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

a favor de

MERCK & 00. ,  Ino. da nacionalidad norteamericana, domici­
liada en BAHWAY (New Jersey) 126 East Lincoln Avenue,

por:
"Procedimiento para preparar ásteres terciarios "  .

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .
Este invento se re fiere  a un nuevo procedimiento 

para preparar esteres terciarios de ácidos in d o lü a lifá t i— 
cce , compuestos ú tile s  como productos químicos intermedia­
r io s . El Invento concierne tambián a la  obtención de nue­
vos ásteres terciarios de gammacetoácldos empleados para 
preparar dichos ásteres terciarios de ácidos indoli3alifátioos.
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Más concretamente, e l invento ataSe a un nuevo procedimien­

to de preparación de ásteres terciarios de ácidos ot-(3- in -  
d o li l )a lifá t ico s  a partir de ásteres terciarios nuevos de 
gammaoetoáoidoa, e l cual oocprende tratar ana sal áoida de 

5 fenilhidracina o una fenilhidraoina sustituida oon un áster 
tercia rio  de ácido gammao atónico en ausencia de un ca ta li­
zador*

Los ásteres terciarios de ácidos e(-(3- la d o lÍ l )a l i-  
fá ticos  que pueden prepararse de acuerdo con e l procedimien- 

10 to  de este invento tienen la  fórmula general de estructura 

representada por la  Fórmula 1 de las adjuntas hojas de fó r ­
mulas, donde B, se eligen del grupo integrado por un áto­
mo de hidrógeno y radicales levia lquilo ; Rg se toma del gru­

po constituido por hidrógeno, halógenos y radicales lev ia l- 
15 quilo, lev ia loox ilo , haloalquilo, hidroxilo, n itro , ciano, 

amino, amino sustituido, aminomet&lo simple o sustituido, 
dialquilsulfamido, mercapto y alquilmercapto; y B^, R^, 
se aligan del grupo formado por radicales alqu ilo , a looxial- 
quilo, aralquilo, a r ilo  y a loa rlio . Además, y R^, con 

20 ai átomo de oarbono del áster tercia rio , representan un
miembro elegido del grupo compuesto por radicales o lo lo a l- 
quilo y clcloalquenilo, y en ta l o aso, R̂  es un radical le ­
v ia lqu ilo .

Los ácidos R -(3 -lB d o lil)a lifá ticos  y sus correspon- 
25 dientes ásteres, adiados en la  posición N-l del núcleo del 

indol con grupos ardilo ta les como radicales benzoilo y naf- 
t o i lo ,  han resultado ser potentes a n tiflog ísticos . La pre­
paración de estos materiales comprende generalmente acilar 
un áster de ácido in d o lilioo  no sustituido en la  posición 

30 N -l, para formar un ácido in d olilioo  N-acilado, del cual



puede obtenerse el ácido libre# Pero se ha observado que 
e l  grupo N-acilo se h idroliza , y se pierde en consecuencia, 
en las condiciones normalmente empleadas para saponificar 
e l  áster a ácido lib re . Por eso, hay que tener cuidado al 

5 convertir los  ásteres de ácidos in d o liliccs  N-acilados en 
los  respectivos ácidos lib re s . Nh mátodo conveniente de 
efeotuar esta conversión comprende acilar lo s  ásteres ter­
c ia rios de ácidos in f o l i l ic o s  no sustituidos en N, ya que 
lo s  ásteres terciarios deácidos ind o l i l ic o s  N-acilados se 

10 pueden transformar en estos ácidos lib res  por p ir ó l is is , sin 
eliminar sustancialmente el grupo N -acilo. Por tanto, el ob­
jeto del invento proporciona un mátodo sencillo  y convenien­
te  de preparar ásteres terciarios de ácidos in d o lilicos  no 
N-sustituidos, que, tras acilacion de la  posición N -l, pueden 

1$ convertirse fácilmente en los  ácidos libres respectivos.

El mátodo general más importante para formar deriva­
dos de indol es la  síntesis de Fisoher, que comprende la e l i ­
minación del amoniaco de las fenilhidrazonas singles o susti­
tuidas de una gran variedad de aldehidos, cotonas o ácidos ce- 

20 tónicos. Por consiguiente, se condensa fenilhidracina simple 
o sustituida con un compuesto oarbonilo adeouado, para formar 
una fenilhidrazona correspondiente, a lo  cual sigue la  conden­
sación intramolecular de la  fenilhidrazona para formar el res­
pectivo indol. Bs esencial efectuar la  condensación intram&- 

25 lecular en presencia de un catalizador ácido, por ejeaplo, c lo ­
ruro de cinc, ácido clorh ídrico alcohólico, ácido sulfúrico 
d ilu ido, o ácido acético g la c ia l. Pero, por necesitarse un 
catalizador ácido en la  síntesis de Fisoher, no es posible 
preparar ásteres terciarios  de áoidos <X^(3-indolll)alifáticos 
a partir de las fenilhidrazonas de ásteres terciarios  de gam-30
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macetoácidos, pues el medio ácido descompone estos ásteres, 
liberando los correspondientes ácidos gammacatónicos.

