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PATENTE DE INVENCION

e e e

a favor de
MERCK & CO., INC. - de nacionalidad norteamericana — domi=-
ciliada en RAHWAY (New Jersey, E.ﬁ.) 126 East Lincoln
Avenue,
por;

» Procedimiento de obtencidn de anhfdridos indolilicos ”

~ -

Memoxria Descriptiva

Este invento se refiere a la obtencidn de nuevos
compuestos quimicos, y mds concretamente de una nueve

clase de compuestos de la serie del indol, en particular
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avevos dcidos o{~(3-indolil)-levialifdticos con un ra-
dical carboxilacilo aromdtico de menos de tres anillos
soldados unidos al dtomo de nitrdgeno del anillo de in=
dol, y un sustituto en el anillo homoefclico del miecleo
de indol en posicidn distinta de la 5. También concierne
el invento a la sfntesis de las sales, ésteres y amidas
de esos compuestoss,

Los nusvos compuestos de dcidos aroil y hetero-
aroilindolilalifdticos a que se refiere este invento tie-
nen la f£érmula general de estructura representada por
FPérmula 1 en las adjuntas hojas de féxmulas, donde R, pue-
de ser cualquier radicel aromdtico de menos de tres ani-
llos soldados, en sl gue cualesquiera heterodtomos pue-
den ser nitrdgeno, oxigeno o azufre, y los sustitutos,
haldgeno, levialquilo, levialguiltio, levialcoxi, trifluo-
rometilo, fenoxi, levialquilfenoxi, levialcoxifenoxi,
halogenofenoxi, trifluoroacetilo, difluoroacetilo, mono-
fluoroacetilo, di(levialguil)sulfamilo, levialcanoilo,
di(levialquil)carboxamido, ciano, carbolevialcoxilo, al-
dehido, trifluorometiltio, levialquilsulfinilo, levial-
quilsulfonilo, benciltio, levialquilbenciltio, levial-
coxibenciltio, halogenobenciltio, mercapto, nitro, amino,
di(levialquil)amino, levialquilamino, levialeanoilamino,
hidroxilo, levialcanoiloxilo, trifluoroacetoxilo, di-
fluoroacetoxilo, monofluoroacetoxilo, benciloxilo, le-
vialquilbenciloxilo, levialcoxibenciloxilo y halogeno-
benciloxilo;

R, puede ser hidrdgeno, levialqguenilo o levial-
guilo;

35 puede ser hidrdgeno o levialquilo; o, junto
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con R’é; alquilidenilo o parte de un anillo ciclopropi-

lico;

R’3 puede ser hidrdgeno, o, junto con R3, alqui-
lidenilo o parte de un anillo ciclopropilico;

Ry pusde ser levialguilo, fldor, levialguilo o
trifluorometilo;

Ry puede ser hidrégeno, levialquilo, levialcoxi-
lo, nitro, amino, levialguilamino, di(levialguil)-amino,

levialcanoilamino, levialcanoilo, levialquilamino, bis-

(hidroxilevialquil)-amino, l=-pirrolidino, 4-metil-l-pipe
ricinilo, 4-morfolinilo, ciano, eminolevialquilo, di(le-
vialguil)aminolevialquilo, trifluorometilo, haldgeno,
di(levialquil)sulfamilo, benciltio, levialquilbenciltio,
levialcoxibenciltio, halogenobenciltio, benciloxilo, lsvial
quilbenciloxi, levialcoxibencilox;, halogenobenciloxi,
levialguenilo, levialqueniloxi, l-azaciclopropilo, cliclo-
proplilmetiloxl o ciclobutilmetiloxi; y

¥ puede ser OH, Ni,, levialcoxilb, benciloxilo, u
0%, donde Z es un catidn.

BEn los compuestos predilectos de este procedimien—~
1o, Rs es levialquilo, levialcoxilo, nitro, amino o amino
sustituido. Ejemplos de alguilo o alcoxilo son metilo,
etilo, propilo, t-=butilo, metoxi, etoxi, i-propoxl y si-
milares. R5 no se limita a esta clase de sugtitutos, si-
no que puede representar, si se quiere, otros como hidrd-
geno, arilo, ariloxi, hidroxi, mercapto, halo; seudohalo,
como OFB’ OHF, u obros haloalquilos; nitro, amino, alqui-
lamino, acilamino, haloalquilo, ciano, sulfamilo, sulfo-
xido, eminometilo simple o sustituido, carboxi o oarbo;

alcoxiloe
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Una caracterfstica esencial de los nuevos com—
puestos descritos es lg presencia de un radical arilo
ligado a la posicidn N=1 del indol. ZEstos grupos acilo
pueden estar ademds sustituidos en el anillo aromdtico
con grupos hidrocarburo o con sustitutos funcionales. ,
Son sustitutos aroilo adecuados los grupos benzoilo, fe-
nilbenzoilo y naftoilo. Ios anillos aromdticos de esos
grupos pueden contener, y'contienen en los compuestos
preferidos, al menos un sustituto funcional; éste pue@e
ger un grupo hidroxi simple o eterificado (hidrocarbo-
noxi), como un levialecoxilo, por ejemplo, metoxi, etoxi,
isopropoxi, prepoxi; un alqueniloxl, como aliloxi; un
ariloxi o aralcoxi, por ejemplo, fenoxi, benciloxi, ha-
lobenciloxi, levialcoxibenciloxi y andlogos. Puede ser
un radical nitroj; un halégeno, como cloro, bromo, yodo
o fldor; un grupo amino simple o sustituido, como aci-
lamino, aminoxido, cetiminas, uretanos, levialguilamino,
levidialquilamino, amidina, amidinas aciladas, hidracina
simple o sustituida, alcoxlaminas y aminas sulfonadase.
Asfmismo puede ser un radical merocapto simple o sustitui-
do del tipo representado por grupos alquiltio, como me-
t1ltio, etiltio y propiliio, y grupos ariltio o aral-
quiltio, como benclltio y feniltio. El radical N-l-
arollo se puede haloalquilar, si conviene, por ejemplo,
con un sustituto trifluorometilo, triflunoroetilo, perfluo-
roetilo, P -~cloroetilo o similar, acilado, por ejemplo,
con grupos acetilo, propionilo, benzoilo, fenilacetilo,
trifluoroacetilo y otros acilo, o contener un haloalcoxi

o haloalquiltio. El invento comprende la obtencidn de

compuestos en 1los que el radical arcilo contiene un gru-
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po sulfamilo, benciltiometilo, ciano, sulfonamido o -
dialquilsulfonamido. Igualmente puede contener un sus-
tituto carboxi o un derivado suyo, como una sal alcali-
metdlica o un éster levialquflico del radical carboxi,
aldehido, azida, amida, hidrazida y similares, o un
derivado aldehfdico del tipo representado por acetales
o tiocacetales. En los ocompuestos preferidos, el radical
N-l-aroilo es benzoilo, y el sustituto funoional estd
en la posicidn para del anillo hexdmero.

Los 4cidos oX=-(3-indolil)-alifiticos aqui des-
critos son, con preferencia, levialifdticos tales como
los KX~(%-indolil)-derivados de dcidos acético, propid-
nico, but{rico, valeridnico y similares, E1 invento se
refiere también a ésteres levialquilicos, sales y amidas
de esos dcidos alifdticos. ILos ésteres son intermedia-—
rios importantes en la sintesis de los deidos libres, y
en muchos casos tienen importancia propia como produc—
tos finales, ZIos ésteres preferidos son los levialgui-
licos, tales como met{lico, etflico, propflico o t=but{=
lico, y los ésteres benc{lico, p-halobencilico y simila~
res. o

Les seles de estos nuevos dcidos X =(learoil o
heteroaroil=3~indolil)~levialifdticos se pueden obtener
tratando el dcido libre con una base en condiciones mo-
deradas. De este modo se forman sales de metales alca-
linos, como las de sodio, potasio, aluminio o magnesio, 0
las de metales alcalinotérreos, de las que son ejemplo
las de bario o calcio. Sales de aminas orgénicas, como
dimetilamina, morfolina, metlilciclohexilamina o gluco-

samina pueden obtenerse por reaccidn del dcido con la
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base orgdnica apropiada. Las amidas que comprende este
invento se sintetizan convemj.en‘cemente preparando pri-
mero la amide de wn deido c(é(f;indolil);1evialifético
no sustituido en la posicidn 1 y acilando luego el com=
puesto por el procedimiento que se describe mds abajo.
Tales amidas se forman bien por reaccidn del deido li-=
bre con urea, o por tratamiento del cloruro de dcido
adecuado con amonizco,

Ta posicidn 2 del nidcleo del anillo de indol
(R, en la anterior férmula) puede ser hidrégeno, aunque
se prefiere que haya en esta posiocidn de la moldcula wn
radical hidrocarburo con menos de nueve dtomos de car—
bouo. TLos grupos mds satisfactorios son levialquilos,
como metilo, etilo, propilo o butilo, pero también sir-
ven radicales levialquenilos

Son compuestos representativos de los que pueden
prepararge por este proce@imiento, que még abajo se.ex—
plica, los siguientes: o(f(p-clorobenzoil—zémeti1~4-
trifluorpmetil—5~metoii—3-ipdolil)fagetato de metilo,
4 é(l;p+clor9bepz9ilez,5,Gétrimetil-Séindolil)acetatp
de metilo, o(=(l=p=metiltiobenzoil-2-metil-5-metoxi—6-
trifluorometil-3-indolil)=acetato de metilo, dcido 0<4'
(l—pﬁclorobenzoilfzfmetileJmetogif7iflu9r09§+indolil)-
propidnico, =(l-p~clorobenzoil-2-metil-5,7-dimetoxi~
3-indolil)-scetemida, &(1l-benzoil-2-metil-5-metoxi-~T-
fluoro-3-indolil)-acetamida, =(1~(2,4-diclorobenzoil)-
24metil—5—metoxi%4—trifluorpmetil;3¥indoli;)fpropionato
de etilo, o ~/I-(naftoil)-2-metil-4-fluoro-5-metoxi~3-
1nd011127Laoetato de ben01lo, ¥ sus analogosq

Ios deidos c(—(l—ar01l 0 heteroaroml—3~indolil)-
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levialifdticos y sus derivados aqui descritos se sinte-
tizan por acilacidn del 4cido o{=(3-indolil)=levialifd-
tico, &ster o amida, con los sustitutos deseados en las
posiciones 2 y 4, 5, 6 y/0 7 del mfcleo del anillo. BEs
preferible realizar la acilacidn con un éster o una emi-
da derivados del deido levialifdtico. Cuando interese
el dcido libre, el éster se puede convertir en dicho
doido en condiciones adecuadas de reaccién. Se ha ob-
servado que el sustituto l=arocilo o heteroaroilo se hi-
drolize fdcilmente en las condiciones normalmente emplea=—
das para saponificar un éster a doido libre. For ello,
al convertir los égteres de dcidos o(=(l-aroil o hete-
roaroil-3-indolil)-levialifdticos en los correspondientes
dcidos libres, debe procederse con cuidado. Se ha com-
probado que un nétodo conveniente para tal conversidn
comprende la acilacidn del dster bencilico, y la sub-
siguiente eliminacidn hidrogenol{tica de dicho €sters
Tembién se pueden emplear otros éstares, como los t-buti-
licos, susceptibles de eliminacidn selectiva por otro
tratamiento, como calentando a 2102C., o a 25-1102C. en
presencia de una proporcidn catalitica de 4cido arilsul-
fénico o de otros dcidos. Cuando en vez de un éster se
preparan las amidas de esos dcidos, se forman los écidos
libres por reaccidén de las amidas con una cantidad es-
tequiométrica de doido nitroso en un disolvente inerte.
La reaccidn de ac;lagidn se realiza con preferen-
ola tratando el decido o<:(3-"-1ndolil)-1evia11fa’tico de
partida con un hidruro de metal alcalino, para formar,
por ejemplo, una sal sédica, y poner luego en contacto

{ntimo esa sal con un haluro de dcido aroilico o hetero-



10

15

20

25

30

=8 =

300850 £

aroflico en un disolvente anhidroes Se prefiere emplear

disolventes tales como dimetilformamida, dimetilformami-
da-benceno, benceno, tolueno o xileno, y aclilar a tempe-
ratura aproximsdamente ordinaria, aungue pueden emplear—
se otras mds bajas si los cuerpos reaccionantes respec-
tivos son demssiado propensos a descomponerses

Un nétodo alternativo de acilar la posicidn 1
consiste en utilizar un éster fendlico del dcido acilan~
te, como el éster p-nitrofenflico. Este dltimo se prepa-
ra mezclando el doido y el p-nitrofenol en tetrahidrofu-
rano, y afiadiendo despacio diciclohexilcarbodiimida en
tetrahidrofuranos ILa diciclohexilurea que se forma se
retira por filtracidn, y el ster nitrofenflico se recu-
pera del filtradoe. Alternativamente, puede emplearse
tambidn el annhfdrido, la azide o el éster tiofendlico
del dcido acilante. En cualquiera de los casos, el dci-
do c(n(3;indolil)élevialifético de partida se acila for-
mando una sal sédica del mismo con hidruro sddico en un
disolvente anhidro, y afiadiendo el éster nitrofenflico.

