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Avenue, 

por:

" Procedimiento de obtención de derivados de ácidos

indolílicos "

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la obtención de nuejr 

vos compuestos químicos, y más concretamente, de una nue-
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va clase de compuestos de la serie del indol. En parti­

cular, se refiere a la síntesis de anhídridos de ácidos 

3*rindolil)-levialifáticos con un radical carboxila- 

cílico aromático de menos de tres anillos soldados unir 

dos al átomo de nitrógeno del anillo de índole

Los nuevos compuestos de ácidos aroil- y hetero- 

aroil-indolilalifáticos obtenidos segdh este invento res- 

ponden a la fórmula general de estructura representada 

por la Formula 1 de la adjunta hoja de fórmulas, donde 

R^ puede ser cualquier radical aromático de menos de tres 

anillos soldados, en el que cualesquiera heteroátomos pue­

den ser nitrógeno, oxígeno o azufre, y los sustitutos, 

halógeno, levialquilo, levialqulltio, levialcoxilo, tri- 

íluorometilo, fenoxi, levialquilfenoxi, levialcoxifenoxi, 

halogenofenoxi, trifluoroacetilo, difluoroacetilo, mono- 

fluoroacetilo, di(levialquil)sulfamilo, levialcanoilo, 

di(levialquil)carboxiamido, ciano, carbolevialcoxilo, al­

dehido, trifluorometiltio, levialquilsulfinilo, levial- 

quilsulfonilo^ benoiltio, levialquilbenoiltio, levialcor 

xibenolltio, halogenobenciltio, mercapto, nitro, aminoi 

di(levialquil)amino, levialquilamino, levialcanoilamino, 

hidroxi, levialcanoiloxi, trifluoroacetoxi, difluoroace- 

toxi, monofluoroacetoxi, benciloxi, levialquilbenciloxi, 

levialcoxibenciloxi y halogenobenciloxi ̂

Rg puede ser hidrógeno, levialquenilo o levial­

quilo ;

puede ser hidrógeno, alquilo, alquenilo, o, 

junto con R ^ ,  alquilidenilo o ciclopropilo;

puede ser hidrógeno, o, junto con R^, alquili­

denilo o ciclopropilo;
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R^ puede ser hidrógeno, levialooxilo, flúor, le- 

vialquilo o trifluorométilo;

Rg puede ser hidrogeno, levialqúilo, levialooxilo, 

nitro, amino^ levialquilamino, di(levialquil)amino, le- 

vialcanoilamino, levialcanoilo, levialquilamino, bis(hi- 

droxilevialquil)amino, 1-pirrolidino, 4-metil-l-piperici- 

nilo, 4-morfolinilo, ciano, aminolevialquilo, di(ljevial- 

quil)aminolevialquilo, trifluorometilo, halógeno, di(le- 

vialquil)sulfamilo, benciltio, levialquilbencilt io, levial- 

coxibenciltio, halogenobenciltio, benciloxi, levialquilr 

benciloxi, levialcoxibenciloxi, halogenobenciloxi, levial- 

quenilo, levialqueniloxi, 1-azaciclopropilo; ciclopropilr 

metiloxilo o ciclobutilmet iloxilo*

En los compuestos predilectos de este procedimien­

to, es levialquilo, levialcoxilo, nitro, amino o amino 

sustituido; Ejemplos de alquilo y alcoxilo son metilo, 

etilo; propilo, t-butilo, metoxi, etoxi, i-propoxi y si­

milares* Pero Rp no se limita a esta clase de sustitutos, 

y puede representar, si se quiere, otros como hidrógeno, 

arilo, ariloxi, hidroxi, mercapto, halo; seudoíBalo como 

CF^, CHFg u otros haloalquilos, nitro, amino, alquilamino, 

acilamino, haloalquilo, ciano, sulfamilo, sulfoxido, ami- 

nometilo simple o sustituido, carboxilo o carboalcoxílo.

