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PLTEN!BE DB INVENOCION

) ‘a favor de
MERCK & 00-, Ino. de naocionalidad norteamerioana, domici-
1iada en BAHWAY (New Jersey) 126 East I.incoln Avenue,

~ por:

»Procedimiento para preparar ésteres terciarios #.

-, -

Kemoria descriptiliva. )
o Esgte invento se refiere a un nuevo prooedimiento
para preparar esteres teroiarios de éo:{.dos_ indolilalifdti~-
cos, compuestos ytiles como produstos gufzfxioos intermedia-
rioss El invento concierne también a 1a obtencidn de mue-.
vos ésteres terciarios de gammacetoécidos empleados para
preparar dichos fsteres teroiaries de foidos indolim.iiaﬁoos.
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Més concretaments, el invento atafie & un nuevo procedimien-
to de preparacidn de &steres terciarios de doidos of=(3-in-
dolﬂ)élitéticqa a partir de éyeres terciarios nuevos de
5ammaéeto£oidqs! el cual oomprende tratar una sal doida de

fenilhidracina o una fenilhidracins sustitufda con un éster
_terciario de foido gammacetdnico en ausencia de un ogtali-

2adoT.

~ Los ésteres teroiarios de dcidos oc-(b'-indoln)ali—
fatioos que pueden prepararse de acuerdo oon el prooed:mzen-
to do este invento tienen la férmula general de estructura
repregentada por la Férmula 1 de las adjuntas hojas de f£or-
mulag, donde B, B se eligen del grupo integrado por un &to-
mo de hidrégeno y radicales levialquilo; R, se toma del gru-
po constitufdo por hidrégeno, halégenos y radicales levial-
quile, lev;l.alqozil_g,_ haloalquilo, hidroxilo, nitro, ciano,
amino, amino sustitufdo, aminometflo simple o sustitufdo,
dialguilsulfanido, meu:capto y alquilmercapto; 3y 33, 4 85
8e aligen del grupo formado por radicaies alquilo, alcoxial-
quilo, aralquilo, arilo y alearilo. Ademss, R; ¥ R, oon
ol dtomo de oarbono del éster teroiario, representan un .
miembro elegido del grupo compuesto por radicales ociclosl-
éu;lq_y qioloalgq.enilo, y en gl caso, 35 es wn radical le-
vialquilo. o _ _

~ Los écidos ot-(3-1ndolil)alifdticos y sus correspon-

dientes §steres, aqq.}é@os en la posicidn B-1 del micleo del
indol con grupos 8wéilo tales como radicales benzoilo y naf-
toilo, han resu‘ltado. ser potentes antiflogf{sticos.. La pre-

' paracidn de estos materiales comprende gemsralmente acilar

un éster de doido 1ndolflico no sustitufdo en la posicién
N-1, para formar un &oido indolflico W~-acilado, del oual
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puede obtenerse el fcido libre. Pero se ha observado que

el grupo N-acilo se hidreliza, ¥ ge pierde‘en congecuencia,

en las condiciones normalmente mpleadgs para saponificar

el égter a dcido libre. Por eso, hay que tener cuidado al
convertir los ésteres de foidos indolilfoos N-acilados en
los respectivos afgidqsllib:;es. "On métq@o conveniente de
efectuar esta comversién comprende acilar los ésteres ter-
ciarios de doidos infolflicos no sustitufdos en N, ya que
los ésteres terciarios dedcidos indolflicos B-acilados se
pueden transformar en estos deidos libres por pirdlisis, sin
eliminar sustancialmente el grupo N-acilo. Por tanto, el ob~
jeto ael invento proporciona un método sencillo y convenien-
te de preparar éateres terciarios de fcidos indqlilieqs no
¥-sustituidos, que, tras acilacidn de la posicidn ¥-1, pueden
convertirse fac:umente en los écidos 1ib:res respectivos..

El método general mas importente para formar deriva-

dos de indol es la sinteaia de Fischer, que compremnde la eli-

Binagién del amoniaco de las fenilhidragonas simples o gusti-
tufdas de una gran variedad de aldehidos, cetonas o foidos ce-
tdnicos. Por consiguients, se condensa fanilhidracina simple
o sustitufda con un compuesto carbonilo adecuado, para formar
una fenilhidrazona correspondients, a lo oual sigue la conden-
saoion intramolecular de la fenilnidrazons para formar el res-
peotivo indol. Bs esenoial efectuar la condensacidn intramo-
lecular en p:es'enoia de un ocatalizador éc_sido, por e'jemplo, clo-
ruro de cine, dcido olorhfdrico aleohblice, deido sulfirico
dilufdo, o doido acético glacisl. Pero, por necesitarse un
catalizador doido eén la sintesis de Fisoher, no es posible
preparar Ssteres terciarios 4o doidos «-(3ainéolil)aliféticoa
a partir de las fenilhidrazonas de &steres terciarios de gem-



[#3

-

10

15

20

25

30

macetocidos, pues el medio dcido descompone estos ésteres,
liberando los correspondientes dcidos gamacetonicos.