Se ha oomprobado ahora que loa preoitados ásteres 
terciarios de ácidos %-(3-iM olllá a liiá ticos  se pueden pre­
parar por un sencillo método monofásico, haciendo reaccio­
nar directamente, sin la  presencia de un catalizador, una 
mezcla de sal acida de íenilhidraoina simple o sustituida, 
con nc menos de una posición orto sin sustituir, y cuya es­
tructura química puede representarse por la  Fórmula 2, donde 
Bg 6a como ya se ha definido y se describirá luego con más 
detalle, y HX representa e l componente ácido, con un nuevo 
áster terciario de ácido gammao atónico de estructura como 
se indica en la  Formula 3, donde R, B ,̂ B^, R^, B̂  son como 
ya se ha definido y se describirá luego con más detalle. Es­
ta reacción de sales áoidaa de íenilhidraoina con ásteres 
terciarios de gammacetoáoidos en un medie sustancialmente 
neutro, puede ilustrarse por la ecuación representada por 
las Formulas 4.

Ba ecuación anterior se desarrolla en un disolvente 
orgánico oon punto de ebullición atpexior a 50*3, a ser po­
sib le . Entre los disolventes orgánicos preferidos u tiliza - 
bles aquí están hidrocarburos aromáticos tales como benceno, 
tolueno, xileno y análogos, y alcoholes alifátieoe, como me- 
tanol, etanol, isopropanol, tercibutanol, deutobutanol y s i ­
milares, asi como mézalas dqéatos hidrocarburos aromáticos 
y alcoholes a lifá ticos . La reacción ae conduce con ventaja 
a temperatura ambienta, pero se prefieren las de reflujo y 
las superiores a 50*3. Conviene emplear cantidades estequio- 
mátrioaa (equimoleculares), aunque se prefiere un exceso mole­
cular de 10-50% dal áster terciario de gammacetoáoido. La
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sal amónica resultante se separa de la  mezcla de reacción 
y e l producto buscado se obtiene por técnicas corrientes 

de laboratorio.
El procedimiento del invento ha resultado ser par­

ticularmente adecuado para preparar esteres teroiarios de 
ácido at-( 3- in d o l i l )a l l í  áticos de fórmula según se indica 
per número 5y donde R, Rg, R^, R^, Rg son como ya se ha 
defin ido, y en este caso, las sales acidas in icia les  de fe -  
nilhidracina se han de sustituir en la  posición para cuando 
Rg es un grupo distinto de hidrógeno.

Las sales acidas de fenilhidraeina utilizadas aquí 
se derivan de la  interacción de la  correspondiente fen ilh i- 

draoina con un ácido (HX) de constante de ionización no me­
nor de 10- 5, ejemplo; ácido clorhídrico, ácido bromhi- 
drico, ácido oxálico o ácido acético, con preferencia el 
clorhídrico. En general, ta les fenilhidxacinas son bien 
conocidas, y pueden prepararse por técnicas corrientes, como . 
la  de diazoación de la  respectiva anilina sustituida, con 
reducción consecutiva del compuesto diazoioo resultante.

Los sustitutos representados por Rg, que pueden ser 
radicales iguales o d istin tos, en las sales acidas de fe n il-  
hidraoina, son preferentemente grupos levia lquilo , le v ia l-  
cox ilo , n itro , amino y amino sustituido. Ejemplos de estos 
radicales alquilo y a lcoxilo  son metilo, e t ilo , propino, 
teroibutilúj, metoxi, etexi, isopropoxl y sim ilares. Ejemplos 
de los oitados radicales ^ninosustituídos son los  derivados 
de alquilan inas, como metil amina, eti lamina, dimet ilamina, 
dietilamina y análogos; aleanol-aminas, como etanolamina, 
dietanolamina, 2-amino-l-butanol, morí olina y similares; 
arilaminas tales como anilina, difenilamina y similares



aminas aromatoalifáticas mixtas^ ̂ q $ a ^ ia A th a n ilin a , mo- 
noetilanilina y análogas; aralquilaminas, como bencilamlna, 
ó - f  eniletilamina y análogas; aminas a lifá ticas o aromáticas 
halosustituídas, como j5- c l  oro et ilamina, par a d or  oanilina,

5 paraclorobencilamina y similares, y otras aminas a lifá ticas 
o aromáticas sustituidas, como ^-metoxietilamina, paratolil- 
amina, parámetoxianilina y similares. no se lim ita,sin  
embargo, a esta clase de sustitutos, sino que puede represen 
tar otros, tales como un átomo de hidrogeno; un átomo de ha- 

10 lágeno, con preferencia flúor; un radical haloalquilo, mejor 
trifluoro-m etilo; un radical hldroxilo, ciano o aminometilo; 
un radical al quilaminom e t i lo ; dialquilsulfonamido, con prefe­
rencia dimetisulfonamido; mercapto, o alquilmercapto. Ejem­
plos tip ióos de sales ácidas de fenilhidracina polisustitu í- 

15 das u tilizables con este f in  son las sales ácidas (por ejem­
plo, el olohidrato) de 2-  e l oro- 5**met ox if enilhidr ac ina, 2-c lo -  
r o -4-metoxifenilhidrac ina, 2,4-d im etilf enilhidr ac ina, 3-m etil 
-4-metoxif enilhidrac ina, 2-c loro-5-m etilf enilhidrac ina, -nag 
tilhidraoina, 2 -cloro-4 , 5-d im etilf enilhidrac ina, y similares. 