Una característica esencial de los nuevos compues­

tos descritos es la presencia de un radical aroilo ligado 

a la posición N-l del indol. Estes grupos acilos pueden 

sustituirse además en el anillo aromático con grupos hi­

drocarburo o oon sustitutos funcionales; Son sustitutos 

aroilo adecuados los grupos benzoilo, fenilbenzoilo y 

naftoilo. Los anillos aromáticos de tales grupos pueden
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contener; y contienen en ̂ ^ } ^ p u e s t  os predilectos, al 

menos un sustituto funcional* Éste puede ser un grupo 

hidroxi simple o eterificado (hidrocarbonoxi), como un 

alooxilo, por ejemplo, metoxi, etoxi; isopropoxi, propo- 

xi; un alqueniloxilo, como aliloxi; un ariloxi o aralcoxi- 

lo, como fenoxi, benciloxi; halobenciloxi, levialcoxiben- 

ciloxi, o similares* Puede ser un radical nitro; un ha­

lógeno como cloro, bromo, yodo o flúor; un grupo amino 

simple o sustituido, por ejemplo, acilamino, aminooxido, 

cetiminas, uretanos, levialquilamino, levidialquilamino, 

amidina, amidinas aoiladas, hidraciña simple o sustituida^ 

alcoxiaminas y aminas sulfonadas* Asimismo puede ser un 

radical mercapto simple o sustituido, del tipo de grupos 

alquiltio, como metiltio, etiltio y propiltio y ariltio 

o aralquiltio, como benciltio y feniltio* El radical aroir* 

lo de N-l puede haloalquilarse, si se quiere, por ejemplo, 

con un sustituto trifluorometilo, trifluoroetilo, perfluor 

roetilo; ^rdoroetilo o similar; acilarse, por ejemplo; 

con grupos acetilo; propionilo, benzoilo, fenilacetilo, 

trifluoroacetilo y otros acilos similares; o bien puede 

contener mi sustituto haloalcoxi o haloalquiltio* Además; 

el invento comprende la obtención de compuestos en los que 

el radioal aroilo contiene un radical sulf amilo, bencil- 

tiometilo, ciano, sulfonamido o dialquilsulíonamido. Tam­

bién puede contener un sustituto carboxi o un derivado del 

mismo, como una sal alcalimetálica o un éster levialquíli- 

co del radical carboxilo, un aldehido, azida, amida, hidra- 

zida o sus análogos, o un derivado aldehídrico del tipo re­

presentado por acótales o tioacetales* En los compuestos 

preferidos, el radical aroilo de N-l es benzoilo, y el suŝ r
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tituto funcional está en la posición para del anillo he- 

xámero.

Los ácidos o(r(3-indolil)-alifáticos descritos 

aquí, cuyos anhídridos integran este invento, son con 

preferencia ácidos levialifáticos tales como o(-(3-indo- 

lil)-derivados de los ácidos acático, propiónico, butíri­

co, valeriánico y similares. Los ásteres levialquílicos 

de estos ácidos son intermediarios importantes en la sín­

tesis de los ácidos libres. Se prefieren los ásteres le­

vialquílicos tales como metílico^ etílico, propílico o t- 

butílico, el bencílico, el p-halobencflico y sus análogos. 

Los anhídridos se preparan a partir de los ácidos libres. 

Las amidas, intermediarias tambián en este invento, se 

sintetizan de modo conveniente preparando primero la ami- 

da de un ácido o(-(3-indolil)-levialifático no sustituido 

en la posioián 1^ y acllando este compuesto por el procer 

dimiento descrito más adelante. Tales amidas se obtienen 

muy bien haciendo reaccionar el ácido libre con urea, o 

tratando el cloruro de ácido apropiado con amoniaco.

La posición 2 del núcleo del anillo de indol (Bg 

en la fórmula precedente) puede ser hidrógeno, aunque se 

prefiere que haya en ese lugar de la moláoula un radical 

hidrocarburo con menos de nueve átomos de carbono. Los 

más satisfactorios son grupos levialquilo, como metilo, 

etilo^ propilo o butilo, pero también sirven radicales 

levialquenilo, como aillo.

Los siguientes compuestos son ejemplos de los

ideados en el invento y susceptibles de preparación por

el procedimiento explicado a continuación:

Anhídrido &(-(1—p-clorobenzoil-2-metil-5rme t oxi-3—indo— 
lil)-acático.
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Anhídrido o(r(l-p-;Clorobenzoil-2,5-dimet il-3-indolil)-
acéticoá

Anhídrido o<-( 1-p-rne tiltiobenzoil-2-metil-5-met oxi-3- 
indolil)-acetico.

Anhídrido %-(l-p-clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indo- 
1il)-propionioo *

Anhídrido l-(2-tenoil)-2-metil-5-metoxi-3-indoIilacér 
tico.