Se ha oomprobado ahora q._\ie_ los precitados égteres
terclarios de icidoaﬁ-(r}findolil&aliﬁticos se pueden pre-
parar por un senoillo método monofésico, haciendo reaccio-
nar dirsctamente, sin la presencia de un oatalizador, una
megola de sal 4eida de fenilhidracina simple o sustituida,
oon no memos de una posicidn orto sin sustituir, y cuys es-
tructura quimica pusde representarse por la Férmula 2, donde
R, 63 como ya s¢ ha definido y se dqgoribi;g'..luego oon més
detalle, y HX reprosenta el componente foido, con un nuevo
égter teroiario de 4oido gammacetdnico de estructura como
se indica en la Porumuls 3, donde B, By, By, By 35 son como
y8 se ha definido y ge desoribird luego con més detalle. Es-
ta reaccifn de sales foidas de fenilhidracina con Sateres
teroiarios de gammacetofoidos en un medio sustancialmente
neutro, puede ilustrarse por ls eouacidn representada por
las Férmulas 4. . | o

" fa eouacién anterior se desarrolls en un disolvente
orsénioo“ oon punto de ebwllicidn superior a 5020, a ser po-
gibv]‘.el. "Entz_'e los disoclventes orgéniqo; pre_d?erigios utiliza-
bles aqui egtdn hidrocarburos aromdticos tales como benceno,
tolueno, xileno y andlogos, y alooholes aliféticos, como me-~
tanol, étax_zol, isopropanol, ftercibutancl, demtobutanol y si-
nilares, as{ como mezc':.las dgéstos hidrocarburos aroma'izicps
y alcoholes alifﬁticos'_. ‘La reacoifn se conduce con ventaja
a .temperatura__ ambientAe, péro se prefieren las de reflujo b 4
las superiores a 504C. Oo_nviegé emplear cantldades estequio-
métziocas (Q@;molaqﬁlares), aunque ge prefiers un exceso mole-
oular de 10~50% del &ster terciario de gammacetobeido. Ia
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sal eménica resultanpd se separa de la megola de reacoién
Y el producto buscado se obtieme por técnicas corrientes
de laboratorio. . .

El procedimiento del invento ha resultado ser par-
ti.culament_e‘ adecuado para preparar e’steres teroiarios de
dcido &-(3-indolil)elifdticos de firmula segin se indica
por minexro 5yd08e R, 31'.32' 83, R4, 35 80m como ya se ha
definide, y en este caso, las sales 4cidas iniciales de fe-
nilhidracina ae' han de sugtituir en ls posipidn para cuando
R, 8 un grupo distinto de hidrdgeno. |

Las sales dcidas de fenilhidracina utilizadas aqui
CT der:_i.vap de la mi_:eracoion de la correspondiente fenilhi-
dracing oon un goido (HX) de constante de iomizacién no me-
noxr de 10-?5, por »ejempio,' éoido clorhfdrico, deido bromhi-
drico, éoido oxdlico o &c1do mcético, con preferemcia el
clorhidrico. Bn gemeral, tales fenilhidracinas son bien
conocidas, y pueden prepararse por téonicas corrisntes, como
la de d;gzo_acﬁn de la respéct;va anilina sz;stituida, con
reduceidn consecutiva del compuesto diagoico resultante.

Los sustitutos representados por Ry, queé pucden ser
radioales _iguales o distintos, en las sales acidas de fenil-
hidracina, son preferentemente grupos .levialquilo, levial-
coxilo, nitro, amwino y aminosustituido. Ejemples de estos
radio_aiea g}.@uilo y alcoxilo son metilo, etilo, propile,
teroibutilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y similares. Bjemplos
de los oitados :adicéles a_m:.i.nosuatitu{dosl son los derivados
de aléuilgmmas, como metileming, etilamina, dimetilamina,
dietilamina y andlogos; alcancl-sminas, come etanolamina,
dietanolaming, 2~smino-1-butanol, morfolina y similares;
arilaminas tales como anilina, difenilaming y similares



..“v(" {

10

15

20

25

30

- - | _
aminas aromatoaliféticas mixtas@ @5&&&@1131&, no-
ngetilgni}ina y anélogag; az_'alquilaminas, como bencilamina,
ﬁg;f_enit_Letilamina y anﬁl_qgas;‘ anminas alifﬁtieas o airomé'tigas
halosugtitufdas, como p-cloroetilamina, paraclorcanilina,

.
P

paraqldrébeﬁcil&mipa y simileres, y otras aminas aliféticas
o aromiticas sustituidas, como f-metoxietilamina, paratolil-
anina, parametoxisniling y similares. R, no se limita,sin
embargo, & esta clase de sustitutos, siné que puede represen
tar otros, tales como un dtomo de hidrégeno; un 4tomo de ha-
16geno, con preferencia fldor; un radical haloglciuiio, me jor
trifluoro-metilo; un redisal hidroxilo, ciano o asminometilo;
un adical aléuilgminome@ilo; d;a;éugllsulfonamido, con prefe-
rencia @imgtisulfonamido; mercapto, © alq'uilmerqapto, Ejem~
plos tipicos de sales dcidas de fenilhidracina polisustituf-
das utilizables con este fin son las sales acidas (por ejem-
plo, el olohidrato) de 2-cloro-S5-metoxifenilhidracina, 2-clo-
Ar_of‘-4-m_ethi_£'é;111hic-1racm,. 2,4-dinetilfenilhidrac ina, ;:»-m_etil
-4~-metoxifenilhidracina, 2—010:075;met11fenilhic}racina, _ =nag
tilhidracina, 2-cloro-4,5-dimetilfenilhidracina, y similares.
 En los nuevos dsteres terolarios de écidos ganmace~
tépioos del invento, R, B:L pueden representar étomqs de hi-
drégenc o redicales levialquilo, con no més de ocho dtomos
de carbono, aunque se prefieren los de uno a cuatro, poxr
ejemplo, radicales metilo, etile, propilo y_butilo.. Tos com-
ponentes By, R,, By ligados al étomo de carbono del éstex ter
ciario se eligen del grupo consistente en radicales alquilo,
como 1evia:!.§u119s con no més de ooho &tomos de oarbono, es de
oir, metile, etilo, propilo, oetilo, oiclopentilo, ciclonexilo
y anélogos; radicales alcoxialquilo, por ejemplo, levialcomwisl
quilos como metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo y simil#
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Tes; radicales aralquilo, oomo bencilo, fonet:.lo y anélo-
gos; radicales arilo de la serle del bemceno, como fenilo

