\C-O-alcoilo inferior y C, es |
\/GH-halégmo, )032, ,yﬂ-carboalcoz:l, > CH-carboxemi-
do & >GH-0§N Y en donde R es hidrégen o, un elcanoiloxi
inferior, alccohilo inferior o eralcohilo manonuclesar y By
es alcohilo o hidrégeno, caracterizads pars (1) ciclar un
éci&o“l-(beta—em sustitufdo) indol-2-carboxilico o wn

egter, amids o derivedo nitrilo que tiene el grupo R0 en

- 1s posicidn 5 y el grupo R, en la posicién 6 del nicleo
‘ indol, en ol que el bete-gugtituyente eg un carboxilo, un

ester o amida de éeido'carboxilico o un grupe nitrile, ¥
en el que el egter del dcido l-(bete~etll suatitufde) 4in-
dol=2-carboxflico (o amida o derivade nitrilo) pusden pre
pararsa in situ por condensacién de un ester de &oide
l-no sustitufdo indol=-2-carboxf{lico (o smida o derivado
nitriloe) ¥ gcrilonitrile o un ester o amide de &cido gerd
lico y, st ae degea, llevande & cebo uwna o mag de log si-
guientes operaciones: (2) cuando el producto de la etapa
(1) es 81 bets-ceto ester, calentar con dcido hasta 1le
gar al decarbelcoxilato y formar el correspondiente l-ceg
topirrele /1,2-a 7 indol, (3) reducir sl producto de ls
stapa (2) para former el correspendiente l-hidroxipirro-
la /[ 1,2-a 7 indol; (4) tratar el producto de la stapae

__ 288785
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3) con un egente aleanoilente o eroilante para fommar
el l-alcanoil o eroil-pirrole /1,2-g 7 indol y formilen-

"do Iuego para formar el l-alcancil ¢ aroil-9-formil~pirro

lo [ 1,2-a 7 indol; (5) sepanificar ol producto de la eig
pe (4) para formar el l-hidroxi-9=fom il-pirrole /1,2,8/
ix:(dol; (6} oxider el producto de la etapa (5) para for-
mer 61 l-ceto-S-formil-pirrols / 1,2=-3 7 indol; (7) tra-
tar el producto de la etapa (2) con una amins secundaris
en pregencia de un catalizador écido para fomar la enami
na y trater la enemina con une N~heloamida pars former el
l-ceto-abhalo-pirrolu [ 1,2-8 7 indol.

2.-» T procedimiento de acuerdc con el pun‘bo 1 en
el que 14; ciclacifn se efectia por celentanfento can wn
enhidrido de dcido alcandico inferior y el material de
partida es un fcido I-{betemcarboxisetil) indolwz-carboxi-
lice y el producte final es el correspondien te l-ceto-piw
rrolo L ly2~a 7 indol,

3= n procedimientc de acuerdo can ol punto 1 en
el gquz le ciclacidn se efectia por medic de un catalize~
dor de candmsacidn bésico y el material de partida es un
ester de 4cido 1-(veta~etil sustituide)-indol-2-carbox{li
co (o emida o derivedo nitrilo) en ol que el beta-sustitu
yente es un ester o amida de dctdo carbox{lfce o un grupo
nitrilo.

4.~ Un procedimiento de acuerdo car log puntoes 1
$ 3 en sl qua, cuando s usa la amide del dcido l-(bete~
oI sstitufde) indol-2-carboxflico, eI &toms do nitrdge
no del grupe amids ¢s un nitrdgenc terciaric. .

Se= Un procedimiento de scuverds con une cuslquieras
de los puntos 1, 3 § 4 en el que el catelizador bidsico de

288783

- 69 -



4

Gﬁ\m A

G.D‘ SG

condensecién es un hidréxido metdlice, un aledxido metd-
1ico o un hidrdxido de amanic cuamternario.

6.~ Tn procedimiento pers preparer pirrolo /[ 1,2-g/
indoles 6,7=-disustituidos.

Tal y camo ss ha descrito en la Hemorie que ante-
ceda y pars los fines que se hen especificado.

Egta Memoris consta de setenta hojas escritas a mé
quina por una sole cara.

sadria, 28 &5U. 1509
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