20 En los nuevos ásteres terciarios de ácidos gammaoe-
tónicos del invento, R, pueden representar átomos de hi­
drógeno o radicales lev ia lqu ilo , con no más de ocho átomos 
de carbono, aunque se prefieren los de uno a cuatro, por 
ejemplo, radicales metilo, e t ilo , propilo y bu tilo , lo s  com- 

25 ponentes R^, R^, R̂  ligados al átomo de carbono del áster t ^  
c ia rlo  se eligen del grupo consistente en radicales alquilo, 
como levialquilos con no más de ooho átomos de carbono, es de 
o i r ,  metilo, e t ilo , propilo, o o tilo , oiclopentilo, cidoh^ilo 
y anáLogos; radicales alooxlalquilo, por ejemplo, levialcmci^L 

30 quilos como metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo y similap

-  6 -



295138
rea; radicales aralquilo, ow o bencilo, fen etilo  y análo­
gos; radicales arilo  de la  serie del benceno, como fen ilo  
y b ife n il i lo ; y radicales a lea rilo , por ejemplo, lev ia lq u il- 
fen ilos , como t o l i lo  p -e t llfe n ilo . Los componentes Rg, R^,

5 Rg pueden ser radicales iguales o diferentes, aunque, en el 
moda de realización predilecto del invento, uno al menos de 
e llos  es un radical lev ia lq u ilo . Además, Rg, R ,̂ unidos al 
átomo de carbono del áster tercia rio , pueden representar rar- 
dlea!es o icloa lqu ilo , como cielopentilo  y ciolohexilo , o ra- 

10 dicales cicloalquenilo, como 2-ciol^pent en ilo, 3-oiclopen- 
ten ilo , 2-ciclohexenilo y 3**ciclohexenllo, y en ta l caso,
Rg es un radical lev ia lqu ilo , con preferencia metilo.

Un mátodo de preparar esteres terciarios de áoidos 
gammacátonicos con un radical alquilo, alcoxialquilo o aral- 

15 quilo por lo  menos ligado al átomo de carbono del áster ter­
c ia rio , consiste en tratar un oetoácido de la  formula 6, 
donde B, ^  son como queda definido, en medio ácido, con una 
olefina terciaria  de la  fórmula 7, donde Rg, son como ya 
se ha definido, y Rg es un precursor a lquilo, alcoxialquilo 

20 o ar al quilo, o sea, un radical ligado al átomo de carbono 
del áster terciario  por medio de un enlace a lq u ilen ilico , 
y capaz de convertirse ai un radical Rg de tipo alquilo, a l-  
ooxlalquilo o aralqailo por adición de un átomo de hidrógeno. 
La reacción se puede representar por la  ecuación representa- 

25 da por Das Formulas 8.
El empleo de un disolvente no es esencial, y la  reac­

ción se puedo desarrollar sin  á l. Sin embargo, es preferir- 
b le  hacer reaooionar e l  oetoácido con la  olefina terciaria 
en presencia de un disolvente orgánico, como cloruro de me- 

30 tllen o , cloroformo, benceno, dioxano y sus análogos. Es con-



veniente temar cantidades estequiométrioas (equimoleculares), 
pero.se prefiere un exceso molecular de 10-50% de la  d e fin a  
teroiaria . La reacción se desarrolla mejor a unos 25SC, 
aunque sirven otras temperaturas, entre O* y 409(3. La reac- 

5 ción tarda generalmente 20 3 70 horas, y mas con temperatu­
ras bajas de reaooión y /o  d e fin a s  menos reactivas. Cuando 
la  d e fin a  terciaria  es gaseosa en estado normal, por ejem­
plo, isobutileno, o^mvienen presiones atmosféricas y tempe­
raturas de 09 a 209C, aunque se prefiere operar a presiones 

10 aproximadas de 0,70 a 2,11 kg/dm2 y temperaturas de 209 a
409C. La reacción debe efectuarse en medio acido, y convie­

ne emplear catalizadores ácidos, ta les como ácido sulfúrico, 
ácido paratoluensulíónico, ácido metaxilensulfónice, ácido 
metansulfónice y sim ilares. Al fin a l del periodo de reacción, , 

15 e l catalizador ácido se neutraliza, por ejemplo, tratando la  
mezcla reaccionante con una solución acuosa fr ía  de una ba­
se (por ejemplo, hidróxido sódico, bicarbonato sódico, car­
bonato sódico, e t c .)  El produoto se puede recuperar y ais­
la r  luego según técnicas corrientes de laboratorio, por ejem- 

20 p ío , destilación  en vacío, s i  es líquido, o crista lización , 
s i  es sólido.

Las condiciones precedentes de reacciones pueden ser­
v ir  también para preparar loa ésteres terciarios de gammace- 
toácidos en que R^, R^, en unión del átomo de carbono del ás- 

25 ter tercia rio , constituyen un radical c ic loa lqu ilo  o c ic lo -  
alquenilo, y R̂  es un radical levia lqu ilo . En consecuencia, 
e l  ácido cetónico que interese puede calentarse con alquilen- 
cioloaloanos tales como metilen-ciclopentano, m etile& -ciclo- 
hexano y sus análogos, o con alquilen3oicloalquesos, como me- 

30 t i lé n -2-ciclopenteno, metilen-2-ciclohexeno, met i l^ i -3-c  i c io -



hexeno y sus análogos. Igualmente se puede emplear un alquil- 
cicloalqueno-1, como metil-oiclopenteno-1, metil-ciolohexeno 
- 1  ̂ y similares, y en este caso se obtiene e l mismo producto 
que empleando los correspondientes alquilen-cioloalcanos.