y bifenililo; y radicales alcarilo, por e jemplo, levialqull-
fenilos, como tolilo peetilfenilo, Los componentes R;, R 4,
35 pueden ser radicales iguales 0 diferentes, aunque, en el
mode de realizacién predilecto del invento, uno al menos de
ellos es un radical levialgquilo. Ademis, 33, By» unidos al
§tomo de carbomo del éster terciario, puedem reprosentar ra-
dicales cicloalguilo, como cislopentilo y ciolohexilo, o ra-
dicales c‘ioloa_lénenﬂo,_ como 2-ciclopentenilo, 3-ciclopen=
tenilo ? 2-ciclohexenilo v -3~c.iolehexenilo, y en tal caso,
35 es un radical 1ev1alqnilo, con prererencia nmet 110, »

Un método de preparar esteres terciarios de aoidos
gammaoétonicos con un radical alquilo, alcoxialguilo o aral-
quilo por 1o menos ligado al atomo de ocarbomo del éster ter-
ciario, consiste en tratar un cetodeido de la férmula 6,
donde R, R, son ecomo queda definido, en medio dcido, con una
olefina terciaria de la férmmle 7, dmde By, R, son como ya
86 ha d_efinido, y RS 88 un preeursor. alquilo, alcoxialguilo
0 aralquilo, o sea, un redical ligado al Stomo de carbono
del éster teroiario por medio de un enlace al(iuilenﬁicp, -
y capaz de convertirse @ un radiosl Bg de tipo 'aléuilo ). 81=
coxialquilo o aralquilo por adicidn de un dtomo de hidrdgence
Ls reacéio'n 80 pued'e representar por la ecuac in représenta—
da por Iéas rormzlaa 8. . o | A

o El anplao de un disolvente no es esencial, ¥y la reac-
e:l.&n se puede desarrollar sin 61. 8in embargo, es preferi-
ble hacex reacoionar el cetoécido con la olefina teroiamia
en presenoia de un disolvente o:;ganieo, como clorurc de me-

tileno, cloroformo, benceno, dioxano y sus andlogos. Es con-
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veniente tomar eantidades estequiamétrioas CGQpimoleculares):
pero.se prefiere un exceso molecular de 10-50% de la olefina

_ terolaria. La reaccidn se desarrolla mejor a unos 2580,

aungue sirven otras temperaturas, entre 02 y 409, La reac-
cidn tarda generalmente 20 & 70 horas, ¥ nés can temperatu-
ras bajas de reacoidn y/o olefinas menos reactivas. Cuando
la olefina terciaria es gascosa en ostado noxmal, por ojem-
plo, isobutileno, convienen presiones atmosféricas y tempe-
raturaavde‘OE a 202C, aunque se prefiere operar a presiones
aproximadas ae 0,76 a 2,11 kg/cmz y temperaturas de 202 a -
402C. Ia reaccidn debe efectuarse en medio dcido, y canvief
nénempléar catalizadores doidos, tales como dcido éulfﬁrioo,
dcido paratoluensul:ténico, doido metaxilensulfdnico, doido
metansulfénice y similares. Al final del periode de reaca&&n, ,
el catalizador dcido se neutraliza, por ¢jemplo, tratando la
mezola ‘refaoq:_i.q'z':ante con una solucidn souosa fria de una ba-
se (por ejemplo, hidréxido sddice, bicarbonato sédico, oar-
bonato sédico, etc.) EL producto se puede reouperar y ais-

lar luego segtit_l_, te'oxiicaa co:rientes de laboratorio, por ejem-

plo, destilacidn en vasfo, si es lfquido, o cristalizacidm,
si es 'sélido-,. | . B
_ Las condiciones precedentes de reacciones pueden. ser-
vir 'taml_:.:iéx; para preparar los ésteres teroparios de gammace- -
todcidos en”c;p.e Rs) Ry, €0 unidn del &tomo de carbono del és;
ter ‘terciario, constituyen un radioal cicloalquilo 0 ciclo=
algquenilo, y 85 és un radical levialquilo. En eonseouencia,
el aoido eetonioo ‘que interese puede calentarse oon alquilen-
cicloalcanos tales como metilen-ciclopentano, ’metilqn-giclo-
hexano y sus enflogos, 0 con algquilen@oicloalquencs, como me-
tilén-2-ciclopenteno, metilen-2-ciclohexeno, metilen~3-ciclow
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hexeno y sus anflogos. Igﬁﬂ.mex;te se puede emplear un alquil-
ciqloaléueno-l, _como metil-oielapenteno-l, metil-ciclohexeno
-1, y similares, y en este oaso se pbi{ienev el mismo p:oc__lﬁoto
ége empleando los correspondientes alquilen-cicloalcanos.
Por ejemplo, la reaccidn de un cetodoido con metilen-ciclo-
hexano y con metildciclohexeno-l se puede ilustrar por las
Férmulas 9. _ _
) Un método alternativo de preparar ésteres temciar}os
de écidos gamacetéx;:lcqs, donde Ry, R,; Bg son resp ectiva-
mente un radical a‘lqu‘iloA, como levulingto de tercibutilo, )
copsistg en la reaqciép del correspondiente cloruro de ceto-
fcido con un tercieleoxido alcalino én benceno anhidro, qﬁe
puede representarse por las Pérmulas 10. '