Los compuesios de dcidos o{~(l-aroil o heteroaroil-
3-indolil)-levialifdticos obtenidos segdn este invento
desarrollan en alto grado actividad antiflogistice, y son
eficaces pare prevenir y reprimir la formacidn de tejido
granulomatoso. Algunos de ellos poseen ssta propiedad
muy acentuzda, y son Utiles en el tratamiento de trastor-
nos artriticos y dermatoldgicos y de afecciones similares
gque respondan a los agentes antiflogfsticos. Ademés, es—
t0s compuestos son bastante antipiréticos. Para estos
fines, se administran noxmalmente por via bucal, en ta=

bletas © cépszlas, ¥ la dosis Sptima depende, como es na-
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tural, del compuesto particular empleado y del tipo y lg
gravedad de la afecocidn en tratamiento., Aunque las ocan-
tidades dptimas de dichos compuestos ubtilizadas de este
modo dependen del concretamente aplicado y del tipo parti-
cular de la afeccidn de gue se trate, sirven dosis ora-
les del orden de 1,0 a 2000 mg. diarxios de los compuestos
preferidos para combatir estados artriticos, segin la ac-
tividad del compuesto especifico y la sensibdilidad reac—
tiva del paciente.

Los compuestos de doidos indolilalifdticos emplea—
dos oomo materiales de partida en la reaccidn precitada,
que tienen la férmula indicada por Férmula 2 en la hoja
de férmulas, donde Ry, R, R’é, R, v Ry tienen los signi-
ficados ya dichos, y E es un radlcal hildrocarbonoxi con
menos de nueve dtomos de carbono o -NH,, pueden sinteti~
zarse de diversos modos. Cuando R, es hidrdgeno o metilo,
eg preferible formar tales compuestos haciendo reaccionar
juntos una fenilhidracina adecuadamente sustituida y un
éster levulinico o una amida sustituidos, para obtener una
fenilhidrazona intermedia, que se clcla en las condicio-
nes de reaccidn y da el compuesto inddlico de la Féimula
3, donde R3, R4, R5 v E son como queda dicho, y R2 desig-
na hidrdgeno o metilo, Ia reaccidn se conduce normalmente
en un levialcanol, como ﬁetanol, etanol, isopropanol o
butanol que contiene un dcido, por ejemplo, clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico o acético, o un fcido inorgdnico
acuoso, como clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico o acético
concentrados, o en otros écidps Lewis, tales como ZnCl,,
BFz, Sn0l, y similaress El doido sirve como catalizador

en las reacciones de condensacidn y ciclacidn gue conducen
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al indol no sustituido en ls Cuando se emplean los és-

teres levulinicos sustituidos, la naturaleza del éster
no es esenclal, aunque se prefiere ubtilizar uno levial~
quilico, como metf{lico, etf{lico, propflico, isobuti{lico
o isopropilico. Para evitar una posible transesterifi~
caoidn del aloohol utilizado como disclvente, se prefie-
re el mismo de la fraccidn alcohdlica del éster. Cuando
R, es hidrdgeno, conviene emplear el aldehido en forma
de acetal, por ejemplo, <Y, Y-dimetoxibutirato de me-—
tilo. Una sal doida de adicidn del cuerpo reaccionante
fenilhidracina, como el clorhidrato, se prefiere normal-
mente a la base libre por razones précticas, aungue ssas
sales y la base son.quivalenteg en la reaccidn mismas

Bl deido o¢~(3-indolil)-alifdtico o su éster se
foxma a temperaturas elevadas, y se obtienen buenos re-
sultados calentando a reflujo la mezcla reaccionante no
menos de unos quince minutos; lapsos mds largos no per~
judican, y pueden adoptarse si se quiere. El compues—
to buscado se recupera de la mezcla en reeccidn, y se
purifica por extraceidn con disolvente, cromatografia
y/o destilacidn. Como los ésteres no sustituidos en 1
son sflidos de bajo punto de fusidn, conviene purificar-
los destildndolos a presidn reducida. Se saponifican
por trataniento con un hidrdxido de metal alcalino.

Ias fenilhidracinas sustituidas gque se emplean
como uno de los materizles de partida en esta sintesis
se preparan por métodos conocidos. Uno conveniente con-
siste en diazoar la anilina adecunadamente sustituida,
para obtener el compuesto diazoico; tratar éste con clo-

ruro estannoso, para formar un complejo de estafio, y des-
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componer el complejo a la femilhidracina con hidréxido
sddicos,

ELl grupo l;acilo de los dcidos o—(1l-acil-3-indo-
1lil)-aliféticos y steres de este invento se hidrolizan
fdcilmente, como ya se ha dicho, en las condiciones nor- -
males de saponificacidn de un éster. Por ello es un ma-
terial de partida conveniente el éster bencflico de los
acidos o-(l-insustituido-3-indolflicos). Estos se obf
tienen formando el dcido o(~(l-insustituido-3-indolil)-
alifdtico libre, y esterificdndolo con alcohol bencilico
en un disolvente inerte con un catalizador dcido (dcidos
sulfdrico, arilsulfénico, etc.)s Alternativemente, el
éster bencilico intermedio se sintetiza de modo directo
empleando el del deido levulfnico propio en la sintesis
original del anillo de indol, o se forma por intercambio
oon otros ésteres, catalizando con una base. Despuds
de acilar el nitrdgeno de indol de estos intemediarios
de dster bencflico, el grupo bencilo se puede eliminar
limpiamente por hi@rogendlisis, procedimiento gque deja
intacto el grupo l-acilos

Asimismo es posivle producir primero un indol de
la Férmula 4, donde Ry, R, y B; tienen el mismo signifi-
cado que antes, e introducir después el residuo de deido
carboxilico en la posicidn 3. Para ello, se trata el in-
dol de la férmula precedente -con formaldehido~dialquilami—
na, en las condiciones de la reacoidn de Mannich, para
producir wne gramina sustituida; se hace reaccionar deg-—
puds este Yltimo compuesto con un cisnuro de metal alca-
1ino en un levialcanol, y se hidroliza finalmente con una

base fuerte, como hidrdxido sddico o potdsicoe
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Este método de introducir un resto de dcido eli-
fdtico en la posicidn 3 después de elaborar el anillo de
indol es generalmente aplicable, desde luego, a compues—
tos de la estructura precitada, pero es particularmente
dtil para obtener compuestos de este invento donde R, sea
un radical alquilo distinto de metilo, como 2-etilo, 2-
propilo, 2-alilo y sustancias afines. Compuestos de la
£érmula anterior, no sustituidos en la posicidn 3, se pre-
paran fdcilmente siguiendo los procedimientos resefiados
en la bibliograffa., Productos donde R, es aciloxi, halo,
ciano, carboxi, carboalcoxi, alguile, arilo, aralquilo,
nitro o hidrocarbonoxi se preparan poxr Y{a sintética, Cco-
menzando por un 2;nitrobenzaldehido o0 2~-nitrotolueno sus-
tituidos.

La sintesis segin este invento de diversos com-
puestos gue tlenen en el sistema anular de indol un 5-
sustituto con un nitrdgeno ligado al anillo homocfelico
del indol se basa generalmente en el 5-nitrocompuesto,
que se transforma en el S-=sustituto buscado. Tal trans-
formacidn puede ocurrir antes o despuds de acilar la po-
sicidn 1, segln el grado en gue el 5-sustituto buscado
influya en la acilacidn. Si tal interferencia es posi-
ble, la acilacidn en 1 deberd hacerse en el 5-nitroindol,
y el nitro se transformard luego en el S5-sustituto que in-
teresa, IBsta transformacidn es posible de varios modos.
La reduccidn de los grupos 5-nitro da un grupo 5-aminoe
Ia reaccidn del amino con haluros de alguilo da grupos
monoalguilamine y dialguilamino. 81 el haluro de¢ alquilo
es un grupo dihaloalguileno (por ejemplo, 1,4-dibromobu~

$ano), se forma un anillo heterocfclico (como pirrolidino).
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Similarmente, el bis(‘S-cloretil)éter dard un N~morfolino.
Ia alquilacidn puede simultanearse también con la reduc—
¢idn, por ejemplo, con formzldehido, nfguel Raney e hidrd-
geno. Ia acilacidn es factibdle andlogamente en los com=-
puestos 5-amino o en los 5-nitro (con reduccidn simultd-
nea), para obtener compuestos 5-acilamido. EL grupo 5-
amino puede hacerse reaccionar con isocianatos para pro-

ducir S5-ureidocompuestos.

BJEMPIO 12,

TPase Ao 3-Trifluorometilfenilhidracinao

Se afladen lentamente 250 ml. de dcido clorhi-
drico concentrado enfriado, agitando, a 0,40 mol., de tri-
fluoruro de 3-aminobencilo recién destilado, que se man-
tiene frfo en un bafio de sal en hielo, Cuando la tempe-—
ratura de esta suspensidn es de 02C., se afiade por un em—
budo separador una solucidn previémente enfriada de 0,40
mol. de nitrito sddico en 125 ml. de agua, manteniendo
la punta del embudo sumergida dedbajo de la superficie del
1{guido. Ia adicidn dura 75 minutos, y la reaccidn se
mantiene & menos de 32C., Iuego se agrega a gotas a esta
solucidn agitada y enfriada de diazonio, en tres horas,
vnea solucidn enfriada de O,éé mol. de cloruro estannoso
dihidratado en 200 ml, de dcido clorhfdrico concentradoe
Durante esta adioidn, la temperatura se mantiene a 0-5¢C.,
y después, la solqci6n se agita a 02C, durante una hora
nds, El sélido resultante se recoge por filtracidn, se
e¢xprime todo lo posible, y se agita luego con TOO ml, de
hidrdxido sddico al 25%. Ia mezcla amarilla obtenida se

deja reposar duramte la noche a temperatura ambiente; lue-

go se extracta oon fres porciones de 300 ml. de bencenoa
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La solucidn bencénica conjunta filtrada se deseca sobre
20-30 go de hidrdxido potdsico. Ia destilacidn de esta
solucidn bencénica en vacio da 3-trifluorometilfenilhi-
dracinae.

