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Memoria Descriptiva

Bste invento se refiere a la obtencidén de nue=

vos oompuestos gquimicos, y més concretamente, de una nue-
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va clase de compuestos de la serie del indole En parti-
culer, se refiers a la sintesis de anhfdridos de {cidos
o<g(3-indolll)-1ev1alif£t1cos con un radical carboxila-
¢flico aromftico de menos de tres anillos soldados uni=
dos al dtomo de nitrégeno del anillo de indols

' Los nuevos compuestos de dcidos aroil- y hetero-
aroil-indolilalifdticos obtenidos segin este invento resé
ponden a la féxmula general de estructura representada
por la Férmula 1 de la adjunta hoja de férmulas, donde
Ry puede ser cualgquier radical aromético de menos de tres
anillos soldados, en el que cuslesquiera heterodtomos pue;
den ser nitrdgeno; oxfgeno o azufre, y los sustitutos,
haldgeno,; 1evia1qu§.1o, levialg;uiltio, levialcoxilo, gric
fluorometilo, fenoxi, levialquilfenoxi, levialcoxifenox;,
halogenofenoxi, trifluoroacetilo, difluoroacetilo, mono-
fluoroacetilo, di(levialgquil)sulfamilo, levialcancilo, '
di(levialquil)carﬁoxiamido, ciano; carbolevialcoxilo, al=
deﬁido, trifluorometiltio, levialquilsulfinilo, levial;
quilsulfonilo; benoiltio, levialguilbenociltio, levialco-
xivenciltio, halogenobenciltio, mercapto, nitro, amino,
di(levialquil)amino, levialquilamino; levialcenoilamino ,
hi&rOxi, levialcanoiloxi; trifluorcacetoxi; difluorocace-=
toxi, monofluoroaoetoxi, benciloxi,'lev;alquilbenciloxi,
levialcoxibenciloxi y halogenobenciloxi;

R, puede ser hidrdgeno, levialquenilo o levial;
quilo; _
R; puede ser hidrdgeno, alguilo, alquenilo, o,
junto con 3'3, alqailzdenilo o ciclopropilo;
3 puede ser hidrdgeno, o, junto con 33, alquili~

denilo o ciclopropilo*
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R, pusde ser hidrégeno; ievialooxilo, fldor, le-
vialquilo o trifluoromeétilo;

o Ry puede ser hidrégeno; levialquilo, levialeoxilo,.
nitro, amino; levialquilamino, di{levialguil)emine, le—
vialcanoilamino, levialcanoilo, lévialq?ilamino? bis(hi-
drozilevialquil)amino, l-pirrolidino, 4-metil-l-piperici-
nilo, 4-morfolinilo, ciano, aminolevialquilo, di(lgvialf
quil)aminolevialquilo, trifluorometilo, halégeno; di(le- ‘
vialquil)sulfamilo, benciltio, levialquilbenciltio, levial-
coxibenciltio, halogenobemciltio, benciloxi, levialquils
benciloxi; levialcoxibenciloxi, halogenobenciloxi, levial~
quenile, levialqueniloxi, lw-azaciclopropilo; ciclopropil=
metiloxilo o ciclobutilmetiloxilo.

En ios compuestos predilectos de este procedimien=
to, Ry es levialquilo, levialcoxilo, nitro; amino o amino
gustituido,. Ejemplos de alquilo y a1c0xilg son metilo,.
etilo, propilo, tibﬁtilo, metoxi, etoxi, i-propoxi y si- j
ﬁilaresa Perp 25 no se limita a esta clase de sustitutos,
y puede rebresehtar; sl se quiere, otros como hidrégeno,
arilo, ariloxi, hidroxi, mercapto; halo, seudofialo como
CF3, CHF, w otros haioalquilos, nitro; amino, alquilam;np,
acilamino, haloalquilo, ciano, sulfamilo, sulfoxido, ami-
nometilo simple o sustituido, carboxilo o carboalcoxilo,

Una caracterfstica esencial de 1os nuevos compues=
tos de§ciitos es la presencia de un radical aroilo ligado
a la posicidn H-) del indol; Estos grupos acilos pueden
sustituirse ademds en el anillo aromitico con grupos hi=
drocarburo o con sustitutos funcionaless Son sustitutos
aroilo adecuados los grupos benzoilo, fenilbenzoilo y
naftoilos Los anillos aromdticos de tales grupos pueden
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contener; y contienen en Ios compuesfos predilectos, al
menos un sustituto funcionele Hste puede ser un grupo

hidroxi simple o eterificado (hidrocarbonoxi); como wn

alcoxilo, por ejemplo, metoxi; etoxi; isopropoxi, propo- ’
xi; wn aiqueniloxilo, oomo aliloxi; un ariloxi o aralcoxié
lo; como fenoxi, benciloxi; halobenciloxi, levialcoxiben-
ciloxi, o similares. Puede ser un radical nitro; un ha-
18geno como cloro, bromo, yodo o fldor; un grupo amino
siﬁ?le o sustituido,‘por ejemplo, acilamino; aminooxido,
cetiminas; uretanos, levialquilamino; levidislgquilamino,
amidina, amidinas aciladas, hidracina simple o sustituida, .
glcoxisminas y aminas sﬁlfonada3¢ As{mismo puede ser un
radical mercapto simple o sustituido, del tipo de grupos
alquiltio, como metiltio, etiltio y propiltio y ariltio _
° arglqgiltio?hcomo benciltio y feniltio: E1 radical aroi-
lo de N-l puede haloalguilarse, si se qulere; por ejemplo;
con un sustituto trifluorometilo, trifluoroetilo, perfluo=
roetilo, [d=cloroetilo o similar; acilarse, por ejemplo,
con grupos acetilo, propionilo, benzoilo, fenilacetilo,;
trifluorcacetilo y otros acilos similares; o bien puede
contener un sustituto haloaslcoxi o haloalquiltio. &demds,
el invento comprende la obtencidn de compuestos en los que
el radical aroilo contiene un radical sulfamilo, bepcil; '
tiometilo, ciano, sulfonamido o dialquilsulfonamido, Tam-~
vién puede contener un sustituto carboxi © un derivado'de;
mismo, como una sal alcalimetdlica o un dster levialquili~
co del radical carboxilo, un aldehido, azids, amida, hidre-
zida o sus andlogos, o un derivado aldehfdrico del tipo re-
presentado por acetales o tioacetaleé. En_los compuestos'

preferidos, el radical aroilo de H~1 es benzoilo, y el sus-
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tituto funcional estd en la posicién para del anillo he-

xdmero. o ‘
Ios dcidos o =<(3-indolil)-alifdticos descritos
aqui, cuyos anhfdridos integran este invento, son con
preferencia dcidos levialifdticos tales como 0(4(-35-?11160-’
1il)=derivados de los dcidos acético, propifnico, putfri=
00, valeridnico y similaress Los ésteres levialquilicos
de estos Zcidos son 1ntermed1arios importantes en la sin-
tesis de los dcidos libres. Se prefieren los &stexes le7
vialguflicos tales como metflico; etflico, propilico o t-
butflico, el benci{lico, el phalobenc{lico y sus andlogos.
Los anhidridos se preparan a partir de los dcidos libreé,
Ias amidas, intermediarias tambidn en este invento, se
sintetizan de modo conveniente preparando primerc la ami-
da de un doido o(-(3-indolil)-levialifdtico no sustituido
en la posicidn 1; y acilando este compuesto por el proce=
dimiento descrito mds adelante. Teles amidas se obtienen
muy bien haciendo reaccionar el deido libre con urea, o

tratando el clornro de dcido apropiado con amoniacoe

Ia posicidn 2 del ndcleo del anillo de indol (R,
en la férmula precedente) puede ser hidrdgeno, aungue se
prefiere que haya en ese lugar de la moléoula un radical
hidrocaxburo con menos de nueve dtomos de carbono; los
mds satisfactorios son grupos levialquilo, como metilo,
etilo; propilo o butilo, pero también sirven radicales
levialquenilo, como aliles

Los siguientes compuestos son ejemplos de los
ideados én el invento y susceptibles de preparacién por
el procedimiento expllcado a continuaci6n.

Anhfarido C&-(l-p-clorobenzoi1-2-metil~5-metoxz—s-indo-
) 111)—acétloo.



'S

¢

10

15

25

30

> s ;
N s o as

Anhfdrido - o(=(1-p=clorobenzoil-2,5-dimetil-3-indolil)-
acético, .

Anhfarido &=(l-p-metiltiobenzoil=2-metil=5=metoxi~3=
indolil)-acéticos

Anhidrido —(l-p-clorobenzoil-2-metil-5-metoxi~3-indo-
1il)-propionico.

Anhfdrido 1-(2=-tenoil)=2~metil=~5S-metoxi=3~indolilacé~
t1c0.

Anhfgri@o o =(1~benzoil-2-metil-5-metoxi~3-indolil)-gcé-
v €O, . .

Arh{drido o{=(1=2,4~diclorobenzoil)~2=metil—5-metoxi~3=
indolil)-propionicoe

Anhfdrido &(w=(l-(naftoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil)s
acético; y. otros sinilares,

Ios deidos X=(l-aroil o heteroaroil-%indolﬂ)é
levialifdticos y sus derivados agui.descritog s8 sintef
tizan por acilacidn del doido &=(3~indolil)-levialifé-
tico, o de su éster o amida, con los sustitutos apropiag
dos en las posiciones 2 y 5 del ndclec del anillo§ Bs
preferidle acilar un Sster o una amida del £cido levia~

lifdtico. Cuando interese el dcido libre, el éster se

'puede convertir en el doido libre, en condiciones ade~

cuadas de reaccifén. Se ha observado que el sustitutr

lfaroilo 0 heteroaroilo se hidrolize con facilidad en las

. condiciones usunles de saponificacién de un éster a éci:

do libre. PFor ello, se ha @e poner cuidado en gogvertir
los éstexes de dcidos o(~(1-aroil o heteroaroil=3=indo-
1il1)=levialifdticos en los correspondientes feidos 11s
bress Se ha comprobado gue un método conveniente de efeqé
tuar esa conversidn consiste en acilar el éster benciii;
c0 y eliminario luego por hidrOgenélisis; Pambidn se
pueden utilizar otros ésteres, como los t;bﬁtilicos, sus;
ceptibles de eliminacidn seleotiva por otro trataniento,

por ejemplo, calentando a mfs de 2102C., o bien a 25-1102C
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en presencia de una cantidad catalftica de un £cido aril;
sulfénico o de otros dcidos. Cuando, en vez de un &ster,
se preparan las amidas de estos doidos, los Zcides libres
se obtienen mediante reaccién de las amidas con una canti=
dad estequiométrica de 4cildo nitroso en un disolvente iner-
te..

La reaccidn de a0113016n se realiza con preferen=

cia tratande el dcido c(-(3-indolil)-1evialifatioo de par<

‘tida con wn hidraro de metal aloalino, como el de sodioy

para obtener, por ejemplo, una sal sédica, y poniendo 1u32
g0 en intimo contacto esta sal on un haluro de deido arof-
lico o heteroarofiico en un disolvente anhidro. Se pre-
fiere emplear disolventes tales como dimetilformamida, dii
metilformamida-benceno, benceno, tolueno o xileno, y reali-
zar la acilacién aproximadamente e temperatura ordinaria,
aungne pueden emplearse otras mds bajas si los cunerpos
reaccionantes son exoesivaﬁenxe propensos a descomponerse,

Un método alternativo de acilar la posicidn 1
oonsiste en emplear un dster fenélico del dcido acilante,
oomo el éster p-nitrofenflico. Este Wltimo se prepara me z-
clando el deido y p=nitrofeno en tetrahidrofurano; y afia=
diendo despacio diciclohexil~carbodiimida en tetrahidro—~
furanos Ia diciclohexilurea que se forma se retira por
filtraciéh, y del filtrado se recupera el €ster nitrofe-
nflico. Tambidn sirven el anhfdride, la azida o el &s-
ter tiofené}icg del doido acilante. En cualguier caso; -
el doido (=(3-indolil):levialifdtico de partida se acila
obteniendo su sal séaica con hidruro sédico en un d1301;
vente anhidro y afiadiendo el éster nitrofenflico.

Los anhfdridos de los deidos 3-1ndol£11cos (inte-
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grantes de este invento), se preparan a partir de los ‘
dcidos libres mediante reaccidn de &stos con una carbo-
diimidayen un disolvente anhidro inerte. 8e prefiere
oomo disolvente tetrahidrofurano, pero sirve también
cualquier otro anhidro inerte a carbodiimidas (es decir,
que no tengan grupos tales como hidroxilos, cabaces”de'
reaccionar con esas imidas)e. Is oarbodiimida‘predileo§
te es la diciclohexilcarbodiimida, sunque sirven otras
cualesquiera, como dialquilcarbodiimidas (poxr ejemploé
dimetilcarbodiimida, dihexilcarbodiimida), diaralquils
carvodiimidas (por ejemplo, dibenciloarbodiimida), dia< -
riloarbodiimidés (por ejemplo, difenilcarbodiimida; ditof
11lcarbodiimida), as{ como carbodiimidas mirzbass EL sub-
producto urea se separa de la solucién filtrando, y el
anhf{drido se recupera por evaporaci6n.

Los compuestos de dcido o(=(1l-aroil o heteroaroil-
3-indoli1)-1evialifético de este invento desarrollan una
gran actividad antiflog{stica, y son eficaces para preve-
nir y reprimir la formacién de granulomaé. Algunos de
ellos poseen esta actividad en alto grado; y son dtiles
en el tratamiento de trastornos artr{ticos y dermatold-
gicos y en afecciones similares gue responden al trata-
miento con agentes antiinflamatorios. Ademds, los com;
puestos de este invento desarxrollan en grado dtil una ao=
tividad antipirética. Con este fin, se administran nor-
malmente por via oral, en formma de tabletas o cdpsulas;
la dosis dptima depende, como ss natural, del particular
oompuesto empleado y del tipo y gravedad de la afeccién

en tratamiento:; Prescindiendo de esta dependencia, las
dosis perorales de los oompuestos preferidos, entre 1;O“y
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2000 ﬁg. al dfa, sirven para combatir estados artriticos,’
segﬁh la actividad del compuesto especffico y la reactivim
dad del paciente. . _

Los compuestos de 4cidos indolilalifdticos em=
pleados como materiel de partida en la amterior reaccién;
de la Pémula 1 de la hoja de férmulas; donde Ry, By, B,
J Ry tienen los signifioados ya dichos, y E es un radi=
cal hidyocarbenoxi con menos de nmeve étamos de carbono

o -NH,, se pueden sintetizar de diversos modos. Cuando
32 es hidrégeno o metilo, se prefiere obtenexr tales com-
pusstos mediante reacoidn de wna fenilhidracina adecua-
desmente sustituida con un dster o una amida de doido le-
vulfnico, sustituidos, para formar una fenilhidrazona in-
termedigria, gue se cicla en las condioiones de reaccidn
y da el compuesto de indol de la Fémmula 3, dohdevaé, R
Ry y E son como queda dicho, y R, es hiirdgeno o metiloe
Ia reaccidn se realiza normalmente en un levialcanol, co=
ﬁq metano, etanol; 1sopropanol o butanol; que contiene
un dcido como el clorhfdrico, el bromhfdrico, el sulfdri=
co o el acético, o en un doido inorgdnico acuoso concentra=
do, como clorhidrico, bromhfdrico, sulfirico o acdtico,

u otros acidos de Lewis, como ZnCl,, BF3, Sncl4 o simila;
res: El deido sirve como catalizador en las reacciones de
condensacidn y ciclacidn que dan el indol no sustituido

en 1. Cuando se emplean los ésteres lévulinicos sustituidos.
la natursleza del dster no es esencial, aungue se prefie-
re emplear uno levialquflico, como metflico; etilico, pro=
p{lico, isobut{lico o isopropflicos Para evitar una posi-
ble transesterificacidn, el alcohol utilizado como disol-

vente es con preferencia el mismo de la fraccidn alcohdlica
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del &€steri Si R, es hidrdgeno; conviene emplear el alde-
hido en fowma de acetal, por ejemplo, 'V}'(-dzmetoxibuti—
rato de metilos Norxrmalmente se prefiere 8 la base una
sal dcida de adicidn de la fenilhidracina reaccionante;
por ejemplo, el clorhidrato, por razones prdcticas; aungue
esas seles y la base son equivalentes em la reaccidn miss
mae . . .

El dcido o(=(3~indolil)-alifdtico o su &ater se
forma a temperaturas-elevadas, J se obtlenen buenos re=
sultados sometiendo la mezcla reaccionante a reflujo no
menos de 15 minutos; periodos més largos de reaccidn son
igualmente admisibless E1l compuesto buscado se recupera
de la mezcla reaccionamte y se purifica poxr téenicas como
las daiextraooi6n del disolvente, cromatograffa y/o desti=
lacién. Como los ésteres no sustituidos en 1 son sélidos
de bajo punto de fusidén; se purifican convenientemente
por destilacidn a presidn reducida. Para saponificarlos,
se tratan con un hidrdxido de metal alcalin;;

Las fenilhidracinas sustituidas empleadas como '
wno de'lbs materiales de partida en esta sfntesis se pre-
paran por métodos conocidoss Un método conveniente con-
siste en diazoar la anilina adecuademente sustituida; pa-
ra obtener el compuesto diazoico; tratar éste con cloruro
estannoso para formar un complejo de estaﬁo, ¥y descompbner
este complejo a fenilhidracina con hidréxido s6dico.

El ETupo l-aczlo en dcidos y €steres c(-(l-acil—B-
indolil)-—alifaticos de este invento se hidroliza fécnmen-
te; como ya queda indicado, en las condiciones norméimsn—
te emplesdas para saponificar un éster. Por ello, el es—
tex benoflico de los dcidos e( (lqansustituido-s-inﬁollu
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licos) intemedios es un material conveniente de parti-

ds. Se obtiene formando el dcido o=(l-insustituido-3-

4ndolil)=-alifftico libre y esterificdndolo con alcohol

bencflico en un disclvente inerte, y con un catalizador

4cido (4cidos sulfdéirico; arilsulfdénicos; etcs)s Alterc
nativaﬁente, el éster bencilico intermedio se sintetiza
directamente empleando o1 éster bencflico dei deido le;
vulinico adecuado en la sintesis original del anillo de
indol, o por imtercambio con otros ésteres y catdlisis

de base: Despuds de acilar el nitrdégeno de indol de es;
tos ésteres benoflicos intermedios, el grupo bencilo se
puede retiray claramente por hidrogenéliais, procedimien;
to éue deja intaoto el grupo ;éacilg.

Pambidn es posible obtener primerc un indol de ‘.
1a Péxmula 4, donde Eyy R, 7 By tienen los mismos signi=
ficados de antes, e introducir despuds 4l resto £cido car< .
box{lico en la posicidn 3+ Para ello, se trata el indol
de la fémula precedente, en_las condiciones de reaccidn
de Mannich, con formaldehido-dialguilamina, para obtener
una gramina sustituida; tratando este dltimo compuesto con

un cianuro de metal alcalino en un levialcanol, e hidroli-
[

zando por dltimo con une base enérgica, como hidréxido

sédico o potdsicos

Este método de introducir el resto deido al1£4-
tico en la posicidn 3, despuds de elaborar el anillo de
indol, es aplicable en general, désde luego, a compues—
tos de la estructura precitada, pero resulta particular-
mente dtil para obtener compuestos de este invento en 193
que R, es un radicel alquilo distinto de metilo, como 2=
etilo; 2-propilo, 2alilo y similares. Gompuestos de esa
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férmula, no sustituidos en la posicidén 3, se preparan

fdcilmente sigulendo las tébnicas indieadas en las co—
lumnas 2 y 3 de la patente EUA. NQ. 2.825.734. Se pre-
paran productos donde R5 es aclloxi; halo, ciano, carbox;,
carboalcoxi, alquile; arilo, aralquilo, nitro o hidrocar-~
bonoxi, mediante la sintesis que principia con un 2-nitro=
benzaldehido o 2-nitrotolueno sustituido.

La sintesis de diversos compuestos de este inven-
to donde el sistema anular de indol tieme un sustituto en
5 con un nitrdgeno ligado al anillo homociclico del indol
se basa geheralmente en el S;nit;;compuesto, qﬁe se trans— -
foxma en él S5-=sustituto buscados Tal transformacidén pue-=
de preceder o seguir a la acilacidn de la posicidn 1, se-
gin el grado en que el 5-gustituto buscado pueda estorbar
la acilacidne 8Si tal interferencia es posible, la l-aci-
lacién debe efectuarse en el 5-nitroindol, para transfor-
mar luego el nitro en é1.5-sustituto que convenga, Tal
transformacidn es posible de diversos mgdoéa La reduccidn
de grupos 5-nitro de un grupo S-amino; la reaccidn del
amino con haluros de alquilo proporciona grupos mono y
dialquilamin&s S8i el haluro de alquilo es un grupo di-
haloalquileno (b;ej;, 1,4-dibromobutano), se forma un ‘
ahillo heterociclico (por ejemplo; pirrolidinicoi; Si-
milamente, el éter bis{ P-cloret{lico) daxd un compues-

$o Nemorfolinos Tambidn es posible alquilar al mismo

. tiempo que ss8 redﬁpe, pox ejempleo; con formaldehido y

niguel Raney e hidrdgeno: Andlogamente, se pueden acilar
los S—aminocompuestos, o los S-nitrocompuestos (con reduc-
oidn simulténea), para obtener S5-acilamidocompuestos; E1

grupo S-amido se puede hacer reacoionar con isocianatos
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para producir S5-ureidocompuestos.