Anhídrido o(r(l-benzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-acé­
tico:, *

-2-̂ ne t il-5-me t oxi-3-

Anhídri do o(r( l-(naftoil)-2-met il-5-metoxi-3rindolil)- 
aoético; y otros sigilares*

Los ácidos o(l(i-aroil o heteroaroil-3-indolil)r 

levialifáticos y sus derivados aquí descritos se sinte­

tizan por acüaoión del ácido <%-( 3-indolil) -levialifá- 

tico, o de su áster o amida, con los sustitutos apropia^ 

dos en las posiciones 2 y 5 del ndcleo del anillos Es 

preferible acilar un éster o una amida del ácido levia- 

lifático. Cuando interese el ácido libre, el éster se 

puede convertir en el ácido libre, en condiciones ade­

cuadas de reaccién. Se ha observado que el sustituto- 

1-aroilo o heteroaroilo se hidroliza con facilidad en las 

condiciones usuales de saponificación de un éster a ácir- 

do librea Por ello, se ha de poner cuidado en convertir 

los ésteres de ácidos o<-(l-aroil o heteroaroÜ-3-indo- 

lil)-levialifáticos en los correspondientes ácidos lir- 

bres. Se ha comprobado que un método conveniente de efec­

tuar esa conversión consiste en aoilar el éster bencíli­

co y eliminarlo luego por hidrogenóliais. También se 

pueden utilizar otros ésteres, como los t-butílíeos, sus­

ceptibles de eliminación selectiva por otro tratamiento/ 

por ejemplo, calentando a más de 210&C., o bien á 25-1108C

Anhídrido 0(-(1-2.4-diclorobenzcil) 
3ĵ 3.oT-iT-)̂ pi*opj.oiiico #
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en presencia de una cantidad catalítica de un ácido aril- 

sulfánico o de otros ácidos. Cuando, en vez de un áster, 

se preparan las amidas de estos ácidos, los ácidos libres 

se obtienen mediante reaocián de las amidas con una canti­

dad estequiomátrica de ácido nitroso en un disolvente inoró­

te#

La reaccián de aoilacián se realiza con preferen­

cia tratando el ácido o(-( 3-indolil)-levialiíático de par­

tida con un hidraro de metal alcalino, cano el de sodio, 

para obtener, por ejemplo, una sal sádica, y poniendo lue­

go en íntimo contacto esta sal on un haluro de ácido aroí- 

lico o heteroaroílico en un disolvente anhidro# Se pre­

fiere emplear disolventes tales como dimetilfoimamida, di- 

metilíormamida-benceno, benceno, tolueno o xileno, y reall^ 

zar la acilacián aproximadamente a temperatura ordinaria, 

aunque pueden emplearse otras más bajas si los cuerpos 

reaccionantes son excesivamente propensos a descomponerse^

Un método alternativo de acilar la posición 1 

oonsiste en emplear un áster fenálico del ácido acilante, 

como el áster p-nltrofenílico. Este áltimo se prepara mez­

clando el ácido y prnitrofeno en tetrahidrofurano, y aKa- 

diendo despacio diciclohexil-carbodiimida en tetrahidro-. 

furano# La diciolohexilurea que se forma se retira por 

filtración, y del filtrado se recupera el áster nltrofe- 

nílico. lambió sirven el anhídrido, la azida o el ás­

ter tiofenálico del áoido acilante. En cualquier caso, 

el ácido o(¿-(3-:indolil)-levialifático de partida se acila 

obteniendo su sal sádica con hidruro sádico en un disol­

vente anhidro y añadiendo el áster nitrofenílico.

Los anhídridos de los ácidos 3-indolílicos (ínter
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grantes de este invento), se preparan a partir de los 

ácidos libres mediante reacción de ástos con una carbo- 

diimida en un disolvente anhidro inertes Se prefiere 

como disolvente tetrahidrofurano, pero sirve tambián 

cualquier otro anhidro inerte a carbodiimidas (es decir, 

que no tengan grupos tales como hidrófilos, capaces de 

reaccionar con esas imidas)# La carbodiimida predileo^ 

ta es la diclclohexilcarbodiimida, aunque sirven otras 

cualesquiera, como diglquilcarbodiimldas (por ejemplo, 

dimetilcarbodiimida, dihexilcarbodiimida), diaralquil- 

carbodiimidas (por ejemplo, dibencilcarbodiimida), dia- 

riloarbodilmidas (por ejemplo, difenilcarbodiimida, dito- 

lilcarbodiimida), así como carbodiimidas mixtas# El sub­

producto urea se separa de la solución filtrando, y el 

anhídrido se recupera por evaporación#

Los compuestos de ácido o(-(l-aroil o heteroaroil^ 

3-indolil)-levialifático de este invento desarrollan una 

gran actividad antiflogística, y son eficaces para preve­

nir y reprimir la formación de granulomas# Algunos de 

ellos poseen esta aotividad en alto grado, y son átiles 

en el tratamiento de trastornos artríticos y dermatoló­

gicos y en afecciones similares que responden al trata-, 

miento con agentes antiinflamatorios# Además, los com­

puestos de este invento desarrollan en grado útil una ao­

tividad antipirática# Con este fin, se administran nor­

malmente por vía oral, en forma de tabletas o cápsulas; 

la dosis óptima depende, como es natural, del particular 

compuesto empleado y del tipo y gravedad de la afección 

en tratamientos Prescindiendo de esta dependencia, las 

dosis peroráiss dé los compuestos preferidos, entre 1,0 y
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2000 mg. al día, sirven para combatir estados artríticos, 

segdn la actividad del compuesto específico y la reactivi­

dad del paciente.