Empleando en egte procedimiento, en vez de tri-
fluoruro de 3-aminobencilo, cani;dades equivalentes de
trifluoruro de 2—amipobencilo; 4=metoxi~-3-trifluorometi-
lanilina, 4-metoxi-2-trifluorometilanilina, 4-nitro-3-
trifluorometilaniling, 4-nitro-2-trifluorometilanilina o
4~metil-3-trifluorometilanilina, se obtienen 2-trifluoro—
metilfenilhidracina, 4-metoxi-3=trifiuvorometilfenilhidra-
cina, 4—metoxiéz—trifluorometilhidraqina, 4-nitro-3-tri-
fluorometilfenilhidracina, 4-nitro-2-trifluorometilfenil-
hidracina, o 4-metil-3-trifluorometilfenilhidracina, res—

pectivamente,
Fase Bo 4~ y 6-Trifluorometil-3=indolilacetato de metilo.

. Se afiade a gotas 0,2 mol. de %, Y -dimeltoxibu~
tirato de metilo, agitando, a wna solucidn de 0,2 mol, de
5=trifluorometilfenilhidracina en 75 ml. de dcido acdtico
al 50%, Ia mezcla se somete a agitacidn tres horas, a
temperatura ambiente, y se afiaden luego 300 ml. de agua.
La hidrazina crude separada se recoge y se deseca en va-
efo. 4 continuacidn, 0,04 mol. de la hidrazona desecada
se mezcla intimamente con 0,05 ml. de cloruro de cinc re-
cién fundido. 4 esta mezcla se afiaden en cinco minutos,
agitando, a temperatura ambiente, 135 ml. de deido acético
glacial ¥ 5 ml. de anhfdrido acético; luego se somete la
nezcla vwna hora a reflujo, y se enfria a temperatura am-

bientes Ia mezole asi obtenida se vierte sobre hielo ma-
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chacado y agua, y se deja reposar durante la noche en un
refrigerador, EL sdlido se recoge y se precipita por
filtracidn, se cromatograffs sobre alimina lavada con
dcido, y se cluye con éter y étexr de petzdleo (5-50% v/v)o
Los dos isdmeros as{ obtenidos, (4~trifluorometil-3-in-
dolil)-acetato de metilo y (6~bxifluorometil-3—indolil)~
acetato de metilo, se difersncian nediante espectroscopia
por resonancia magnética nuclear,

Empleando en vez de 3~fluorometilfenilhidracina,
en el procedimiento anterior, cantidades equiyalantes
de 4-metoxi-3-trifluorometilfenilhidracina, 4-nitro-3-
trifluorometilfenilhidracina o 4~-metil=-3=trifluorometil-
fenilhidracina, se obtienen los dos ;sémeros de cada com-
puesto: (5+metoxie4ftrifluorometil~3—indolil)7aoetato de
metilo, (5-metoxi-6-trifluorometil-3-indolil)-acetato de
metilo; (5—nitro-4—trifluorometil-3~indolil)7acetato de
metilo, (5-nitro-6-trifluorometil-3-indolil)-acetato de
metilo; (S—metil—4-trif1uoxometil—3~indolil)7acetato de
metilo, (S5-metil-G-trifluorometil=-3-indolil)~acetato de
metilos

De manexra anéloga, empleando en vez de 3-trifluord;
metilfenilhidraoina canﬁidades gquivalentes de 2=-trifluoro~
metilfenilhidracina, 4—metoxi—2—trifluorometilhi@racina;
fenitro=-2=~trifluorometilfenilhidracing 0 4~metil=2=tri-
fluorometilfenilhidracina, se obtienen (7éfluorometil-3;
indolil)facetato de metilo, (Sémetoxié7étrifluorometi1a3h
indolil)-acetato de metilo, (5-nitro~T-trifluorometil-3-
indolil)-acetato de metilo o (Srmetil—7étrifluorometil;3~

indolil)-acatato de metilo, respectivamente,

Fase s X =(4= 0 6=Trifluorometil=~3-indolil)~propionato
‘ .(de metilo,
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Slgulendo el procedimiento de la fase B, con
Y Y-da.me‘cozi-—0(~,net11but1ra’co de metilo en vez de
Y, Y-dinetoxibutirato de metilo, se obtienen dos 156L
meros: C(~(grtxlfluoromet11737zgd0111)—p;oplonato de
netilo ¥ =(6-trifluorometil-3-indolil)-propionato de
me%ild.

Si en vez de 3~trifluorometilfenilhid?acina se
emplean cantidades equ;valenteg de 4-metoxi-3-trifluoro-
metilfenilhidracina, 4-nitro-3-trifluorometilfenilhidra—
cina o 4-metil-3;trifluorometilfenilhidracina? se obtie-
nen los dos isdmeros de ogda compuesto: c(-(5—metoxi-4—
trifluprpmetil—3-indolil)fpropionato de metilo; of=(5-
metoxi—ﬁ-trif;uorometil—Seindo;il)-prop;onato de metilo;
0(?(Svnitr9-47trifluorome%ilr3-indol;l)-propionato de
metilo; c(e(Brnitroe6§trifluorometil—BAindolil)—propipna—
to de metilo; D(r"-:(5-_-‘-me'!:i:'l.-'-4-."-'briflt.10?:ome'bil—Bi-indolil_)—
propionato de metilo; c(:(Efmetil-Gétrifluorometil~3—
indolil)-propionato de metllo, respectlvamenteo

De manera andloga, susbtituyendo 9-$r1fluoromet11-
fenilhidracing por cantidades equivalentes de 2-trifluo-
rometilfenilhidrgcina, 4=metoxi-2-trifluorometilfenilhi-
dracina, 4-nitro-2-trifluorometilfenilhidracina o 4-metil-
2-trifluorometilfenilhidracina, se obtienen X=(T=bri~-
fluorometil-Swindolil)—prop?onato de metilo, o(~(5-unetoxi-
T—trifluorometil—3-indolil)epropi9nato de metilo, &(—(5-
niﬁrof7-tri£1qorometil—3—ind91?l)-propignato de metilo, o
X =(5-metil-7~trifluorometil-3~indolil)-propionato de

metilo, respectivamentes

Tase Do (24Met11-4- 0 6—vr1f1uoromet11-)—1ndo-
- } 1lil)<acetato de metilo,
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Siguiendo el procedimiento de la fase B, con le-
vulinato de metilo en vez de Y, Y—-dimetoxibutirato de
metilo, se obtienen dos isbémeros: (2-metil~4—trifluorome-
til-3-indolil)-acetato de metilo y (2-metil-6-trifluoro-
metil-3~indolil)-acetato de metild.

Si en vez de 3-trifluorometilfenilhidracina se
toman cantidades equivalentes de 4-metoxi-3-trifluorome~
tilfenilhidracina, 4-nitro-3-trifluorometilfenilhidracina
0 4-metil-3~trifluorometilfenilhidracina, se obtienen los
dos isdmeros de cada compuesto: (5-metoxi~2~metil=g~tri—.
Tluorometil-3-indolil)-acetato de metilo, (5-metoxi~2-
metil—ﬁ—trifluorometiluﬁ-indolil)-aoetato'de metilo; (2=
netil-5-nitro-4~trifluorometil-3-indolil)-acetato de me-
tilo, (2-metil—5~nitro—6-trif1uorometil—3—indolil)#ace-
tato de metilo; (2,5-dimetil-4-trifluorometil-3—-indolil)-
acetato de metilo, (2,5-dimetil-6~trifluorometil=3—indo-
1il)-acetato de metilo, respectivamente.

De manexs andloga, si en vez de 3-trifluorometil-
fenilhidracina se toman cantidades equivalentes de 2~tri-
fluorometilfenilhidracina, 4ametoxi~é%trif1uorometilfenil—
hidracina, 4-nitro-2=trifluorometilfenilhidracina o 4-
metil-2~trifluorometilfenilhidracina, se obtienen (2- '
me §il=~7=trifluorometil-F~indolil)-acetato de metilo, (5-
metoxi—-2-me'bil—?—trifluorometil—B—indolil)-"-acetato de
metilo, (2—metil;Binitro$7+trifluprometil—}—indolil)-
acetato de metilo, o (2,5-dimetil-7~trifluorometil~3-—in-
dolil)-acetato de metilo, respectivamente,

Fase Be of (2-Metil-trifluorometil~3-indolil)-propionato
. de metilo.

Siguiendo el procedimiento de la fase B, con
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¢-metil-levulinato de metilo en vez de Y, Y-dimetoxi-

butirato de metilo, se obtienen dos isdmeros: & -(2-
metil=f~trifluorometil-3~indolil)-propionato de metilo
y of{=(2-metil-6~trifluorometil~3-indolil)-propionato de
metilos

Si en lugar de 3-~trifluorometilfenilhidracina
se emplean cantidades equivalentes de 4-metoxi-3=tri-
fluorometilfenilhidracina, 4-nitro-3-trifluorometilfe~
nilhidracina o 4+metilf3-trifluorometilfenilhidrac;na;
se obtienen los dos isdmeros de cada compuesto: X =( 5=
metoxi-24metil-4—trifluorometil-slindolil)~propionato
de metilo, -(5+metoxi-2-met11—6-tr1f1uoromet11—3-in~
dolil)-propionato de metilo; o(-(2—met11—5—n1tro—4—tr1—
fluorometil-3=-indolil)-propionato de metilo, o(-(2~met11—
5~n1tro-6-tr1fluorometil~3-ind0111)-proplonato de metilo;
K{=(2,5-dinetil-4~-trifluorometil-3~indolil)-propionato
de metilo, o(~(2,5-dimetil~6-trifluorometil-3=~indolil)~
propionato de metilo, respectivamente, _

De manera andloga, reemplazando 3=trifluorometil-
fenilhidracina por cantidades equivalentes ds 2-trifluo-
rometilfenilhidracina, 4~metoxi—2+trifluorometilfenilhi;
dracina, 4~nitro-2-trifluorometilfenilhidracina o 4émet;1-
2=trifluorometilfenilhidracina, se obtienen cx#(z—me#il—
T<trifluorometil-~3-indolil)-propionato de metilo, o{=(5-
metoxi-a-metil-7—trifluorometilAB;indolil)épropionato de
metilo, ok—(24met11~5~n1tro-7-trlfluorometil-3~1ndolil)—
propionato de metilo, o o=(2, 5-dimetil-7—trifluorometil—

3=indolil)-propionato de metilo, respectivamente.