5 Por ejemplo, la  reacción de un cetoácido con m etilen-ciolo- 
hexano y oon metil3clolohexeno-1 se puede ilustrar por las 
Formulas 9.

Un método alternativo de preparar esteres terciarios 
de ácidos gammacetónicos, donde R^, R^, son respectiva- 

10 mente un radical alquilo, como levulin^to de terc ib ú tilc ,

consiste en la  reacción del correspondiente cloruro de ceto­
ácido oon un tercialeoxido alcalino mi benceno anhidro, que 
puede representarse por las Fórmulas 10.

El cloruro de á lca li  resultante se separa por f i l t r a -  
15 ción ; la  solución de benceno se laya con bicarbonato sódico 

acuoso y agua, y e l áster a lqu ílico  terciario  buscado se re­
cupera utilizando técnicas usuales de laboratorio, por ejem­
plo destilación  en vacío.

Otro método de preparar ásteres teroiarios de ácidos 
20 alquilgammacetónicos consiste en la  reacción del correspon­

diente cloruro de cetoácido con un alcaná! te rc ia rio , en pre­
sencia dqdn aceptor de hidrácido, que puede representarse 
por la  ecuación de las fórmulas 11.

Esta reacción puede llevarse a cabo en líquidos or- 
25 gánieos inertes, como benceno, éter o tetraoloruro de carbo­

no, en condiciones anhidras. Los aceptres de hidradido pre­
feridos son líquidos orgánicos de estructura similar a aminas 
tercia rias . Puedai ser heterooíclioos, como N-alquilpiperiá 
dina, N-alquilmorfolina, piridina, lutldina o quinolina; ami- 

30 ñas a lifá tica s , como trietilam ina, tributilamina o, en gene-



ra l, táalquilaminas; y dialqu.ilaminas aromáticas, como d ie t i- 
1 anilina o dimetilanillna. La expresión "aceptor de hidráci­
do" desuna aquí los  compuestos que se pueden agregar a la  
mezcla reaccionante para que se combinen o reaccionen con el 
hidrácido formado en el curso de la  reacción, a f in  de desviar 
el equilibrio de ásta en beneficio de su consumación. La can­
tidad de aceptor de hidrácido que puede emplearse no es rigu­
rosa, pero las condiciones óptimas requieren que el número 
teórico de moles de hidrácido liberadas durante la  reacción 
pueda calcularse fácilmente, de manera que sea sen cillo  deter­
minar la  cantidad correspondiente de aceptor de hidrácido.
Este aceptor no necesita ser soluble en el disolvente orgánico. 

Los ásteres terciarios de ácidos gaamaoetónicos en

R4*
ca r ilo , se pueden preparar tratando una sal del gammacetoácido 
respectivo, con preferencia la  de plata o amonio, con un halo- 
metano triarilado en benceno, en condiciones anhidras. El ha- 
lometano arilado se puede representar por la  fórmula (Ar)^CX, 
donde Ar se escoge entre radicales arilo  y a learilo , y X es 
un átomo de halógeno, con preferencia bromo. La reacción se 
puede ilustrar por la  ecuación de las Formulas 12.

El háluro resultante se separa según tácnicas usuales 
de laboratorio, como filtra c ión ; la  solución de benceno ae 
concentra en vacío, y e l residuo se disuelve en un disolvente 
orgánico, como áter de petróleo, en el que se crista liza  el

Bg son respectivamente un radical arilo  o a l-los  que R^,

áster terciario  de gammacetoácido buscado.
Los siguientes ejemplos ilustran mÓtodos de realiza­

ción del presente invento, pero debe entenderse qpe son de ca­
rácter estrictamente indicativo, sin idea ninguna de limita­
ción .



EJKMPKO j a /  Preparación de levulinato de tercibutilo .
A) En un recipiente cerrado, se deja reposar duran­

te  64 horas una mezcla de 128,7 g de ácido levulínico seco
y 91,5 de isobutlleno en 224 mi de clbruro de metileno que 

5 contiene una porción ca ta lítica  de ácido sulfúrico (1,09 mi). 
La mezcla reaccionante se v ierte  luego en bicarbonato sódico 
aeuoso entre 0a y 5*C. Se separa la fase acuosa, se seca, 
se concentra en vacie, y e l  residuo se destila igualmente en 
vacío. Asi se obtiene 88% del producto, levulinato de ter- 

10 cibu tilo  (p. fus. 72-74*0 a 2 mm).
B) Se hacen reaccionar 13 g de cloruro de levu lln i- 

1c con 11,3 g de tercibutóxido potásico en benceno anhidro, 
durante dooe horas, a temperatura ambiente (unos 2 5 *0 . El- 
cloruro potásico formado en el curso de la  reacoión se sepa-

15 ra filtrando, y la  capa bencánica se lava con bicarbonato 
sódico acuoso y agua, por destilación en vacio de la  capa 
bencánica, se obtiene el producto, levulinato de tercibu tilo .

0 ) se aSaden 6,9 g de cloruro de levu lin ilo  a una 
mezcla de 4,0 g de butanol terciario y 7,9 g de piridina en 

20 $0 mi de benceno anhidro, a 10e0. Despuás de reposo durante
la  noche a 20*0 , se vierte la  mezcla en 100 mi de agua fr ía  
(unos 5*0) .  La piridina y e l  ácido remanentes se retiren la­
vando dos veces con 20 mi de ácido acático acuoso al 50%, y 
luego con agua, con solución de bicarbonato sódico, y con 

25 más agua. El producto, levulinato de tercibu tilo , se obtie­
ne por destilación en vacio.