~ El cloruro de §leall regultante se separa por filtra-
ci6n, la solucién de benceno ‘8e lava con bicarbonato sddico
acuoso y agua, y el éster alquilico terciario buscado se Tre-
cupera utilizéndo téenicas usuales de laboratorio, por ejem-
plo destilacién en vacfo.

o Otxo método de preparar ésteres terciarios de aeidos
aléuuganmaoetonicos consiste en la reaceidn del corxrespon-
diente cloruro de cetodcido con un aleéu‘»l terciario, en pre-
sencia dgdn aceptor de hidrdcido, qﬁe puede representarse
por la ecuacidn de las fomulaa 11. _ o

Esta reaccidn puede llevarse a cabo en 1:(quidos or-
génicoa inertes, como benceno, _6ter 0 tet:aolomro de carbo~
no, en condiciones anhidras. Ios acepfa{res de hidréaido pre-
feridos son l{quidos organicos de eatmoturé sinilar a aminas
terciarias. Pueden ser heterociclicos, como N-alquilpiperis
dina, K-aléﬁi}morfolina, piridins, lutidina o qu_inplina; ami-
nas élifétieas, como trietilamina, tributilamina o, en gene-
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al, thuilaminas, y diglquilaminas aromatioas, como Qleti-

lanilina o dimetilanilina. La expregidn ”aceptor de h;draci-
do” designa aqui los eompgesi:os que se pueden agregar a la
mezola reascionante para que -se combinen o reaccionen con el
hidrdcido formado en el curso de la reaccidn, a fin de desviar
el eépilibrio de ésta en bemeficio de su consumscién. Ta can-
tided de aceptor de hidricido que puede emplearse no os rigu-
rosa, pero las condiciones éptimas requieren que el nimero
tedrico de moles de hidrdeido liberadas durante la resccién

pueda caloularse fécilmente, de manera que sea eencillo deter-

' minar la cantidad correspondiente de aceptor de hidrdcido.

Este aceptor no neceaita ser soluble on el disolvente orgénico.

- Los ésteres terclarlos de acidos gammaoetonicos en
los que 33 ’ 4, RS son respectivamente un radical arilo o al-
carilo, ge pueden preparar tratando una sal del gammacetogeido
reéspectivo, con preferencia la de plata o amonio, con un halo-
metano triarilado en bencenc, en condiciones anhidras. El ha-
lometano arilado se puede representar por la férmla (“)3‘.’1?
d‘onde’h‘: se esooge e:atrg radicaleg arilo y @lcariloe, y X es
un Atomo de haldgeno, con preferemncia bromo‘. La reaccidn se
puede ﬁ.ustrar por la ecuacidn de las Férmulas 12.. _

n haluro resultante se sepa:ra segun ‘téonicas usuales
de laboratorio, come filtracidn; la solucidn de Yenceno se
concentra en vacio, y el regiduo se disu_.glve en un disolvente
orgénico , como éter de petr61eo, en el que se oristaliza el
éster teroiario de gammacetofcido tuscade..

Los siguientes ejemplos ilustran métodos de realiza-v.
¢ién del presente invento, pero debe entenderse que son de ca-
récj;er estrictémente maicativo, gin idea ninguna de limite~
cién. .
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M '!'.' l’reparac::.on de levulinato de tercibutilo. _
i A) En un recipiente cerrado, se deja reposar duran-
te 64 horas una mezcla de 128,7 g de 4cido levulinico seco
¥ §1,5_ de isobutileno en 224 ml de clbruro de metileno que

contiene una porcidn catalitica de dcido sulfirico (1,09 ml).

' La mezols Treaccionante se vierte luego en bicarbonato sédico

écuoso entre 09 y 58C. Se separa la fase 8cuosa, 86 seca,
se concentra en vacio, y el residuo se destila iguslmente en
vacfo. Asi se obtiene 8876 del producto, levulinato de ter-
oibutilo (p. fus. 72-742C a 2 mm).

. B) Se hacen reacoionar 13 g de cloruro de 1evulini-
1o con 11,3 g de tercitutézido potdsico en benceno anhidro,
durante dooe horas, a temperatura ambiente (unos 25¢C). El
cloruro potésico formado en el curso de la reacoin s sepe-
ra filtrando, y la cape bencénica se lava con bicarbonato
sédico aouoso y agua. Por destilacién en vacfo de la capa
beménica, se obtiene ei produoto, levulinato de tercibutilo'.

G} se atiaden 6,9 g de cloruro de levuliniio & una
megzela de 4 0 g de butanol teroiario y 7,9 g de piridina en
50 ml de benceno anhidro, & 1020. Después de reposo durante
la noche a 202G, se vierte la mezcla en 100 ml de agus fria
(unos 590). Ia piridins y el cido remanentes se retiren la-
vando dos veces con 20 ml de &cido acético acuoso &l 50%, ¥
luego eon agua, con soluecidn de bicsrbonato sédico, y con
ués agua. El producto, levulinets de tercidutilo, se obtde-

ne por destilacidn en vacfo.