Fase Fo Acido l=benzoil-4-trifluorometil-3-indolil)=
_ aceticoo
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a) Una solueién de 0,05 mol, de (4-trifluorome—
til-3-indolil)-acetato de metilo y 0,01 mol, de sodio en
60 ml, de alcohol bencilico anhidro se fracciona lenta-
mente en 4 1/2 horas a través de una cplumna de Vigreux,
para eliminar metanols EL exceso de alcohol benoflico se
retira por destilacidn e 602C. y 2,5 mm., y queda un re-
slduo de (4-trifluorometilué-indolil)-acetato de benecilo
crudoe ,

b) TUna suspensidn de 0,046 mol. de hidruro séai-
co al 5% con aceite mineral en 250 ml. de dimetdlformami-
da se agita 20 minutos bajo nitrdgeno, enfriando en hie-
lo. Luego se afiade 0,035 mol. del éster bencflico ob-
tenidb, ¥y se agita la mezcla 20 minutos. Se aflade a go-
tas, en 30'minutos, 0,046 mol. de cloruro de p-~benzoilo
en 50 ml. de dimetilformesmida. La mezcla se agita cin-
co horas en un bafio de hielo, bajo nitrdgeno, y se vierte
luego en una mezcla de 500 ml. de &ter, 5 mle de dcido
acético y 1 lit. de agua helada. Ios productos orgdnicos
se extractan con 3 x 300 nml. de dtere Ias soluciones ’
etéreas se combinan y se lavan con mucha agua, y se de=
gecan sobre sulfato sédico. Ia solucidn se filtra, se
evapore casi hasta seqguedad, y el residup se carga sob?e
una columna de 300 g. de aliminas El (l-benzoil-f—tri-
fluorometil-3~indolil)~acetato'de amidobencilo se eluye
con Ster y éter de petrdleo (5=50% v/v).

o) Se afiade 0,02 molo. del &ster obtenido en la
fase B a 50 ml, de acetato de etilo que contlenen una go-
ta de dcido acético, y se reduce la mezcla cataliticameni
te, a temperatura ordinaria, en presencia de paladio sobre

carbdn vegetals Terminada la reduccidn, se retira el ca=
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talizador por f;ltraciép,'y se evapora el filtrado, para
obtener 4cido l=benzoil-4~trifluorometil—3-indolil-acé-
ticoe ,

Cuando en los procedimientos anteriores se emplean
los ésteres metilicos descritos en las fases G, D, B, ¥
P, se obtienen los correspondientes derivados de dcido
l-benzoil~3~indolil-acético o 3-indolil~<X-propi6nicﬁo

Si en el procedimiento anterior se sustituye el
¢loruro de benzoilo pox dloxrure de péclorobepzoilo, de pm
metiltiobenzoilo de p~metoxibenzoilo, o de p=benciloxi-
benzoilo, se obtienen los correspondientes dcidos benw

zoil=3-indolflicos sugtituidos en 1l¢

EJEMPIO 299

Acido (l—benzoml—5-d1metilamino—4-trlfluorometll-S-lndo111}-
acético.

Una mezcla de 10 cc. de dcido acébtico glacial y
5,0 nle de solucidn acuosa de formaldehido al 37% se afia~
de a una solucidn de 0,0L mol. de dcido (1l-benzoil-4-~tri-
fluorometil-5<nitro-3—-indolil)~acético en 150 nl. de di=
metoxietano destilado. Esta mezcla se reduce con niquel
Raney a 40 psi y temperatura ambiente. Después de ab-
sorber la cantidad tedrica de hidrdgeno, se filtra la
mezcla reaccionante. Il catalizador se lava bien con
éter. Bl filtrado reunido y las lavaduras de &ter se la-
van con agua, se desecan sobre sulfato sddico, y se eva=
poran en vacio, para obtener deido (1-benzoil—5—dimetilas
mlno~4~tr1fluorometml—3~1ndolil)~acetlooo

Cuando el doido l-benzoil~4~tr1f1uorometil~5—ni~

Io—B-indolzl~acetico se reemplaze por los compuestos de
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deido l-aroil=5-nitro-3~indolilico en el procedimiento
anterior, se obtienen los correspondientes 1l-aroil-5-

dimetilaminoderivadose

EJEMPIO 324

Acido (1-benzoilé5§hidroxi44+$rifluorometil—B;indolil)4
acéticos '

Se afisde en porciones 0,001 mol. de doido l-ben-
20il-5-metoxi-4~trifluorometil-3—~indolilacético, agitan-
do, a 1,5 ge de clorhidrato de piridina a 160-2209C., Des~
pués de enfriar, se extracta el residuo con solucidn sa-
turada de bicarbonato sddico, y se neutraliza con HO1 nor-
male Ta solucién se extracta luego con éter, y los ex—
tractos etéreos se lavan bien con agua y se desecan gobre
sulfato’sédicoo. La soluoidn etérea se concentra, y da
5cido'l—benzoil~5€hidroxi—4;trifluorometil—34ihdo1ilacé—

ticoe

EJENPIO 42,

(lﬁaenzoil-43trifluox6metilﬁSiindolil)Sacetato de propiloe.

Una solucidn de 0,0054 mol. de N,N?~diciclohexil-
carbodiimida en 60 mle de tetrahidrofurano anhidro se afia-
de a otra de 0,005 ml., de doido l-benzoil-d~trifluorometil-
3-indolilacético y 0,0054 mol. de alcohol n~propi{lico en
25 ml, de tetrahidrofurano anhidro. ILa mezcla reaccionan—
te se agita vigorosamente, y se deja reposar a temperatura
ambiente durante la noche., Se separa por filtracidn la
diciclohexilurea, y se afladen al filtrado 2 ml. de decido
acético glacials Ie mezcla se deja reposar una hora. Se

filtra la solucidn, y se afiaden al filtrado unos 200 ml.
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de éter. Este filtrado se extracta luego bien con agua.
Iz solucidn etérea se deseca sobre sulfato sddico, y se
6oncentra en vacio, EL material crudo se cromatografia
sobre alﬁ@ina, empleando como eluegte éter'y‘éfer de pe=
tréleo (5-50% v/v), para obtener l-benzoil-4—trifluoro—

metil-3~indolilacetato de propilos

EJEMPLO 5%,

Fage Ae 2~Fluoro—4;metilfeﬂilhidracinao

Se afiaden lentamente 150 ml. de HC1l concentrado,
agitando, a 0,1 mole de 2-fluoro-4-metilanilina. Cuando
la temperatura de esta suspensidn estd a 102C., se agre~
ga 0,1 mol, de solucidn de nitrito sddico al 40%. Esta
adicidn se haog en 75 minutos, manteniendo la temperatura
por debajo de =58C, Después se aflade a gotas a esta so-
lucidn de diazonio enfriada y agitada, en tres horas, una
solucidn enfriada de 0,3 mol. de cloruro estannoso en 75
ml, de deido clorhidrico concentrado, manteniendo la tem—
peratura a 0-52C. entretanto, y dejando luego la solucidn
varias horas eﬂ Teposo a OQG; Se f£iltra luego la mezcla,
v la torta se lava con solucidn fria de cloruro sédicoe
Bste sflido se afiade despuds a 100 ml. de solucidn satu-
rada de acetato sédico, se extractg con éter, y se deseca
éste. Finalmente, esta 2=fluoro-4-metilfenilhidracina
cruda se aisla y se purifica como clorhidrato.

Empleando en este procedimiento, en vez de 2-
fluoro~4-metilanilina, cantidades equivalentes de S-fluoro—
4emetilanilina, 2—f1uoro~4—me%oxianilina, 3~fluoro-4—mcto-
xianilinag, 2-11uoro~4—n1troan111na 0 3~fluoro-4—n1ﬁroani~

lina, se obtienen 2-fluoro-4{-metilfenilhidracina, z—fluoro-
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4-metoxifenilhidracina, 3-fluoro-4-metoxifenilhidracina,
2efluoro=~4-nitrofenilhidracinag o 3-fluoro-4-nitrofenil-

hidracina, respectivamenteo

FPase Be 4—- 0 6~Fluore-~3-indolilaceteto de metilos

_ Se afiade 0,07 mol; de 3=fluorofenilhidracina y
o,oé molo de Y, ¥ -dimetoxibutirato de metilo a 250 mle
de cloxuro de hidrdgeno 2n en etanol, y se templa la mez-
cla hasta que comienza la reaccidn. Cuando cesa la reac~
cidn exotérmica inicial, se tiene la mezola a reflujo al=
rededor de media horg, y se concentra luego en vac{o ha-
cia 1/% de su volumen. Se afiaden 400 ml. de agua, y la
solucifn acuosa se extracta con éter. Los extractos
etéreos se lavan con solucidn de bicarbonato sdqico ¥y con
agua, y se desecan sobre sulfato sddico. Ia solucidn
etérea se concentra a poco volumen en vacib, y Se croma-
tografia sobre 200 ge de alimina lavada con deido. E1
material se eluye con éter y éter de petrdleo (50ﬁ60%
v/v), y se destila en un aparato de circuito corto. Asi
se obtienen dos igémeros: 4~fluoro-3-indolilacetato de
metilo y 6=~fluoro-3-indoiilacetato de metilo. Ias es-
tructuras de estos dos isdmeros se diferencian mediante
espectrosooopia porn@sonanoia‘magnética nuclearxe

Empleando en vez de BQflgorofenilhidracina can=—
tidades gqgivalentes de 3%f1uoro~4émetilfenilhidracina,l
Fmfluoro=-4-metoxifenilhidracina 0 %=fluoro-4-=nitrofenil-
hidracina, se obtiensn los dos isdmeros de cada compueshos
(4=fluoro-5-metil-3~indolil)-acetato de metilo, (6~£luoro-
5-metil-3-indolil)-acetato de metilo; (4~fluoro-5-metoxi-

3-indolil)~acetato de metilo, (6-fluoro=5-metoxi-F=indolil)-
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acetato de metilo; (4=fluoro-5-nitro-3-indolil)-acetato

de metilo, (6=fluoro~5-nitro-3-~indolil)-acetato de meti-
lo, xespectivamentéo

De manera andloga, si en vez de 3=fluorofenilhi-
dracina se toman cantidades equivalentes de 2~fluorofe-
nilhidracina, Z;fluoro—4=metilfenilhidracina, 2=-fluoro-
f-nmetoxifenilhidracina o z;fluorgé47nitrofenilhidracina,
se obtienen (7ff1u010434ipdolil)-aceta%o de metilo, (77
f1uoro-5-metil-3-‘-im_101i1)-acetato de metilo, (7-fluoro-
S—metoxi—3—indglil)4acetatq de metilo o (7=-fluoro-5-ni-—

tro-5-indolil)-acetato de metilo, respectivamente.
Fase Co o{=(4=~ 0 6=fluoro-3=-indolil)-acetato de metiloe.

Siguiendo el procedimiento de la fase B, con

Y, Y~dimetoxi~ X-metilbutirato de metilo en vez de Y,¥ -
dimetoxibutirato ds metilo, se obtienen dos isdmeros:
oQ:(4~fluoro—§-indolil)~propionato de metilo 3y X=(6=Lluo~-
r0=3=indolil)=~propionato de metilos A

Cvuando se emplea en vez de 3~flucrofenilhidracina
una cantidad equivalente de 3~fluoro—4~metilfenilhidraci~
na, 3-fluoro-4-metoxifenilhidracina o 4-nitrofenilhidra-
clna, se obtienen los dos iséme;os de cada compuesto:
X =(4=£luoro=5-metil-3-indolil)-propionate de metilo,
X = ( 5=LLU0T0=5-met il=~3~indolil)~propionato de netilo;
of ~(4~£luoro-5-metoxi-3-indolil)-propionato de metilo,
x~(G-fluoro-S-metoxi—B-indolil)-propiona%o de metilo;
cx-(4~flu010*5~nitro—3~indolil)7propionato de metilo,
o(~(G=fLluoro=-5-nitro~j=~indolil)-propionato de metilo,
resbectivamenteo

De manera andloga, sustituyendo 3-fluorofenilhidre-
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cina con cantidaqes equivalentes de 2—f}uorofenilhidra—

cina, 2-fluoro-4-metilfenilhidracina, 2-fluoro-4-metoxi-
fenilhidracina o 2-fluoro-~4-nitrofenilhidracina, se ob~

tienen o(e(7~fluoro-3;indolil)eprOPionato de metilo,

of =(7=£Luoro~5=metil-3~indolil)~propionato de metilo,

& =(7~fluoro~5-metoxi~3~indolil)-propionato de metilo o

of =(T=EL1R0r0=~5~nitro=3-indolil)-propionato de metilo,

respectivamente.