Los compuestos de ácidos indolilalifátioos em­

pleados como material de partida en la anterior reacoián; 

de la Fámula 1 de la hoja de fámulas, donde Rg, R^, 

y R,. tienen los significados ya dichos, y E es un radi­

cal hidrocarbonoxi con menos de nueve átonos de carbono 

o -rRHg, se pueden sintetizar de diversos modosa Cuando 

Rg es hidrágeno o metilo, se prefiere obtener tales com­

puestos mediante reacoián de una fenilhidracina adecua­

damente sustituida con un áster o una amida de ácido le- 

vulínicó, sustituidos, para formar una fenilhidrazona in­

termediaria, que se cicla en las condiciones de reacoián 

y da el compuesto de indol de la Fámula 3, donde R^,

Rg y S so. qu.6. dicho, y R, .. hlirdg.no . ..tilo.

La reacoián se realiza normalmente en un levialcanol, co^ 

mo metano, etanol, isopropanol o butanol, que contiene 

un ácido como el clorhídrico, el bromhídrico, el sulfdri­

ce o el acático, o en un ácido inorgánico acuoso concentrad 

do, como clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico o acático^ 

u otros ácidos de Lewis, como ZnClg, BF^, SnCl^ o simila­

res. B1 ácido sirve como catalizador en las reacciones de 

condensacián y ciclacián que dan el indol no sustituido 

en 1. Cuando se emplean los esteres levulínicos sustituidos) 

la naturaleza del áster no es esencial, aunque se prefier 

re emplear uno levialquflioo, como metílico; etílico, pro- 

pílico, isobutílico o isopropílico. Para evitar una posi­

ble transesterificacián, el alcohol utilizado como disol­

vente es con preferencia el mismo de la fraccián alcohálica
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del áster. Si Rg es hidrogeno, conviene emplear el alde­

hido en forma de acetal, por ejemplo, Y, Y-^í^etoxibuti- 

rato de metilo^ Norma hnente se prefiere a la base ana 

sal acida de adición de la fenilhidracina reaccionante,

$ por ejemplo, el clorhidrato, por razones prácticas, aunque

esas sales y la base son equivalentes en la reacción mis­

ma.

El ácido c(-(3-indolil)-alifático o su áster se 

forma a temperaturas elevadas, y se obtienen buenos re- 

10 sultados sometiendo la mezcla reaccionante a reflujo no

menos de 15 minutos; periodos más largos de reacción son 

igualmente admisibles^ El compuesto buscado se recupera 

de la mezcla reaccionante y se purifica por técnicas como 

las de extracoiÓn del disolvente, cromatografía y/o destir 

1 $ lación. Como los ásteres no sustituidos en 1 son sólidos

de bajo ponto de fusión; se purifican convenientemente 

por destilación a presión reducida. Para saponificarlos, 

se tratan con un hidróxido de metal alcalino.

Las fenilhidracinas sustituidas empleadas como 

20 uno de los materiales de partida en esta síntesis se pre­

paran por métodos conocidos. Un método conveniente con­

siste en diazoar la anilina adecuadamente sustituida, pa­

ra obtener el compuesto diazoico; tratar éste con cloruro 

estannoso para formar un complejo de estaño, y descomponer 

25 este complejo a fenilhidracina con hidróxido sódico^

El grupo 1-acilo en ácidos y esteres o(—(l-acil-3- 

indolil)ralifáticos de este invento se hidroliza fácilmenr 

te, como ya queda indicado, en las condiciones normalmen­

te empleadas para saponificar un áster¿ Por ello, el ás- 

30 ter bencílico de los ácidos c(-( 1-insustituido-3-indolí-



líeos) intermedios es un material conveniente de parti­

da* Se obtiene formando el acido o(-(l-insustituido-3- 

indolil)-alifatico libre y esterificándolo con alcohol 

bencílico en un disolvente inerte, y con un catalizador 

ácido (ácidos sulfúrico, arllsulfónicos, etc*)* Alter­

nativamente, el áster bencílico intermedio se sintetiza 

directamente empleando el áster bencílico del ácido le- 

vulínico adecuado en la síntesis original del anillo de 

indol, o por intercambio con otros ásteres y catálisis 

de base¿ Despuás de acilar el nitrógeno de indol de es­

tos ásteres bencílicos intermedios, el grupo bencilo se 

puede retirar olaramente por hidrogenólisis, procedimien­

to que deja intaoto el grupo 1-acilo.