EJEMPIO 18.

-

Page A of{=(2-metil-5-metoxi-3-indolil)-propionato de

.etilo.

Una solucidén de 25 g; de clozrhidrato de p-meto-
xifenilhidracina y 20 g« de o{=metilevulinato de etilo en
250 ml. de clorhidrato etandlico 2n se calienta unos mi-
nutos en bafio de vapors Ia reaccidn es exotérmica, y se
desprende clorurco de amonio. Se retira el matraz del ba-
fio de vapor, y se deja la mezcla a reflujo suave, hasta que
cese la reaccidn iniciai; Se calienta de nuevé la mezcla
a reflujo en bafo de vapor durante 30 minutos, y se ooncen-
tra luego en vacfo hasta un volumen aproximado de 80 mls
Bl oconcentrado se diluye con unos 400 mle de agua; y se
extracta con éters El extracto etéreo resultante se lava
oon unsg solu016n saturada de bioarbonato sddico y con agus,
y se deseca sobre sulfatoc sédico anhidro. Ia solucién de-
secada se filtra, y se evapora haeta que deaa un jarabe
pardo oscuro, gue se purifica por oromatograffa sobre 1 lb.
aproxs de aldmina lavada con fcido en una columna de Z-QJQP
de didmetro 1nterno, ampleando como eluente mezclas de ‘
éter y Ster de petrbleo (1:9 a 1:1 v/%). El jarabe amari-
110 claro as{ obtenido se destila en un destilador de éir—
cuito corto, y el produoto se recoge & un p;ebf ge iSOél
1538C. y 0,25 mme El destilado de &(=(2-metil~5-metoxi=
3~indolil)-propionato de etilohgristaliza por trituraqié@
con éter de petrdleo, p.fus. 53-55,52Ce ILa recristaliza<
cidn en una mezcla de é}ei y &ter de petréleo no hace va-

riar el punto de fusidn.
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Analisis para 0151-11903N' '
Calculado: O, 68,94; B, 7,3%; ¥, 5,36
Ballado: ~ 0, 69,23; H, 7)31; ¥, 5,60
‘Cuando . en le anterior reaccifn se reemplaze ol

w4

éster et{lico por los deteres met{lico, propflico, 1so- |
propliico o bencflico del doido o(“metilevulinico, #e ob-
tienen respectivamente o(_,( Z-ctetn-s-mato:i-ﬁ-indolil)‘
proplonato de metilo, prop:llo,— 1soparopi).o 0 bencilos Y
81 se emplea como material de partida un dster de doido
levnlinieo, se obtiens el oorresponaionte dster de £eoido
o(3(meu—s@etou‘smom.)-aosuoo.

Pase B¢ o(i-?(zgsé?saimetu%i%innlu)%ropionato de etilos

Se afiaden 20 gs de olorhidrate de p:-;“-_“netilfoniif-"?
hidrecina’y 20 g. de o(imetilevulinato de etilo & 250 ml;
de ocloruro de hidrdgeno 2n en etanol, y sé templa la mez=
ola hasta que se inicle la reaccién, qﬁa e exotémicas
Ouando cess; la mezola se tiens una media hora a zetlujo;“
¥ @e concentra luego en vac{o hasta 1/3 de su volumen,

Se afiaden 400 ml. de agua; ¥y la solucién acucsa se extraoc-
ta con dteri Ios extractos etéreos se lavan oon soluoidn
de biearbon‘ato' 88d100 y oon ague,; y se scoan sobre sulé
Zato s6dicos Ia sclucién etérea se concentra hasta re-
ducido volumen en vacfo, y se oromatogreffs sobre alinina

- Savada oon doido (1 n de alémine en una columna de 2-1/4"

de didmetro utom). Bl materiel). eluido oon $ter y ter
de petréleo (9/:1 a 1.1'v/v) s 8¢ _destila en un aparato de
oirouito corto; EL d?(z;séjdmetﬂ;ﬁ;mug);propiomto
de etilo destila a 1505170¢C; (temp. del bafio) y 1 mm.;

y oristalisa por triturecidn oon $texr de petzdleo; p.."'fus':
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, “fé‘mpleando en lugar del o=metilevulinato de eti-
lo un levulinato de J.evialquilé 0 de benoilo, se obtienen
los respectives (2,5-dimetil-3-indolilacetatos).

(¢ -(l-p:iﬂetiltiobenzoil-z-met 11-5-metox:l.-3-indol:l.1)-pro-
e . pionato de etilos

- -

Una suspensién de 2,3 go (0,046 moli) de hidruro

‘#8dico y aceite mineral sl 50% en 250 ml; de dimetilfors

mamide 6o sgita veints minutos bajo nitrégeno, y se en=
frfa oon hielos megé'ao afiaden 5564 g+ (0,035 mole) de -
OE(29me t1135%po o $351080141 ) Sproplonato de etilo; y
se agita la mezela veinte minutoss Se agregan & gotas
8,6 8+ (0,046 aol.) de oloruro de pahetiltiobmono on
50 nl. de quultomida, en treints minutos. Ia mes<
ola g¢ agita en un dafio de hielo » bajo nitrégeno, duranZ
te cinco horas; luege se viexte en una ngsolt 48 500 nlv‘o
de étor, § nll.' de doido scdtico y 1,1 mli de ague l_xeladato
Los productos orgénicos se extractan oon 3 x :500 mll._' de
éters 1las soluciones stéreas reunidas se lavan oon o
oha agua y se desecan sobre sulfato sédico. Ia solucién

'se filtra, se evepora casi hasta eequedad, y ol residuo

se aplica sobre una columns de 300 g. de alémine, E1
(l-p-notutiobenzou-2-natu-5-netoxi~3-monz)-p;-e_.,

._pignato de etilo se eluye oon dtex al 108 en §ter de po=

tréleos Aef so obtiene un aceite amerillo al concentraxr
los eluatos hasts sequedads

El cloruro de pametiltiodbenzoilo de paruaa Be
obtiene calentando una mezola de 27 g (0,15 nol.) de dcit
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do p-‘imetiltiobanzoico y 21,4 go (0,1& nol.) de oloruro de
tionilo durante una hora en bafio’ de vapors Iuego se afia=
den 20 nl. de benceno; y 86 evaporss La solﬁoi-én rena.neni-"‘-
te se centrifuga y se diluye oon éter ae petré'leo. Al en~
friar, se separa el cloruro de ée.tdo, p‘:tua. 40-4420.

Enpleando c&-( z-metil-s-netoxi-s-indolu)-aceta'ho
de metilo oomo material de partida en este prooedimionto,
se obtiene (l—pemetiltaobenzo11-2-metil-5-metoxi-s-indo-,
111)-acetato de metilo. '

Em 290

-( I-p-ﬁlo:obenzou-a-net11-5-&%0:1—3—1&0111)-acetato
de metilo.

A 3,9 g. (o,ova mol.) de hidruro sfaico al. 51%
on aoeito mineral, suspendidos en 150 ml. de dinet:l.ltoz&-
manids destilada, en un matraz de tres booas y 1 litro de
ca‘?:lda;' gel_aﬂadnn’a,.ow.' ’ egitande, 9,5 g+ (0,040 mols) de
(2&“1155%@3“:1%5&1&&0111)éfégcetato de motilo em 150 nlo
&9 dimotilformamida. Ia mezcla se deja una hora en agis
teoién, y so afiaden 1n§go @ gotas 9,1 gs (0,052 mol,) de
cloruro de p=clozrobenzoilo en 50 nl. de d’inetilfomamiu}“':
en un lapso de 30 minutos. Ia megzcla reacolonante se agi=
ta 30 minutos mds a oac;, y se deja reposar despuds dooe
horas en sitio frfos |

A continuacidn se filtra, y los sélidos se lavan
oon éters E1 dber ge afiade a1 filtrado, que se lava luga
g0 con asna"y ge deseca sobre sulfato e&ico’.‘ Despude de
separar por filtracién el sulfato sédico, se afiaden a la
solunoidn etdres unos 75 gs de aldmina laveda con doide; ¥
esta wezcla se oconcentra hasta seq-uedad." 1a aldmina cus
bviexts de indol se aplica luego en lo alto de una columna
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de 400 g. de aldnina: 8e eluye la oqlumna oon &texr de
petréleo que contiens proporciones orecientes de &ter
otflice. Bl o=(l-p=clorobenzoil-2-metil-S-metoxi=3=
indolil)~acetato de metilo se eluye con Ster al 15% en
$ter de petrélec. Estoe dltimos eluatos se reinen, y

se conoentran hasta sequedads Ia recristalizacién-del
residuo en benoené y Gte;r de peirago da o(‘é(l-pé‘.-‘elora-
honso:ll’-j‘-zfnetili'is-’-netoxi&iﬁ;indolil)"-‘é‘aoetato de metilo;
pifuse 995510&6'. . '

_ Roanundo el ptooedimiento anteriot cen O@(a
mtu-s-gneton,}-,.inaelil)-mpimto de etilo, o oon oc'i‘-
(2,5531met11-3~1ndolil)-propicnato de bencilo; se obtie=
nen los raspectivos oL_(l-p-clorobenzo11~2-meti1-5-heto-
xi-%mdolil)-propionayo de etilo y O(-:(l-p-olorop__onaoil‘::
2, S-dinetil-i-tndoul)-pxopiomto Qe be;zcilo"‘."f )

o EJENFIO 4%

o(-(l-(o—uetil-p-natiltiebenzoil)-2—net11-5—netoxi-3w'
indolil)e- ionate de etil

-

_Uns mezola de 100 ml, de dimetilformamids; 5,2 gi
(0,02 mol,) de o(:-;(z-natﬂ-s-metoxi-s-indoul)-propionato.
de etilo, ¥ 1,2 g« (0,025 mols) de nidruro sédico en ecel~.
$e minerel (dispersidn al _SO%),,, ge agita en un dafio Qe
hielo durante una hora, bajo mitxégenos Inego se afiade en
medie hora wns solucidn de 4,0 gs (0,02 mol,) de oloruro

. de 2<metiliysmetiltiobenzeilo (preparado a partir del o1l

do, psmg} 1594162¢C,, y oloruro de tionilo) y 25 mle de
dimetilformamida, y se sigue agitando durante 16 horas a
temperaturs ambcle:‘ztg’.- Se vierte la mezcla en ﬁse nl. de
agne, se extracta oon dter, y la solucién etérea se lava.
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con agua, se deseca sobre sulfato de magnesio, se ﬂl-
tra y se evapora hasts sequedad a a presién reduoida. El
aceite remanente se disuelve en éter de petrélec (a 60<
708C.), ¥ se cromatograffa sobre alimisa lavada oqn ici-.

o El o(i(li(o‘-‘gaotu&?piiinetﬂtiobénzoil)ﬁz?-"netﬂf-s-'nete?-'
x1534ind0111 )-propionato de etilo se eluye con &er al 15#

en $texr de petréleo, y me afsla en forma de aoe:lto.-

lzils 5,77 (00). 5,94 (00); 6,21, 6,3+

o<:-'=.=(Lépenzonéz-‘-oul;éiie%oiiiz-s_Mon1):-;pmp1onqte
A= R A

A una aomién de 522 gi de o(g;(e-netil-s-nete‘”
xi-s-mdonl)épnpionate de etilo en 20 nle de dimetils
formamida, se¢ sfiade una euspensién de 1,2 gi de hidruve
8édico al 51 en aceite mineral, en 40 ml: de dimetilfors
mémidé. Al cabo de una hora de agitacién a temperatura
ambiente, se aflede una aoluci&} de 2,_8.8 ml. de cloruro de
bens0110 en 10 ml. de dimetilformamida, para iniciar una
reacoi{n exotérmice suéve; oon preoipitacién de olorure '
eédico, Ia mezola reaccionamte ss agita durante seis hoZ
ras; y se dela luege en reposo por la m'.u:‘he'.~ 8s vierte:
soguidamente en unos 200 g+ de hielo, y se extracta tres
veces oon §ters la solucién etérea se lava oon agua y oon
diocardonate sédico, y se dsseca sobrs cardonate potisz.op'ii
Deepués de filtzar la soluoidn, se evapora hasta consisz
tenoia de jarabe y se ormmatograt{a sobre uns columna de
200 go de alé'nua lavada oon aoiao s gnp1aando oomo elnento
mezolas de benceno y $ter de petréleo (2:1 s 3:1 v/v). '
Se obtiene un total de 1,06 gs de %Kl-benzoil-z-xnetilé-
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netoxi-gs-gﬁ.ndolil)-propionatwae 0@1@ @@om de aoei—
te amarille espeso. Bl espectro infrarrojo no musstra
absoreién H-E junto al sector de 2,-893 ; pero sf absoxr=
ciones intensas C=0 5'5,-8 ¥ 595 By caracteristicas de
grupos funcionales dsier y amida, respectivaments,

e _EM

o(-(l-p-olorobenzoil-%-m;til;’j—me'ooxi-3-in&o111) -propio-
o de o

 Se aflade 13 g‘. de (z;metu;sinetoxiisﬁmau)é
propionato de etilo & tma emulsidn de 2,5 g» de hidruro
sdaico al 51§ en aceite mineral, en 240 ml, de dimetill
formamidai Ie mezols resultante se aglta 30 minutos a
temperatura amdiente;, y se le afiade luego despacio en 40
mingtos, wna soluoidn de 8,75 g de oloruro de paslorobens
50410 en 50 ml, de dimetilformanidas Ia mezcla se agita
& oontinuacidn ouatro horas vajo nitrégeno en un bafio de
hielo; ¥y se visrte despufs en una mescla de Ster, doido
acético y agus, oomo se desoride en el ejemplo 22, s:fé '
gulendo el prooedimiento, y empleando para ls gr&m;atogra”e‘.-f
tda una ocolumna de 200 g de aldninaj la eluoién con una

mezcla de benceno y éter de petrfleo (1:1) da o(=(1-pa
clorobenzoil-zimetil-s-imatoﬁ%ﬁﬂndoﬁl)ﬁbropionaté de
etil0o, en forma de aceite amarillo,

Pase A+ Una soluoidn de 15 go de (zéuet;légénetonésé
iﬁoli})é‘scetato de metilo y 0,2 3. de sodio en 60 nlo
fe aloohol benoflico se fracoionan lentamente, em 4 1/2 hoS
ras; a través de una columna de Vigreux, para eliminar
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metanel, El axoeso de alaohol benoﬂioo ge elimina lue-
go yor aestuaoi&: 8 sonc. v 2,5 m., ¥y se obtlens un re®

anaolno).

Pase B, Se afiaden 10 g» del $ster bencflico asf obtenido
& 3,3 go de emulsidn de hidrure sfdico al 51% en aceite
mineral, en 260 ml, de dimetilformamida, segdn ¢l proced

dimiento del ejemplo 28, Este mesola se trata, como se

desoriveé allf; en 7,7 mle de olozuro de p<olorobenzoilo]

7 la inezcla reaccionante se somete al prpcedimiento dasor:@%’
%o, empleando una columna oromatogréfica de 340 ge de alds
mina y eluyendo con 20-30!‘ de &ter an dter de petrd’leo—'..

De estos eluatos se obtiene acetato de pe_noil%(lé‘ébenzoﬂié
éiuetixf-;sawtoné’-.ﬁ;:mdonlo); pefus, 9159236}. ’

Pase 0, Se afiaden 1,5 g del éster obtenido en la fase B
& 20 ml, de acetato de etilo gque contiens una gota de 4,,1.
do acdtico, y se reduce oatalfticamente, a temperaturs ors
dinarie; en presencis de paladio sobre oarbﬁ._ Terninade
1a reduocidn, se retira el catalizador por filtraoifn, y
el filtrado se evapora hasta que deje un residuo orista’
lino. Este residuo, reoristalizado en etanol acuoso, da
éo1d0 1-benzonw(2-net11;5:-:-neton-3:naonl)-aoéuoo, pefue
172=1732C, ptermtivmente, el residuo obtenido al elia
minar ol disolvente se puede purificar 4isolviendo sn olo?é
roformo y precipitando mediants adioidn de dter de petz&é-.ﬁ..

leo a la solucién olorofSrmicas

o B 826

o(.(1-p-,-:tluorobenzoil~2-uet11-5-neton-'!ﬁ:indolil)-,propioua
to de etilos,

-
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8o afisden 10,5 g+ 40 E(23meti1:5Emetoxi<3Sins
dol1l)Spropionato de etilo a una suspensién de 2,2 g. de
emulsin de hidruro sSdico al 51% en aceite mineral en-
240 ml. de dimetilformemidss Despufs de agitar durante
25 ainutos, se afiaden despagio"f,‘b’ 8+ de oloruro de p=
flusrobenzoilo; en 40 minutos. Ia mezols reacoiomante se
vierte luego en 400 ml. de agua; y ol proc_lnai_sb; aislado
oome se desoribe en el ejemplo 49, da o(““‘(l"-“‘-p"-:;nuombef;
aeilgz-netu-s-metoxi-samgul)-rroyionato de etilo sus>
tancialmente puros,

- EJRMPID .!;

.~ .-

- —r -

. _ Be obtienen los oorrespondientes B-l-aro:l.l ° heto--
roaroilderivados de o(.-,g(2met;175-metou-3gmao11;)wpm
pionatb de benoile 4 (2§metil-ﬁS-netcxiéé:.ndolil)iaoetato
de bencilo haclendo reacoionar en cantidades equ:moleoné
lares, y segin el procedimiento del ejemplo Sﬂ; las sales
sddicas de osos dstores y uno de los siguiemtes oonpnasi
tos: oloruro des 3,4;5strimetoxibenzoilo, cloruro de p&
Tenoxibensoilo, clorure de p=trifluoroacetilbenzoilo, c:l.oé‘;‘l
ruro de p<¥,B-dimetilsulfsailbensoilo; doido pi4!Stoliloxts
benzoloo, doido pi4’Emetoxifenoxibensoloo; dotd0 pig?s
oluotem:.beuoioo, doido ﬁdi:luoroaoetnbeuoioo, éo.to
4o psmonofluorocacetilbensoioo; cloruro de peoignobanmilq ’
cloruro de péoarbomgto:ibenzoiln; oloruro de psformilhens
soilo; ocloruro de ;j-;triﬂno;omatutiobeuouo; cloruro de
N,¥=dimet1lzpSgulfonamidobenzoile; cloruro de p-netum-
!milbenaoilo, oloruro de metnsnlfonilbenzoﬂo, olom
r0 de pgbencﬂfsiopenzouo , doido M?metilbencﬂt;obgnz

' zoico, doide w'enetoxibenailtiobenéoioo. doddo p=4’=
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clorobenciltiobenzoico, clomro de p_-smeroaptobenzoilo;i
cloruro de p=nitrobenzoilo, cloruro de dimetilaminoben=
soilo, cloruro de paacetaminobensoilo, cloruro de e3fluoro~

peclorobenzoilo, clorure de oZmetoxi-p=clorobenzoilo, oloZ
ruro de 2,4;5§;trgclorobgngoilo g oloruro de saiv‘gmetn&zé:‘gtenoﬁ’-;
lo, oloruro de S*é‘coetn&‘é?g‘tenono’, cloruro de Szmetilsuls
tonilg&tenoile » oloruro de nguroile, clorure de foido
].@etnmuzolwwarboxﬂl.oo, cloruro de doide I,Bgdinetﬂ-
2,3§dmdrc-2§oxoin1dmla4muboxﬁioo, clorurc de 1%
motilbencimidazola2Zoarboxilo, cloruro de S:ﬂuom-z-'bte&
noilo; oloruro de 1mt111ndazol§3§oarboxno, clozuro de
oxazola&_.s-oarbanlo,‘ oloruro de benzoxszel-?;-.c_:arboxuo‘,; ‘
oiorm de tiasol=4Soardoxilo y oloruro de 2ifeniltiazols
4Soarboxilos B | |

Ios dsteres indolflices 1Zsustituidos resultantes
se oonvierten en log correspondientes foidos lidres por
8l procedimiento del ejemplo 795“-;0".. .

Pase Ae thidrido 2-met1la5umetoxi=Inindolilacéticos.

) e diauelva uoiolohexiloarbodumida (10 g.,
0,049 nel') 4Rk una soluoﬁn de &oido thil-nge‘boxig
3sindolilacético (22 gy 0,10 mol.) en 200 gs de tetrahi‘é |
drofurano; y la soluoidn resultante se deja reposar dos

-

horas & ton}peratm ordinarias Ia ures preocipitada se rc-
tira por filfraoi@n}‘ y el f4ltrado se evapora en vaofo
hasta dejar un residuo, y se bafia oon Skellysolve Bo 31
anhfdrido olecso obtenide se emplea sin purificar en la
siguiente :faso:a’i
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Fase B. Acotato de to‘butil-z-netil-'j-metoxi-s—indolilo.