EJEMPLO 2*. Preparación de levulinato de trifen ilm etlio .
Se hacen reaccionar 32,3 g de tro f enilbromometano 

con 13,3 g de levulinato amónico seco en benceno anhidro,



agitando, durante diez horaa. El bromuro amónico fornado 
en el curso de la  reacción se separa filtrando; la  solución 
bencónica se concentra en vacío, y el residuo se disuelve
en áter de petróleo, en e l que crista liza  el producto, levu- 

$ 1 inato de trifen ilm etilo .

BJBEPLO 3*.
A) Preparación de 2-metil-5-metoxi-3-indolllacetato de ter­

c ib u tilo .
Una mezcla de 11,4 g (0)1 mol) de clorhidrato de 

10 p-metoxifenilhidracina y 20,0 g (0,016 mol) de levulinato
de tercibutilo  en 150 mi de tercibatanol se tiene cinco ho­
ras a re flu jo  bajo nitrógeno, y se refrigera luego a 25*C.
Se separa por filtra c ión  elíóloruro amónico resultante (5,3 
g ). El disolvente se elimina en vacío, y e l aceite residual 

1$ se disuelve en 150 mi de cloruro de metilenc, y se pasa a
través de una columna de alúmina lavada con ácido. La solu­
ción amarilla se concentra hasta consistencia siruposa, y se 
añaden 100 mi de ciclohexano. La mezcla se deja reposar 
una hora a lOSC, se f i l t r a ,  y se lava con una mezcla 1:1 

20 de ciclohexano y óter de petróleo; se seca en vacío, y da 
22,3 g del áster tereibu tílico  del ácido 2-m etil-5*metoxi- 
3 -indolilacético (p. fus. 111-112SC).

B) Preparación de 2-m etil-5-alcoxi-3-indolilacetatos de 
tercibu tilo .

25 De acuerdo con e l procedimiento del ejemplo 34, pero
empezando oon una cantidad equivalente de clorhidrato de p- 
butoxi-, p-propoxi-, o p-etoxifenilhidracina en vez de o lor- . 
hidrato de p-m etoxif enil-hidr ac ina, se obtienen como produc­

tos lo s  respectivos esteres tercibu tílicos de los  correspon­
dientes ácidos 2-m etil-5 -alcoxi-3-indolilacóticos.



Se signe la  técnica del ejemplo 3&, con una cantidad 
equivalente de clorhidrato de fenilhidracina en vez del c lor­
hidrato de p-metoxidenilhidracina, para producir áster te r c i-  

5 bn tíllco  de acido 2-m etil-3**indolilacático#

E.TBMPT.0 S!.
Se signe la  técnica del ejemplo 3A, empleando una 

cantidad equivalente de clorhidrato de p-flnorofenilhidra- 
cina en vez de clorhidrato de p-^aetoxiienilhidr aeina, para 

10 producir áster tercib u tílico  de ácido 2-m etil-5-fla o ro -3-  
indolilacético .

De manera análoga, con una cantidad equivalente de 
clorhidrato de p-triflaorometilhidraoina en lugar de clorhi­
drato de p-metoxiíenilhidracina, se obtiene e l correspondien- 

15 te áster tercibu tílico  del ácido 2-met i l - 5-triíluoromet i l - 3-  
icdo lilacático .

EJEMPLO es#
Se procede como en e l  ejemplo 3A, wpleando una can­

tidad equivalente de clorhidrato de p-metilíenilhidracina en 
2  ̂ vez de olorhidrato de p-metoxifenilhidracina, para producir 

áster tercibutílioo  de ácido 2, 5-d im etil-3-ln d o lila cá tico .
Similarmente, con cantidades equivalentes de clorhi­

drato de p-et i l í  enilhidracina y clorhidrato de p-but i l í  enil­
hidrac ina, en vez de olorhidrato de p-metoxifenilhidrac ina 

25 se obtienen los  correspondientes ásteres tercibutílicos de 
ácido 2-m etil-5-a lq u il-3-indolilac ático .

EJEMPLO 7B.
ge signe e l procedimiento del ejemplo 3A, empleando 

una cantidad equivalente de clorhidrato de p-dimetilaminofe-



nilhidracina en lugar de clorhidrato de p-metoxif enilhidra­
cina, para producir áster tercibutÍLico de ácido 2-m etil-5- 
d imet ilamino- 3 -in d o lil acátic o.

De manera análoga, con cantidades equivalentes de 
$ clorhidrato de p-dimet ilsulfonaminof enilhidracina y clorhi­

drato de p-dietilaminofenilhidracina, respectivamente, en 
vez de clorhidrato de p-metoxifenilhidrac ina, se obtienen 
los correspondientes ásteres tercibutílicos de ácido 2-metil 
- 5-sustitu iO ' - 3-in d o lil  acátic o*

10 EJrnPDO es.
Se signe e l  procedimiento del ejemplo 3A, empleando 

una oantidad equivalente de clorhidrato de p -n itrofeiilh idra- 
cina en vez de clorhidrato de p-metoxif enilhidrac ina, para 
producir áster tercib u tílico  de ácido 2-m etil-5-n itr  0- 3- inr- 

1$ dclilacático*
Similarmente, con una oantidad equivalente de p- 

cianof enilhidracina en vez de clorhidrato de p-metoxif enil­
hidrac ina, se obtiene e l respectivo áster tercib u tílico  de 
ácido 2-metil—5-eiano—3**indolilacático.