Tamblán es posible obtener primero un indol de '

la Fórmula 4, donde Rg, y tienen los mismos signir

ficados de antes, e introducir despuás ál resto ácido car-

boxílioo en la posición 3* Para ello, se trata el indol

de la fórmula precedente, en las condiciones de reacción

de Mannioh, con formaldehido-dialquilamina, para obtener

una gramina sustituida; tratando este áltimo compuesto con

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

zando por ultimo con una base enérgica, como hidrÓxido 

sódico o potásico*

Este método de introducir el resto ácido alifá- 

tico en la posición 3, despuás de elaborar el anillo de 

indol, es aplicable en general, desde luego, a compues­

tos de la estructura precitada, pero resulta particular­

mente átil para obtener compuestos de este invento en los 

que Rg es un radical alquilo distinto de metilo, como 2- 

etilo, 2-propilo, 2-alilo y similares* Compuestos de esa
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fórmula, no sustituidos en la posición 3 y se preparan 

fácilmente siguiendo las tácnicas indicadas en las co­

lumnas 2 y 3 de la patente EUA.+ Ni. 2#825*734* Se pre­

paran productos donde es aciloxi, halo, ciano, carboxi, 

carboalcoxi, alquilo^ arilo, aralquilo, nitro o hidrocar- 

bonoxi; mediante la síntesis que principia con un 2-nitror 

benzaldehido o 2--nitrotolaeno sustituido#

La síntesis de diversos compuestos de este inven­

to donde el sistema anular de indol tiene un sustituto en 

5 con un nitrógeno ligado al anillo homocíclico del indol 

se basa generalmente en el 5**nitrocompuesto, que se trans­

forma en el 5-^sustituto buscador Tal transformación pue­

de preceder o seguir a la acilación de la posición 1, se­

gún el grado en que el 5-sustituto buscado pueda estorbar 

la acilación. Si tal interferencia es posible, la 1-aci- 

lación debe efectuarse en el 5-nitroindol, para transfor­

mar luego el nitro en el 5-sustituto que convenga. Tal 

transformación es posible de diversos modos# La reducción 

de grupos 5-nitro da un grupo 5-amino; i& reacción del 

amino con haluros de alquilo proporciona grupos mono y 

dialquilamino + Si el haluro de alquilo es un grupo di- 

haloalquileno (p.ej., 1,4-dibromobutano), se forma un 

anillo heterocíclico (por ejemplo; pirrolidínico). Si- 

milarmente, el éter bis( ^-cloretilico) dará un compues­

to N^norfolino# Tambián es posible alquilar al mismo 

tiempo que se reduce, por ejemplo; con formaldehido y 

níquel Raney e hidrógenos Análogamente, se pueden acilar 

los 5—aminocompuestos, o los 5—nitrocompuestos (con reduc­

ción simultánea), para obtener 5-acilamidocompuestos# El 

grupo 5-amido se puede hacer reaccionar con isocianatos
t
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para producir 5**ureidocompuestos.

EJEMPLO la.

Fase A* o(-(2waetil-5-metoxi-3-indolil)-propionato de 
etilo.

Una solución de 25 g. de clorhidrato de p-meto- 

xifenilhidracina y 20 g. de o(rmetilevulinato de etilo en 

250 mi. de clorhidrato etanólico 2n se calienta unos mi­

nutos en baño de vapor¿ La reacción es exotérmica, y se 

desprende cloruro de amonio. Se retira el matraz del ba­

ño de vapor, y se deja la mezcla a reflujo suave, hasta que 

cese la reacción inicial. Se calienta de nuevo la mezcla 

a reflujo en baño de vapor durante 30 minutos, y se concen­

tra luego en vacío hasta un volumen aproximado de 80 mi.