S aﬁad_on p.lcohnl té-_‘-_butii}ioo_ (25 ml.) ¥ cloru:_.'o de
oino fundido (0,3 g.) al annfarido procedente de la fase
4, 1Ia soluoi&i se calienta 16 horas a geﬂq:o; y ol excez=
80 de aloohol se retira en vacfo. El residuo se disuelve
en texr, se lava varias veces con bicarbonsato saturado;
con agus, y oon solucién salina satu:éda’. . Despuds de de= |
sécar sobre sulfato de magnesio, 1& solucifn ee tratay con
carbdn vegetal, se evapora, y se bafia variaswces con Ske:
llysolve B, para eliminmar por completo el aloohol. Bl és=
ter oleoso remanente (18 s"«’ﬁ' 93%) ee emplea sin purifis
oars

Page Os Acetato de $3butil<lip< olorobenzoil=fimetilsss
* 7 metoxis3<inde]1los

, Una soluoién agitada de éster (18 8¢, 0,065 mol,)
e dimetilformamida sece (4-56 ml".) se entxda a 420, en un
bafio de hiolo, y ee afiade en poroiones hidruro sbdico ( 4,9
Bes 0,098 mol.; suspensin al 50%)s 4 los 15 minutos se
aﬁada a gotas en diez minutos cloruro do.y—clonbenzoilo
(15 ge, 0,085 mol.), ¥ 1la mezola se agite nueve horas, sin
rellenar el befio de hielo: Iuego se vierte en 1 lite de
€o1do acético al 56, se extracta con una mezola de ter y
benceno, se lava bien con agua; con bicarbonato y con so=
lucidn salina satursda, se deseca sobre sulfato magnésicoj
se trats oon carbén vegetal, y se evapora hasta dejar un
residuo; que cristalizs en parte; ¥ste se agita con dtery
se filtre, y el filtrado se evapora hasta dejar un resifuo
(17 ge), que se solidifica degpuds de enfriarlo durante 1la
noches, Bl producto orudo se hierve com 300 ml. de sxally.-,z
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solve B; se enfrfa & temperatura ambiente, se separa por
deogntéoﬁn de un poco de material gomoso, ee trata con

ocarbén vegetal; se conocentra hasta 100 ml,,; y se deja oris~
talizers E1 producto esf obtenido (10 gi) se recristaliza

E en 5C ml. ae metanol, y da 4;5 g+ de material analfticanen—

'be puro, pefuss 103310410o

Fase n,' Aoidg 1; '1orobenzon-'a':inetii~'5§metmi‘-‘z::.ndom
e m . c6 00'.

) Una mezola de 1 g« de £ster y 0,1 gi de placs
porosa en polvo se calienta en un bafio de aceite s 21090.,
oon agitacign magnética bajo nitrdgeno durante unas dos
horass En este lapso no se intensifioa el color (amarillo
pélido)s Despuds de enfriar bajo nitrégeno; el produsto se
disuelve en benoonb__y étex; se ﬁltr;s; ¥ me extracta con
bicarbonates Ie solucién aouosa se filtra oon suooién) p&
ra eliminar §ter; se neutralize ocon focido acétice, y se
acidula con foido olorhidrico diluidse Bl producto orudo
(054 8‘6 4T#) se recristaliza en etanol aouosoy y se desece
en vaodo a 6590,; pé‘f.us‘é 151004
RECR 11";5

..-,-..-- v

g g A Anhidrido 2-met11-5—metoxi-3zindolil- o(—-propi&nica.

4

§ Se dianelve diciclohexi}carboc}i@ida (? 5.","» 0,044
mol,) en Gna soluoién de doido 2enetn;5imtoxi-‘3§1naolgé
o=propidnico (21 g‘.", 0,‘0§ xpol'.‘) ¥y 200 nls de totrahidros
furano; y la solucidn se deja 468 horas en reposo a tenpoi‘-
ratura amb:lonte.'. Ia urea proo:l.pita ae retirs por ﬁ.ltxag-,
oién; y el filtrado se evapora en vacid hasta dejar un
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residuo, y se bafla con Skellysolve ﬂé Bl anhidrido oleoso
remanente se emplea sin purificars
Eass B 2@::%}%%!%0:1;3%&«111% o(=propionato de t=
Se afiaden al antfdrido de la fase A alcohol t- .

butflico (25 mls) y oloruro de oinc fundido (0,3 ge)s In
soluoidn se somete 16 horas & reflujo, y se retire on ves
cfo el exceso de aloohols Bl residuo se disuelve en Ster,
es lava varias veoes oon bicarbonato (soluoidn saturada);
con aguz y con solucién ealina saturadas Despuds de dese=
car sobre sulfato de magnesio, 1a solnoién'se trata oon
carbén vegetal, se evapora y se bafia varias veces oon
Skellysolve B, para eliminar por completo el alcohoi& B
dster oleéoso remanente (14 g'.') se emplea sin puriﬁoa:"é_
e gi TP e St

_ TUna eoluoién agitada de Jater de la fase B {20 g.,
0,69 nol.) on 450 mls do dimetilformamida seca se enfris
& 420; en un bafio de hiel.g,‘ y se eflade en porciones hidme:
r0 iﬁ_o_.ioo (552 &oy 0710 molé), (suspensidn sl 50%)s Dess
pués de agitar dlez minutos 1s mezola; se agrege en po:"-‘i
ciones qlargro de p'l&etntiobenzong (p.’tnsl.*‘ 5190..‘; 17 '
g+; 0,001 mol.), durante diez minutos; y se agita la mez:
cla siete horasy a tempqntm ambiente, sin rellenax el
vafio de hielo'a ,Iaueg'o se viexte en 1 111:'.: de doido ao‘é; |
tico al 5%, se extracta con ter, se lava a fondo con argn;a’,‘
con biocarbonato y con solucién salina saturade, se deseca
sobre sulfato de magnesio, se trata con oar‘oén vege'eal, b4

se evapora en vacfo hasta dsjar un residuo (33 g¢)s Este
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so d:lsuelve en &ter, se mezola con 100 gi de alﬁmina la-
vada con doido, se evapors en vacfo hasta sequedad, y se
splica sobre una columna de 300 g+ de aléming laveda con
goido en Skellysolve Bs Despuds de lavar con este nato-
rial, el produscto se sluye con dter al 5% en Skellysolve
By ¥ se obtiene en forma de aceite amarille (11 8¢ 55").
Fage ﬁ. Acidigd l-p’%tutiobg:oiléqneﬁlésamtodiﬁé
. _ 0111= o(wpropidnicos:

Ia pirélis:la se e:fect& dal mismo modo que con
acotato e t%ntil-j.gmlorobenzoil—ﬁ-netn-s-netoxi-j-
indolilo (ejemplo 105D)e. El producto me racnstauzs on
etanol acuoso 0 en benmoa-;&enyaolve B, pefus, 1753
176000

S T .7 ) 352.

Aoi.do 1~p-clorobenzo11—2-ne n-s-netox:g-mun-o(,,
nroni micos .

Fase A« A una soluwoidn de 29,‘0 g.’ (‘9;07 mols) de o'té
i2;;;me%11%43toxi%?éindolil)?&ropioﬁato de t<butilo en
270 mli de dimetilformamida, se afiaden en pequefias por:
oiones 7;0 5.5 (0,14 molib) de hidruro sédico al 51% en
aceite mineral, bajo Hz, "eon_.agita016n y enfr:lami'énto en
hielo: A 165 15 minatos se efiaden a gotes 17,5 ge (0;10
mols) de’ clomro de p-olorobenzono, y se sopara casi al :
momento un precipitado blancos; Ia mezola se agita a 080,
durente dos horas, y se deja reposar en sitio frfo por
1a nockes A la maflana siguiente; la mezola se filtra y
ge diluye oon thf'.‘, La mited de la solucién se lava con
agusd, oon ucarbomto-s&iéo"y' con agua, y se deseca som
bre sulfato sfdico; la soluoién desecada se concentra
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hasta consistanjoia siruposa, y se cromatograf{s sobre 400
g+ de alimina lavada con dcidos Despuds de eluir el aceis
te mimeral y los indicios de impurezas ocon Ster de petrd=
leo y con Ster al 5% en fter de petrflec, se obtiene el
producto buscado en forma de acelite amarillc, por elucifén
con éter al 10 en Ster de petrdlecs Ia segunda mitad se
trata de anflogo modos

Rase_Be ll iater obtenido y unos trocitos de placa porod
88 se ponen en un tubito sumergido en un bafio de aceites
Se introducs una corriente sostenida de N, en el tubo de
ensayo, por su abertura, mientras se eleva la temperatura
del bafio poco a poco basta 21580 AL oabo de media hora
a 2152_0".“', la mezola se diguglvi en §tor; se filtra, y se
lava con bioarbonato e8dicos El extracto en bicarbonato
se acidifica ocon §oido clorhfdrico diluido; y el pz-eeia"f»j
pitado se recoge en 'é‘ter, se lava con agua, 86 desecs go-f:
bre sulfato sddico, y se evapora hasta eequedaa; B re£
siduo s81ido; recristalizade en una mezcla de benceno y
dtor de petrdleo, da el foido buscado; peifuss: 87-8800.

) BIEMPID 35

(1.39(91; uminobenzon-z-metn-s-geton-juindolu )gaoeta‘bo
de metilo,

Zase Ae Aoido ﬁcarbobenoiloximmobenzoioo;'.

Una mezcla de 1;1 moles de oxioloruro de csrboé
benoilo; 150 mole de foido pEaminobenzoico y 500 ml. de
pmdipa ge aggita durante cuatro horas & temperatura an:,‘-,
bientes Imego se vierte en aguaj y se filtra el foldo
oa;bbbeno_iloxlaminebenmioo p:ooipitadeﬁ,‘?
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to de p-nitrofenilo.

Fase Be p-carbobenonoxiaminobenzo

\,J

»

En un ba16n de 500 ml. (todo el equipo secado
oon naga) ge ponen 13,9 g de p-nitrofenol ¥y 12,3 go de
a'oidg p-carbobencicloxiaminodbenzoico en 250 mle de tetra~
hidrofuranc secos Por un embudo cuentagotas se afladen em
lsohm,inutna 20,6 gs de diciolohexilecarbodiimida en 100 ml.
de tetrahidrofurano seco; Ia reacoidn ee continus duran-
te la noche, agitandos Ia dioiclohexilurea que se forma
durante la resccidn se filtra, y la torts se lava oon to=
trﬁhidrqf.nxanq secos la solucién se evapora hasta seques
dadi El s81id0 se recoge en benoeno,; se lava coa solus=
cién de bicarbonato sédico y oon agua, ¥y se deseca sobre
sulfato sédico anhidros Ia solucién se ooncentra en va~
ofo hasta sequedad; y luego se Teoristaliza en benceno
el p-carbobenciloxisminobenzoato de p;nitrofenilo sélidog

Fage C. p-!-letn-l-carbobenoiloxiaminobenmto doe p=
o nitrofenilo.

ES

~ Se afiade gicarbobeneuoxiamimbenzoato 20 &
nitrofeniio & una suspensién de hidrure s&dico en dimes
tilformamida, agitando y enfriando en hielo. Al cabo de
una hora, se afiade yoduro de metilo, y se agita la mezs
clas durante la noche; Luego se vierte en agua de hielo,
¥ se extracta con Ster; Ia evaporacién de la soluoidn
etérea, seguida de cromatograffa sobre una columna de
aldmina, empleando dter al 155258 v/v en éter de petréleo
como elusnte, da rﬁénetilﬁ-"éfcazﬁo’bancnoxiaminobenzoato
de pinitrofenile.

-

L_LE l-yﬁl-eletn -oarbobenoiloxiaminobenzon-z-netik,
- Banme tox1=%: J.ndolnaoetato de motilo,

En un balén de 250 mls (equipe secado con llama)
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se ponen & O8Cs; oon nitrégeno, 100 mls de dimetilfoma=
mida seoca y iO,S ge de o(é;(2§met11&;§émetoxié3-indolilsﬁ :
acetato de metilo.'.'. Se agregan 2,5 g. de mezola de hidrus
zo sédico al 508 y aceite mineral: Despuls de agitar 30
minutos 1a mezola, se afiade en 15 minutos una solucién de
11 g. de p-n;metilJ;carbobenciloxiaminobenzoato Qe = .
nitrofenilo en 50 ml. de dimetilformamida seca. Ia mesz<
cls reaccionente se agita ouatro horas a 020,, ba;)o ni‘cr&-
geno; y se agita asfmismo bajo nitrfgeno durante la nochey
a'temper_atnra ambientées Luego se vierte en una soluoidn
de é%er en agus y hielo, que contiene unos mililitros de
do1d0 acdtico; y se separan las capaa‘q Ia acuosa se lava
oon éter, y se rednen los extractos etéreos; despuls de
afiadirles una solucidn saturada de cloruro de hidrfgeno
gaseo0s0 en Ster secoy se separa por decantacién el dter,
que deja un aceite densos Hste se lava con Ster, y se le
afiade soluoidn acuosa de bicarbonato 966.@00.; Se extracs
ta ol producto con Ster; la capa etfrea se deseca sodbre
sulfato sddico anhidto, y se concentra hasta _gquedaeié" _
El producto, (169‘-'-1%5'911-'1!“-"‘oarbobencilox1aminobenzo:l.103
2-me1:il-5-metoxi-}-indonl)-acetato de metilo, oristaliza
en £ter seco.
M. i—gztgi:ﬁaﬁng‘::ﬁ:?;?a;mtn;sémeton;ﬁ;iindolilé'
Se hidrogem 1~p-3-net11-n-oarbobenoiloxibenzo:ll”
metwmtm~3~MOlilaoetato de metilo, a presién ats
nosférioa, sobre _paladio en carbdn vegetal; en solucidn
eté’roa; La mozcla se £iltra pera retirar el ea‘balizador.
Evapozando el dter, queda 1~p-nat11minobenzou-2-met11“5~.
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metoxi,}dndolﬂaoetato de metilo..

Una soluo:l.&n de 40 g, de ﬁoido levulin:lco en 300
ml. de sgua caliente se afiade a otra de 65 g, de clorhi-
drato de p-nitrofenilhidracina en 700 ml. de agua calien=
te, agitandorn Al cabo de una media hora, se recoge sl
derivado hidraszénico en_un £iltro, se lava con agua, y s
deseca & 11020. en vaofo: El rendimiento es de B84 8o} p".f-.
175317990% o
‘Se afiaden 42 g. de esta hidrazona a una solucién
ds 120 gi de cloruro de cinc fundido en 100 ml, de etanol
absoluto, y se tiens la mezcla 18 horas a reflujo. Is
solucidn enfriada se vierte en Koido clorhfarico diluide;
agitando, y el material gomoso insoluble separado se ¢x=

-

tracta ocon etanol caliente. Bl extracto etanflico se
evapora en vaocfo hasta dejar un jarabe, que se redisueclve
on ¥ter. Ia solucidn etérsa se extracta com carbonato
sfdico al 10% varias vecess Acidificando la soluoién
acuosa qﬁe da un prodgcto c;uﬁo que zeoristaliil;a en elo-
roformo y da doldo (2:-}hetil-5-én1tro-4-3?é1ndolil)éaoéﬁoo;'
pefus, 23820,

Bste doido se trata con una mezola de 3 g. de éciJ
do sulffrico y 40 ml: de metancl, durante seis horas, a
temperatura de reflujo. Bl dster metflico se obtdiene
en forma de producto oristalino amarillo, pefus. 13231400C,
desmuds de recristaliszar em 'bencono. N

Anéloamente se prepars 0(-( z-metil-s-mtro-}g, J
indolil)spropionato de metilo empleando una camtidad equis
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Se disuslven 3 ge do ('2~metilés-nit;'oéa-"-indonl)ii
acetato de metilo en 300 ml, de metanol seco, ¥y se redus
ce en hidrégeno, en antoclave, con nfquel Raney como oca=
talizador. Despuds de recoger la cantidad tedrica de hi-

drﬁgeno, 8e :i'e_tira el catalizador por filtracidén, Este

¥y ol matraz de reacoifn se lavan con metapol; vy la solus

cién metandlica se evapora hasta sequedad. Bl producto

se cristalize on benceno; p.fus. 144-1450C.
l!ioroanélisie:

Caloulado: C, 66,03; K, 6475 T, 12,844
Ballado: ~ ©, 6€5,96; E, 6,29; N, 12,56,

b

En un matraz de 125 ml. ge ponen 80 nl, de etanol,
Y se afiaden 1,0 g. de (29"‘5@3tngﬁmmﬁ3§ﬁndo}11)§'§acetgto 4
de metilo; 0,99 g de 1,4<31ibromobutano; y 0,975 g+ do cax:
donato sddioco anhidréb. 8¢ agita la mezola seis horas &
temperatura de reflujo, en atmfsfera de nitrégenos Ia mez-
ola reaccionante se filtra; y el £iltrado se concentrs en
vaofo hasta pegneﬁo volumen, y se diluye oon étex, Bsta
solucién se lava luego con agua dos veoes; se seca con ag]#»j
fato sédico anhidro, y se oonocentra en vaofo hasta seque=
dad, R pioduoto se adsorbe en 6 ga de sflice gel_l.atixioggi*
y se oromatograr{a después sobre 30 g de silicagel, emZ
pleando oomo eluente &er;petrol{ter (5:1 v/¥) en étere R
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material elui@o se redne, y se oristaliza en bonoenoé’é.
Skellysolve Bj; p.!us". 117_4“:11.8.!0".
¥icroandlisis: )
calouladoz ¢, 70, 56 H, 7,40; ¥, 10729
Hallado: ' 8, 70,77; B, 7,72; K, 10,00,

mpleando dibromuro de etileno en vez de d:l.bro-
modbutano, el oompuesto obtenido es el 5-(1—azaciolopropil)-'

‘ indol:flico»

mmm 1] ,

(1-p-01°ro'benzo11.-2-me’b11u53(l’-

rrolidin)=3=indolil)s
goetato de.met ‘

En un matraz seco de 125 ml. se ponen 1,2 g» de
(2-metil-5-(1'-pirrolidin)-3-1naoli1)-aoetato de metilo
en 60 ml. de dimetilformamida secas A este solucién, en<
fxiada a 02C. se afiade 0,23 g do emulsién de hidruro sé=
dico al 50%31; aceite mineral, y esta mezola se agita
durante 30 minutos. _Lmego se agrega a gotas una solu=
cidén de 0,8 g+ de cloruro de p-olorobenzoilo diluida oon
5 ml, de dimetilformamida seca, y se aglta el conjunto
ocuatro horas a O%C., en atmdstera de nit:égenoé’, La megzs
ola reaccionante se agita durante la noche a temperatu‘g"e
ra ambiente, asfmismo en atmésfora de hidrdgeno, ILuego
8e afiade 8 otra de agus de hielo y éter, que contiene
wos mililitros de oido acdtioos

Se separa la capa etérea, y la aouosa se lava con

fter. ILas capas etéreas Teunides se lavan una vez con
carbonato sédico y dos con agua, se desecan sobre sulfato
e8dico anhidro, y se evaporan en vacfo hasta dejar un
aceite. E1 prodmoto se adsorbe en 10 s.'. de gol de afltce;
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y se oromatograffs en 60 g. del mismo mater:lal' finslnen-
te se recoge en dter y ter de petrflec (1:3 a 1:l v/t)o
El material reunido cristaliza en é‘ber; pefus. 62-649C,

Emm 150

.- - . - - . f

(1-p-clorobenzoil-2-met11-5-n1tmos-indolil)-aoetato dc
_metilos

En un matraz seco de 250 ml. de ponen 3,9 g. de

(2-getil-5-n1tro-3-indoli1)-acetato de metilo en 125 nl.
de dimetilformamida secas A esta solucién, enfriada a
02C,, se aflade 0,8 g» de hidmro sédico al 50% en aceite
mineral, y se _agita todo 30 minutos bajo nitrégeno, Se
afiaden a gotas 2,75 g« 46 cloruro de p-clorobenzo;lo en
15 mle de dimetilformemida seca, en olnco minutos. Ia
mezo;a reaccionante se aglta onafzb horas a occ'. ba36
nitrégeno, y luego durante la nochs, tandidn t;aj_‘o- aitré-
geno, a temperatura ambiente. BSe vierte después en una
solucidn de agua de hielo y benceno ocon unos mililitros
de docido actice. Se sspara la oapa benc‘n:lca, y la aocuo=
sa se lava oon benceno. ILas capas benoénicas reunidas
se lavan con bicarbonato sédico y oon agua, se desecan
~ sobre sulfato sédico. anhidro, y se concentran hasta seque=
dad en vaofo; El producto se cristeliza en bencem;ifSke;E
llyeolve B} pefus, 170-17110o
Microanflisis; __
caloulado. C; 59,%, H, 3,91, L 7,240
Kallado: 0, 59324; H, 4.00; Ny ,39. -

"Se forma el prop:l.onato correspondiente empleando
como material de partida una cantidad equiva:!.enta del co=
rrespdnd:l.onto o(*é(2§hetilés;-'?'nit:oéé;;&udoul)?ypropionaﬁo de
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metno preparado en el ejemplo 15.

i A A N S

o EJEEPM 12.