EJEMPI.’O’ 22, Preparac:.on de levulingto de trifenilmetilo.
o Se hacen reacoionar 32,3 g de trofenilbromometano
con 13,3 g de 1evu11na1n amdnico seco en benceno anhidro,
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egitando, durante diez horas. El bromuro amon:_tco fo:pnado

en el curso de la reaccidn se separa filtrando; la solueidn

bencénica se concentra en vacio, y el resgiduo se disuelve

en 51;3:' de pe'c:ré'leo, en €l que cristaliga el producto, levu~

linato de trifenilmetilo.

EJMI:O éﬂ.

P

A) Prepa;'aoién de 2—metil-5-metoxi-3-indolilacetato de ter-
. ¢ibutilo.

_ Una wezela de 11, 4 g (o,l mol) de clorhidrato de
'p-matoxifennh:.dracma y 20,0 g (0, 016 mol) de levulinato
de texcibutilo en 150 ml de #eroibntanol ge tiene cinco ho-
ras & reflujo bajo nitrdgeno, y se refrigeré luego & 25¢C.
Se separa por filtracién e}- claruxo aménico resultante (5, 3
g)e E1 disolva:xte ge eliming en vacio, y €l aceite residual‘
se disuelve en 150 ml de cloruro de metileno, y se pasa 8
través de una columna de @limina la¥ade con &cido. La solu-
cidn amarilla se concentra hasta consistencia 4simpos.a, y se
-afjaden 100 ml de ciclohexano.. La mezblg se deja repossr

una hora & 102G, se filtra, y _s‘e__'._l.ava con ung mezgcla 1:1

© de ciclohexano y éter de petrdleo; e seca em vacfo, y da

22,3 g del éster tercibut{lico del doido 2~metil-S-metoxi-

3-indolilacétco (o fus, 113-112¢0),

B) Preparac ién de 2-met11-5-a100x1-3-indolilacetatos de

. - tercibutiloe. . . . .
~ De acuerdo con el pmcedimiento del e;jemplo 34, pero

empezando con una cantidad ‘equivalente de cloxhidrato ‘de r-

butoxi-, p-propoxi-, o p-etoxifenilhidracina en vez de clor-

. hidrato de p-metoxiienil—-hidracipa, se obtisenen como produc—

t0s los respectivos ésteres tercibutflicos de los correspon-

dientes &oidos 2-metil-5-alcoxi~3-indolilacéticos.
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EJEMPLO 42. |
'ﬁ‘.i ‘se sigue la tecnica del ejemplo 3A, con una cantidad
eguivalente de clorhidrato de fenilhid:taci.na en vez del cloxr-
hidrato de p-metoxidenilhidracina, para produsir éster terci-
vut{lico de doido 2-metil~3-indolilacético.

EIBOTO 5.

_ e signe la técnica del ejemplo 3&, empleando ung
cqntidad'eqpivalente de clorhidrato de p-flunorofenilhidra-
cina en vez de clorhidrato de p-metoxifenilhidrecina, paras
producir éster feroibntilico de doido 2-metil-5~fluoro-3-
indolilacético,

De manera‘analoga, con una cantidad equivalente de
clorhidrato de p—triflnorometﬂhidraom en lugar de clorhi~
drato de p—metoxifeni;hidracina_, 86 obtiene ol correspondien-
te éster teroibutilico del doido 2-metil-5-trifluorometil-3-
indolilacéticos

QMI:O 62 .

P

'Se procede como en el ejemplo 3&, ewpl.eando una can-
tidad equivalente de clorhidrato de p-metnfenilhidrao ina en
vez de clorhidrate de p-metoxifenilhidracina, pars producir
éster tercibutilico de &cido 2,5-dimetil-3-indolilacético.

- Similarmente, con cantidades ‘equivalentevs de clorhi-
drato de p-etilfenilhidracina y clorhidrato de p—pu#ilfepil-
hidracina, en vez de olorhidrato de p-metoxifenilhidracina
se obiienen los correspondientes ésteres teroibutilicos de
&cido 2-metil-5-alquil-3-indolilacético.

.............

Se sisue el procedimiento del ejemplo 3&, empleando
ung cantidad equivalente de clorbidrato de p-dimetilaminofe-
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cina, para prodwir éster teroibutflico de dcido 2-metil-5-

dimetilamino-3-indolilacético. _

© De manera anfloga, con cantidades equivalentes de
clorhidrato de p-dimetilsulfonaminofenilhidracina y clorhi-
drato de p-dietilaminofenilhidracina, respectivamente, en
vez de olorhidrato de p-metoxifenilhidrecina, se obtienen

los correspondientes 6steres tercibutﬁlcos de fcido 2-metil

~5-gustituts: =3-indolilacético.

EJM‘.DO 89 .

] ’ “se slgue el procedimiento del e;}anplo 3&, empleando
una cantidesd equivalente de clorhidrato de p-nitrofenilhldza-
cina en vez de clorhidrato de p-metoxifenilhidracina, para
producir éster tercibutflico de doido 2-met41~5-nitro-3-in-
dolilaeético. ' N

o Similamente, con una cantidad equive.lente de p~
cianotenilhidracina en veg de clorhidrato de p-metoxifenn-
hidreoina, ge obtiene el respectivo éster tercibutilicc de
és1do 2-metn-5-c1ano-3-inaolilaoéticé.