B1 concentrado se diluye con unos 400 ml^ de agua, y se 

extracta con éter. EL extracto etéreo resultante se lava 

con una solución saturada de bicarbonato sódico y con agua, 

y se deseoa sobre sulfato sódico anhidro. La solución de­

secada se filtra, y se evapora hasta que deja un jarabe 

pardo oscuro, que se purifica por cromatografía sobre 1 Ib, 

aprox. de alúmina lavada con ácido en ana columna de 2-1/4?' 

de diámetro interno, empleando como eluente mezclas de 

éter y éter de petróleo (1:9 a 1:1 v/v). El jarabe amari­

llo claro así obtenido se destila en un destilador de cir­

cuito corto, y el produoto se recoge a un p;eb* de 150- 

153*C. y 0,25 mm. El destilado de eí-(2-metil-5-metoxi- 

3-indolil)-propionato de etilo cristaliza por trituración 

con éter de petróleo, p.íus. 53-55,5^0. La recristaliza­

ción en una mezcla de éter y éter de petróleo no hace va­

riar el punto de fusión.
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Análisis para

Calculado# C, 6S,94; H, 7,33; H, 5*36#

Hallado: C, 69,23: H, 7,31; N, 5,60#

Cuando an la anterior reaooión sa reemplaza el 

áster etílico por los ásteres metílioo, propílioo, iso- 

propílico o bencílico del ácido o(^me tilevulínico, se obgí 

tienen respectivamente o<^( 2?metil-5*-matoxl-3-indolil)*? 

propionate de metilo, propilo, isoprepilo o bencilo# Y 

si se emplea como material de partida un áster de áoido 

levulínleo^ ee obtiene el correspondiente áster de ácido

^á(2^ #

2 , $-?dime til^*?indolil) —propionato de etilo#

Se aSaden g# de clorhidrato de p^metilfenil^
i

hidraciná y 20 g# de o<?metilevulinato de etilo a 25Ó mi# 

de cloruro de hidrógeno 2n en etanol, y ee templa la mea? 

cía hasta que se inicie la reacción, que es exotóimioa# 

Cuando cesa, la mezcla se tiene una media hora a reflujo, 

y ee ooncentra luego en vacío hasta 1/3 de su velamens 

Se aSaden 400 mi# de agua, y la solución acuosa ee extrac­

ta con íter# Itos extractos etéreos se lavan con solución 

de bicarbonato sódioo y con agua, y se secan sobre sul?? 

fato módico# la solución etórea se concentra hasta re­

ducido volumen en vacío, y se cromatografía sobre al&nina 

lavada con ácido (1 Ib de al&aina en una columna de 2-1/4" 

de diámetro interno)# B1 material^ eluido con áter y íter 

de petróleo (9:1 a 1:1 v/v), se destila en un aparato de 

oircuito corto# B1 o(g(2,5?dimetil-3-indolil)-propionato 

de etilo destila a 190^7000# (temp# del baño) y 1 mm.¡¡ 

y cristaliza por trituración con íter de petróleo; p#fue¿



88^88^ 5&C+

Empleando en lugar del ofgaetüevalinato de eti- 

lo un levulinato do levialqullo O do benoilú, ao obtienen 

loe reepeotivos (2,5-dimetil-3-indolilacetatos).

5 _  ̂ EJEMPLO 90*
o(-(l-pr^etiltiobenzoiÍ-2-metil-5-metoxi-3eindolil)-rproe 

__________ pionato do etilo*

Cha enspensiis Ao 2,3 g+ (0^046 mol;) Ao hidrure 

sódico y aoeite mineral al 30% en 250 al; Ao dimetilfor$ 

q¡0 momiAa ao agita veinte minntoa bajo nitrógeno, y eo en­

fría oon hielo; Laego ao añaden 6,64 g* (0,035 mol#) do 

o(s(2^etilr5^toxi-3^Lndolil)rpropionato do etilo, y 

ao agita la mezcla veinte minntoa. Se agregan a gotas 

8,6 g* (0,046 mol.) de cloruro Ae pghetiltiobenzoilo en 

3g  50 mi. Ao dimetilformamida, en treinta minntoa. la maz­

óla ao agita en nn baño de hielo, bajo nitrógeno, Anranri 

te cinco horas; Inego se vierte en ana mezcla Ae 500 mi.