Pase Dy 4~ 0 6-Fluoro-2-metil~3-indolilacetatos de me-

tilo,

Siguiendo el procedimiento de la_fase B, pero
con levulinato de metilo en vez de ¥, Y-dimetoxibubti-
rato de metilo, se obtienen dos isdmeros; (4—f1luoro-2~
metil—B—in@olil)-acetato de metilo y (6~f1uoro;2—meti1—
3-indolil)-acetato de metilo;

S1 en vez de 3-~fluorofenilhidracina se toma una
cantidad.equivalamte de 3—fluoro—44metilfepilhidracina,
3=f1luoro~f-metoxifenilhidracina o 3-fluoro-tenitrofenil-
hidracina, se obtlenen los QOs isdme?os de cada compues—
%0: (2,5-dimetil-4=fluoro-3=-indolil)-acetato de metilo,
(2;5;dimetil—6;fluoro~3-indolil)éagetato de metilo; (4-
flqoro-5~metoxi-2%metil—3~in¢olil)éacgtato de metilo,
(6~fluoro~5~metoxi~2~-metil-3~indolil)~acetato de metilo;
(4-fluoro-2-metil~5-nitro~3-indolil)-acetato de metilo,
(6=fluoro-2-metil~5-nitro-3-indolil)-acetato de metilo,
regpectivamente.

De manera similar, si en vez de 3-fluorofenilhi-
dracina se emplean cantidades equivalentes de 2-fluorofe-

nilhidracina, 2-fluoro~4-netilfenilhidracina, 2-fluoro-4—
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metoxifenilhidracina o'2-f1u9ro—4—nitrofenilhiﬁraoina,
se obbienen (7;fluoro—2-metil-3-indo1i})—acetato de me-
tilo, (2,5-§imeti1-7~fluor9—3-indolil)-aoetato de metilo,
(7-fluoro-5~metoxi—zemeti1~34indolil)~§cetato de metilo
o (7-fluoro~2-metil=5-nitro-3~indolil)-acetato de meti-
lo, respectivamente,

Siguiendo el procedimiento de la fase B, con
o “metil~levulinato de metilo en vez de %, Y-dimeto-
xibutirato de metilo, se obtienen dos isdmeros: 0(;(4-
fluoro-2-met il-3~indolil)=propionato de metilo y o{—(6~
fluoro-2éme%il—3éindolil)-prppionato de metiloe

Si se reemplaza la 3»$1uorofenilhidracina porxr
wa cantidad equivalente de 3+f1uoro-4@metilfenilhidra;
cina, 3-fluoro—4-metilfenilhidracina o 3-f1uoro—4-nitro;
fenilhidracina, se obtienen los dos isdmeros de cada com—
puesto: !X-(Z,5-dimetil—4—f1uoro—3~indolil)-prppionato
de metilo, c(—(z,5-dimet;I—S-fluo?o-Béindolil)-propipnato
de metilo;  =(4-fluoro~5-metoxi-2-metil-3-indolil)-
propionato de metilo, o(é(6—fluoro-5—metoxi-2-metil—5;
indolil)-propiongto de metilo; o =(4=Lluoro=2-metil=5-
nitro~3-indolil)-propionato de metilo, oKX—(6~fluoro-2-
metil=5=nitro~3-indolil)-propionato de metilo, respec-
tivamente. ' )

Ademds, cuando ls %=fluorofenilhidracina se
reemplaza por una cantidad equivalente de 2-fluorofenil-
hidracina, 2-fluoro-4~metilfenilhidracina, 2-fluoro-~4-
metilfenilhidracina o 2-fluoro-4-nitrofenilhidracina, se
obtienen o(é(7-fluor042—meti1~3kindolil)-propionato de
metilo, of~(2,5-dimetil-7-fluoro=3-indolil)-propionato

de metilo, b(#(7§fluoro+5~metoxiAZ;metilé3éindolil)—proe
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plonato de metilo, 0 K=(T-=fluoro-2-metil-5-nitro~3=-indo-

lil)~propionato de metilo, respectivamente.

Fase B. Acido (l-benzoil-4-~fluoro-3-indolil)-acético.

a) TUna solucidn de 0,05 mole de (4=fluoro-3-
indolil)=acetato de metilo y 0,01 mol, de sodio en 60 ml.
de aloohol bencflico se fracciona lentamente, en 4 1/2
horas, & través de una columna de Vigreux, para eliminar
metanole Bl exceso de alcohol bencilico se retira luego
destilando a 602C, y'2,5 mm., para obtener un residuo de
(4-fluoro-3-indolil)-acetato de benoiloe |
' b) Una suspensidn de 0,046 mol. de hidruro sdé-
dico al 50% con aceite mineral en 250 ml. de dimetilfor;
mamida se agita 20 minutos bajo nitrdgeno, enfriande con
hielo., Imego se afiade 0,035 mol. del éster benc{lico asi
obtenido, y se agita la mezcla 20 minutos. 4 continuacidn
ge aflade a gotas & la misma, en 30 minutos, 0,046 mol.
de cloruro de p=benzoilo en 50 ml. de dimetilformamidéo
Se agita la mezcla cinco horas en un bafio de hielo, bajo
nitrdgeno, y se vierte en otra de 500 ml. de &ter, 5 ule
de deido aodtico y 1 lit. de agua helada. Ios productos
orgénicos se extractan con % x 300 ml, de &ter. ILas so~
luciones etéreas se retinen, se lavan con mucha agua, y
se desecan sobre sulfato sfdico. Se filtra la solucidn,
se evapora casi hasta sequedad, y el residuo se carga sobre
una columna de 300 g. de aldmina. El (1ﬁbenzoil¥4éf1uoro;
3-indolil)-acetato de bencilo orudo se eluye con éter y
éter de petrdleo (5~50% v/v).

¢c) Se afinde 0,02 mol. del éster obtenido en la
fese B a 50 ml, de mcetato de etilo que contiene una gota

de doido acético, y se reduce a temperatura amblente en
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presencia de paladio sobre carbdn vegetal como catali-
zador. Terminada la reduccidn, se retira el catalizador
por filtracidn, y, eveporando el filtrado, queda dcido

(1~benzoil=4~fluoro~3-indolil)=acéticos

EJEMPIO 62,
Fase Ao Anhfdrido (64metoxi;3;indolil)-acéti00o

Se disuelve 0,049 mole de diciclohexilcarbodi-
imida en una solucidn de 0,10 mol. de dcido 6-metoxi-3-
indolilacético en 200 mle de tetrahidrofurano, y se deja
reposar dos horas a temperatura ambiente. ILa urea preci-
pitada se vetira por filtracidn, y el filtrado, evaporado
en vacib, deja un residuo que se bafia con Skellysolve B,
El anhidrido oleoso remanente se emplea en la fase gi-

guiente sin purificar,
Fase Bo Acetato de (t-butil-6-metoxi-3-indolilo).

Al anhidrido procedente de la fase A se afiaden
25 ml, de alcohol t=butilico y 0,3 g. de cloruro de cinc
fundido. Ia solucidn se somete 16 horas a reflujo, y el

alcohol en exceso se elimina en vacfo. El residuo se

* disuelve luego en éter y se lava varias veces con solu~-

cidn saturada de sal. El extracto etéreo se deseca so-
bre sulfato de magnesio, y la solucidn se trata con car-
bdn vegetal. Ia solucidn etérea se evapora luego y se
bafia varias veces con Skellysolve B, para eliminar por
completo el alcohol. El éster oleoso remaenente se em—
rlea sin purificar en la siguiente fase.

Page Co Acetato de (t-butil-l-p=clorobenzoil=-G-metoxi-—
- 3-indolilo.

Se afiade 0,065 mol. del éster crudo obtenido en

v
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. la fase B a 450 ml. de dimetilformamida, y se enfrfa la

mezola & 42C. en un bafio de hislo, 4 esta solucidn agi-
tada se aﬁade en porciones 0,098 mol. de una suspenszon
de hidrurc sdédico al 50%. A los 15 minutos, se afiade en
diez minutos 0,085 mol. de cloruro de p-clorobenzoilo.
Bsta mezcla se agita nueve horas, sin rellenar el bafio

de hielo: Iuego se vierte en 1 lit. de deido acético al
5%, s8 extracta con una mezela de éter y benceno, y se
lava bien con agua, con solucidn de bicarbonato sédico,

y con solucidn saturada de sal. EL extracto etéreo se
degeca sobre sulfato de magnesio, se trata con carbdn
vegetal, y se evapora hasta dejar un residuo., E1 produc-
%o crudo asf obtenido se cromatografia sobre 600 go. de
alimina lavada con doido, empleando como eluente una mez-

cla de €ter y éter de petrbleo (5-50% v/v)e
Fase Do Acido l-p-clorobenzoil-6-metoxi-3-indolilacético.

Une mezcla de 1,0 go del éster obtenido en la
fase Cyo0, 1 g6 de placa porosa en polvo Se calienta a
2108C. durante dos horas en un baﬁo de aceite bajo ni-
trégeno, agitando. EL producto se deja enfriar en atmésf
fera de nitrégeno, ge disuelve en benceno y éter, ge f£il-
tra, y se extracta con solucidn de bicarbonato sddicos
Ia solucidn acuosa se filtra con succidn para eliminar
el éter, se neutraliza con doido acético, y se acidula con
deido clorhfdrico diluido. BL producto crudo se recris~

taliza luego en etanol acuoso, y se deseca en vacfo.

Fase Bo Acido l-p-clorobenzoil-5-metoxi~3-indolilacético,

Sigulendo el procedimiento de las fases A, B, C,

y D, con dcido T-metoxi~3-indolilacético en vez del 6=
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do l-p-clorobenzoil-T-metoxi-3-indolilacéticos

EJENPIO TS

Acido 1—p—clorobenzoii45;7;diﬁetoxi-3-indolilacético.

Fase A. 5,7-Dimetoxigramina,

Una solucidn de 0,032 mol. de 5,7-dimetoxiindol
en 40 ml. de dioxano se afiade a gotas en 30 minutos a una
mezecla enfriada con hielo y agitada de 40 ml. de dioxano,
40 ml, de dcido acético, 3,2 ml. de formaldehido acuoso
al 36% y 8,8 ml. de dimetilamina acuosa al 25%. La so—
lucidn diéfana se agita y enfria durante dos horas, y se
deja templar luego a temperatura ambiente poxr la‘noche.

A esta solucidn se afiaden 500 mls de agua. Ia solucidn
turbia se trate después con carbdn vegetal, y se pasa a
travds de una masa filtrante silicea. Bl filtrado claro
se alcaliniza con 400 ml, de solucidn diluida de hidrdxi-
do sédicp, ¥y se deja enfriar en un refrigerador. Esta
mezcla se filtra, y la grémina s0lida se lava con agué ¥

se ceca,
Fagse Bo 5,7-Dimetoxi-indolil-3-acetonitrilo.