E ".'9‘».‘ ) . o _
""" se sigue el procedimiento del ejemplo 3&, empleando
una cantidad equivalente de ésta' t-vut{lico de foido 02115
000H203200011 en vez de lemlina'tn de tercibutilo, pera pro-
duoir égjcer teroibut{lico de decido 2-otil-S~-metoxi-3-indoli-
lacético. o .

})e. manera analoga, con cantidades equ:.valentes de
los ésteres tercibut{licos de los &cidos O, 3700032@20003 y
c 43909Q329§20003 en lugar de levnlinato de tereibutilo, se
obtienen los respectivos €steres teroibutilicos de dcide 85
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pro;:il é 2-butil-5-met oxi-3-1ndolilacétioo- Ademds, el em~
pleo de cantidades equivalentes de los otros clorhidratos de
fenilhidracina descritos en los ejemplos 32 & 8%n vez del

clorhidrato de p-metdxifeni}-hidrac:f;na en este éjemi)lo,_ da
los cor:espo‘pdieni.:‘e_s) ésteres tercibut{licos de dcide 2-etil,

2-propil o 2-butil-S-sustituto~3-indolilacético.

EIEMPLO 10. | |

Se s:.gne el procedimiento del ejemplo 34 oon una can~
tidad gquivglente ded-metil-levulinato de tercivutilo en vez
de levulinato de tercibutilo, para producir Sster tercibuti-
lico de dcido 0&-(2-metil—5—metaxi—3-indolil)-pmpiomco.

~ De manera analoga, cantidades equivalentes de eL-etil-
1evulinatqde tercibutilo, u—propil-levulinato de tercn.butilo
¥ X-butil-levulinaty de terocibutilo, en vez de levulinato de
tercibutilo, dando los respectivos ésteres tercibutflices
de &cido ~indolilbutirico, A-indolilpentancico y G-indolil-
oaproico.

A Adamas, con los clorhidratos de fenilhidracma de
los ejemplos 3% a 8¢, exceptuado el clorhidrato de p-metoxi-
fenilhidracina, y 10s ésteres tercibutilicos de este ejemplo,
en cantidades eéz:'gvalenﬁes , 8¢ obtienen los respectivos éste-
res tercibutflicos de dcido - (2—metﬂ-5-su§tituto—-3—indolu)
-alitético.. ﬁ

EJEMPLO . ~ °

o Se siguen los proeedimientos de los ejanplos SA )

33, empleando una oantidad equivalente de levulinato de tri-
fenilmetilo en vez de levulinat de tercibutilo, para produ-
cir los ésteres trifenilmetflicos de los respectivos &cidos

2-met1l-5-alcoxi-3~indolilacéticos..
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EJEH?I.O 12.
" Una mezela de 12, 6 g de olorhidrato de p-metoxife-

‘nilhidraoim y 10 g de levulinato de tercibutilo en 50 mi

de benceno se tiene a refiujo durante la noche, bajo nitré-

geno, y se refrigers luego & 25¢C. La mezcla se filtra, el

- £4ltrado se concentra en Vacie,"y al aéeite residual se afia-

den 20 ml de ciclohexano, Se enfrla ls solucidy & 102C, se

filtra, y el material cristalino resultente, desecado'en ve-
¢fo, da 10,4 g del éster tercibut{lico de -decido 2-metil-5-

netoxi-3-indolilacético. |

EJEMPI;O 12. B

' Une mescla de 24,5 g de clorhidrato de p—metoxifo-
nilhidrecine y 20 g de levulinato de tercibutilo en 10 ml
de isopropanol se tiene a reflujo cuatro horas bajo nitrd-
geno. Se fﬂtra la mezcla en cal:lem;e, y el filtredo ee
concentra & wnos 35 ml. Después de enfrisr a 50C, el mate-
riel orietalino resultante se geepera por ﬁltr.aéién, se la~-
va luego con porciomes de le,ml'de isopropanocl, y despuds
tres veces con porcionss de 10 ml de éter de petrélec. Asi
se obtienen 14,62 g de deter tercibutilico de doido 2-metil-
S-metoxi-3-indolilacético {p.fus. 107-1108C).

EJEMPIO 14.

con 1as miems técnicae de los ejemplos 3A y 3B, pe-
To sustituyende el levulinmato de tercibutilo por cantidades
equivalentes de los respeotivos dsteres terciarios de 4cido
levulfnico, donde los Bugtitutos By, Ry, Bg son los Tela -
cionadoe més abajo, se obtienen los correspondientesésteres
terciarios de doido 2-metil-S~glcoxi-3-indolilacético,
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De manera an‘loga, el empleo de una cantidad equiva-
lente do un éster terciario de doido levulinico, en el que
R;, B, estdn unidos al &tomo de carbono terciario del éster,
para former un z;adioal cigl.ohexilo,.piclop'entﬂ‘o, _2-c_iclohe—
xenilo y anqiolbpantgnﬂb, regpectivamente, y en el gue R5
egln radical metilo, proporcions los respectivos steres ter-
ciarios de dcido 2-mevil-S-alcoxi-3-indolilacético. Adenfls,
empleando en este procedimiento cantidedes equivalentes de
los olorhidratos de fenilhidracina de los ejemplos 32 & 8e,
excepto el clorhidrato de p-metmi—-fenilhid:acina; con 10;3_
compuestos de la lista anterior, se obtienen 105 correspon-
dientes ésteres terolarios de énido indolilioo.