( l-pqcloro‘benzoil-zgnetil-s-dimt11amino-3-indolu )—-aoo-
tato de metilo.

~ A una solucidn de 05387'5. de x=(1l=p=cloroben=
zoil’-Z-imétilé-S-nitrp—3—indoM)'féaoetato de metilo en 20
ml, de dimetoxietano destilado se afiaden 1,5 ml. de é'o;.‘g‘}
20 acdtico glacial y 0,5 ml. de una solucidn de formel-
dehido acuocse al 37%, Bsta mezcla se reduoe con niquel
Raney a 40 pa:l. y temperatura ambientes Despuds de reacs
olonar la cantidad caloulads de hidrégeno, la mezcla reaod
oionante se filtra, se concentra en vacio a poco volumen;
y se diluye con $ter. Ia solucidn etérea se lava con bi®
carbonato sddico y con agua, se desecs con sulfato add1co
anhfdro, y se concentra em vacfo hasta consistenoia de
aceltes |
Mioroandlisis: _ ,
Caloulado: O, 65,50; H, 5,50; ¥, 7;2525
Hallado: = O) 65;66; H; 5,91; N; T;46%

..........

( l-p-clorobenzoil-z-mti1-,5—acetamino—3-1ndolil)-aoetato
Qo mgt uo,

.-~
~-

A 0, 388 g+ de (1—p—clorobenzoil-2-metil-Sgnitra-rS
indolil)-acetato de metilo en 30 ml, de acetato de etilo
anhidro, se afiade 0,306 g+ de anhfdrido acético. Ila mes=
cla se reduce con n{qne]_. Raney a temperaturs ambieﬁte y
40 psi:. Despuds de absorbida la cantidad tedxrica de hif:
ardgeno, se retira el catelizador por filt;faci&l‘b Ia 8o
lucién se oconcentra en vacfo hasta pooo volumen, y gse viez&-;i
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ts en. una mezcla de agua de hiaid ¥y éterak Sﬁ separa la
oapa etérea, y la acuosa se lava con ¥ters Los extractos
etéreos reunidos se lavan con bicarbonato sédico y con _
agua, se desecan oon sulfato sédico anhidro, y se concend
tran en vacfo hasta aequedad’a, El produocto se cristaliza
en benceno y dter; pefuse 17631779Cs

Midroandlisis: o

Calculado: C, 63,25; E; 4,80, ¥, 7,026

Halledo: ' O, 63,40; E, 4,62 £ 6,89

EJEM?IO 210
(z-netil-ﬁ-nitro-z-indolil)-aoetavo de bencilo.

~
- - -

_ Bn un matraz seco de,gSO nl; ge ponen 80 mli de
benceno seco y 20 ml, de alcohol bencflicos GSe afiaden
8 la mezola 3,0 gi d6 $01d0 2-net1135-nitro=3-indolilaod:
t1co y 0,2 gi de doido prtoluensulfénico; Este suspens

8ién (que se aclars al calentar) se somete & reflujo vajo

nitrégenos El agua formade durante la reaocoldn se reoos
ge en un tubo de Stark y Dean; ILa reaccién se detieme
ouando el destilado es claro (unas dos horas)s El aloos
hol bendﬂ:l.co on exceso se elimina en vacfos El residuo
ge disuelve en benoeno y se lava qon bicarbomato sédico

y oon agua, se deseca sobre sulfato magnésico anhidro, y

se concentra en vacfo. E1 producto se adsorbe en 15 g. -

de elfmine lavada con deido, y se oromatograffa sobre 75 g.
del mismo material; luego se eluye oon éter y benceno

(1:1 a 321 v/v). El eluato se evapors; y el producto reuz
nido 8e cristaliza en denceno-Skellysolve B, pefuse 147=
14390. )
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5 (\1 ﬂ Coa e
Hicroan&lisis' | . o
Oaleulado: C, 66, 66- H, 4,97; ¥, 8;64s

Hallados €, 66,835 H, 4,77; ¥, 8,52

EJEMPIO 22,
(1-p-ﬂlorobenzoil—2~met11-5anitroéﬁdolﬂ)aoetata de
6NCLd0¢

‘__.

En un matraz seco de 125 ml. Se ponen 3,0 ge de
(2%@1135-::11‘9:0-3-_1:1&0111)-&0%&'«0 de Yencilo en 60 ml.
de dimetilformamida secas A esta solucidn; enfriada a
020, en atmdsfera de nitrégeno, se agrega 0,475 g+ de hi=
druro sédico al 50F en aceits minerals Se agita todo
50 minatos, y s afiaden luego & gotes; em oinco minutos,
1,65 g. de p-clorobenzoilo en 10 mi; de dimetilformamida ‘
aeoé.‘." _Ia mezcla reacoionante se agita ouatro horas & 0‘9.‘
en atm&é:era de nitrdgeno, y luego durante la noche, tem=
bidn bajo nitrdgeno; a temperatunra a'mbiento'.; Iuego e
vierte en una mezcla de agna de hielo y benoeno; Se leepaé
ra la capa benoénica, -y la acuosa se lava oon benoenos
Los extractos bencénicos reunidos se lavan con bicarbona=
to of3100 y con agne, ss desecan sobre sulfato sédico and
hidro, y se concentren en veofo hasta sequedads E1 pros
ducto se cristaliza en benoeno—ﬂkenysolve B, pefuss 166-
16780,
noroam!usu'

Oaloulado: O, 64,86, Hy 4,14, ¥; 6',95}'
Halledo: ~ G, 64;78; H, 4;22§ ¥ Si9l:,

-(1~p-clorobenzo;tl-2-ﬁeiii-s-_-amino-';'-indolil)-prOpianato
de metilos :

-
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Se hidrogena 0,025 mol, de o(-(l-p-olorobenzoil-
2-mot11-5-n1tro-3-1nd0111)-propionato de metilo en 100 ml,
de etanol, en presencia de 120 mgs de paladio al 10% en
carbén como catalizador, s 40 peie y temperatura ambien~
te's Despuds de consumirse 0,075 mol'.‘ de hidrdgenp, se
detiene la hidrogenacifn, y se £iltra la solucién pare
retirar el catalizadors El filtrado se concentra hasta
sequedad en vaofo, y 4a &i(iéﬁclofqbenzoilizéinetilés;i;
aninééﬁéindoln)-ipropianato "de metilos

_ _BJEMPIO 24;
lr,p:clorobenzcn-_-zgmotuésénetnaminoé-inmlihcetato
de net 1105

Una mezols de 1,1 mol. de oxicloruro de oarboé
bencilo; 500 ml-; de piridina y 1;0 nol:. de 1<picloroben=
zoﬂé&%t:linémuuuaetato de metilo se agita
cuatro horas a tompe::a’;m embie,nta..' Iuego se vierté en
agna, y el compuesto Sscarbobenciloxiaminoindoelflico se
£iltra, se lava y se aeca;

Este compuesto se aflade seguidamente a una susi-;-:
pensidn de hidruro sddico en dimetilformamida, agitande
y enfriando en hielo.s Al cabo de una hora se afiade yo-
duro ds metilo, y se agita la mezcla durante la noches
A ocontinuacién, se vierte en agua de hielo y se extracta
oon Ster; Ia evaporacidn de la solucién etérea; seguida
de cromatogratfa del aceite remanente sobre una oolumna
de aluminic, empleando oomo sluente $ter en $ter de pes
tr‘leo al 15325% v/v; da lzp-clombenmn-z-metu-ﬁ-(na
metﬂgoarbobenoiloxiamino)::Mol:uaoetato de metilo,

Bl producto se somete a hidrogenacién; & presidn
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atmosférica, sobre paladio en carbén vegetal, en solucidn

L

etérea; La mezola se filtra luego; para retirar el cata-
1izadoxs -Evaporando_ el éter, se obtiens l-p-clorobenzoils
2-metil-5~-metilamino-3-indolilacetato de metilo.

et Spmommganazi e

~ Una mezola de 0,02 mol. de o(-(l-p-clorobenzoil-,
2:metiL-5M—3—1ndoli1)~mropi°nato de metilo, ,044 mol.
de ¥x1d0 de etileno y 0,03 mols de doido acético en 300 mds.
de dimetoxietano ‘8¢ calienta 18 horas & 100‘0, en autoola=
vee Luego se diluye con agua; se filtra, T da @-p-oloro-
benzon-z-mtn-s-ua(P Ehidroxietn)-anino-j-indoliy-
propionato de metilo) :

BEmpleando una cantided equivalente de Sxido de

_'prop:llenoj en el preoedi.niento .anteriorg en vez de éxido

de etileno, se obtiene éI" 1orobenzoil—2-met11-53bis _
(hidroxipropu)amino—3-1nd011}7-9ropionato de metilo,

_ oml)-s-maouy-aoetato de metilos.

- Y

_ Bl producto de la fase A se a.g:l.ta. a 08C, en pi=

Pase g.“ [I-p-clorobenzoﬂ-z-metu-s-u'-:netild).’-»p:lpera-

ridina con dos proporciones molai'a; de eloru:ro‘de p;;’ftdluen;f--
sulfonilo, hasta terminar esencialmente la reacoidn: Ie
mezcla se vierte en agua, y se afsla el compuesto 5-biss
(pg-,tolmnsnlfoniloxietn)-mlnioe, que ss disuelve en
benceno; luego se afinde una proporcién molar de metilamis
nas Ia mezcla se deja reposar tres dfas a temperatura em=
biente; a continuacidn se vierte en ague helada que cons
tiene dos equivalentes de carbonato s88100; y se extracta
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immedlatamente oon éters m eveporacidn de éste da AI-
p-olorobenzoil-aﬁetu:s-(l,’-netil-:l’wiperaoinil)-%in—
doli};?-acetato de metilos
Cualquiera de los produetes de las Pases A © B,

empleados en el procedg.mi/ento del ojemplo 7%, da ol 00=
rrespondiente {oido 1libres ’

o EM.._@-‘

éI-p-elo:obenzoil—?-ne £11-52(4? -merfolinil )-3-,1nd911;7
w

Una soluoi&n de olorure de tosilo (0;1 moli) en
200 nle de benceno se afiade a gotas, agitando, a otra de
épr-clorebanzoil-a-ﬂnetu-—%‘ois( Pghaaroetn)amine-aaj.n:-
dol:ly-acetato de metilo (0,1 molo) ¥ piridina (0,3 mol:)
en 300 ml: ds benoeno, en una hors; a tm_paratua ambien=
tes, La mezola se ca:l.:l.oﬁta luego tres horas a reflujo, se
lava con agua, se deseca sobre sulfato sddico, y se evq_
pora hasta dejar un jarabes Ia oxomatografia de éste so=
bre una columna de aldmina, empleando como eluente éter
en ter de petréleo (302508 v/v), e (I-p—olorobenzoila
2-met11—5-(4~-moxrounu)-s-,inaoug-aootato de met1los

_ Bste producto, empleado en ¢l procedimiento del
ejemplo 72, aa sl correspondiente {cido libre'.’

- .. w-
Pass A:; Bster metflico del doido z-metil-ﬁi-ciano-?a-in:-

dolilacétioco.
~ Una solucidn de pcianofenilhidracina (0,1 mo;'-)
y €otde levmifnico (0,1 mols) en 200 nls de 591&0 cloxs
nfdrico concentrado se calienta 20 minutos a 9020. y se
diluye con agua helada (400 ml.)s E1 producto orude sed
parado se extracta coi,x &her; se "‘eromatcgrafch sobzre una
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columna de sflics gelatinosa, y da dcido Z-metil-5-ciamo=
3~1nao111ac£tioo empleado como eluente Ster y éter de pe=
tréleo (20-50# e
"Bl dster metflico se prepara tratando con diazo-
metano en §ter hasta que persista el color amarillo de

este pxoducto y se evapore la mezclas:

u. o(é(1ipé.eurobenzoiléa-nets.lé-t-s:-:-:ciano-'s,:;zndoln‘)'i*e: ’
-n- - - acetato de metilo‘-._ _ §
) qunilando el éster del eaemplo 261-,& en aimetn'
tomanida con hidruro sédico y cloruro de p—elorcbenzoilo,
por el procedimiento del ejemplo 2%, ,,'ae obtiene (l=p=clo=
robonzo11=a%mot11§5§b1ano;34§maoui):-"gaoetato de ietildav

Pase c. o(-(1~{31orobenzon~z-netnisiminometn-ae-,mw-
Sacetato de metilos

Bl éater 5-ciano preparado en el ejemplo 27&8

‘8@ hidrogana en etanol, en presencie de nfqusl Raney y 3

moled de amoniaco anhidro, ‘a 2000 psi. ¥ temperama amn= )
biente; y, despuds de retirar el catalizador por 21ltractéa,
¥ evaporar 1la mezola reacoionante, da (lop-clorobenzoil,.
z;metilgsmetn-jgindolil)zaoetato de metilo, que

pusde reor:ls’calizarse en etanol acuosoe.

v e

256 B (1 p;clorobenzoil-z-me‘cilﬁ-:umet:l.laminometil.
g.','."f". 3=indolil)=acetato de metilo..

Tratando el XZaminometilindol precedente con |
2 moles de yoduro de metilo, se obtiens el Sé'dimetilmii
'nomotilderivado'é- Oon yoduro de etilo en ves de yoduro
de metilo;, se foxma el 5e,d:l.et11aminometilderivado.

l?aae B. nnpleando los prodnotos de los ejemplos 27=C



sl

15

25

2413 b

\g 27-D én el procedimiento del ejemplo 72, se obtienen

los oorrespondientes dcidog libres,

. ... EJEMPID 28

Aoido o(-(l-p-meti]merca tobe zoil-a-metil-s-metoxiég-,
indolil -but 100. _

ﬁg\}iendg el prooedimiento de los ejemples 1? y
28, oon o(“etil=levulinato de etile en lugar de e(:ne-;,
til;;;lgvplinato de etilo, se obtienen sucesivamente x=(2%
met1L%5§hetozi:%ﬁ%indclil)ébutiratoe de metilo y de etiio.".:
Ouando se emplea 8l segundo en el prooedimiento del sjems
plo T8, se obtiene el oomupondien’ae derivado del éoido
vatfricos. o .

Bl o(Setililevulinato de etilo inicial se prepars
alquilando el derivado sédico de acetilacetato de stilo
en etanol oon 1 wols de o(ébromdbnﬁrato de etilo, a lo
que sigue hidrélisis y desoarbozilgci&x". £l dotdo (=
eti.l;‘-levul{nioo obtenido 'se, esterifica de nuevo con clo_;,
Turo de hidrégego 2n en etanocl, a temperatura de reflujo

durante 18 horas,
EJEMPIO ag;.' _
30 aﬂ.aden 6,5 g. (0,02 mol.) de aoido = (1-

benzo_ugz-metn-s:uetoxigggindolil)-:aoético._a 50 mle de
agua prevismente bafiada oon nitrdgenc. Ia suspensidn

86 agita bajo nitrdgeno; y se afiaden 20 ml. de carbomato

s8d1co 1,052; agitando, Obtenida wa solucidn ué:m,
8o agrega otra de 2,2 g, de Al2(804)5.m20 en 8 ml, de ‘
agua; agitando vigorosamentes Ia mezola se sigue agitm
40 hasta que aparezca homogénea, ¥ 1a sal sflida de alu™
ainio del dotdo (1Zbensoili2simeti1353metoxiSs3indoli1)s
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acdtico 88 recupera por ﬁltracwn y ee lava con agwa ¥y

con etanol. _ _
De manera andloga, pueden prepararse lag sales de

godio y aluminio, y otras, como las de potasio, hierro y

manganeso, de 1o$ diversoe doidos (5;md0111)§a1ﬂétioos

desoritos en los ejemplos anejos, ’

M )
Anhfdrido l-ﬁ-olerobenzo l-e-metﬂ-s-metmes ,:lndoul)é":
ac tiﬁOo -

Se sigue 01 prooedimiento del ejemplo 104, -
pleanao doido 1-(mlorobenzon-a-netn-:s:metoxi-a-mo-
1il)zacético en vez del no sustituido en ls Bl prodwotoy
anhddrido 1-jp;;olorobensou;_=;2§netu;5§netoxi"-“ééindolﬂaé
oftico, resulta ser casi tan eficaz como el £oido libre
para aliviarminﬂamaoionee‘i;

| Bupleando cualquiera de los otros doidos indo-
1fl4cos 1ibres con un sustituto l”éitoilo; descritos en
los ejemplos 12z29, en el procedimiento del ejemplo 10;
gse obtiene el respectivo anhidridos

EJEMPIO 3l

-— -

Se obtienen loa oorrespond:lentes K-l-aro:ll o
hetercaroilderivados de o(-(z-metil-s-metoxi-3-mdolil)-
propionato de bencild, (2;-_metil-5:netozi-_3.-sin§l0111).-gaoe-
tato de bencilo y (2-‘me%11§Sféhitm$3§indolil)éacetato de
bencilo, haciendo ieacoipnar estos &steres, por el pro=
cedimiento del ejemplo 13<B, oon los pinitrofenfiices de
los siguientes doldos, obtenidos de ellos por el método
del ejemglo 155-1,‘ en ocada 0aso oon la gant:ldad quivalente
del €o1d0 elegido en lngar del doido pimetilaminobenzoil
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00 utilizado en 13-31 y de su &ter nitrofenﬂioo emplea-
do en el ejemplo 13=B, y cani_:idades equivalentes de los _
doteres 1ndolflicos: doido pdiflmorometoxibenzoico (pre=
perado por 1la acoidn de difluoroclorometano sobre Ehis
droxibenzoato de bencilo, seguida de hidrogenacién del
grupo bencilo); deido p;éfluorometoxibepzoioe ( prepam&
anflogamente con flnoroclometané y péhidmxibenzoato de
benoilo); doidos pamindbenzolico, 2~cloronicotdnico, f:
fluoronicotfnico, 4,5,  6=trioloropieolinico; v 6;bromoq,u:h-:
aélico, Siolomisoﬁicotfnioo; 2ﬁ(zip1r1m):3&xuo1oo;?
].efonil-i-oianopirrol—a-carboxﬁico, 1,22dinmet 117431808 -
propilpiml-‘;aloarbox!noo, 1-met11-4—n1tropim1-2-oarbo-
z{1100, 23yodo-limetil¥inidazol-43carboxflico; 2°met11d

Setrifluorometiloxazol=4=carboxilico; s-bmo-:,-,metntia-

'201323carboxdlico, isotiazols4Zcarboxflico; 3Bbromopires

ofnico y 23metiltiopirimidinz4Zoarbox{lico. Los dsteres
asf obtenidos se convierten en sus 4aidos libres por el
procedimiento del ejemplo 79=C,

EJEMPIO 2‘2&'
c(-(1-pgelorobenzoil-25netil-‘j-etoxi-;&::inﬂoul )-propio-
M*

~ Se sigue el procedimiento del e:)emplo 10-1., OB:
pleando una cantidad equivalente de olozhidrato de p=
etoxifenilhidracina en vez de la metoxifenilhidracina,
para obtener ol=(2-metil-5<etoxi~3=indolil)-proplonato
de etilo, 8i dote se emplea en el prooedimiente del ejem;?
plo ;;’»l",; saléhtiene o(éf-,(l;ip‘-“-_oloro‘bengoii%zéne'bﬂ?‘:,Se}hetoxi’:E
ﬁind;nl)-‘-propionat'o de etnﬁi Bste producto; empleade
en el procedimiento del ejemplo 7¢, da el correspendiente
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De manera anfloga, 81 en 10s procedimientos an’ce.-"“-:'
riores se emplean papropoxi; pEbutoxi, p=benciloxi, p-4‘é
metilbenciloxi, ps4smetoxibenciloxi, pf‘-"?4§olombegcuoxifi?
fenilhidracinas, se obtienen los respectivos doidos indog
lﬂiooa 53sustituidos, Cuando los fotdos 1-p-olombenso1#-
2émet] ﬁrbenouo:i._.(l_,sustitutogbencuoxﬂ-%mdonlpror
pidnico as{ preparados se someten a hidmgana¢16n catalfs
tica sobre paladlo, se obtiene oido XE(1-po orobeuoi.lf:;
2-met1l-5=hidroxi=3-indolil )-propitfnioo.. '

_Conforme al procedix‘n‘ianto del ejemplo 1!-;A; peIo
equivalentes de pg.tilfenilhidracina, pgbutilionilhimg
oina, patrifluorometilfenilhidracina, p<clorofenilhidred
oina y piéﬂuorofonimaraom ‘(cada una de las ocuales se
obtiene diagoando la respeotiva anilina pisustituida y ,
reduciendo el grupo diazo), si el dster indolflico resul=
tante se acila por el procedimiento de;"ejemplo 39 y s8e
sigue tratande conforme al ejemplo 72, se ob‘hiegei los
oorrespondientes dsteres y doidos indolflicos S53sustituis
a0ss, . o .