20

25

!

EJEMPLO 99.
Se sigue el procedimiento del ejemplo 3A, empleando 

una cantidad equivalente de áster t-b u tilioo  de ácido CgĤ
COCHgCHgCOÓB en vez de levulinatc de tercibu tilo , para pro­
ducir áster tercibu tílico  de ácido 2- eti l - 5-metox i-3-in d o li 
lacático .

De manera análoga, con cantidades equivalentes de 
lo s  ásteres tercib u tíliccs  de los  ácidos Ô HyOOCHgCĤ OOR y 
Ĉ HgCOCHgCHgCOOH en lugar de levulinato de tercib u tilo , se 
obtienen los  respectivos ásteres tercib u tílicos  de ácido 2̂ ;
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propil ó 2-butil-5-metoxi-3-indolilaoátioo. Además, el emr 
pleo de cantidades equivalentes de los otros clorhidratos de 
fenilhidracina descritos en los  ejemplos 3  ̂ a 8%én vez del 
clorhidrato de p-metoxifenil-hidraeina en este ejemplo, da 
los correspondientes ásteres tercibutílicos de ácido 2- e t i l ,  
2-propil o 2-b u t i l -5-sustitu to-3-in dolilacetico .

EJEMPLO 10.
Se sigue e l procedimiento del ejemplo 3A con una can­

tidad equivalente de(X-metil-levulinato de tw cib u tilo  en vez 
de levulinato de tercibutilo , para producir áster tercibutí- 
l ic o  de ácido tX-(2-metil-5-metoxi-3-indolil)-propiánico.

De manera análoga, cantidades equivalentes de ct?-etil- 
levulinatqde tercibutilo , ^-propil-levulinato de tercibutilo 
y oí-but i l -1  evulinato de tercibutilo , en vez de levul inato de 
tercibu tilo , dando los respectivos ásteres tereibutilicos 
de ácido 3¿-indolilbutírico, <X^indoH$pentanoico y Q(-indolil- 
caproico.

Además, con los clorhidratos de fenilhidraoina de 
los ejemplos 3* a 8s, exceptuado el clorhidrato de p-metoxi- 
f  enilhidracina, y los  ásteres tercibutilioos de este ejemplo, 
en cantidades equivalentes, se obtienen los respectivos áste­
res tercibutilioos de ácido óí-(2-m etil-5-sustitu to-3-in d o lil)  
- a l i f  á tico .

EJEMPLO 11.
Se siguen los procedimientos de los ejemplos 3A y 

3B, empleando una cantidad equivalente de levulinato de t r i -  
fenilm etilc en vez de levul inalo de tercibutilo , para produ­
c ir  los  ásteres trifen ilm etilicos de lo s  respectivos ácidos 
2-m etil-5-a lcox i-3-indolilaoétioos+
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Una mezcla de 12,6 g de clorhidrato de p-metaxife- 
nilhidraoina y 10 g de levul inato de tercib u tilo  en $0 mi 
de benceno ee tiene a refluyo durante la  noche, bajo nitró­
geno, y ee refrigera luego a 2$ac. La mezcla se f i l t r a ,  e l 
filtrado ee concentra en vacíe, y al aceite residual ee aKa- 
den 20 mi de ciclohexano. Se enfría la  soluci<% a 10SC, ee 

f i l t r a ,  y e l material crista lino resultante, desecado en va­
c ío , da 10,4 g del áster tercib u tílico  de ácido 2-m etil-5-  
metoxi-3-in d o lila cá tico .

EJEMPLO 13.
Una mezcla de 24#$ g de clorhidrato de p-metoxife- 

nilhidracina y 20 g de levul inato de tercibutilo  en 10 ü¿L 

de ieopropanol se tiene a re flu jo  ouatro horas bajo n itró­
geno. Se f i l t r a  la  mezcla en caliente, y e l filtrado se 
concentra a unos 35 mi. Deepuóe de enfriar a 5*C, e l  mate­
r ia l  crista lino resultante se separa por filtra c ió n , se la ­
va luego con porciones de 10, mi de ieopropanol, y deepuóe 
tres veces con porciones de 10 mi de óter de petróleo. Asi 
se obtienen 14#62 g de óeter tercibutílieo  de ácido 2-m etil- 
5-m etoxi-3-indolilaeótico (p .fu s . 107-11 CSC).

EJEMPLO 14.

Con las mismas tócnlcas de loa ejemplos 3A y 3B, pe­
ro sustituyendo e l  levul inato de tercibutilo  por cantidades 
equivalentes de los respectivos ásteres terciarios de ácido 
levu líh ico, donde lo s  sustitutos Rg* Rg son los  re ía  -  
clonados más abajo, se obtienen los  correspondientes ásteres 
terciarios de ácido 2-m etÍl-5-a lcoE i-3-iB dolilacático .
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Be manera análoga, e l empleo de una cantidad equiva­
lente de un áster terciario de ácido levulín ico, en e l  que 
B y R  ̂ están unidos al átomo de carbono terciario del áster, 
para formar un radical cicloh exilo , eiclopentilo, 2-clc loh e-
xenilo y 2-ciolopentenilo, respectivamente, y en e l que
e$6n radical metilo, proporciona loe respectivos ásteres ter­
ciarios de ácido 2-m etil-5-a lc oxi-3 -indolilacet ie o . Además, 
empleando en este procedimiento cantidades equivalentes de 
lo s  clorhidratos de fenilhidracina de los ejemplos 3* 3 8S, 
excepto e l clorhidrato de p-metoxi-fenilhidraoina, con lo s  
compuestos de la lis ta  anterior, se obtienen lo s  correspon­
dientes ásteres terciarios de ácido indolilioo .