@LO 15, Prepsracién de 2,4, 5-trimetil—7-oloro—3—indolil-
-.--. acetato de teroibutilo.

_ Una mezola de 20,7 g de cloxhidrato de 2-010:0-—4 5=
dimegil—fenilhidracina y 20 g de levulinato de tercibutilq
en 100 ml de tercibutenol se calienta seis horas & reflujo.
Después de refrigerar a 25¢C, se separa por filtracién el clo-
ruro aménico resultante. El disolvente se elimina en vacio, .
y el éster tercibut{lico crudo de dcido 2,4~5-trimetil-T-clo-
ro-3~indolilacético se recupera y purifica Qi@m se describe en
el ejemplo 3A. V '
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Se reivind;.z;;_.oom’o‘ objeto de esgta patente:

1) _I’rocedimient_o.para preparar éateres teroiarios ,
de foidosoi-(3-indolil)-elifdticos, el cual comprende la Teac-
cidn de sales 4oldas de fenilhidracina con ésteres teroiarios
de dcidos gammeceténicos en un disolvente orgénico, sin cate-
lizadors |

~ 2) Procedimiento i:a:gprepara:lésteres terciarios
de dcidos ol-(4ndolil)alifdticos de férmula

| k §
o -coo-céa,.
R, ‘3_

P Y

donde R, 31 ge eligen dél grupo integrado por un é'_l:omo de hi-
drdgeno y radicales levialquile; B, se elige del grupo formado
por dtomos de hidrdgeno y haldgenos, y radicales levialguilo,

levialcexilo, haloalquile, hidroxilo, nitro, ciano, smino sim-

" ple o sustitufdo, aminometilo simple o sustituide, dialquil-

sulfonamido, mercépto y alguilmercspto; y By, Ry, Ry se eli-
gen del grupo compuesto por radicales alquilo, alcoxislquilo,
arslquilo, arilo y alcarilo; 33, R,, unidos al &tomo de car-
bone del éster terciario, representan ademés un mimmbro ele-
gldo entre radicales cicloaléuilo y cicloalguenilo, y en eg-
te caso, B; eg un redical levialgu;;q; el cual comprende la

reaccidén de una sal §oida de fenilhidracina, de férmuls



-l

donde R, €3 como ya se ha definido, y HX representa un deido
con constante de ionizecidn no menor ge 107%, oon un éster

terciario de dcido gammacetdnico de £4rmla

R
1 _cugbeconsZt
Ry — C—Cg— CN—C00-C R

donde B, Ry, By, B, ¥ Bg eon como ya se ha definido, en un di-
5 solvente organiod, sin catalizador.

3) Procedimiento segin la reivindicac:.on 2, en e1 que
el disolvgntq orgénico se elige entre butanol tercisric, ben-
oeno e isopropanoi.

‘ ' 4) Procedimiento para preparar ésteres teroiarios de
10 écido q-(3-indolil)-a11faticos de férmula ’

. n
biconelm,
L,
| \/!\y: Ry :
H

dpnde R, B, se eligen del grupo integrado por un &tomo de hi-
drégeno y radicales levialquilo; R, se elige del grupo formado
por &tomos de hidrdgeno y haldégenos, y radlocales levialguilo,
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levialcoxilo, haloalqullo, hidroxilo, nitro, ciano, amino
simple o sustituido, aminometilo simple o sustituido, dial-
qnilsulfoqaﬁido, mercapto y alquilmercap$o; _Rj, By, Rg se
eligen del grupo compuesto por radicales alquilo, alcoxial-
égno, araléqilo, arilo y ‘alcariillq; ¥y B, R, unidos &l &to-
mo de carbono del éster terciario, representan ademds un
miembro elegido entre radicales cicloalquilq y cicloalqueni-
lo, y en este caso, RS es un radical levialquilo, el cual
comprende la reacoién de una sal acida de fenilhidracina de

formula

NH-IN: “HX

donde B, es como ya 8¢ ha definido, y HK representa un dcido
con eonstante de io:iiza_eio"d no menor de 1072, con un éster

terciario de cido gammacetdnico de formmla

| i Ry
Ry g-cug—cg—-gopuc Lowy
| 5

donde R, B,, 3'3, R,y By son como qy;zeda definido, en un di-
solvente orgdnico, sin catalizador.

5) Procedimiento para preparar ésteres terciarios
y en esp ecial 2-metil-5-alooxiindol-3-scetato de tercibuti-
lo, el cnal comé::ende 1a.reae'ci6n de clorhidrato de p-alco-
xifenilhidracina con levulinato de tercibutile en un discl-
vente orgénico, sin cataligador.