Por el procedimiento de los ejemplos lﬁéi, 511 y
79, comenzando con fenilhidracina, se forman 1os respectid
vos ésteres y doidos indolflicos no sustituidos en 5

R  EJIMFIO 33,
1-3enzon-z-metu-§-ﬁét'6xi-z-inaon1':-aoetamm§,:
A una suspens:l.&: de 1,0 g» de hidmro aédico al

506 en 80 ml, de benceno se afiaden 4,4 go do 25metil=5:
metoxizS:indonlaoetamida, agitando, Se aﬁaden laego 20 m.
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de dimetilformamida, seguidos véinte minutos despn&s de
2;3 8« de oloruro de benzoilo. Ia mezcla reacoionsnte

se agita a temperatura ord.:l.naria durante una hora, R se
vierte en 400 ml, de hielo y aguas En un £iltro se reco=
ge ol precipitado, peofuss, 215*218“!. El producto crudo

8¢ recristaliza dos veces en aoetato de etilo, y funde
entonces a 21932208C, Su espectro de absoroidn UV on eta-
nol muestra mfxinos & N g . 2675 & B 1%, 406, y 3160
g‘, E 1%, 188, caracter{sticos de un croméforo Fibenzoilin=
&01'3 )

Microandlisis pera 019316320 :

Galculado: O 71;24; H, 5,03

Hallado: O, 71,00; H, 5,35,

A una solucién de 3,2 g; de 1Zbenzoil-2-met11-5=
metoxiz3=indolilacetamida en 50 ml. de dimetozietano que
oontiensn 1 mle de cido clorhfdrico 12n, a 08C.; se afia
de O;7 go e nitrito sédico, con aQ.ttgoi&;Q Terminado el
desprendimiento de gas, la mezcla se vierte em 200 nl; de
agua helada, y el precipitado se extracta com cloruro de
metilenos Ia soluoidn clorometilénice se extracta con
otrs de bicarbonato sédicos A0ldificando la solucin scuct
se con foido clorhfdrico 2n, precipita el dcido buscado;
que se purifica por__reqzie‘taliucﬁn en benceno y en ace:

tato de etil-Skellysolve B,

8 efectﬁa.n las acilaoiones como en los ejamploa
30 ° 124, empleando diversos clornros de scilo aromiti:
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oos, en cantidades equivalenteg—j Q vez de cloruro de P~
clorobenzoilo, ¥, segdn oonvenga, éiteres de doido 2ge-
t11-5-metoxi~3-indolilacético o de dcido o 2;éinet1135§ ‘
meto_;i-'séindolﬂ)-propﬁnioo'a »A]'.gimoa de los €steres ve:
sultantes se convierten en el doido 1libre correspondiente
por ol método de los ejemplos 78 0 12=B, oomo se indica
nés gbg;)o-.' Cuando se emplea el método del e jemplo 12-B,
1a 12acilacién sigue la téonica del ejemplo 1254, Isos' |
productoa asi obtenidos sons Koido (lgp-netoxibenzoil-z-
meu:.,,s:netoxgymoln)gacéuco, p.:ua. Be-gagnc. (io:L-
do 1ibre por el método del ejemplo 72); Kcido 0(-'-(1
n;eto;ibanzo;lﬁgnetués%metoxi%%‘:mdoln)-pmpi&zico, _
péfus; 658Cs (oido libre por el método del ejemplo 72);.
( lépébmmében;ouééémeﬁléséinetpx:g.-;:-’;é»a:;‘;igdoltl )Egoptato ' de
metilo, pefuss 1065107;500.; (l-pinitrobenzollz2imetils
S;metoxi-#ﬁi-indolil)'-'vacet;'ﬁo de metilb, p‘sfus.a 1305313200;;
(lw-clorobenzoil-z-met11-5-metox1~3~1ndnn1)-acetato de
met:l.lo s Defus, 91:95’10., (l-m-clorobenzoiloz-metnés:-‘-metog
n-B-jndolil)-acetato de metilo, pefus, 51_,521!0. R (l-p-
fenilbenzoil—&-metn-s-metoxi-%indolil)-aeetato de me—
tilo, p.:tns. 101, 5:10320.; (l-p-aoetoxibenzoil-z-metn-
Saxe#o;ig‘?gg.ndolﬂ);agetato ag metile, pefuss. 9?:.1_01ﬁ0.,
o((13;p’-'ibromobenz011:2inet11?"-'5;-3metox1;331ndoli1)3pr0pio;"s '
nato de t=butilo; pifus. 103210520, (1= o("‘gna:ttoil-z-metih
Ssnetoﬁ-J-Molu)éaoetate de motilo (aceite) ( liy?-ben-
oilox:!.benzonoa-netilésanetozi-ymun)-acetato de me-
tilo, p.fus. 116-118!(3., (l-p:;hidroxibenzoil_z-metil-s-
netox:l._,).‘_:l.ndolil)gacetato de metile, pefuss 155-158!!0. ‘
(praparado del compuesto de p,;benoilaxibenzoilo N por hidr@
genacidén catalftica sobre palacu.o); (1-oe-1aemiloxibenzoil~
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2-net:ll~5-metoxi-3-,1ndolil )-&ﬁaetato de metilo (no aiela-
do; se emplea para preparar el compuesto sisniente por
zoil-:sz-:imetil;s;metoxi-Bémdolil);'acetato de metilo (aoei—
te); (l-e-fluorobenzoil-z-metil-s-metoxi-‘j-indolil)-aca-
tato de wetilo, pefuss 98-9990., (l-ﬂ-nattoil-&metn-
sgmeyoxt737indolil)gacetato de mgt;lo i Pefus, 120:1?4!_0?,
do1do (1-p<trifluorometilbenzoil-2-met1l3551ndolil)sacés
t100; pifuss 169-1718C¢, (método del ejemplo 12); [.L(?. 6-
d.imetexibenzon)-a—metil-ﬁqetoxi-zv-indouf

metilo, psfus 139,544130.; A(o,p—diclorobenzoil)}z

dmetﬂ-s-metexi-s-indouy-aeetato de metilo (aoeite) H

(lvmetoxipepzoﬂgzemetilqsfmgtoxirSrMOIﬁ)agoetato de
metilo; (1-pSpropoxibenzedl-2-metil-S-metoxi=3=indelil)a
acetato de metilo; glap&!%etﬂbenoﬁoxi@egz@l&ém}:ﬁé
S&etozigﬁimu;l_)%aoetgiq de metilo; (1<p=4’-metoxiZ
beno1loxibensoilsobmet11358netoxiS3<Indol11)sg0stato do
metilo; y gl;ﬂf:-";j‘elorobenci}oxibenzoiléZémat'ﬂ-éS;netoxif’l"-,
3:4ndol11)Zecetato de metilos,

BIEMPID 26‘

S

- Se signe el prooedimiento del ejenplo 19—1, _
pleando una oantidad equivalente de cada ung de las 81
guientes fenilhidracinas (en vez de las p;netoii;eniMQ
dracinas): 'pédimetilshlfo;ia‘midofenilhidzaoing.'- pffe‘,bencilf-;j
meroaptofénilhidracina, psvinilfenilhidracinas, |

Acilando el 4oido indol{lico resultante por el
procedimiento del ejemplo SR; se obtienen los deldes 13
clorobenzoilindolflicos correspondientess.
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__ Se reduce sé‘jnetox_i-'ésf-_lndolﬂacatato de metilo a

4000 psie sobrs catalizador de nfquel, a temperaturs am=
biente, El Sé:%natoxi&;mao;;ﬁmnnaoetato de me§
tilo reaultanta se acila por ol procedimiento del ejemplo
32, y da ( l-p-olorobenzoil-gs-gmtoxig;z,3-dih1dro-3-1ndonl)-
aoatato de metilo; Agitando ste a temperatura amdiente '
en oien veces su peso de una soluoién decinoxmal de hidrd:
7id0 s6d1ico en etanol de 952, se obiiene el correspondiens

N ~

te doido libres

L _ EJEMPID 38,
1-p-clorobenzoil-z-metil-s-alqniloxi-B-indolilaoetato de

‘ metilos

M_A_.“ Séjﬂidroxiéa-?metﬂéﬁﬁindonlaoetato de metilos
Una mezola de 10 g de 5;-.@eyox1§2§met1143-indo§
lilacetato de metilo y 50 g« de clorhidrato de piridina
se calienta 15 minutos»a 15000;;- bajo nitrégeno’; La mez=
ola reaccionante se enfria luego & unos 5090, ; se disueld
ve en 150 ml, de cloxruro de ;zidrégeno l'!'Sn-an metanol, y
ge tiene dos horas a reflujos Despuds de enfriar, se oons.
oentra la solucién en vacfo, se vierte en agus; y se ex<
traota oon éters Ia solucidn etérea se lava con agua ¥y
se extracta tres veoes con 50 ml, de hidrérido sédico al
5_#.‘ Bl extracto aouoso reunido se acidifica a pH 64 y se
extracta con {ters Despuds de secar sobre sulfato sédico;
la soluoidn etérea se evaporas, y da 5éh1arox1a2:met11§55
1ndolilacetato de metilo; reoristalizado en benoeno; funde
& 1585170900 (5 4 8.).

~ . -

ase Be 24uet11-5q3111ox1-3;1nno111aoetate de metilos
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_Una mezcla de 3,4 g+ del S5-hidroxiindol, 2,4 g,

de bromnro de alilo y 7,5 g+ de carbonato potdsico se
agita 18 ab horas, a temperatura embiente hasta 5690.
Ia mezcla reaccionante se filtra, se concentra en vacfo
hasta dejar 4uu~;jarabe + ¥ se oromatografia sobre 60 g. de
sflice gelatinosa, empleendo ocomo eluents &é; (50% v/v)
en $texr de petrdleo, pars obtemer 0,7 gs de 5éa1uox:|§.z:
mtilé“.-j%indolilaoetate de metilo, en forma de aceites
!;,_g_%gf_?& 2#&%&;10:13?1&0%«%% de l-pscloro=
S8e sigue el procedimlento del ejemplo 325 emplean-
do el compuesto S5=aliloxflico precitado en ;lnggrfdel 5=
metoxiderivado, para obtener 1-( péclombanzoil-g#metil-sj-;.
aliloxi-s-indolil)eacetgto de m&?ilo i p.‘f.us'. 76<77,52,
recristalizado en"'benceno;-Skellysolve 33. ’
Ln“logamente; reemplazando el bromure de alilo
por una cantidad eguimolecular de bromuxo de cicloprop:ll”}-;’
metilo, bromure de ciclobutilmetilo y bromure de 1sopro§;
pilo; se obtienen los compuestos anflogos 55ciclopropilmes
toxi; S=oiclobutilmetoxi y S5=isopropoxi :eapeotivoé.‘

_ BIEMPIO 22
32 ;muorometﬂrenilhidraoina.

oo BN NP AR

Se afiaden lentamente, agitando; 250 ml.. de dotdo
olorh:(o.riéo concentrado enfriado, a 0,40 moie de triﬂuo?:.
ruro de 3=am1nobenoilo recidn destilado, que se mantiens
fxresco on un bafio de sal en hielora Cuando la temperatura
de la suspensidn es de O2C., se agrega por un embudo go—

parador una solucién previamente refrigerada de 0,40 mol,
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de nitrito sddico en 125 ml: de agna, con la punta del
embudo sumergida en la suspensidn: Ie adloién tards 75
minutos, y la reaccidn se mantiene & menos de 3¢C, Se;é
guidamente se agrega a gotas a esta solucidn agitada 'y
enfriada de diazonio; em tres horas, otra enfriada de 0‘;g§
mole de oloruro estannoso dihidratado en 200 ml. de dcido
clorhfdrico concentrados Durante esta adioidn, se mantia,_é
ne la temperatura entre 02 y 5¢C, s 7 después se agita wna
hora mis la solucidn a 08C; E1 sélido resultante se reécos
ge por filtraocidén; se exi:rimg todo lo posible; y luego

8¢ agita con 700 mle de hid:_r&xido sdaico al 257‘;‘ La mez-
ola amarilla obtenids se deja reposar durante la nv:':ehe

a temperatura ambiemte, y se extracta luego con tres pors
ciones de 300 nl‘é de bencenos 1Ila soluci&n bencénica re=
unida y filtrada se_dessoa sobre 2030 ge de hidrdxido
potésioo. la destilacién en vac{o de esta solucidn da 3-
trifluorome-b_i_.lfeni}hidraoina.

Bmplaando en este procedimiento, en vez de tﬁﬂucé
ruro de 3-aminobencilo ] can‘tidades equivalentes de tri=
fluozruro de 2-am1nobenoilo, Metoxi-B—triﬂuorometilani:
lina, Metoxi—ﬁ:trifluprqmetilanilina, 4-nitro—3;-;t?:i£1uo-;
rometilanilina, 4-pitro-2=trifluorometilaniling o 'ﬁmetné
3-"-*::11’1u.orometilanilina5 58 Obtienen respectivamente z:-
triﬁuorametilfenﬂhidraeina, 4§angtoxi;5§trifluoromet11fai
nilh:!.dracina., 4-me‘t:oxi—a-tri:tluorometilhiaracina, 4~nitro-
%trﬁluorometilfenilhidraoina s 4,-,n:!.*.::'0--2:-*.::r;’.f:l.v::.tzu-mne;-.'t;ill,w
fenilhidracina, 0 4=metil-3=trifluozometilfenilhidracina,.

Se afiade a gotas 0,2 mol.: de \(;-y;-_laimetoxibutié
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rato de metilo, agitando, & una solnoi&n de 0,2 mol. de
Sétriﬂuerometilgenimidracina en 75 m:}t'. de doido acdtico
al 50%, La mezcla se tiens en agitacidn tres horas a tem=
peratura ;ambientej, ya continuacidn se afiaden 300 ml. de
agua'. La hidrazona cruda gue se separa se Yecoge y se seca .
en vacfo. Iusgo se mezcla {ntimamente 0,04 de la hidrazo=
na desecada con 0,55 nol, de oloxuro de cinc recién funs
d.ido". A egta mezola se’ aﬁadon en 5 minutos a temperatura
ambiente, agitando, 135 mle de doido acético glacial y5
ml, de anhfarido acfticos Se somete la mezola unma hora
8 reflujo, y se enfrfa a temperatura ambiente; luego se
vierte en hielo machacado y agus; y se deja reposar duran=
te¢ la noche en un refrigeradoia El sdlido se recoge y se
preoipita por £iltraoidn, se cromatogratf{a sobre alimina
lavada con doido, y se eluye oon Ster y Ster de petrSleo
(5350% v/7)e Ios dos 1sdmetoa obteniaoa, (4-';tr1fluome#&
:I.ndolil);-,acetatq de metilo, se diferencian me’diante es>
pectroscopia por resonancia magnétios nuclears

‘ Empleando en el procedimiento anterior, en vez
de 5-tri£‘1uozometilfenilhidraoina. cantidades eguivalen=
tes de 4émetoxi-5étritlﬁoromet11fon11h1draa1na, 4=nitros
3trifluorometileniliidracing 0 4=metil-3itrifluorometils
fenilhidracina, se obtienen los dos isdmeros de cada uno
de los ocompuestos: (sﬁmetuigﬁtrﬁlucmetuéij.ndonl)a
acetato de met:u.p_', (Metoxi-zﬁgtritluorometil-j-indolil)-
acetato de metilo, < Eahitm-d‘-trifluorometilégindolﬂ)“
acetato de metilo, ( SMnitro-G-triﬂuometngindoul).-:g
acetato de metilo, (53met1114¢tzitluoromet11-3 4ndolil)a
acetato ds metiloj ¥ (Sametu%tmluo:ometué..:indoul)-

‘soetato de metilo, respectivamentes .
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De manera anfloga; reemplazando la 3-trifluorometﬂ:
fenilhidracina por cantidades equivalentes de 2<trifluoxo=
metilfenilhidracina, @etoxiéZétziﬂuoran;tuhidzacm;
4=nitro=2=trifluorometilfenilhidracina o 4-metil=2=tri=
fluorometilfenilhidracina, se obtienen respectivamente
(7§frif1uommet1153€1ndolil)i’»‘;;agetatc de metile, (Sihgtoé
§147;trifluorometné3iindolil)Ea;acetato de metilo, (55-ni-
tro#ﬁziflnommetil-ﬁ-indolil)?agatato de met :Llof,—’o (5=
metil—?:;trifluorometil’-}"-“indolil)é‘-acetato de metilos

szguiendo el procedimiento del sjemplo 40; con ‘
<s ’{-dimetoxi- Ot-metilbutirato de metilo .en vez de ¥, Y=
dimetoxibutirato de metilo, se obtienen dos isémeros;y
o(;-E(45‘-:&riflnorometilﬁﬁindolil)é-ipropionato de metilo y
O(E(Gétrinugrometil—é-éindolil):-;"‘propionato de metilo'i'
" Empleando en lugaxr de Si%tnt)_.uorometilfenilh:l&
dracina cantidades equivalentes de 4%metox1§3¢:étritluoro§
metilfenilhidracina, 4":’h1tm3${-‘;tr1f1norometil.fennhidra4

~eina, © 4-metil=3Ztrifluorometilfenilhidracina, se obtie:

nen los dos 10émeros de cada uno de los compuestos: °¢-
(5-metox1-4-triﬂnorometil-agindolil)-propionato de me-
tilo, of=( s-metop-getnf;uormetnesgindo;n)Jropiopa:
to ds metilo, o{w=(S-nitro-4-trifluorometil~3=indolil)=
propionato de metilo, o(2(5-nitro~6-trifluorometil=3Z
1nd61_11)-’-‘spropion;ato de metilo; o(=( Sémetil;ﬁtufluoroé
met114$2mdoln)=propionato de metilo; ¥ o<=( 53met11‘-_-63
triﬂuorometu-s-indoul)-prop:l.onato de metilos
Anilogamente , sustituyendo la Sggtriﬂuorometil._ .
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fenilhidracina por cantidades equivalentes de 2=trifluoro-
metilfenilhidracina, Metoxi;Z-'trifluorometilfénilhidra’-f;
oiné; 4;mtro%2€trif1uoromet11£enilh1dracipa 0 4-metil-2~
trifluorofenilhtdracina; se obtiemen &(E(75trifluoremetils -

: Saindolil)-propionato de metilo, of= (s-metoxi-v-triﬂuoro- .

metil-,-}-gindolil)_-propipx_zato de metilo; o (S-"-hit:o-?—tri—
fluorometil-3-indolil)=propionato de metilo; o of( ngetil-
7atrifluorometil=3<=indolil)=propionato de metilo, respeo.-

tivamente,

‘Siguiendo el procedimiento del ejemplo 40, con le=
vulinato de metilo en ves de <; Y-dimetoxibutirato de mez
1:110, se obtienen dos 1sémeros, (2-met1l-4=trifluorometil=
3,,.1ndolil)-acetato de metilo y (2-met11~6~tnfluoranetil-3-
indelil)=acetato de metilos

51 en vez de 3=t rifluorometilfenilhidracina 8o ’ao-
man cantidades equivalentes de 4Zmetoxi=3=trifluorometils
tgnilhidraoina',f ﬁnitro-lﬁttiflnorometilfenilhidracina °
&etiléﬁ%riﬂuoroﬁetilfenﬂhﬂmcim‘, se obtienen los
dos :laéneros de cade umo de los compuestos: (5~me toxi=2: =
met11-4—tr1flnoromet ﬂ-S:indom)-saoetato de metilo, (57_-_
metoxi-2-metil~6—tr1f1uorometﬂ:—j-indolil)-acetato de me-ﬁ
tilo, (2-metil-5-nitm%-trifluorometil—}-indoul)—aoetar
to de metilo, ( 2-met11-5-nitm-6~trif1uormetik3-indolil)‘-’-
acetato de metilo, (2 ’ S-dime't11-4-trifluorcmetil«3-1ndolil)€-
acetato de metilo, y (2, 5-d1metil-6-tr:lﬂuorometil—-3-mdo-

11l)-acetato de me’cilo. e
Ds medo similar, reemplazando la- 3-rbriﬂuorometil~



F) e 3

TN AR e

0

15

25

fenilhidracina por cantidades equivalentes de 2-trifluo-
rometilfenilhidraecina, 4-metoxi-2=trifluorometilfenilhi=
dracina,’ 4-nitro¥2§‘-_triﬂuorometilfenilhidracing 0 4-metils
2strifluorometilfenilhidracina, se obtienen (2-metil=T=
txitlporometiléféinﬁolil)éacetatoIde metilo, (5Zmetoxised
metil7=triflusrometil-35indolil)iacetato de metilo; (22
metili'és;;&nitrggﬁ;triﬂuorometileﬁlndolil)gacetatg de me=

" tilo, o0 (2,534imetil=T=triflnorometil-3<indolil)=acetato

de metilo, respectivamentes.