Se afiade en 20 minutos, 0,106 mol. de la gramina
obtenida en la fase 4 a 420 ml. de yoduro de metilo, agi-
tando vigorosamente. ILa mezcla reaccionmmte se mantiene
luego 15 horas a 52C. Ia solucidn se filtra, y la torta de
yodometolato se seca a 509C, Este s6lido se disuelve en
una solucidn de 60 g de cianuro sddico en 1 lits de agua,
y se templa dos horas a 802C, Bl producto buscado se ex-—
tracta con cloroformo, que después se evapora ydeja un

acelte crudo. Hste se disuelve en 250 ml. de Ster, se Tile
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tra, y se concentra el filtrado; diluyendo ocon éter de

petréleo, precipita el 5,7-dimetoxi-indolil-3-acetoni~

trilo. La mezcla se filtra, y se seca la torta.
Fase Co Acido 5,7-dimetoxi-indolil-3-acético,

Se afiade O,OAéﬂmol° del nitrilo obtenido en la
fase B a una solucidn de 140 ml. de alcohol, 100 mls de
agua y 4,3 g. de hidrdxido potdsico, y se calienta a re-
flujo durante 15 horas. Se enfria la mezcla a temperatu~
re ambiente, y se afiaden 60 ml. de deido acético glaciale
Se pasa la solucidn por un filtro de talco, y el filtra-
do se diluye con 500 mlo_de agua; ;uego ge filtra y se se-

ca el 4cido 5,7-dimetoxi=indolil~3-acético precipitado

Fase Do Acido l-pe~clorobenzoil-5,T7—dimetoxi-3-indolila-

cético.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 62, fases
4, B, C y D, empleando el producto de la fase C de este
ejemplo en vez @e} goido 64met9xi—3~inaolilacético, pare
obtener dcido l-p-clorobenzoil-5,7-dimetoxi=3~indolila~
cético. Si se emplea éciﬁo}5,6~dimetoxi~3%indolilacé%ico
en vez del doido G-metoxi~3-indolilacético de la téenica
anterior, se obtiene goido l-p-clorobenzoil~5,6-dimetoxi-
3-indolilacéticos

Sustitgyendo'e} 5yT~dimetilindol por 5,6-metilen-
dioxiindol o Zémetil—Gfmetoxiindol>en el procedimiento
de las fases A, B y C, se obtiene dcido 5,6-metilendioxi=
3-indolilacético, gue, empleado en el procedimiento de la
fase D, da dcido l-p-clorobenzoll-5,6-metilendioxi~3-in—
dolilacdtico o deido l~p~olorobenzoi142;metil;G;metoxiJB;

indolilacético..
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EJEHPLO 82,

Acido l-p=clorobenzoil-4-metoxi-F-indolilacético.

Tase Ao 4—Benciloxi—3~indblilaoetonitrilo.

Se sigue la tdenica del ejemplo 72, fases A ¥
B, empleando 4-benciloxiindol en vez del 5;7-dimetoxiin-

dol, para obtener 4<benciloxi-3-indolilacetonitrilos
Pase Bo 2-—(4-Benciloxi-indolil-3)-acetato de metilo,

Una mezcla de'O,l mol. de (4-benciloxi-indolil—
3)~acetonitrilo en 150 ml. de metanol gue contiene 30 go
de oloruro de hidrdgeno seco, se somete dos horas a re-
flujoes Ia mezcla reacoionante ée concentra hasta seque-
dad, y el residuo se distribuye entre solucidn de bicar—
bonato sédico al 10% y cloroformo. Ia capa clorofdxmica
se deseca con sulfdfojSédicp anhidro; ¥y se concentra has-
ta sequedad en vacios Bl residuo es éster razonablemente
PUTLO.

De manera andloga, si se emplea T-benciloxi-3-—

indolilacetonitrilo en vez del 4-isémero, se obtiene 7=

benciloxi-3-indolacetato de metilo. Con S—benciloxiin-
dol y 6~benciloxiindol en el procedimiento de las fases
A y B de este ejemplo, se producen 5-henciloxi-3-—indoli-

lacetato de metilo y 6~benciloxi-3-indolilacetato de meti-

loe

Pase Co 4=Hidroxi-S-indolilacetato de metilo.

Una solucidn de 4-benciloxi-3~indolilacetato de
metilo (4,0 g.) en 150 nl. de metanol se agita con 3 g
de paladio sobre carbdn vegetal e hidrdgeno, hasta que
cesa la gbsorcidn de hidrdgeno. Se separa el catalizador

por filtrscidn, y el filtrado se concentra hasta seque~
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dad en vacioe

‘Tase Do 4-Iletoxi-3-indolilacebtato de metilo,

Una solucidn de 4-hidroxi-3-indolilacetato de
metilo (10,5 g+, 0,065 mols) en 96 mle de hidrézido sé-
dico al 10% se agita y se trata con 7,5 ml. de sulfato
de dimetilo. Después de agitar varias horas, el produc-
to crudo se exﬁracta con éter, se lava con aguna, y se
deseca sobre sulfatc sddico. Ia solucidn etérea se eva~
pora en vaclo, y el residuo se oromatografia sobre 200
go de alimina lavada cdn deido, empleando'oomo eluente

una mezela de éter y &ter de petrdleo (25-50% v/v)e
Pase B. Acido 4=-metoxi-3-indolilacético.

Una solucidn de 4<metoxi-3-indolilacetato de me-
$ilo en un exceso ds hidrﬁxido potdsico 2n en etanol ab-
soluto se deja reposar durante la noche, se diluye con
agua, ¥y se extracta con étere Ia capa acuosa se acidi;
fica; el precipltado se recoge & se recristaliza en etanol

acuoso.
Pase Pe Acido l-p-clorobenzoil-4-metoxi-3-indolilacdtico,

Se sigue el procedimiento del ejemplo 62, fases
4, B, C y D, empleando el producto de la fase C en vez de
doido 6-metoxi-3=indolilacdtico; as{ se obtiene deido 1-p-

clorobenzoil=d=-metoxi-3-indolilacético,

EJEMPIO 92,

Acido 1-p:clorobenzoil~5—cloro~é;metoxi;3éindolilaoéticoo

Tage A. Acido 5-cloro=6-metoxi~3F-indolilacético,
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Emplsando 5~cloro~6-metoxin)-indolllacetonitrilo
en vez de 5 7-dimetox1~1ndolllﬂ3-acetonitrllo, en el pro-
cedimiento del ejemplo 72-C., se obtiene acldo 5-cloro-

G-metozl—B-lndolllacetlcoo

Fage Bo 4cldo 1-p-clorobenz011—5-cloxo-6-m°to ri~%=~indo-

lilacéticos

Siguiendo las téenicas del ejemplo 62, fases A,
B, CyD, con doido 5-cloroé6—metoxi-3~indoliiacétioo co-
mo material de partida, se obtiene deido l-p-clorobenzoil—

5=cloro—-6-metoxi-3=~indolilacéticos

Pagse Co Acido 1-p—cloroben2011-2-metil—7~m toxi-3=indo-

1lilacético.

Empleando 2-metil~T-metoxiindol, en vez del 5,7~
dimetoxiindol de los procedimientos del ejemplo 7¢, fases
4, By C, en el ejemplo 62, fases A-D, se obtiene doido

1—péolorobenzoiléz-metiléflmetoxi—S-indolilaoétiooa v el

EJEIPIO 10.

Acido l—p—olorobenzoil-zémetil-4—metoxi»ﬁ—indolilacétioog

Tage A 2-lletil~i-metoxiindol.

1) Cloruro de 6-metoxi-2-nitrobenzoilos

Se aiiade 0,046 mol, déVécido 6-metoxi-2-nitroben—
zoico a 60 ml, de cloruro de ulonllo redestilado, y se
calienta dos horas a reflugo‘ EL exceso de reactivo se
elinina a presidn ?edﬁcida,'manteniendo la temperatura
por debajo de 408C. EL residuo se lavd ‘con benceno, y se
retira lusgo a piesién reducida; finalmente, se deja poxr

la noche en vacio sobre hidrdxido sédico,
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2) Dlazomet11-6—metoxi—Q—nitrofenllcetonao

Una solucidn de 0,044 mol. del cloruro de 6~me~
tox1-2~nitrobenzoilo procedente de 1) en 30 ml., de dio=-
xano se afiade a otra de 50 ml. de diazometano en 200 ml
de éter a 02C., agitando. Ia mezcla en reaccidn se deja
reposar dur;nte la noche a %emperatura ordinaria. Iuego
se elimina el disolvente a presidn re@ucida, y‘queda un
residuo que contiene la cetona. ILa 6-metoxi-~2-nitrofenol-
diazometilcetona se cristaliza de este residuo empleando
lekaHOo

3) Acido 6-metox1—2—n1trofen11acet1e0a

Una solucidn de 0,044 mol. de la diazocetona ob-
tenida en 2) en 75 ml. de dioxano se afiade en 20 minutos
& otra recién preparada de 4,0 g. de éxido argéntico, 3,0
go de tiosulfato sddico y 5,0 g« de carbonato sddico en
150 ml. de agua destilada. ;a temperatura de la mezcla
en reaccifn se mantiene a 50-602C. durante la adicidn y
una hora mdse Luego se hace subir la temperatura a 90~
958C, durante media hora. ILa mezcla se filtra, y el fil~
trado se diluye con 200 ml. de agua, se acidifica con dci-
do nitrico diluido, y se extracta con cloroformo (3 x 200
mle). BEL extracto oloxoférmico reunido se lava con 50 ml,
de agua, y se deseca sobre sulfato sédico. Después se
elimina el cloroformo, y el residuo se extracta con agua
hirviendo (2 x 100 m1°). Concentrando la solucidn acuosa
y enfriando, precipita el deido 6-metoxi-2-nitrofenilacé-
tico, _

4) 6-letoxi-2-nitrofenilacetilmalonato de efilo.

Bl producto de A-3) se emplea en el procedimiento

de A-l) para obtener el correspondiente cloruro de dcido,
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Una solueidn. (0,02 moio) de este compuesto en 25 mle de
éter se silade gradualmente a otra etérea en reflujo de _
malonato de etiletoximagnesfo. Se sigue calentandc has~
ta que la agitacidn sea diffcil por haberse formado un
aceite espeso. IlLa mézcla_enfriada se agita luego con
HyS80, diluido (2,5 go en 20 ml. de H,0), hasta que se
haya disuelto el complejo oleoso dé_magnesio° Se separa
la fase etérsa, se lava oon agua, ¥ se deseca sobre |
Na2804. Bvaporando, se obtieng gl 6-metoxi-2-nitrofeni-
lacetilmalonato de e?i}o crudoe

5) GAMetoxi-z-ﬁi%rofenilacetona.

Una solucidn de 5,7- g. del producto de A-4),
12 ml, de doido zeético, 1,5 nle de doido sulfdrico y
é nle de agua, se tiene seis horas a reflujo. La solu-
oidn enfriada se alcaliniza éon hidrdxido sdédico 5n, y
se extractae con fter (3 x 50 ml.). Bl extracto etéreg
conjunto se lava con agua; se deseca sobre svlfato sd-
dico, se evapora, y da un aceite gue no tarda en soli-
dificarse. Ia cristaliZaqiéﬁ de este sélido en etanol
da 6-metoxi-2-nitrofenilacetona.

6) 4-Metoxi~2-metilindole

Se aﬁéde 1,2 go del producto de 4-5) a una mez-
cla de 100 ml. de alcohol etflico y 1,0 g. de niguel Ra-
ney. Bsta solucidn se agita media hora con hidrdgeno, a
temperatura ambiente y presidn atmosférica, se filtra, y
el filtrado se evapora a presidn reducida. Ia cristali-
zacidn en éter ligero de petrdleo da 44metoxi~24metiliﬁ;
dol,

Fage Be Acido 2—metil—4~mefoxiAB-indolilacéticoo

Enpleando 4-metoxi-2-metilindol en vez de 5,7-
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dimetoxiindol, segdn se ha expuesto en el ejemplo 72,
fases A~G, se obtiene dcido 2-metil-4-metoxi~3-indolila-—

cdtico.

Pase C, Acido l-p=clorobenzoil-2-metil—4-metoxi=3-indo-

lilac&ticoe

Empleando el producto del ejemplo 10-B en vez de
deido 6-metoxi-3-indolilacético, segdn el ejemplo 62, fase
A~D, se obtiene dcido l-p-clorobenzoil-2-metil—4~metoxi-

3-indolilacético.