Ae dter, 5 mié de ácido acático y 1,1 mié Ae agna heladaé 

Loa prodnctoe orgánicos se extractan oon 3 x 300 mi. de 

20 áter# Las soluciones etáreas rennidae ae lavan con mué

oha agua y se Aeseoan sobre sulfato sódico. La solución 

ae filtra, se evapora casi hasta sequedad, y el residuo 

so aplica sobro una columna Ao 300 g. do elimina. K. 

o(s<( 1-p-^t iltiobenzoil-2-me til-5-me toxi-3-rindolll )-proá 

2$ pionato do otilo ao elaye oon áter al 10% en %ter de pee

tróleo. Así se obtiene un aceite amarillo al concentrar 

los elnatós hasta sequedad#

El cloruro Ae p^aetlltiobenzoilo Ae partida se 

obtiene oalentando una mezcla Ao 27 g* (0,15 mol.) de óciS



do pggaetiltlobenzoico y 21^4 g. (0,18 mol*) de oloraro de 

tioailo durante une hoza en baño de vapor* Luego ee aña- 

dan 20 mi. de benoene, y se evapora* La soluoián remanen­

te ee oentrifuga y se diluye oon áter de petráleo. Al en­

friar, ae separa el clorare de ácido, p.fus. 40^44*0.

Empleando <Xs( 2-metil-5^metoxi-3-rindolil)-acetato 

de metilo como material de partida en eate prooedimiento¡ 

ee obtiene (l-p-metiltlobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indOs 

lil)-iacetáto de metilo.

o(^(l-p^01orobenzoil-2-metiI^metori-3-indoHl)-acetato
de metilo.

A  3,9 g. (0,078 mol*) de hidruro sádioo al 51% 

en aoeite mineral, euepeadidbo en 150 mi. de dimetilfor^ 

mamida destilada, en on matraz de tres booaa y 1 litro de 

cabida, ee añaden a oac*, agitando, 9,5 g* (0,040 mol.) de 

(2#Aetils3*?netoris3'siádolÍl)sacetato de metilo en 150 mi. 

de dimetilformamida. La mezcla se doga ana hora en agi* 

taci¡&a, y se añaden luego a gotas 9¿1 g* (0,052 mol.) Ae 

cloruro de p-^clorobenzoilo en 50 mi* de dimetilformamida^ 

en nn lapso de 30 minutos. La mezcla reaccionante se agir­

te 30 minutos más a oac*, y se deja reposar Aespuás doce 

horas en sitio frío.

A oontinuaoián se filtra, y los cálidos se lavan 

oon áter* El áter se añade al filtrado, que ee lava lues 

go oon agua y se deseca sobre sulfato sádico* Despuáa de 

separar por ültracián el sulfato sádioo, se añaden a ln 

soluoián etárea unes 75 g* de alámina lavada oon ácido; y 

esta mezcla ee concentra hasta sequedad* La alúmina cU*í 

bierta de indol ee aplica luego en lo alto Ae *m* columna
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de 400 g. de alámina. Se aloye la columna oen óter de 

petróleo que contiene proporcionae crecientes de óter 

etílico. 21 o<-(l-p-clorolenzoil-2-metil-5-metoxi-3- 

indolil)--acetato de metilo oe aloye con eter al 15% en 

óter de petróleo# Betoa ólt^ses eloatoe ae reánen, y 

se concentran hasta sequedad, la reciistalizaoi& del 

residuo en benceno y óter de petróleo da o<^(Í-p^elore- 

benzoil^2-metil<^-metori-^indolil)^aoetato Ae metilo^ 

p*iue* 99^100^0#

Realizando el procedimiento anterior c w  c^?(2^ 

metil-5^aetori^3=iaAolil )-propionato de etilo ̂ o c<m o ^  

(2,5^dimetil-3-indolil)-propionato de bencilo; se obtie­

nen loa respectivos c(s(l-p^clorobenzoilr2-metil--5^eetOB 

xi-3-indolil )-propíonato de etilo y 0<4( 1-p-^clorobenzoilc 

2,5-dimetil-3-9ndolil)-propionato de bencilo#

Jav BM r DO ao* #

(Xr(l=X o-^Mtil-p-metiltiebenzoíl)-2-eietÍl-5-meto3EÍ-3e 
- - indoliD-oronionato de etilos