' Siguiendo el procedimiento del eJemplo 40, con
ol-metilevulinato de metilo en vez de Y, Y-dimetoxibuti—

‘rato de metilo, s¢ obtienen dos isdmeros: O(Z(2-metil-4s

triflt}orometilQB-mdoiil)-propiongto de metilo y o=( 23

met11-6’-}trif1uomet11—-};mdoul)Jpropionato de metiio; _
8i en vez de 3§tr1f1uoroﬁet11feni}hj.dracina se em=

plean cantidades equivalentes de 4;i_metoxi;3étriﬂuorome§

. t1lfenilhidracina; 4=nitro-3-trifluorometilfenilhidracina

© 4&metil=3Ztrifluorometilfenilhidracina; se obtienen los
dos isdmeros de ?ada oomppeat@: O(Q(S;’énetoxi:-zignetz‘l.lif}é
'b-ritlugrpmetn§3§1nd0111)4propipn9t5 de metilo, oE( 5=
'metoxiliaf;metil;@triﬁuormatu;ji;indolil)_i‘-‘propionaio de

. metilo, X .,,(2-met11-5_nitro-«;-triﬂuomstnj;mdoln)

pmpiona'to de metilo) s X=( Zgne'bil-s,_,nitro-s-triﬂuoranetil-

'm.ndolil) =proplenato de met110) (Z,Bgdimetil-{.:,tri;

nuo:ometn-a_,incmul)-propionato de ‘metilo; ¥ O{E(2,55
dimetil~6=trifluorometil= w3‘,1:1(1‘:»1:1.1)Wprmﬁ.c»zx.zevw de metilo;

: reapeotivamente.
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De manera sndloga, reemplazando la 3=trifluoro=
metilfenilhidracina por cantidades equivalentes de 2=tri=
fluorometilfenilhidracina, 4-metoxi-2-trifluorometilfenil-

. hidracina, 4-nitro-2-trifluorometilfenilhidracina o 4=

metil=2=trifluorometilfenilhidracina ; se obtienen, reg.-?.
pectivamente, oé‘-( 2-metil-;-’7éj‘:fcrifluo:metil#;’;éé;ndolil)é :
proplonato de metilo] O¢#(5-metoxi-23meti1=TStrifluozos
metil%?;tndolil)??rox:iqngta de metilo; o=( 2umetilabs
nitro<73trifluorametil<3indolil)-propionato de metilo, ¥
X=(2, Sodimetil-o?e-trifluommetil-3-1ndolil Y=propionato de

. metilo.

w; Una solucidn de 0,05 mols dev(4:’i§tr1ﬂnoranetil§":'
5§;1ndéliljggcetate de metilo y 0,01 moi'. de sodio en 60
ml. de alcohol benc{lioo anhiiro se fraccions lentamente,
en 41/2 horas, 8 través de una columna de Vigreux, paz;a
eliminar metanol;., Bl exceso de alcohol benoflico se
retira por destilacibn a 6999'.‘ ¥ 2,5 mms, y queda un re-
siduo de (4;tr1f1uoromet11—5;,1.ndolil)_-_aoetato de bencilo
crudos . -

-

'2' ase Bs Una suspensién de 0,046 mole de hidmxg‘sédioo

al 50% oon aceite mineral en 250 ml: de dimetilformamida
se agita veinte minutos bajo n{,ﬁ:&gano, y se enfria con
hielo‘a Luego se afiade 0,035 mols: del dster benoflico an:-,
tes obtezlido; ¥ se agita la mezola velnte m:}natos‘. Se
agrega a gotas, en treinta minutos, 0,046 moli de oloruro
de p=benzedlo en 50 ml, de dimetilfomgmidﬁs_ Ta mezcla
se agits cinco horas en uh bafio de hielo, bajo nitrdgens
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y 8¢ vierte a continuacién en una mezcla de 500 ml.

2 $ter, 5mli de $oldo acktico y 1;1 de agua helada,

Los productos orgénicos se extractan con 3 x 500 nls

de Stor: les soluciones etéreas se reinen, se laven
oon —_— agua, y se desecan sobre sulfato séaicos Ia
solucidn se filtra, se evapora casi hasta sequedad, v

el residuo se carga sobre una columna de 300 gs de alti-
mines El (1—benzoil—4—tr1flucr0met11-3-111&0111)-aceta~
to de amido‘bencilo se eluye con dter y Ster de petrd’leo

(5-50% v/v).

~

Rase 0.’ Se afiade 0,02 mol. del éster obtenido en la fa-
o6 B & 50'mls de acetato de etilo qﬁe contiene wns gote
de deido acético; y la mezcle se rdduce & temperatura ‘
amblente en presencia de paladio sobre carbén vegetal oo
mo oatalizadors Terminada la redncoién;' se retira el ca=
talizador por filfraoﬁn ;y 8e eva;iora el ﬁltrado, y deja
doido 13benzoiladatrifluorcmetil=3indoliliacdtico.
Empleando en el procedimiento anterior los dsteres
met{licos desoritos en los ejemplos 41, 42, 45 y 44; 8o
obtienen los corresponiientes derivados del écido 1-ben-
2011-3=1indolilacético o del foido 3ginao1u, o(f-}propitfnieo.
A 81, en vez de cloruro de benzoilo, se emplean
en el préced:!.miento anterior cloruro de p\‘-‘,o:.l.orobenzeilo;'
oloruro de p-metiltiobenzoilo, oloruro de p-metoxibenzoi~
lo o cloruro de p-benciloxibenzoilo, se obtienen los Tes=
peoctivos dcidos benzoil§3émdliliooa sugtituidos en 1.

EJEMPID 45.

&otdo (l-s‘benzoil—Sedimet timino-q.-tnﬂuorometil-‘ji-indolﬂ)&
0O )

Una mezcla de 10 co. de doido scético glacial y
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5,0 nls de una solucién acuosa de fomaldehido al 374 se
affade a una solucién de 0,01 mol: de dotdo (15benzodligs
trifluoromet1l53n1tro-351ndolil)=acético en 150 ml. de
dimetoxietano deg‘cilado; Bsta mezola se rednce con ni=
quel Raney a 40 psia y temperatura ambiente, Despuds de
recogida la cantidad tedrioa o caloulada de hidrégeno;
la mezcla reacoionante se filtra; El catalizador se lava
bien con ¢ters El filtrado y las lavaduras etdreas se
laven conjuntamente con agua, se desecan sob?e sulfg?o.
s8dico, se evaporsn en vacfo, y dan doido (1=benzoili5<
aimetzlamino-4-tr1f1uorometil-s-inaolil)-aoétioo.

‘Reemplazando el £cido 1=benzoil-4-trifluoromet 11-
senit:o-aaindolilaoético por los compuestos de ébido 1=
aroil=S«nitro=3=indolflico del ejemplo 44, er el proce=
d:mientq anterior, se obtienen los respectivbe léhroilé
S=dimetilaminoderivados.

BIRMFIO 466

Acido (1~ben2011351h1drox1~4~¢rifluoromet11-5-1ndolil)-'
gsé;_eg;

Se afiade en poroiones 0,001 mol: de doido 1iben=
zoilésépétoxi;g%trifluoromet11e3§1nd0111acét1co; agitando,
& 1;5 g+ de olorhidraeto de piridina a 160:2202C, Al en=
friar; el residuo se extraota con solucidn sa%qrada de bis
carbonato potdsico; y se neutraliza con HO1l decinormal,

Ia solucidn se extracta luego con {ter; y los extractos
etdreos se lavan bien con agus y se desecan sobre sulfato
sfatoos Ie solucidn etdrea se concentra, y de dcido lé
benzoil-s;hidroxié44trifluorametil%f-indolilacéticﬁé
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_ Una solucidén de 0,0054 mol. de H,N? ’;dioiolohexilé
carbodiimida en 60 ml, de tetrahidro:‘.’urano anhidro se afia=
de & otra de 0,005 moli de doido 1-benzoi1—4-tritlaoromet:ll—- :
3=indolilacético y 0,0054 mols de alcohol nipropflico en
25 mls de tetrahidrofurano anhidro. Ia mezcla en reaccién

ge agita vigorossmente ;A ¥ se dela _:_'epésar durante la noche
a temperatura ordinarias: Ia diciclohexilurea se retira por
filtracién, y se afiaden &l filtrado 2 uls de doido acético
glaciale Ia mezcla se deja repossr durante una horQ. Se
£iltra la solucin, y se afiaden el filtrado unos 200 mli
de étgrs Este filtrado gse extraocta luego bien con aguae
La solucidn etérea se deseca sohre sulfato sédico, y se
concentra en vacfos El material crudo se cromatograffa ,
sobre al"&'nina, empleando como eluente &ter en dter de pe=
tréleo (5450% v/v), para obtener J.’-benzoil%ﬁ‘:‘briﬂuorog
metili-ﬁéindoiil-'?aéetato de propilo, |

-

Se afiaden lentamente 150 ml. de HC1 concentrado,
agitan@o, a 0,1 molsé de z:eﬂuoro-.agmetnanilina. Conando
la temperatura de esta suspensidn es de 51090'.,*' se agrega
0;1 mol; de soluozsn de nitrito sédico al 40%s Bsta adi~
oién se hace en 75 minutos, manteniendo la temperatm in=~
ferior a -59Cs Seguidsmente se afisde a gotas una solucidn
enfriada de AO",";' mol. de cloruro estannosec em 75 ml; de dois
do clorhf{drico concentrado a esta solucidn enfriada de

diazonio; en un lapso de tres horas, manteniendo entretan=
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to la temperatura a 0-52C.; después de la adicidn, se
deja reposar la solucid;z"vargas horas a 02C, Se filtra
luego la mezola, y la torta se lava con solucién frfa

de oloruro sédicos Bste s61ido se afiade después a 100
ml. de solucién saturada de acetato sddico; se extracta
con éter, y se dessca 6ste.a Ia 2:fluoro<4=metilfenilhis
dracina se afsla por dltimo, y se purifioa como clorhis
dratos _ i '

BEmpleando en el anterior procedimiento, en ves de
2&fluoro=4-metilanilina; cantidades equivalentes de 3=
fluoro=4-metilanilina, 2-flucro=4=meioxianiline, 3:fluoro=
4smetoxianilina, zéfluo:ﬂénitroani}ina o 3311&01‘0:-4:
nitroanilina; se obtienen 3=fluoro-4=metilfenilhidracina,
2=fluoro=4~me toxifenilhiidracina; 3=fluoro-4-metoxifenil=
nidracing, 2-flupro=4Snitrofenilhidracina o 3~fluoro<ds
nitrofenilhidracina, reapectivamente.a

] EJEMPIO 49

4= 0 G-Eluo:o—i;ih&é:liladetato de metiloe

_ Se afiade 0,07 mol. de 3-fluorofenilhidracina y
0,0E mol: de Y; (=dimetoxibutirato de metilo a 250 ml.
de cloruro de hidrdgenoc 2n en etanol, y se templa la mez=
cla hasta gue se inicia la reaccidn. Cuando ossa la reacs
cién exotérmica inicial, la mezcla se calients una medis
hora a reflujo, y se oongentra luego en vaolfo hasta 1/3
aproximado de su volumen; Se afiaden 400 mle de agua; y
la solucidn acuosa se extracta con éter. Los extractos
etéreos se lavan con soluoién de bicarbonato sédico y con

agna, y se deseocan sobre sulfato sédicos Ia solucidn etds

Tea se concentra & pooo volumen en vacfo, y se oromatogram
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f{a sobre 200 g. de aldmina lavada oon 401:10'.’ El mate;
rial se sluye con {ter y §tei de petrbleo (50260% v/v), '
y se destila en un aparétolde cirgg;%o oorig; As{ se”pbi
tienen ios dos 1s6maros‘, 4=-fluoro-3-indolilacetato y 6=
fluoro~$-indolilaoetato de metilo; las estructuras de am-
bos se diferenoiap mediante espectroscopia por resonancia
magnética nuclears )

Cuando en vez de Eﬁluorofenilhidraoina se¢ emplean
cantidades equivalentes de 3=fluoro~-4-metilfenilhidracina,
3};:1uoro;Gmetoxirenilhidracina o 3=fluorc<i<nitrofenil<
hi@raoim; se obtienen los d9s isémeros de cada compuesto:
(4§f1uo:gp_'~i-;5-_,-:met11¥;§§indo111)§aoetato de gne'bilo; (ﬁ-sfluomé
_§§%net1143-f§.nd0111)§aoetato de metilo, ({,é:luoroeﬁ}geton%
3=indolil)=acetato de metilo, (GQ:Igoré-?Bf-fémetoxi-éZ»?iir}doil '
lil)Zacetato de metilo, (4’5£lu6ro?-;5§hitro3331n§0111)§aéaceé
tato de metilo; y (6%£1u6:03§5§nitro35_;3§3.nd0111)-"-acetato
de metilo, reapeotivmente‘i ) 4 ’

~ De manera andloga, reemplazando la 3;*-9;_f:l.m:rofe2
nilhidracing por cantidades squivalentes de 2<fluorofe-
nilhidracina, 2-fluoro-4-metilfenilhidracina, 22fluoro=
4-metoxifenilhidracina, o 2-fluoro-4-nitrofenilhidracina,
se obtienen respectivamente (7éf1uoro-371ndolil);aoetatq
de metilo, (7;-£}.uoro-5_-’met11%,—";-111@0111)}53091:&1:0 de meti=
lo; (7éiluo§o§5§m§t9xi;3QMdplil)éeacetato de metilo, o
(72fluoro=5-nitro=3:indolil)-acetato de metilos

’ Siguiepdo el procedimiento del ejemplo 49, con .
Y Y Sdimetoxis o{=metilvutirato de metilo en vez de Y, Y=
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dimetoxibutirato de metilo, se obtienen dos 1sémeros:
o(‘-"(4§1uoro-‘3¢indolil)‘ ropionato de metilo y o(-( 6=
£1uoro-3-indolil)-—propionato de metilo.

Bupleando en lugar de Bgﬂuorofenilhidracina can—
tidades éciuivalan’aea de 55:1uoro+;4-3neuuennmaracina',
3&‘-,ﬂuoro-—4-?metox1fen11h1drao:lna ) @jitrofenilhidrgei.ga;
se obtienen los dos isémeros de cada compuesto: (=(4=
fluoro-s;metil-é-indolil)-propionato de metilo, 0(-( 6=
fluoro-s-metil—:’c-indolil)-pwpionato de metilo, o(,,(4 :
ﬂuoro-s-metoxi-}-indoln)-prOpionato de metilo, o(-(&-
fluoro-S=metoxi-3=indolil)z=propionato de met110y o(;(a_ts-. _
f1u0T0-5-nitro-321nd0lil)ipropionato de mstilo; o o =(6=
fluoro=5=nitro~3=indolil)=propionsto de metilo. '

De manera andloga, si en vez de B-ﬂuorofenil-
hidracina ge toman cantidades equivalentes ds 2=fluoro-
fenilhidraoina, 2=fluoro-4=metilfenilhidracina, 2=fluoro=
42metoxifenilhidracina o zgfluoror‘i.‘-_nitxofenimaraoina,
ge obtienen ecé(?étluoroé}emdo;u).aé;propionato de metilo,
e Q(Téfluoroiséﬁetiléﬁimaolil)-’-’;prépionato de metilo)

w(?«-fluoro-szmetoxi-z-indolil)-vpro:pionato de metilo o
o(u(‘?-,ﬁuoro-j-nitro:;’a <indolil)<propionato de metilo; res‘-

pect:lvamente..

4= 0 Q-glnoro-2-met;; tindolilacetatos de metiloe

. Siguiendo el procedimiento del ejemplo 49 , con 18;,;:
vulinato de metilo en vez de Y;Y=dimetoxibutirato de me:
tilo, se obtlenen dos isdmeros: (4=fluoro=2:metil-3<indol
111)zacetato y ( 65f1uoro-2-metil-3=indolil)<mcetato de mes
1105, " :
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8i en vesz de Séﬂnorofanilhidraoina se toman can-
tidades eguivalentes de 3-fluoro-4-metilfenilhidracina,
3-fluoro-4-metoxifenilhidracina 0 2-fluoro-4=nitrofenils
hidracina, se obtienen los dos isémeros de cada compussto:
{2,5-dimet11-4-fluoro-3=indolil)-acetato de metilo, (2,53“,-‘.‘
éimetil-ﬁé:luoroeiéindonl)s:‘;acetato de metilo, (4%11&01'05;
ngmetoxiéZ‘:’-,metil’f’-}}“_indolil)T-aoetato de metilo, (6-tluoro§
Sémetoxiﬁémetﬂéﬂindolil?;;acetato de metilo, -(4;‘£1uoro.’f-i-j‘
aé'metilﬁéﬁitroéﬂ;indolil):-"Eacetato de metilo, y (6ifluoroS
Zémetilésihitp%i?}ndolﬂ)s&acetato de met:llo..' . ' '

De modo similar, empleando en vez de 33fluorofes
nilhidracina cantidades equivalentes de 2=fluorofenilhis
draocina; zéfluorﬂs}netilfenim{iracm-, 2-fluoro-4~meto=
xifenilhidracina o 29:1m;~ci‘-;4{-nitro;eni].hidraoina,' ge ob~
tlenen (7=fluoro-2-metil<3zindolil)zecetato de metilo;
(2,ﬁﬁetil%?étlnoroéﬁ‘-ﬁindoln).'-f‘gaQetato de metilo, (7=
Fluoro-5-metoxiZ2emeti1-3-indolil)-scetato de metilo, o
(7-f1uoro-2-met11-5-nitro-B-indolﬂ.)-aceta.to de metilo,
reepeotivamente.

. Siguiendo el procedimiento del e jemplo 49, pero
con X(-métil-levulinato de metilo en vez de Y, Y-dimeto=
xibutirato de metilo, se obtienen dos 136m§m§: oce(ﬂ}gv
£luoro-2-met11-3-indolil)~propionato y O((6=fluoro-2:s
met11-3-1nd0111)-propionato de netilos )

Sien vez de 3-ﬂuorofenilhidraoina se toman canw
tidadﬁ eguivalentes de 3:,£luoro-,4¢met11fenilhidracina,
J=fluorc=4=metilfenilhidracina o ﬁluoro%@itrofenilhié
dracina,- se Obtienen los dos isémeros de cada compuesto:.
of %"3(2 ;5%0t11§4§:1uom&3§1nd0111):‘-_i;épropionate de metiloy.
o('giz',5§dimetn;;6;;:fluoro§5§1ndolil)fepmpionaizo de metilo,
dé@éfluoro;‘-;s-_metoxi;ezimetu&égindolil)épropionato de metE:
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lo, o(;é'(Gi,flupro;s--meto;:!.-_%2€met11—f—3;ind0111):-"-,;iropiynatp
de met1lo, o(3(43fluoroi2 metil=5-nitro2334ndol11)-pro
pionato de ‘metilo‘," y o(=( G%ﬂuoro-‘-z-met11§5éhitr¢-3%1n§
dolil)<propionato de met_ilo_‘, respeotivanente".

Asimiemo, reemplazando la %ﬂuorofenilhidracina

- Por cantidades equivelentes de 2ifluorofenilhidracina, 2=

fluoro=4-metilfenilhidracina, 2-fluoro-4-metilfenilhidras
fluoro~2-met1l=3-indolil)=propionato de metilo, o(é(g',éifi
dimeti?—-.?#ﬂuoro—}-'—indo}.il)gpropiopato de metilo)p &%(7&
£1uoro=5-metoxi~2-metil-3-indolil)spropionato de netilo;
° w(é;(?é:tluozo-aametn—fs-enitro'-“-'é-‘-maolu)%propionato de
metilo ’ respectivamente,

Fase A+ Una esolucidn de 0,05 mol, de (4=fluoxo-3~indo=

111)-acetato de metilo y 0,01 mol. de sodio en 6O ml. de
alcohol benc{lico se fracciona lentamente en 4 1/2 horas
a travis de una columna de Vigreux, para eliminar metanole
El eoxceso de alophol bepcilico se retira por dest@laci&n
a 6020, y 2,5 mmey y deja un residuo de {4=fluoro-3=in~
dolil)-acetato de benoilos. " °

-

m. _Una suspensién de 0,046 mol. de hidruro sddico
al 50% con aceite minersl en 250 mlv. de dimetilformamide
se agita veinte minutos ‘bajo nitrégeno, enfriando en hie=
lo. Imego se afiade 0,055 mole del éster bencflico antes
obtez;i.do, ¥y se agita la mezcla 20 minutose _Be afiade a
gotas & esta mezola, en 30 minutos, 0,046 mol, de cloruro
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de p=benzoilo en 50 ml. de dimetilformamida. . IB. mez=
cle se egita oinco horas bajo nitrégenoc en un dafio de
hielo; despuds se vierte en obra de 500 mls de éter, 5
mle de doido acftico y 1 1its de agus heladas ILos pro=
ductos orgénicos se extractan con 3 x 300 mle de dtere
Las soluciones etéreas se rednen, se laven con mucha
;_.gua',‘-y se desecan sobre sulfato sédicoe ©Se f£iltra la
solucién, se evapora casi hasta sequedad; y se carge el
residuo sobre una columna de 300 é; de altﬁnina“. B (1~
benzoil—4~fluoro—$~indolil}-acetato.de benci}o orudorse

eluye con &ter y &ter de petrdleo 5-508 v/v).