6) Procedimiento para preparar esterea terclarios,

y. en eapeeial 2-met~n-5-metoxundol-s-aoetato ge tercibutilo,
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el cnal comprende la reaccion de @o@i@a%o;%eg-metoxifenn_
hi_drac;ng con levulinato de tercibutilo en butanol terciario,

sin catalizador. - o . _

) 7) Procedimiento para preparar steres terciarios, y
en egpecial el ster trifenilmet{lico de dcido 2-metil=5-alco-
xi-s-indojv.i_.lvaoétieov_,v ¢l oual comprende la reaccifén de clorhi-
drato de p-alccxiremlhidr'aciﬁﬁ con levulinato de trifenilme~

tilo en un disolvente argénico, sin catalizadors B
8) Procedimiento para preparar ésterea terciarios, k4
en eapeoial el ster trifenilmetﬂico de 4oido 2-metil-5-me=
toxi-3-indolilacético, el cual camprende la reasccién de olor-
hidrato de p-metoxifenilhidracina con levulinato de trifenil-
metilo ef; butanol terciario, sin oatalizgc_loi. _ o
| 9) ZProcedimiento para preparar ésteres terciarios de
doidos gammacetdnicos de férmla

0 b R
n,-—g—“r"‘"“"“"'c —:"
s

donde R, 31 se eligen del grupo compuesto por un dtomo de hidrd
geno y radicsles levislquilo; Ry, E, se toman del grupo integrs
do por radicales alquilo, alooxialquilo, éralguilo, arilo y al-
oarilo; y B; se elige entre radicales alquilo, &lcoxialquilo y
aralquilo; el cual eomprende tratar un gammaocetodoido de formis

nl—g-oxz--&n--coon

donde R, R1 son como ya se ha definido, en medio écido, con
una oleéfing terciaria de f£érmula

B3

B30 <p
. 24.
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donde Ry, B, son como ya se hs definido, y R'g es capez de
convertirse en un radical elegido entre radicales alquilo,
alnoxialéﬁilo N araléuilo, 8l afjadir un dtomo de hidzégeno. 

10) Procedimiento para preparar ésteres terciarios,
yen espeoial levulinato de tercibutilo, el cual comprende
tratar écido levalinico con igobutilenmo, en presencia de un
catalizador 4oido.

11) Procedimiento para preparar ésteres terciarios

de 4cido gamacetdnico de férmula

. R

?\ 1 Z Rs
Rl_c_%,gn—coo-c~ ]
- Rs

donde R, By se eligen del grupo compuesto de un &tomo de hi-
drdgeno y radicales levialguilo; Ry, Ry, unidos &l Atomo de

carbono del éster terciario, constifuyen un grupo elegido

. " entre radicales cicloalquile y cicloalquenilo; y 35 es un

radical levialquilo; el cual comprende tratar un gammaceto-
dcido de formula

nl-g——cnz—-én-coon

donde R, Ri son como ya se ha daﬁnido, en medio aczdo, con
una olefina terciaria elegida entre rgd;l.caleq alqui.leneiclo-
alcano, alquilenqicloalg;umo ¥y a}éuileicloalqumoél. _

12) Procedimiento para preparar eéte:es terciarios,
y en espectal &steres tercialquflicos de deido. gammaceténi-
co de 2érmula a Ry

S “
/Ry = CmeCHg= u-coo-C-—-u

ks
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donde B, R, se eligen del grupo fcmado por un étomo de hi-
drogeno y radioales levialquile; y.R? 34? 35 gon respectiva-
mente radicales alquilo, el oual comprende tratar un cloruro

de gammacetodcido de £érmla.

S K

donde R, By son como ya se ha definido, con un tero:.aloéx:.da

‘~01

alealirnc ‘en benceno anhidro. ‘ )

‘ 13) Procedimiento para preparar esteres terciarios,
7 en especial leyulinato de tercibutilo, el oual comprende
tratar clorura de levulinilo con un tercibutéxido alealine
en benceno anhidro. '

14) Procedimiento para preparar ésteres terciarios,

y en especial ésteres tercialquilicos de cido gammacetdnico
de férmula

| i s
R, —C —Cig—CH—C00-C —Ry,
* “

donde R,Rl se eligen del grupo formado por un dtomo de hi-
drégeno y radicales levialquilo; y Rs, 34_, Ry son respectiva-
mente radicalegélquilo; el cual comprende tratar un clopuro
de gammacetodcido de £drmula .

v g / O
~~CH --QB-O ;
1 2 \Gl

donde R, Rl‘ son como ya g¢ ha definido, con wn aféanpl ter—-
ciario, en un disolvente argénico inerte, y en presencia de
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15) Procedimiento para preparar ésteres terciarios

y en espegial‘lavunnato de tercibutilo, el cual comprende
tratar oloruro de-levulinile con butanol terciario, en un
disolvente oxganico imerte, y en presencia de un aceptor de
hidracido.

16) Procedimiento para preparar gstores terciarios

de 4cidos gammaceténicos de £érmlas

Lol

Ry— g——ﬂg—c""""”’c Ry
R

5

donde R, B, se eligen del grupo integrado por un &tomo de
hidrdgeno y,radicaleglevialéuilo; ¥ Bz By, R.j»ee.eligen
del grupe compuesto por radiocales arilo y alearilo; el cual
comprende tratar una sal del c‘orres'pqndiente ganmaqetoéqido
en benceno anhidro, ca un halowetano arilgdo de férmula
(u)acx, donde Ar se escoge entre radicales arilo y alcarilo,
yXesun étano de haldgeno. , 7 ‘
17 Procedimiento pai;a preparary eateree terciarioa,
¥ en egpecial levulinato de trifenilmetilo, el cual compren=
de tratar una sal del dcido levulinico con trifenilbromome-
tano en benceno anhidro. .
18) Procedimiento para preparar 6steres terciarlos.
Egta memoria consta de veinticuatro pdginas escritas

por una sola carae
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