7 BJEMPIO 11,
Aeido lep=clorobenzoil=7<metoxi—5-metil-3=indolilacdtico.

Tase A T-Metoxiwb-metilindol,

Se afiade 0,1 mol. de 4-metil-o-anisidina a 0,1
mole de monocloroacetaldehido, y se tiene la mezcla dos'
horas a reflujoe. Je destila el.aggé formada, y el resi-
duo se calienta una hora mds a.210-220°C, Luego se ¢ ro—
matografia sobre alimina lavada con écido, ¥ se eluye con
éter y éter de petrdleo. Eliminado el eluente a presidn

reducida, deja T-metoxi-5-metilindol.

FPase Bs EL producto de la fase A se emplea en los proce=—

dimientos del ejemplo 62, fases A-D. Asi se obtiene doi-

do 1-péclorobenzoil—7émétoxins-metilus-indolilacéticoo

Fase Co Acido l=p=clorobenzoileS-fluoro-T-metoxi-3-indo-
lilacéticos

Se siguen los procedimientos de las fases 4 y B,

comenzando con 4-fluoro-o-anisidina, para obtener deido 1~
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Fase D, Acido l-p-clorobenzoil—S—nitrO—7~metox1-3—ln-

~ dolilacético.:

Se sigue la técnica de las fases A y B, comen-
zando con 4;nitro;o-anisidina, para obtener éc;do 1-p—
clorobenzoil-5-nitro-7-metoxi~3-indolilacéticos
Fase Bo Acido (l—p-cloroben2011-2—meu11-7-d1met11am1no-
T 3=-indolil)-acético.

A una solucidn de 0,357 go de deido (1l-p-cloro-
benzoil-2-metil-T-nitro-3-indolil)-acético en 20 ml. de
dimetoxietano deétiiado, se afiaden 1,5 ml. de dcido acé-
tico glacial y 0,5 ml. de una golucién de fomaldehido a-
cuoso al 57%o Esta mezcla se trata con niguel Raney a
40 psi y temperatura ambiente, Después de reaccionar la
cantidad tedrica de hidrdgeno, la mezcla reaccionante se
filtra, se concentra en vacfo a poco volumen, y se dilu-
ye con €ter. Ia solucidn etérea se lava con bicarbonato
gédico y con aéﬁa, se deseca con sulfato sddico anhidro,

¥ se concentra en vacio hasta dejar un aceite.

uJEMPLO lZo

2-(1-p~&etiltlobenz011-2-met11-7—metoxi-3-indolil)—acri-
lato de etilos

Fose Ae X~(2-metil-T-metoxi~3-indolil)-acrilato de
v gtilo,

Se agitan una hora a temperatura ambiente, bajo
nitrdgeno, 500 ml. de éter seco, 36,02 g. de bromuro de
metiltrifenilfosfonio (preparado con cantidades equiva~
lentes de trifenilfosfina y bromuro de metilo) y 94,%6
mlo de nfbgﬁil-liti9 1,10n. Se afiaden 3é g. de (2§meti14
T-metoxi~-3=indolil)=glioxalato de etilo (preparado por
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reaccidn de 2-metil~T-metoxiindol con cloruro de oxalilo,
¥ luego con etanol, por métodos resefiados en la bibliogra~
£da) en 260 ml, de benceno y 500 ml, de éter seco, y se |
sigue agitando una hora més. Despuds, la mezcla reaccio-
nante se lleva a un matraz de presidn y se calienta cinco
horas a 65-70%C. en un recipiente cerrado. Bl 1lfquido se
vierte del ma%raz, y el residuo gomoso se tritura com 500
ml, de benceno al 33% en éter. Se retfinen las soluciones,
¥ se lavan con tres porciones de 500 ml. de asgue, se de—
gecan sobre sulfato sddico, se £iltran, y se concentran
en vaclo hasta consistencia de jarabe. HBste se deslfe en
benceno y se Garga sgbre upa.columng de 200 go_de alimina
activada, El o£=(2-metil~T-metoxi~3~indolil)-acrilato
de etilo se eluye lavando la oolumna con éter al 304 en &ta
de petréleo, ¥y retirando los eluentes por evaporacidn.

Cuando cualquiera de los otros indoles no susti-
tuidos en 3, preparados en los ejemplos 12 a 1ll, se con—
densan anéiogamente con cloruro de oxalilo y etanol, y el
producto se emplea en el procedimiento anterior, se ob-
tiene el correspondiente acrilato de 3-indolilo.
Pase Bo 2=(l-p-metiltiobenzoil-2-metil-T=-metoxi-3-indo-
- 1il)=acrilato de etilos

Una suspensidn de 2,3 g. (0,046 mol.) de hidru~
ro sddico al 50% con aceite mineral en 250 wl. de dime=-
tilformamida se agita 20 minutos bajo nitrégeno, enfrianw
do con hielo. Se afiaden luego 5;64 go (0,035 mol,) del
producto de la fase A, y se agita la mezcla veinte mi-
nutos. Se agregan a gotas en 30 minutos 8,6 go (0,046
mol.) de cloruro de p-metiltiobenzoilo en 50 ml. de dime-

tilfornamida, y la mezcla se agita cinco horas en un bafio
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de hielo, bajo nitrdgeno; luego se vierte en una mezcla
de 500 ml. de éter, 5 ml. de dcido acdtico y 1 lit. de
agua de hielo. Ios productos orgdnicos se exbtractan con
tres porciones de 300 ml. de éters Ias soluciones eté-
reas se rednen y se tratan con mucha agua, se desecan so-
bre sulfato sddico, se fillran, se evaporan casi hasta
sequedad, y el residgo se carga sobre una‘columna.dg 300
go de a2limina. El 2—(1¥pémetiltiobenzoil—Zémetil—?-meto—
xi-3-indolil)~acrilato de etilo se eluye con &ter al 107
en éter de petrdleos _

ELl cloruro de p-metiliiobenzoilo de partida se
obtiene. calentando una mezela de 27 go (0,15 mol.) de
dcido p-metiltiobenzoico y 21;4 g. (0,18 mol.) de cloru-
ro de tionilo en un bafio de vapor durante una hora. Lue—
go se afiaden 20 ml, de benceno, y se destila., La solu-
cidn remanente se centrifuga y se diluye con éter de pe-
trdleo. Bl cloruro de dcido se separa de la solucidn re-
frigerada; pofus. 40-442C,

Cuando en este irocedimiento se emplea cunalguie-—
ra de los otros acrilatos de 3-indolilo preparados en la
fagse A, se obtienen los respectivos 3=indolilacrilatos de

acilo.

BJEMPIO 130

X —=(1-p-letiltiobenzoil—2~-metil—T7-metoxi~3-indolil )= X~
ciclopropilecarboxilato de etillo.

Fase Ao ol -(2-ietil-T-metoxi~F—indolil)=-acrilato de

etilos

Se agitan una hora bajo nitrdgeno, a tempera-
tura ambiente, 500 ml. de éter seco, 36502‘go de bromuro

de metiltrifenilfosfonio, preparado con cantidades equi-
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valentes de trifenilfosfina y bromuro de metilo, y 94,36

Amlo de n-butil-litio 1,10n. Je agregah 38 go de (2-metil-

T-metoxi-3~indolil)-=glioxalato de etilo en 260 ml. de
benceno y 500 ml. de éter seco, y se sigue agitando una
hora mds. Se pase la mezcla reaccionante a un matraz de
presidn, y se calienta en un recipiente cerrado durante
einco horas, a 65-702C. Se vierte el liguido del matraz,
y la goma se tritura"oon 500 ml. de benceno al 33%% en
eéters Se relfinen las soluciones, se lavan con tres por—
ciones de 500 ml. de agua, se desecan sobre sulfato sé-
dico, se filtran, y se concentran en vacfo hasta dejar
un jarabe. HEste se deslie en benceno, y se carga spbre
une columna de aldmina activadas Bl o=(2-metil-5-meto=
xi—3-indolil)¥acrilato de etilo se eluye lavando la co-
lumna con éter al 30% en éter de petrdleo, y eliminando

los eluentes por evaporacidne

Pagse Be Se afiaden 1,2 g; de (2~metil~5—metoxi-34ind03
1il)-acrilato de etilo en 10 ml. de tetrahidrofurano se-
co & 4 go de diyodometano, 1,25 g. de par de cinc-cobre
y 0,2 go de yodo en 20 ml. de tetrahidrofurano seco. Ia
mezcla se somete a reflujo veinte horas, bajo nitrdgeno,
agitando; lusgo se filtra, el filtrado se aflade a agua

de hielo, y se extracta todo con tres porciones de 50 mle
de éters Ios extractos etéreos reunidos se lavan con dos
porciones_de 50 ml; de agua, se desecan sobre sulfato sd-
dico, se filtran y se concentran, El jarabe asf obteni~
do se vierte sobre una columna de 60 go de aldmina, en
forma de dispersidn en benceno. De la columna se recoge

o =(1~benzoil-2-metil~T-metoxi-3-indolil)= o{~ciclopropile~
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éter de petrdlec.

Fase Co Se afiaden 13 g. de &X—(2-metil~T-metoxi~3-indo—

iil)pciclopropilcarboxiléto de etilo a una mezcla de 2,5
go de hidruro sddico al 51% con aceite mineral en emulsidn
en 240 ml. de dimetilformamida. ILa mezcla resultante se
agite a temperatura ordinaria treinta ninutos, y luego se
le afiade despacio, en 40 minutos, wna solucién de 8,75 g.
de cloruxro de p-metiltiobenzoilo en 50 ml. de dimetilfor—
mamida. ILa mezcla se agita cuatro horas en un baiio de hie~
lo, bajo nitrdgeno; luego se vierte en otra de 500 ml. de
&ter, 5 ml., de dcido acdtbico y 1 lit. de agua helada. Ios
productos orgdnicos se extractan con 3 x 300 ml. de dtero
Ias soluciones etéreas se relinen, se lavan con mucha agua,
y se desecan sobre sulfato sédico. La solucidn se filtra,
se evapora hasta sequedad, y el residuo se carge sobre una
columna de 200 go de alimina. Ia elucidn con una meszcla
de benceno y éter de petrdleo (1:1) da un aceite, que es
c(—(1-pemetiltiobenzoil-z-metil—?—metoxi~3-indolil)~cKe
ciclopropilcarboxilato de etilo. A

De manera andloga se hacen reaccionar —(l-p-
clorobenzoil—2~metil~5~metoxi~64trifluoromgtil—3~ipdolil)-
acrilato de t-butilo, =(l-p=clorobenzoil=2-metil-5-nitro-
6~fluoro-3-indolil)~aorilato de metilo; o(—(1l~p-metiltio-
benzoileﬁmetil—5:pepciloxi:4éfluoroé3—in§o}il)-acrilato
de t-butilo, c(é(1~p;clorobenzoii€24me%il-E—dimetilsulfa;
nil-6-fluoro-3-indolil)-acrilato de metilo, y o~(l-p-me-
til%iobenzoil—2—fenil—5+fluoro~7rmet9xi~3~indolil)—acri~

lato de metilo, para obtener «K=(l-p-clorobenzoil-2-metil-
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7—metoxi43§in§olil)sciolopropanécxscarbox;lato de f;
butilo, o(—(1—p—meﬁiltiobenzoil;z—met;l~5—metoxi—6;tri—
fluorometi}—E—indolil);ciclopropan;oq%earbox;lato de -
butilo, 0(f(l~p~clorobenzoil~24metil-S;nitro-6-fluo;o~
3~indolil)—éiclopxopan—06~carboxilato‘de netilo, o-(1-p-
metiltiobenzoil-2-metil~5-benciloxi~4~fluoro=3-indolil )
ciclopropan—{~carboxilato de t-butilo, O(~(l-p-cloroben—
zoil-2—meﬁil—5—dimetilsulfamil—6—f1uo;o-3-indolil)—ciclo-
propan- ({-carboxilato de metilo, y o(—(l-p-metil-tiobhen—
z0il-2~fenil-5-fluoro-T-metoxi-3-indolil)-ciclopropan—o-
carboxilato de metilo.