Fase C. Se afinde 0,02 mol. del éstex obtenido en 1s
fase B & 50 mls de acetato de etilo que contienen uné
gota de ¥oido acético, y se reduce a temperatura embiens
te en m:e'sencia_do paladic sobre carbén vegetal como ca‘-_":'
taligador: Este se retira por filtracidn despuds de ter:
ninada la redgogi&n, v el £iltfﬁd9 se evapora y deja dois
do (libenzoll-difluoro<35indolil)iacdticos

EJEUPIO 53

Pase As Anhfarido (6emetoxi=3=indolil)=acdticoe

- .
~

Se dismelve 0,049- mig de .dioiclohe:':ilcarbgdiij—;-‘»;
nida en una solucidn de 0,10 mole de fcido Gi-.“-‘metox:l.-"-‘_s-:'-mi
dolilacético en 200 mlig de tetrahidrofurano, y se deja
reposar dos horas a temperatura ambiente. Is ures pre;%
cipitada se Tetira por filtracién, y el filtrado se eva’:;‘_-“

-pora en vacfo haste dejar un residuo, y se bafia con Ske=

" 1lysolve B. El anhfdrido oleoso remanente obtenido se em=

plea sin purificar en la siguiente fases
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Fase Be Acetato de (t-butil-G-metoxi-B-indolilo).

e -
’

) Se afladen 25 ml. de alcohol t<butflico y 0,3 8«
de cloruro de cine fundido al enhfdrido obtenido en 1la fa=
se A:¢ ILa solucién se tiene 16 horas a reflujo, y el exce=
so de aloohol se elimina en vaofos El residuo se disuelve
en 4ter y se lava varias veces con solucién salina satura=
das El extracto etéreo se deseca sobre sulfato magnésico;
¥ 1la solucidn se trata con carbén vegetals Se evapora la
solucién etérea, y se bafia varias veces con Skellysolve B;
para eliminar por compled el aloohol: Este residuo eleoso
se emplea sin purificar en la fase siguiente.‘

Fase. G AcezgzglﬁoS'c-butil-l-p-olorobenzoil—ﬁ-metoxi-3-

Se afiade 0,065 mol. del éster orudo obtenido en
la fase Ba 450 nls de dimetilformamida, y se enfria la
mezcla & 48Ce en un bafio de hie}o, Se agrega en porciones
a esta solucidn agitada O, 095 mol,: de nna'suspensién de
hidruro sddioo; A los quince minutos, se afiade en diez
minutos 0,085 mols de cloruro de p-oclorobenzeilo, Esta
mezcla se agita nueve horas, sin rellemar el baflo de h13166
Inmediatamente despuds, la mezols se vierte en 1 1lit: de
foido aodtico al 5%, Be extracta con otra de &ter ¥y bencem,
¥ se lava & fondo oomo agua; con solucidn saturada de bis

carbonato sddloo y con solucién salina saturada: El ex=

. tracto etdreo se deseca sobre sulfato de magnesio, se trata

oon ocarbdbén vegetal, y se ovapora hasta dejar un residuos
El producto crudo asf obienido se cromatograffa sobre 600
é; de alimina lavada con dcido, empleando como eluente una
mezola de &ter y éter de petrdleo (5-50% v/v)e



.
-

10

15

25

- 66 -

- . -

Pagse Ds Una mezcla de 1,0 g. del dster obtenido en la
fase C y 0,1 g¢ de placa porosa en polvo se calienta dos
horas a 2108C. en un bafio de aceite, bajo nitrégeno, agi=
tando. EL producto se deja enfriar bajo nitrégeno; lue=
go se disuelve en benceno y dter, se filtra, y se extracs
ta oon solucidn de bicarbonate sfdioo: Ia solucién acuo~
sa se £iltrs oon sucoién para eliminar €ter; se neutralis
za oon doido acdtico; y se acidula con deido clorhidrico
4iluidos El1 producto crudo se recristaliza despuds en
etanol acuoso, y se deseca en vacfo.

Page E. Ao:l.do isp;clombenz011§7§netoiii§;imolilacético.o'

Comenzando el procedimiento de las fases L, B, »
Cy D con doido T-metoxi-3-indolilacético en vez del 1s6=
zero 6-me1;oxi, se obtienes dcido 1=p-clorobenzoil-T-meto=
xi§3§indolilace'1:‘1¢o.‘

EJRMPIO 54+

:clorebenzoil~5;

Fase A+ 5,7-Dimetoxigramina.

Una solucién de 0,’032 moles de 5,7§§dime§ilindol en
40 ml. de dloxano se afiads & gotas, en 30 minutos, a una
me‘zcla'enfriada oon hielo ¥y agitada de 40 mle de dioxano,
40 ml. de dcido acético; 3;2 mls: de fomaldehido acucso al
36% y 8,8 ml, de dimetilamina acucsa al 25%¢ Ia solucifén
diuffa_na se agita y sa enfrfa durante dos horas, y se deja
templar a tempergtura amb;lente durante la noche; luego se
le afiaden 500 ml, de aguas La meszcla turbia se trata des=
puds oon carbén vegetal, y se pasa por una masa silfcea
?iltrantes E1 filtrado didfano se alceliniza con 400 mi
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de solucidn diluida de hidréxido sédico; y se deja enfriar
en un refrigerador. Esta mezcla se filtra luego, y la gre-

mina sdlida se lava con sgue y se deseoa.

Fagse Be 5,7-Dimetoxiéindolil-iéacetonitriloa

_ Se afiade 0,106 mol. de la gramina obtenida en la
faae 4 8 420 mls de yoduro de netilo; agitando vigorosamen=
te, pqr espacio de 20 ninutos. La mezcla reaqoiopante se
dejs 1luego guince horas a 58C. Se filt;a'la golgci&h,';
la torta de yodometolato se‘sgcg"a 508Cs Bste sélido se
diswelve en una solucidn de 60 gs de cianure sédico en 1
111; de agua, y #e templa dos horas a ébec; El producto
buscado se extracta con cloxoformo, que";e”evapora despuds
y deja un producto oleoso crudos E1 aceite se disudlve -,
en 250.ml. de dter, se filtra, y el £iltrado se ooncentra;
al diluir el concentrado con étexr de petrfleo; precipita
el 5, T-uxmetoxi-indolil-5-acetonitrilo. Se filtra la mez=
cla, y se seca la tortas '

Fage. C, Acido 5,T=dimetoxi-indolil-3-acédticoe.

Se afiade 0,08 mol. del nitrilo obtenido en la fa-
se B a una solucidn de 140 mls de alcokol, 100 ml. de agua
¥ 4;3 g+ de hidréxzido potdsico, y se calients 15 horas a
reflujos Ia mezola se enfrfa a temperatura ambiente, ¥ se
agregan 60 ml. de doido acdtioco glacials Se filtra la sos
luoidn por teloo, y el filtrado se diluye con 500 mi. de
aguas Bl precipitado; doido 5 "?-‘-‘dimetoxi-,;f.ndo111~3-ac§-
tico, se filtra y se aeoﬁs

Fase_De Aci%g l-p-clorobenzoil-E,7qdﬁmetox1-3-1ndolilac£-
e A . COe

Se sigue el procedimiento del ejemplo 53, fases
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4, B, CyD, empleando el prodncto de la fase C en vez
del deddo 6-metoxifS-indolilacéﬁico, para obtener 4cido 1-
p&clorobenzoil-s;T—dimetox1-3éindolilacétio§§ Si se toma
en ese procedimiento doido 5,6-dimetoxi-3-indolilacético
én vez de doido 6-metoxi~3-indolilacético, se obtiens doi~
do IApéolorobenzoilés,Gﬁdimetoxiizkindolilaoéticaé-

Con 5,6~metilendioxiindol 0 2-metil-6-metoxiindol
en vez de 5,7=dimetoxiindol en el procedimiento de las fa=

"ges A, By C, se obtiens doido 5,6~metilendioxi=3=indolila=

96%1605“que; empleado en el procedimiento de la fase Dy
a& dotdo 1-;--p=-:-e1orobeqzou;§5,eémetuanaionzjsinao111aéé't1§
co o doido lépiclorobenzoilﬁZEmetil%6§metoxi§33ﬁ3d0111805§
t1004

o EJREPIO 55¢ |
i%Benoiloiiéiéinéiiiiéd6%;to de metilog
Pase 4L+ 4-~Benciloxi=%=1indolilacetonitrilos

Se sigue el prooedimiento del ejemplo 54, fases
A y B, empleando 4=benciloxiindol en vez de 5,7=dimetoxiZ
indol, para obtener 4=benciloxi-3~indolilacetonitrilo.

Pase_B. 2%(4§Benciloxi—indolil-3)-acetato de metilos

-

80 somete dos horas & reflajo ana mezcla de 0,1
mol. de (4-benciloxi-1ndolil—5)-acetonitrilo en 150 ml. de
metancldque contiensn 30 ge de cloruro de hidrdgeno BGQQt
La mezcla reaccionamte #e concentra hasta sequedad; y ol
residuo se distribuye entre solucidn de bicarbonato sédico
al 108 y clorofomos La capa cloroféimica se deseca con
sulfato sédico anhidro, y se concentra hasta sequedsd en

vacfo., E1 residuo es &ster razonablemente puros
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De modo andlogo, empleando 7-benoiloxi—3—1ndoli—
lacetonitrilo en vez del 4-isémerc, se obtiene 7<bencilo=

¥i<3-indolilacetato de metilos Empleando S5-benciloxiin-
dol y 6-benciloxiindol en el procedimiento de las fases
A y B de este ejemplo, se obtlenen 5=benciloxi~3=indoli=
lacetato y 6-banciloxi’-3-indolilacetato de metilos

o EJEMPIO 564
Aoido l-g:clorobenzoil-gggetoxi—:-indolilacét;cg,

Fase Ae 4%Hidroxi-3—1ndolilacetato de metilos

- -

Una §olu016n de 4&:béncilox:§,-3¥-1ndoiilacetato de
motilo (4,0 g«) en 150 mle de metancl se agita con 3 gls -
de paladio sobre cartén vegetal e hidr&geno,whasta que
ce8e la absorcidn de dste. El catalizador se retira poxr
2iltracidn, y el £iltrado se concentra hasta sequedad en

vac{os

. Pase Bs 4-Metoxi-3-indolilacetato de metilo.

Una solnci&n de 4—hidrox1~3~indolilacetato de .
metilo (10,5 g, 0,065 mol.) en 96 ml, de hidrdéxido 36-
dlco al 10% se agita y .se t¥ata con 7,5 wle de sulfato
de dimetilos Después se varias horas de agitacidn, el
producto crudo se extracta con &tey, se lava con agus, y
se deseca sobre sulfato sédieéa Ia solucién etérég se
evapora en vacfo, y el residuo se‘eromatograﬁa sobre
200 g+ de alimina lavada con doido, empleando como ¢luen<
te una mezcla de fter y &ter de petréleo (25% v/v).

Pase C.‘. Acido 4§netoxiéjfgi.ndolilaoétiooa

Una solucidn de 4ametoxi-=3~indolilacetato de
metilo en un exceso de hidrdxido potdsico 2n en etanol
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absoluto se deja reposar durante la noche, se diluye con
agus, y se extracta con ter, Ia capa acuosa se acidifica;
el precipitado se recoge y se recristaliza en etanol acuo=
80e.

Fage D. Acido l-p<clorobenzoil-4-metoxi-3=indolilacético.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 53, fases
A, B, C y D, enpleando el producto de la fase C en lugar
dg 4oido 6;meth#&B&indolilaoétioo5 para ovtener foido 1<
p%olorobenzoil;4émetoxi~3§indolilacétic§;

o ~ EJEM?EO Lo
_A_cmo 1--2—010robenuoil-ﬁ-cloro-é-meto::i-}—indolilac&tico.

Fase A. Acido 5~cloro~64metoxi-}%indolilacético;

Empleando 5;c10:0;6;metoxi;Séindolilacetonitrilo
en vez de'5,?%di@etoxiéindolil-jéacetonitgilo, en el pro?
cedimiqnto del ejemplo 5436) se obtiene dcido 5fcloro%&§
metoxi~3-indolilacéticos
Fase g". Acido 1-p- lmbenzoil-s-cloro—6—me‘boxi-3—indo-
- . 1ilacéticos,

Siguiendo el prpoedimiento'dal ejemplo 53, fases
A, B, C y D, con doido 5%1oroéeémetoxi¥$§mao;11acético
como méte;ial de partida, se obtiene £o1d0 1-p-clotobenzoil!’
S=oloro=6-metoxi=3=indolilachtiess,

- o

Pase Co Acido l-p-olorobenzoil-aemetil—7-nwtoxi-S—indolil-

acético,

Si en vez de 5,7-dimetoxlindol, en }ps procedimien~
tos del ejemplo 54, fases 4, B y C, se emplea_z;metilivé
metoxiindel, y el produgtbwse'gyiiiza en el ejemplo 533
fases A, B, C y D, =0 obtione doido l;pégiorobenzoilaaé
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Fase A. Q-Metilﬁi_getoxi;ndoli
1) Cloruro de 6=metoxi-2=nitrobenzoilos.

Se afiade 0,046 mol. de deido 6-metoxi<2-nitros
benzoico & 60 mle de cloruro de tionilo redestilado, y se
calienta dos hores a refiujo, Se retira 6l exceso de reao-
tivo a presién reducida, manteniendo la temperatura a me=
nos de 4090}‘. El residuo se lava oon bonoceno, y $¢ elimina
luego a presidn reducida, dejéndolo por la npohe en vacfo
sobre hidréxido sédicos
2) Diazometil-G;metoxi-z-'-nitrofeuiloetonah

-
w

Una eolucidn de 0,044 mol: del cloruro davé-meto;
xi-2-nitrobenzoilo obtenido de 1) en 30 ml. de dioxano se
afiade a otra de 50 ml, de diazometano en 200m1. de dter,
agitando, a mc‘. 1a meécla reaccionantg ge dsja reposar
durante la noche g temperaiura amblente, 38e retira el J
disolvente a presi_&n reducida, y deja un residgo que con-
tiene la cetona; y del cusl se oristaliza la 6-metoxi-2=
nitrofenil-diazometilcetona en dioxanoe

3) Acido 6-metoxi-2<nitrofenilacéticoe

Una solucidn de 0,044 mol, de la diazocetona obs
tenida de 2) en 75 ml, de dioxano se ofiade en 20 minutos -
a otra reoién preparada de 4,0 é; de dxido argéntico, 3,0
gi.' de tiosulfate séd1ico y 5,0 ge e oarbonato sddico en
150 ml. de agua destilada, manteniendo la temperatura de
la mezola a 50-602C. durante la adicidén y una hpra m£s>'.

A contimuacidn, la mezcla se calienta a 9@5“0; durante
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media hora; Inego se filtra, y el filtrado se diluye
oon 200 ml. de agua, se acidifica con feido nftrico di=
luido, y se extraota con oloroformo (3 x 200 ml;); El
extracto cloroférmico reunido se lava oon 50 mle de agua,
y se deseca sobre sulfato sédicos Se elimina el cloro=
formo, y el residuo se extracta con agua hirviendo (2 x

100 ml.)s Concentrando la goluci6h aouosa, y enf:iéndo

luego, precipita el £eido 67metoxi-2-nitrofenilacéticos
4) 6-Metoxi-2-nitrofenilacetilmalonato de etilos

El producto de A3) se émplea en el procedimiento

de Al) para obtemer el correspondiente cloruro de deidos
Una solucidn (0,02 mui;) de este compuesto en 25 ml; de
éter se afiade gradualmente a otra etérea en reflujo de
malonato de et;letoximagpesi&. Se sigue calentando hasé
ta que la agitacifn se haga diffeil por formarse un aceis
te visooso; La mezola enfriada se agita lusgo con 32804
diluido (2,5 g. en 20 ml. de Hzo), hasta que el complejo

0leoso de magnesio queds disuelto, Se separa 1s fase etéQ
rea, s¢ lava con agua, y se deseca sobre Na,50,s Ia eva-
poracidn da el 6-metoxi-23nitrofenilacetilmalonato de
etilo crudos

5) G-Estoxi-a-nitrgraniggcetona.

Una soluoi&h de 5,7 g del produuto de 44), 12 ml.
de éaido acético, 1,5 ml. de dcido sulfdrico y 8 ml, de
agua se calienta seis horas a reflujo. Ia solucidn enfris-
da se alcaliniza con higr&iidovs6dico”5n; y se thracta'cu1
gter (3 % 50 mle)s EL extracto etéreo reunido se lava con
agua, se deseca sobre sulfato sdico, y Se cvapora, para ]
obtener un aceite que se solidifica rﬁpidamentéa La oris=
talizaoidn de este sélido en etanol da Sémetoxi-Zéﬁitrofe&
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6) 4-Metoxi-2-metilindol,

Se afiaden 1,2 ge del producto de A5) & una mezpla
de 500 ml, de aloohol etflico y 1,0 ge de niquel Raney,
Estaréolucién se agita media hora en hidrégeno a temperﬁ;
tura ambiente y presidn atmosférica; luegphse filtra,'y‘
el filtrado se evapora a presién reducida., Ia oristali-
zacidn en dter de petrdleo iigero da 4<metoxi-2<metilins
dol. |

Page B. Acido 2=metil-4=metoxi-3-indolilacéticos.

Enpleando 4-metoxi~2-metilindol en vez de 5,7~

.dimetoxiindol segfn el ejemplo 54, fases A) B y O, se ob=

tiene doido 2-metil-4ometoxim3=indolilacéticos.

Pase Cs Acido 1<piclorobenzoilie-metil-4imetox=3=-indolils
PR ac8t1c0,

Cuando se emplea el prodﬁcto de Sgéb en vez del
doido 6&métoxia$éindo};1904tioo del ejemplo 53; fases A, .
B, C y D, se obtiens doido l-p-clorobenzoil<2=metil-4imes
%oxi-ﬁ-inﬁalilac§tio§;

Pase A, T=Metoxi<S-metilindol,

- .

- Se afiade 0,1 mol, de 4<metil-o<anisidina @ 0,1
mol. de monocloroacetaldehido, y se somete la mezcla dos
horas a reflujos Se retira por destilacién el agua foxmas
da, y el residuo se calienta uné hora nds a 210;220¢65
Luego, se oromatografda sobre aldmina lavada con ébido; y
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se eluye con ¥ter y Ster de petrdlec. El eluente se re-
tira a presidn reducida, y deja 7-metoxi-S-metilindol.

Fage B. Acido 1~ clorobenzoil-?«met0x1~5-met11-3~1ndo-
.. . . lilaoggioo.

Se emplea el producto de la fase A en los pro-
cedimientos del ejemplo 53, fases 4, B, 0 y Do . Lsf se
obtiene dcido 1-p-clorobenzoil—7-metoxi-5-matil-3—indolilar
cético,

Pase C, Acido 1-p-clorobenzoil-5~f1u0r0~7-mstoxi-B-inh
paaan dol:l.lacético.

_ Be siguen los prpqedimienxos de las fases A y 35
comenzando oon 4=fluoro-o-anisina, para obtemer foido 1=
p=clorobenzoil=5-fluoro-T-metoxi~3=indolilacético.

Pasge ﬁ. Acido 1~ :nlorobenzoilJE-nitroéﬂéhatoxiisﬁindo%

- - . 1lilacetioo.

B Se sigue la téonica de las fases A y B, comen~
zando cqn"4§nitro+o§anisipa, para ohtener.écido 1=p=cloroz
benzoil~5-nitro=Tsmetoxi~3=indolilacétice, Empleando és=
te en el procedimiento del ejemplo 19, se produce doido’
1-p—clorobenzoil-s-dimetilamino~7-metoxi-3-indolilacé%ico.

o EJENPIO 60,

Lcido lag:clorobenzoil-z-alil-ﬁ-metoxi-ﬁ-indolilacético;

Fasge A. 5~Met0x1é2éindolilacetaldehido.