EJíMPEO 15. preparación de 2 ,4 ,5 -trim etil-7 -cloro-3 -indolil- 
. ,  . „ ------- acetato de tercibu tilo .

Una mozona de 20,7 g de clorhidrato de 2 -cloro-4 ,5 - 
dim etil-fenilhidracina y 20 g de levulinato de tercibuti3.o 
en 100 mi de tercibutanol se calienta seis horas a re flu jo . 
Despuás de refrigerar a 25 *C, se separa por filtra c ión  el clo­
ruro amónico resultante. El disolvente se e limina en vacío, 
y el áster tercib u tílico  crudo de ácido 2,4**5-trimetil-7-clo- 
r o -3-in d o lila cático se recupera y purifica 03"*° se describe en 
e l  ejemplo 3A.



Se reivindica como objeto de esta patente:
1) Procedimiento para preparar ásteres terciarios

de ácidoso¿-(3-indo3.ü )-alifáticos, e l cual comprende la  reao- 
5 cion de salea áoidas de fenilhidracina con ásteres terciarios 

de ácidos gammacetónicos ai un disolvente orgánico, sin  cata­
lizador.

2) Procedimiento para preparar ásteres terciarios 
de ácidos M -(in do lil)a liíá ticos  de fórmala

* / " *

10

15

donde R, se eligen del grupo integrado por un átomo de hi­
drógeno y radicales levia lqu ilo ; Rg se elige del grupo formado 
por átomos de hidrógeno y halógenos, y radicales levia lqu ilo , 
lev ia lcox ilo , haloalquilo, hidroxilo, nitro, ciano, amino sim­
ple o sustituido, aminometLlo simple o sustituido, d ia lqu il- 
sulionamido, mercapto y alquilmercapto; y R^, R^, Rg se e li­
gen del grupo compuesto por radicales alquilo, alooxialquilo, 
aralquilo, arilo  y a lcarilo ; Rg* R̂ * unidos al átomo de car­
bono del áster terciario , representan además un miembro ele­
gido entre radicales cicloa lqu ilo  y cicloalquenilo, y en es­

te caso, Rg es un radical levia lqu ilo ; e l cual comprende la  
reacción de una sal áoida de fenilhidracina, de fórmula

20



%

donde Rg es como ya se ha definido, y HX representa un ácido 
con constante de ionización no menor de 10^ ,  con un áster 
terciario de áoido gammacatónico de fórmula

coo-c--R ^

donde R, R ^ R^, R̂  y R̂  son como ya se ha definido, en un d i- 
5 solvente orgánico, sin catalizador.

3) Procedimiento según la reivindicación 2, en el que 
e l disolvente orgánico se elige entre butanol terciario , ben­
ceno e isopr opanol.

4) Procedimiento para preparar ásteres terciarios de

10 ácido o í-(3 -in d o lil)-a liiá t ico s  de fórmala

H

dpnde R, R̂  se eligen del grupo integrado por un átomo de hi­
drógeno y radicales levia lquilo ; Rg se elige del grupo formado 
por átomos de hidrógeno y halógenos, y radicales levia lquilo ,



lev ia lcox ilo , haloalquilo, hidroxilo, n itro, oiano, amino 
a implo o sustituido, aminomotilo simple o sustituido, d ia l- 
quilsulfonamido, meroapto y alquilmer c apy o ; R^, R^, se 
eligen del grupo compuesto por radicales alquilo, a lcoxia l- 

5 quilo, aralquilo, arilo  y a lcarilo ; y unidos a l áto­
mo de carbono del áster terciario , representan además un 
miembro elegido entre radicales cicloa lqu ilo  y cicloalqueni- 
lo ,  y en este caso, R̂  es un radical levia lquilo , e l cual 
comprende la  reacción de una sal acida de f  enilhidracina de 

10 fórmula

donde Rg es como ya se ha definido, y m  representa un ácido 
con constante de ionización no menor de 10**5, con un áster 
terciario de ácido gammacetónioo de fórmula

s

15

20

4 .M . R, R^, R^, R^, R, son . . . .  q . .4 .  ^  d i-
solvente orgánico, sin catalizador.

5) Procedimiento para preparar ásteres terciarios 
y en especial 2-m etil-5-a lcoxiindol-3-aeetatc de tercibuti- 
lo ,  el cual comprende la  reacción de clorhidrato de p -alco- 
x if  enilhidr ac ina con levulinato de teroibutilo en un disol­
vente orgánico, sin catalizador.

6 ) Procedimiento para preparar esteres terciarios,

y en especial. 2-m etil-5-4aetoxiindol-3-aoetato de tereibutilo ,
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el cual comprende la  reacción de ^ o ^ i^ e ^ o ^ e ^ -m e to x ife n il-  
hidracina con levulinato de tercibutilo  en butanol terciario , 
ain catalizador.