Siguiendo la téenica del ejemplo 12-F, pero con
sustitucidn de cloruros de benzoilo por los siguientes clo-
ruros de aroilo: cloruros de 2,3,5~trimetoxibenzoilo? de
p~fenoxibenzoilo, de pririfluoroacetilbenzoilo, de p-¥,N-
dimetilsulfamilbenzoilo, de 3-furoilo, de égido 1-metili~
midazol-5~carboxilico, de doido 1,%~dimetil~2,3~dihidro-2~
oxoimidazol-4—carboxilico, de 1~metilbencimidazol—z—car;
boxilo, de SéfluorOez-ﬁenoi}o? de 3-tenoilo, de S5-nitro-2-—
furoilo, de l-metil=indazol-3-carboxilo, de l-metil~6-ni=
troindazol-3=-carboxilo, de oxazol-jmcarboxilo, de benzo-
xzazol-2-carboxilo, de tiazol-4-carboxilo, de tiazol—?l
carboxilo, de 2-feniltiazol-4-carboxilo, de 2-bencil-—
mercaptotiazol~4~carboxilo, de p-acetilbenzollo, de H’HT
dimetil-pécarboxamidobenzgilo, de p-cianobenczoilo, de p-
carbometoxibenzoilo, de p-formilbenzoilo, de p-trifluoro-
netilbiobenzoilo, de N,Nédimetilfp-sulfonamidobenzoilo,
de p-metilsulfinilbenzoilo, de prmetilsulfonilbenzoilo,
de p—benciltiobenzoilo, de p-mercaptobenzoilo, de p-ni-

trobenzoilo, de p-dimetilaminobenzoilo, de p-acetamino—

benzoilo, de o-fluoro-p—clorobenzoilo, de o-metoxi-p—
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clorobenzoilo, de o-hidroxi-p-clorobenzoilo, de 2,4,5-
triclorobenzoilo, de 5-metil-2-tenoilo, de S5-acetil-3-
tenoilo, y de S5~metilsulfonil-2-tenoilo, se obtienen los

correspondientes dcidos l-acil<3-indolilacéticos.

EJEMPIO 146

1-Ficotinoil-2-metil-5,7-dimetoxi~3=indolil)~-acetato de
metilos

Fage Ay Nicotinato de p-nitrofenilo,

En wa baldn de 500 ml.‘(todo el equipo secado
con llama) se ponen 13,9 g; de p-nitrofenol ¥y 5,3 ge de
do0ido nicotinico en 250 ml. de tetrahidrofurano secoe
Por un tubo cuentagotas se agregan en 30 minutos 20,6 g
de diciclohexilearbodiimida en 100 mle. de tetrahidrofu~
rano seco, y se deja la mezcla en reacciodn durante la no-
che, agitando. Se filtra la diciclohexilures formada, y
la torta se lava con tetrahidrofurano seco. Ia solucidn
se evapora hasta seguedads Bl sdlido se recoge en bence-
no, se lava con solucidn de bicarbonmato sédico y con agua,
y se deseca sobrs suliato sgdioo anhidro; luego se concen-—
tré en vacio hasta sequedad. Finalmente, el nicotinato
de p-nitrofenilo sdlido se recristaliza en bencen&&

Pase Be l-Hicotinbil-z-metilgs,7~dimetoxi—3-indolilacee
tato de metilo.

En un baldn de 250 ml, (equipo secado con llama)
se ponen a 0%2C., bajo ni%régeno,-loo nle de dimetilformami~
da seca con 10,5 ge de  K~(2-metil-5,7-dimctoxi-F-indolil}
acetato de metilo, y se afiaden 2,5 go de mezcla de hidru-
ro sédico.al 50% con aceite mineral., Después de agitar la

mezcla treinta minutos, se agrega en quince minutos una
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solucidn de 6,7 g» de nicotinato de p-nitrofenilo en _
50 mle de Aimetilformamida seca, Ia mezcla reaccionan-—
te se aglta cuatro horas a 02C., bajo nitrdgeno, y lue-
go, en la misma atmésfera, a'temperatura ambiente duran—
te la noche. A comtinuacidn se vierte en una solucidn
de hielo, agua y éter que contiene unos mililitros de
deido acético, y se separan lag capas. Ia fase acuosa
se lava con &ter, y los extractos etdreos se retnen y se
desecan sobre sulfato sédico. A la solucidn etérea se
afiade otra de cloruro de hidrdgeno gnsecoso en éter seco,
Se decanta el éter, y éeja un aceite denso; éste se lava
con éter, y se afiade luego una solucidn acuosa de bicar—
bonato sddicoes Bl producto se extracta seguidsmente con
éter; la capa etdérea se deseca sobre sulfato sddico anhi-
dro, y se concentra hasta sequedad. El producto, (L-ni-
cotinoil—vaetil—5,7—dimetoxi43;indolil)-acetato de meti-

lo, se oristaliza en benceno-Skellysolve B.

Pase Co Se sigue el procedimiento de las fases 4 y B,
empleando deido 6-cloronicotinico en vez de doido nicotini-
co en la fase A, y su producto en el proce@imiento de la
fase B, para obtener l-(6w-cloronicotinoil)-2-metil-5,7-
dimetoxi-3-indolilacetato de metilda

De manera andloga, empleando en vez de dcido ni-
cotfnico en el procedimiento del ejemplo 32 los doidos
2-cloronicotinico, 4~oloronicotinico, 5-cloronicotinico,
2-fluoronicotinico, 5-fluoronicotinico, 2—br9monicotihico,
5-bromonicotinico, 6-yodonicot{nico, 2-metil-5-yodonico-
tinico, 4,5,6-tricloropicolinico, 4=bromoquinaldinico, 5-

cloroquinaldfnico, 6~cloroguinaldinico, 3,4-dibromoquinal~
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dfnico, 4,7-dicloroquinaldinico, 2-bromiconicoﬁ{nico,
3-cloroisonicotinico, 3-fluoroisonicotinico, 6-fluoro-
picolinico, 5-ciano~G-metil-2-trifluorometilnicotinico
(ovtenido saponificando el Eater etfl;co con un Qadsti—
co acuoso a reflujo), 2-o-fluorofenil-guinolin-4—carbo-
x{lico, 2-metil-5-carboetoxi-6-trifluoromstilnicotinico
(obtenido por la accidn de dcido nitroso sobre 5-carba—
mil-6-metil-2=trifluorometilnicotinato de etilo), 5-di-
metilcarbamil—6-metil-2=trifluorometilnicotinico (del
éster etilico, por saponificacidn suave con caidstico dé=
bil a temperatura ambiente), 3-fluoroisonicotinico, 2-
(2~pirridil)-3-furoico, l-fenil-3—cianopirrol-2-carboxi-
lico, 1,2-dimetil~4-isopropilpirrol-3—-carboxilico, l-me=
til-4-nitropirrol-2~carboxilico, 2-yodo-l-metilimidazol-~
4mcaxboxflico, 5-bromo-i-metiltiazol-2-carbox{lico, iso-
tiazol-4=carboxilico, 3=bromopiracinoico y 2-metiltiopi-
rinidin-4-carboxilico, se obtienen los correspondientes

l-acil-2-metil-5, 7~dimetoxi~3~indolilacetatos de metilo,

Se reivindica como objeto de esta patente:
18, Procedimiento de obbtencidn de annfdridos in-

dolflicos, y especialmente de un compuesto de férmula

£
Bﬁ CH-COM

By
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donde Rl es un radical aromdtico de menos de tres anillos
soldados, en los que cuglesquiera de los dtomos heteroci-
clicos pueden ser nitrdgeno, azufre u oxfgeno, ¥ en cual-
gquier radical los sustitutos pueden ser halégeno, levial-~
guilo, levialquiltio, ievialcoxilo, trifluorometilo, fem-
xi, levialquilfenoxi, levialcoxifenoxi, halogenofenoxi,
trifluorocacetilo, difluoroacetilo, monofluoroacetilo, di-
levialguilsulfamilo, levialcanoilo, dilevialquilcarboxa-
mido, ciano, carbolevialcozilo, trifluorometiltio, levial-
quilsulfinilo, levialquilsulfonilo, benciltio, levialquil-
benciltio, levialecoxibenciltio, halogenobenciltio, mercap-
to, nitro, amine, di(levialquil)amino, levialguilamino,
levialcanollamino, hidroxilo, levialcanoiloxi, trifluoro-
acetoxi, difluoroacetoxi, monofluoroacetoxi, benciloxi,

levialqullbenciloxi, levialooxibenciloxi ¥y halogenobenci-

loxi;
R, se escoge entre hidrdgeno, levialquenilo y
levialguilo;

B3 se elige del grupo integrado por hidrdgeno, ‘
levialquilo, alquenilo; y, junto con R’B’ forma alguili-
denilo o ciclopropilo; '

R,f es hidrdgeno, y, junto con Ry, fomma alquili-
denilo o'éiclopropilo;

R, se elige entre levialquilo, levialcoxilo, fldor
y trifluorometilo;

Bs

hidroxl) levialquilo, levialcoxilo, nitro, amino, levial=

se elige del grupo constituido por hidrdgeno,

quilamino, di(levialquil)amino, levialcanoilamino, levial-
canoilo, levialquilamino, bis(hidroxilevialquil)amino,

l-pirrolidino, 4-metil-l-pipericinilo, 4-morfolinilo, cia-
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no, aminolevialgquilo, dilevialquilemino, levialquilo,

trifluorometilo, haldgeno, di(levialquil)sulfamilo, ben-
ciltio, levialquilbenciltio, levialcoxibenciltio, halp—
genobenciltio, benciloxi, levialgquilbenciloxi, levial-
coxibenciloxi, halogendbenciloxi, levialqueniloxi, levi-
alquenilo, l-azaciclopropilo, ciclopropil(levialcoxi)-
metiloxi y ciclobutil(levialcoxi)metiloxi; y

M se toma del grupo formado por OH, NH,, benci-
loxi, levialcoxi u 0%, donde Z es un catidn; el cual com-
prende: 12, poner en contacto Intimo, en un diselvente
inerte, un compuesto R,COX, donde Ry tiene el sisgnificado
antedicho, y X es un haldgeno, o un compuesto RlcOOPh, A
donde Fh es el residuo de un fenol, con la sal alcalime-

t€lica ¥ de un compuesto de fdrmula

R?,
2
11‘3
R, /\lx e G- GO0
l§§/l\n/l\\3
2 .
R
4

y aislar el l-acilindol-compuesto asi producido; 22, si
se quiere, cuando M es un t-alcoxilo, calentar dicﬁo conm=
puesto para convertir M en hidroxilo por desprendimiento
de un alqueno; 32, si se guiere, cuando M es benciloxilo,
agitar una solucidn de dicho €ster en un disolvente iner—
te con una cantidad catalftica de paladio, en atmdsfera
de hidrdgeno; o 42, si se gquiere, cuando M es NHZ, agitar
la citada amida en un disolvente inerte con wna cantidad

estequiométrica de deido nitrosos
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28,2 Procedimiento de obtencidn de anhidridos

indol{licos,

BEsta memoria consta de cuarenta y nueve pdginas

eseritas por wna sola cara.

BARCELONA, 2 de Junlo de 1964.
Po Ao
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