Una solucién de cloruro ds S-metoxi-2-indolilas
cetilo (0,1 mle), en tetrahidrofurano seco se trata con
0,25 mole de triit-butoxihldruro de 1itio y aluminio, end
friando en hielo y agitandos Después de la reaccidn int>
olal, la mezcla se agita cuatro horas a temperatura amé
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blente, y se vierts en hielo, Se afiade un exceso de doido
acético, y se extracta el producto con §ter. Ia solucién
etérea se lava con bicarbonato s6dioo, se deseca sobre
sulfato sédico, y se evapora hasta dejar un jarabe. Ia
oromatograffa del residuo sobre una columna de sflice ge=
latinosa, empleando como eluente éter y éter de petrfleo
(10<30% v/v), da 5-metoxi-2=indolilacetaldehidos

Pase Be 2-Alil-5-metoxiindol,

-
~ -

' Una solucidn de 0,1 mols del aldehido y 0,12 mol,
de metilentrifenilfosfina, preparada in situ con 0,12 mole
de yoduro de metiltrifenilfosfonio y 0,12 mol. de g-butnfe,
litio, en benceno, se sgita cuatro horas e temperatura am<
biente, y luego una hora abgbtc; La solucidn se lava con
doido clorhidrico 0,5a y con agua; y se deseca sobre suls
fato sédico: Por evaporacién del disclvente en vacfo y
cromatograffa del residuo sobre una columna de 300 ge de
alumina lavada con Zeido, empleando éter ¥, éter de petr6~
leo (0% ,,20% v/¥) oomo eluente, se obtiene 2-alil-5~metoxi-'

indolt

Fase C. Zéﬂlilisémetoxigramina;

Una solueié'n de © 032 mol. de 2-alil-5~metoxiin-
dol en 40 ml, de dioxano se afiade a gotas en treinte minup
tos a una mezcla, enfriada en hielo Yy agitada, de 40 ml, de
dioxano, 40 mle de Jcido acético, 3,2 ml: de formaldehido

‘acuosc al 36% ¥ 8 8 mle de dimetilamina ecuosa al 25%. 1a

solucidén didfana se agita y se enfrfa durante dos horas;~
y luego se deja templar a temperatura ambiente durante la
np_ehe'. A esta soluc;t&n se afiaden 500 ml, de aguas Ia mez-

cla turbia se trata luego oon carbdn vegetal; y se pésa
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por una masa filirante siligea. "El £iltrado claro se
alcaliniza con 400 ml. de solucién de NaOH diluida, y se
enfrfa en un‘refrigerédor. La mezcla se fi;tra, ¥y la
granina sdlida se lava oon agua y se desecas

Pagse De 2~Alil=S=metoxi=3<=indolilacetonitrilos,

.- - om

Se afiade 0,106 mole de gramina de la fase 0
a 420 ml. de yoduro de metilo, egitando vigorosamenté;
en veinte minutos, 4 obntinugc;6n, se deja reposar la
mezcla 15 horas a 53C. ILa solucién se filtra, y la
torta de yodometolato se desacs a 5000, Bl s6l1do se
disuelve en una solucidn de 60 g. de:ﬁaqn"an 11ite y
se callenta dos horas a 50!0; El producto buscado se
extracta con clorofomo, queé se evapora luego y deja un
aceite crudo; éste se disuelve en 250 al. de dter, se
2iltra, y el filtrado se concentra, se diluye con étgr‘
de petréleo, y precipita entonces el zfa111~5fmetoxi434
indolilacetonitrilo. Se filtra la mezcla, y se seca la
tortas '

Pase B, Acido 2-alil-~5-metoxi-3-indolilacéticos

Se aﬁade 0,08 mol. de 2-alil—5qmetoxi-3-indolila—
cetonitrilo a una mezcla de 140 ml. de alcohol, 100 ml, §e
agua y 4,3 g+ de KOHs La mezcle se somete 15 horas a re-~
flujo, ¥ se enfrié“luega a temperatura ambientes Se afa-
den 60 ml. de dcido acético glacial, y 1la slucibn se pa~
sa por un filtro de talco} El filtrado se diluye con 500
ml. de agua, y el preeipitadé, doido 2—a111é5;ﬁetoxif34
indolilacético; se separa por filtracidn y se desecas

Fase F» Acido 1~p—clorobenzoil-Z-alil-S-metoxi~3-indolil-

- . acdtico.
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Se siguen los procedimientos del ejemplo Sé;nfa-
ses 4, B, G.y D, anp;éando el producto de la fase E en vesz
dgllgoido‘64&e£03173-1an;ilacét1co, pera obtener £cido
lﬂpéclorobenzoil-2—alil—5;uwtoxi;s;indolilacético;

B EJEMIIO»Gl.

2-(p&ﬁetiltiobenzoil-e-metil-s-metoxi-S-indo&il)-acrilato
de etllo.

Fase A. o(-(2:?it11;5§metoxi-a-indolil)%acrilato de
.. - .a Oe

Se agitan una hora bdajo gitrégenog.a tempgra;
tura ambiente, 500 ml; de 4ter seco; 36,02 g. de bromuro
de metiltrifenilfosfonio (preparado con cantidades equié
valentes de trifenilfosfina y bromuro de metilo) ¥ 94,36
m;. de nfbgtil~lit19, 1,10n, Se afladen 38 g+ de (Z-metil-

_5-m9tox1—3—1nd0111)4g119x1;ato de etilo en 260 ml, de ben<

ceno y 500 ml, de éter seco, y se sigue agitando una ho-
ra nds. A oontinuacién, la mezcle reaccionante ge pasa
a un matraz de presidn y se calienta en un recipiente ce-
rrado & 65-708C., durante cinco horas. EL lfquido se
desaloja del éétrgz de presidn, y la goma se tritura con
500 mle. de benceno al 33% en éter. Las soluciones se reu~
nen, se lavan con tres porciones de 500 ml. de agua, se
desecan sobre sulfato sddico, se filtren, y se concentran
en vac{o hasta consistencia de jarabe; Este se deslde en
benoeno y Se carga sobre una columna de 200 8¢ de aldmina
activada. 8Se eluye o(-(z-ﬂetil-s-metexi-j-indolil)-acri—-
lato de etilo lavando la co}umna con ter al 30% en éter

de petrdleo y eliminando los eluentes for evaporacidéne

Fase Be Una suspenéién de 2,3 8¢ (0,046 mole) de hidruro
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sédico al 50% oon aceite mineral en 250 inll. de dimetilf‘“-.-
formamida se agita veinte minutos bajo nitrégeno, y se
enfrig en hieit_:oa_ Luego se afladen §,64 g+ (0,035 mol,)
de o(-(2-met:ll-b'-métoxif3;-iz3.dolil-)4acxi1at6 de etilo,’y .
se agi%a la mezcla 20 minutos. JSé agregan a gotas 6;6
g+ (0,046 mol:) de cloruro de p-ﬁetiltiohenzoiloven 50

. mle 'ﬂge dimetilformamida, en un lapso de 30 minutos: Ia

mezola se agita oinco horas bajo nitrégeno en un bafio de
hielo; luego se vierte sobre otra de 500 ml. de &ter, 5
ml, de 4cido acético y 1 1it; de agua heladse LOS pro=

.ductos orgdnicos se extractan com 3 x 300 nl. de &ters

las soluciones etéreas se reunen y se lavan con mucha

Aégua, y se desecan sobre sulfato sc_fdico. 8¢ filtra la

solucién, se evapora casi hasta sequedad, y el resi@u&_ ge
carga sobre una columna de 300 gi de aliminae. E1 2<(1= |
pimetiltiobenzoil-2-metils5-metoxi-3<indol1l)-acrilato
de etilo se eluye con éter al 104 en éter de petréleo,
As{ se obtiene un aceite amarillo, al concemtrar 108
eluatos hasta a‘equedg&a__
| 317 clorure de p-metiltlobenzoilo inicial se ob=

tiene calentando una mezcla de 27 gi (0,15 molta ) de dcido
p—metiitiobenzoico y 21,4 g+ (0,15 mols) de cloruro de
tionilo durante una hora en bafio de vapor. Luego se afia=
den unos 20 mli de benceno, y‘ se eliminan por destilaci#ﬁo
La solucién remanente se centrifuga, se diluye:,‘. y al en-
friar, se separa el cloruro dé deido, pifuse 40-44%C. |

Empleando o(é(.?.—:?metil—&netoxi-ﬁ’%indolil)iécrilaéf;'

"to de metilo como material de partida en el procedimiento

anterior, se obtiens 2=(l<p-metiltiobenzoil-2-metil-5«
metoxi=<3-indolil)-acrilato de metilos
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EJEMPIO 62,

Se sigue el procedimiento del ejemplo 61, emplean~ :
do en vez de cloruro de p%metiltiobénzoilo 1os siguientes
oloruros de aroilo y hetercaroilo: cloruxos de p=cloro=
benzoilo, de 3,4,5=trimetoxibenzoilo, de p-fenoxibenszoilo, ,
de_p-trifluoroacetilbenzoilo, de péﬂ;ﬁéﬁimetilsulfamil;
benzoilo, de 3efuroilc, de doido l-metilimidazol-S-car-
box{lico, de 4cido 1,3~dimetil=2;34d1hidro=2~0x0imidazol 4~
carbox{lico, de lémetil;bencimidazol—Zécarbo;ilb; de 5=
fluoro-2-tenoilo, de 3-tenoilo, de Ssnitro;zifnroilog de
l;metiléindazolé3ﬁca;ﬁoxilo, de l-metil-6-nitroindazol-3=
carboxilo, de oxazol-4-carboxilo, de benzoxazol;a;carboé
xilo; de tiazol-4~carboxilo, de timzol-2<carboxilo, de
2§fagiltiazoli4fdarboxilo; de 2~beneilpercaptotiazbliéé
carboxilg;‘de p-acetilbenzoilo, de N,N¥-dimetil-p-carbos
camidobenzoilo, de pscianobenszoilo; de proarbometoxibens
zoilo, de p-formilbenzoilo, de pé%riflnorometiléﬁ;oben&h
goilo, de n;n-edimet11§.p§sn1fonam1dobénzo11o s de pometils
sulfinilbenzoilo, de.p%hstilsulfonilbenzoilo; de p=ben=
ciltiobenzoilo; de p-mercapiobenzoile, de p=nitrobenzoi-
10;. de pdimetilaminobenzoilo; de piacetaminchensoilo; de
béfluoioépSc;o;obenzoilo; de o-metoxi=p-clorobenzoilo,
de o=hidroxi-p-clorobenzoilo y de 2,4;§$tricloropegzoilq,
para producir los correspondientes N-l-aroil y N&l-hete~
roaroilderivados del 2-(1—p4metiltiébenzoil;eémetilisé
metox1;$bind0111)-acriléto de etilﬁ;

EJREPIO 63

~

- o~ - -~

Se sigue 8l procedimiento del ejemplo 61, emplean~—
d0; en vez de bromuro de metilo, los bromuros de alwilo

sigulentes: bromuros de etilo, de propilo; de butilo, de
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butilo sec. y de isopropilo, para obtener estos oompues—
toss 2;-;(14-p;met11tiobenzoil-'2-;metil-s-metou;é-onlil)i
orotonato de etilo, 2-(l-p-netilgwiobenzoil-zdmet11-5-
metoxi—ﬁ-indolil)-pent.-2-enoato de etilo, 2-(1-pqnetil~
tiobenzoil-e-metilgsqmetoziq3-indolil-hex.-3-enoato de
etilo, 2y(l-p-mat11tiobenzoil-e-metil-sqmetoxi-3~ind0111)-
3gmet11-pant.-2-enoato de etilo, ¥y 2-(1-pqnetiltiobenr
zou_,a«-netu-s-metoxi-s-mdom)-pa‘metn:-crotonato de
etilo,. ‘

Cuando en lugar del clorure de p;metiltiobenzoilo
se empleén los clorures de aroilo y de heteroaroglo del
ejepp}o 62, se producen los correspondientes K-liar011'

y N-l-heteroaroilderivados de los compuestos gue prece=
dene

EJEMPIO

-(l-p-metiltiobenzoil-z-metil-s-metoxi-a-indolil)-C(-
ciclogrogiloarboxilato de etilo.

Pasge A. 0(§(2-met11§5-metozi-}eindolil)éacrilato do etilo.

Se agitan una hora bajo nitr6gepo; a tgmpe;étura
ambiente, 500 ml, de ter seco, 36,02 g. de bromuro de
metiltrifenilfosfonio, preparade con caﬁtidadeg equivalen~
tes de trifénilfosfing ¥y bromurc de metilo, ¥ 94536 gi@
de nzbutil<litio 1,10n. Se afiaden 33.35 de (2~met11é5§'
metoxi-3=indolil)<glioxilate de etilo en 260 ml. de benZ
ceno y 506 nl. de éter seco, y se sigue agitando una ho=
ras Después, la mezcla reaccionante se pasa & un metrac
de prési&n, y se calienta en un recipiente cerrado a 65-
T0%C,; durante cinco horass E1l lfquido se desaloja del
mé%iazvde presién, y la goma se tritura con 500 ml: de.

benceno al 33% en Ster. Se refnen las sélnciones; y se
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lavan con tres porciones de 500 mle de agua, se desecan
sobre sulfato sédico, se filtran, y se_concentran en ve-
cfo hasta consistencia de jarabe. Este se deslfe en ben-
ceno, y se earga sobre una columng de 200 g. de altim:}né
activadas Se eluye 0(-(2~§metil-5;metoxi—é#indolil)-’aerii-'
lato de etilo lavando la colunna con §ter al 30% en dter
de petrfleo, y eliminando los eluentes por evaporacidns

Fase Be Se afizden 1,2 ge de 0(-(2-metil—5-3netoxi—5-indo-
lil)aaerilato de etilo en 10 ml. de te-brahidrofumno seco

@ 4 gi de diyodometano, 1,25 gs de par oincSoobre y 0,2

g+ de yodo en 20 ml, de tetrshidrofurano seco., La mezcla
se tiene e reflujo veinte horas bajo nitrégeno, égitando.

~ Iuego se filtra, se afiade ol f£iltrado a agua de hielo; y

-se extracta el conjunto con tres porciones de 50 ml, de
agua, se desecan sobre sulfato sédico, se filtran y se con-
oentran..' El jarabe as{ obtenido se vierte sobre una co=
lumna de 60 g. de aldmina, previe suspensién en bencenos
De_la columna se recoge o(-(l-henzoil-a-metil-s-metoxi—3—-
1140141 )= ({~ciclopropilcarboxilato de etilo, mediante elus
0ién cori &ter al 604 en Ster de petrdleo,

MLC_. Se afladen 15 ge de O(=(2=metil~5-metoxi-3-indo=
i‘il)g&ieldpropilcarboxﬂato de etilo & una mezcla de 2;5
8+ de emulsidn de hidruro sdédico al 51% con aceite mine-
ral en 240 ml. de dimetilformamida. Ia mezcla resultante
se agita 30 minutos a temperatura ordinaria, y .1uego' se Ie
afiade despacio, en 40 minutds’,’ una solgc:ldn de g,?5_g'. de
cloruro de pimetiliiobenzoilo en 50 ml. de dimetilfomamis:?-,
da.. La mezcla se agita seguidamente cuatro horas dajo ni=
trégenc en un bafio de hielo, y se vierte en otra de 500 ale
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de ter, 5 ml., de dcido acético y 1 1it. de agua helada.
Los productos orgdnicos se extractam con 3 x 300 ml. ds
&ters Las soluciones etdreas se rednen, se lavan con
abundante agua, y se desecan sobre sulfato sédico, Ia
solucidn se filtra, se evapora casi hasta sequedad, y el
residuo se carga sobre una columna de 200 g. de aldmina.
La eluoidn con una mezcla de benceno y/‘é-l:ier'de petrbleo
kl;l) déa un aceite amarillo, que es o(?%(l-—p-’-metntioﬁéni
ébil-‘-z-metilg'-}s-.-‘-metoxirBQ-indolil)~;+. o(ioiciopmpiloarboxilato
de etilo-’. o

De menera anfloga se hacen reaccionar o(#-’-,(l-bi'
clozobenéoil-z-metil-s-:ﬁetoxi-s-inaoul)-_acrnato de t-
butiloe, e(-(l-p-metiltiobenzo_i1-?-1;1etil'-5-'—metox:§-3%indo—s .
lil)-gqrila%o de t-butile, o(—(l-p-clorqbenzpil—Q—me t11-5-
nitro-3-indolil)-acrilato de ingtilo-! o43(1~pmetiltiobens
zo:;i.l-a-'vxpe'bil-s:-,benci;o:d.-}éipdolil)-_-_-acriiato de 'b-ibntilo,'
Mﬁ(lépﬁclorobenzoil-zémgtil-fj?dimetilsulfamil;;liindo}.i})éﬁ
aorilato de metilo y of =(1-p-metiltiobenzoil-2=fenil=5z
fluo:o.-bf:indoiill);abrilé.tt} de metilo ) Dara obtener =
(16p8clombenzoilia;met11~5;metoxi-3~’-‘indolil);cicloproi; ‘
pan= D(-—oarboxilato de t=butilo, X (l—metlltiobenzoil-a-
metil-s-metoxi-?»-j.ndolil)-ciclopropan— o(-carboxilato de
t=butilo, --( 1-polorobenzoil~2-met{l-5-nitro<3=indo1il )-
ololopropans °(-.carboxil_a"tol de metilo, O(=(l-p-metiltioben~
2011=23me t11=52benoiloxi=32indol11)=ciclopropans Mdoarbos
xilato de t-butilo, o{é(l;pfclompenzoil-ié2_"-;metil-"+5§:dime-’-‘-‘
t11sulfanil-3=indolil)sololopropan XScarvoxilato de metis
loy 0(-(l-p-metiltiobenzoil—&-fenil-s-ﬂuormé-ind0111) '
oiclopropan~X=carboxilato de metiloe
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Pase Ds Se sigue el procedimiento del ejemplo 53=D con .
los Ssteres t<but{licos precedentes, para obtener los
respectivos dcides 1libres.

EJEMPIO 654

Empleando cualquiera de los deidos l=aroil=3=

indolflicos descritos en los ejemplos 31 a 64 en el pro-
cedimiento dal ejemplo 10-A, se oObtienen los correspon-

dientes anhfdridos de Jcidos l-aroil-3-indolilalifdti=

c0Ss

gumz==; B 0 T A m=———a

Se reivindica oomo objeto de esta patente:
- 18,= Procedimiento de obtencién de derivados do
doidos indolflicos; y especialmente de un compuesto de
£émula

donde Ry es un radical aromftico de menos de tres anillos
sol@adds,'en el que los heterodtomos presentes son nitrdé
geno, oxfgeno ¢ azufre, y todo sustituto distinto de hi=
drbgeno se elige del grupo integrado por haldgeno, levials



ry,

10

15

20

25

30

quilo, levialquiltio, levialcoxilo, trifluorometilo, fe-
noxi, levialquilfeno, levialcoxifenoxi, halogenofenoxi,
trifluoroacetilo, difluoroacetilo, monofluorcacetilo, diZ
levialquilsulfamilo, levialcanoilo, dilevialquilcarboxa=
mido, ciano, carbolevialcoxilo, aldehido, trifluorometils
¥io, levialquilsulfonilo, levialguilsulfonilo, benciltio,
levialquilbenciltio, levialcoxibenciltio, halogenobencil=
tio, mercapto,'nitro, amino, di(levialduil)amino, levialé
quilamino, levialcanoilamino, hidroxile, levialoanoiloxi-
lo, trifluoroacetoxilo, difluorcacetoxilo, monofluoroaoeé
toxilo, benciloxilo, levialgquilbenciloxilo, levialooxié
benciloxilo y halogenobenciloxilo;

B, se elige del grupo formado por hidrégeno, le=
vialquenilo y levialquilo;

25 se toma éel grupo oonsistente en hidrdgeno,
levialquilo, levialquenilo, y, junto con R!;, alquiliz
denilo y ciclopropilo;

B’ 8 hidrégeno y, unido a By, alquilidenilo

.0 ciclopéépilo;

34 se elige entre hidrdgeno, levialguilo, levialé
coxilo, fldor y trifluorometiloj |

Ry se elige del grupo constituido por hidrdéeno,
hidroxilo, levialguilo, levialcoxilo, nitro, amino, le-
vialquilamino, di{levialquil)amino, levialoanoilamino;
levialecanoilo, levialgquilamito, bis(hidroxilevialquil)-'
amino, l-pirrolidino, 4-metil-1épip;ricinilo; 4-morfoli-
nilo, ciano, aminolevialquilo, dilevialquilamino, levials
quilo; trifluorometilo, haldgeno, ai(levialquil)sulfemilo;
benciltio, levialquilbenciltio, levialooxibenoiltio, halos

genobenciltio, benciloxilo, levialguilbenociloxilo, levial-
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coxibenciloxilo, halogenobenciloxilo, levialquenilo, le~
,vialqneniloxilo,_léﬂzaciclopropilo, c;clopropil(levialco;
x1)metiloxilo y -ciclobutil(levielcoxi)metiloxilo; el cual
oomprende la reaccidn de un deido de 1la estructurs

donda ®, 22, 33, 32, R4 y R5 tienen los significados
ya dichos, con ‘una oarbodiimida, en un disolvente inerte,

28,« Procedimiento segdn la reivindicacidn 12, en
9l gque 8l citado écido es el l-p—clorobenzoil-zémetilési
metoxi-3-indolil~acético,

3&5;;; Procedimiento de obtencidn de derivados de
€oidos indolflicose _

Este memoria consta de ochenta y oinco péginas
escritas por una sola caras

BARCELONA, 2 de Junio de 1964}
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