7) Procedimiento para preparar ásteres terciarios, y 
en especial e l áster trifan ilm etilico de ácido 2-m etil-5-a lco - 
x i - 3-indolilaoático , e l cual comprende la  reacción de clorhi­
drato de p-alcoxifeniihidracina con levulináto de trifenilm e- 
t i l o  en un disolvente orgánico, sin catalizador.

8 ) Procedimiento para preparar ásteres terciarios, y 
en especial el áster trifen ilm etílico  de ácido 2-m etil-5-me- 
t ox i-3-indolilaoático , el cual comprende la  reacción de clor­
hidrato de p-metoxifenilhidracina con levulináto de t r i fe n il-  
metilo en butano! tercia rio , sin catalizador.

9) Procedimiento para preparar ásteres terciarios de 
ácidos gammacetónicos de fórmala

O

. ^ - C —C**%-
!

donde R, R̂  se eligen del grupo ooapuesto por un átomo de hldró 
geno y radicales levia lquilo; R^, R̂  se toman del grupo integra 
do por radicales alquilo, alooxialquHo, aralquilo, a rilo  y a l-  
earilo ; y R̂  se elige entre radicales alquilo, alcoxialquilo y
aralquilo; e l cual comprende tratar un gammaoetoáoido de formula 

0 R
R̂ - — OOH

donde R, son como ya se ha definido, en medio ácido, con 
una d e fin a  teroiaria de fórmula



-  22 -

5

10

15

donde R^, son como ya se ha definido, y R*g es capaz de 
convertirse en un radical elegido entre radicales alquilo, 
alaoxialqailo y aralquilo, al añadir un átono de hidrogeno.

10) Procedimiento para preparar ásteres terciarios, 
y en especial levulinato de tercibutilo , el cual comprende 
tratar ácido levulínico con isobutileno, en presencia de un 
catalizador ácido.

11) Procedimiento para preparar ásteres teroiarios 
de ácido gammacetánico de fármula

donde R, se eligen del grupo compuesto de un átono de hi­
drogeno y radicales levia lqu ilo ; R^, R^, unidos a l átomo de 
carbono del áster terciario , constituyen un grupo elegido 
entre radicales cicloa lga llo  y cioloalquenilo; y es un 
radical levialquilo; e l cual comprende tratar un gammaceto- 
ácido de formula

R
i

R^—C—OHg—OH—000H

20

donde R, R̂  son como ya se ha defSüdo, en medio ácido, con 
una d e fin a  terciaria  elegida entre radicales alquilenciclo- 
aloano, alquilencicloalqaaio y alquileicloalqueno-l.

12) Procedimiento para preparar esteres terciarios, 
y en especial ásteres tereia lqu ilicos de ácido gammacetánl-

fármula „  a R,
]} ! /
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donde R, R  ̂ se eligen del grupo formado por un ¿tomo de hi­
drogeno y radioales lev ia l quilo; y R ,̂ R^, R̂  son respectiva­
mente radicales alquilo, e l cual o emprende tratar un cloruro 
de gammaoetoácido de fórmula.

donde R, son oomo ya se ha definido, con un tercialoóxido 
alcalino en benceno anhidro.

13) Procedimiento para preparar esteres terciarios, 
y en especial letmllnato de tercibutilo , e l  oual comprende

10 tratar cloruro de levu lin ilo  con un tercibutóxido alcalino 
en benceno anhidro.

14) Procedimiento para preparar ósteres terciarios, 
y en especial ásteres tercia lqu ílioos de ácido gammacatónico 
de fórmula

o
Hc

! /?
-W ,—W—

15 donde R, se eligen del grupo formado por un átomo de hi­
drógeno y radioales levia lqu ilo ; y R^, R^, R̂  son respectiva­
mente radicaleqálquilo; e l cual comprende tratar un cloruro 
de gammaoetoác ido de fórmula

O
R̂ *̂ *0—**dÍ2****CH—C

\ c l

donde R, Rq son oomo ya se ha definido, con un alcanol ter­
c ia rio , e¿ un disolvente orgánico inerte, y en presencia de20



$

10

un aceptor de hidras id o. 2  $  5  í  3  $
15) Procedimiento para preparar ásteres terciarios 

y en especial levulinato de tercibutilo , e l cual comprende 
tratar cloruro de levu lin ilo  con butanol terciario , en un 
disolvente orgánico inerte, y en presenoia de un aceptor de
hidr&^ido.

16) Procedimiento para preparar ásteres terciarios 
de ácidos gammaoetónicos de fórmula.

&

15

20

donde R, se eligen del grupo integrado por un átomo de 
hidrógeno y radicales levla lqailo ; y R^, R^, R̂  se eligen 
del grupo compuesto por radicales a rilo  y a lcarilo ; el cual 
comprende tratar una sal del correspondiente gammacetoácMo 
en benceno anhidro, con un hal^netano arilado de fórmula 
(Ar)^OX, donde Ar se escoge entre radicales a rilo  y a lcarilo , 
y X es un átomo de halógeno.

17) Procedimiento para preparar esteres terciarios, 
y en espeoial levulinato de trifen ilm etilo , e l cual compren­
de tratar una sal del ácido levulínico con trifenilbromome- 
tano en benceno anhidro.

18) Procedimiento para preparar ásteres terciarios. 
Esta memoria consta de veinticuatro páginas escritas

por una sola cara.
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+  w-o-c(An<)^

o
^  C —OHg— CW— COO-Ct )  +  MCI

7 a a * % % ^  / /

C-CMg—CM—COOM* (Av)̂ CX

MX
(h^urc)
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