Una mezcla de ICO mi. de dimetilformemida^ 5¿2 g* 

(0^02 mol.) de o<^(2*^metil^5-^Mtemi-3-*indolil)-propionato 

de etilo, y 1,2 g. (0,02$ mol*) de hidmro sódico en aceir 

te mineral (dispersión al 50%), se agita en un baño de 

hielo durante una hora, bago nitrógeno* Luego se añade en 

media hora una solución de 4,0 g* (0¿02 mol.) Ae cloruro 

Ae 2-^aetilr4^setiltiobenzoilo (preparado a partir del óoia 

do, p.ius. 159^162^0., y cloruro de tionilo) y 25 mi# de 

dimetiliormamida, y ae sigue agitando durante 16 horas a 

temperatura ambiente* Se vierte la mezcla en 350 mi* de 

agua, se extracta con óter, y la educios etórea se lava

- 17 A



con agua, se deseca sobre sulfato de magnesio, se fil­

tra y se evapora hasta sequedad a presión reducida* B1 

aceite remanente se disuelve en óter de petróleo (a 6Óa¡ 

7O0C#), y se cromatografía sobre aldmina lavada con ¿oir 

g do# B1 o(¿(l-(oametil4p-^etiltiobenzoil)^metil^5-metOa 

xir?3t%iadelil )-propionato de etilo se aloye oon Óter al 1 %  

w  óter de petróleo, y se aísla en forma de aceite+§

H  X  " ? %  5,77 (00); s í *  (00); 6;íl, í;73*

B J M K M  ^ #

o(r(l-benzoil-2-metil-5-metoxi¿3-indolil)-proplonato
d* etilo#____________ !_____ —

A una solución de 5y22 g# da ^2-e:etil-5-metog 

xi-3rÍndolil )á?ropiocato de etilo en 20 él# de dimetilr 

formamida, as añade una suspensión de 1,2 g* de hidrure 

1$ sódico al 51% en aceite mineral^ en 40 mi# de dimetilioB? 

mamida. Al oabo de una hora de agitación a temperatura 

ambiente, se añade una solución de 2,86 mi# de cloruro de 

benzoiio en 10 mi# de dimetilformamida, para iniciar una 

reacoión erotórmioa euava, con preoipitacióc de clorure 

20 aódioo# la mésela reaccionante ae agita durante aals hoá?

ras^ y se deja luege en reposo por la noche* Se vierte 

seguidamente en unos 200 g# de hielo¿ y se extracta tres 

vocea con óter# la solución etórea se lava oon agua y con 

bicarbonato aódioo, y aa daaeca aobra carbonato potásico#; 

2$ Beapuós de filtrar la solución^ se evapora hasta consiga

tencía de jarabe y se cromatografía sobre una columna da 

100 g# de aldmlna lavada con ácido, empleando oomo eluente 

mezolas de benceno y óter de petróleo (2:1 a 3:1 vA)#

Sé obtiene un total de 1$06 g. de o@(írbenzoii-2^stil45s
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metoxi^<$ÌMolil)-%Topionato^e^etll% ̂ ài"f orma de acei­

te amarillo eapeso. ZI eapeotro infrarroja no maestra 

absorción N-H junto al seotor da 2,8^5 p, pero sí absor­

ciones intonsas C*0 a 5)8 y 5#95 p, características de 

grupos funcionales óstor y amida, respectivamente#

........... _ , BJBKPLO 6S.
o(-(l-p̂ clorobenzoil-2-mètìl-5-metoxi-3-indolÌl)-propioc

nato de etilo# '

Se añado 13 g. da (2̂ aetil^5^aetori-3sindolil)§ 

propionato de etilo a ana emulsión de 2,5 g* de hidruro 

sòdico al 51% en aceite mineral, en 240 mi# de dinotili 

fozmamidaè la mescla resultante se agita 30 minutos a 

temperatura ambiente^ y se le añade luego despacio en 40 

minutos, una solución de 8¿75 g* de cloruro do p^olorobe^ 

soilo en 50 mi# do dimetilformamida# la mezcla aa agita 

a continuación cuatro horas bajo nitrógeno en un baño da 

hielo, y se vierte despuós en una mezcla da óter^ óoido 

aortico y agua, como sa describe en el ejemplo 2*# Sig 

guiendo el procedimiento, y empleando para la oromatograg 

fía una columna de 208 g# de alómina^ la elución con una 

mezcla de benceno y óter de petróleo (1:1) da oG-(l-Be 

clorobenzoil-2-éaetil-5-matoxig3!!5Íadolil)-'propionato da 

etilo, an forma de aceite amarillo#

25 Acido í 1-benz oil-2̂ me t il-5 ̂métcxi-5̂ indolil l̂ íacót ico .

Fase A # Pha solución do 15 g* do (2-metil-5-^metori-i5g 

indoUl)áacetato de metilo y 0,2 g# de sodio en 60 mi# 

do alcohol bencílioo so fraccionan lentamente, en 4 1/2 ho^ 

ras^ a travós do una oolumna de Vigreux^ para eliminar



metanol. El exoeao do alcohol bencílico ao elimina lae-s 

ge por destilación a 60dC* y 2,5 mm.^ y se obtiene nn rae 

oídme de 18^6 g. de acetato de bencil^(2ymetil^^aetoxiy 

3^indolilo)*

5 ?eoe Bi. 8e añaden 10 g* del ístar bencílico aaí obtenido

a 3)3 g. de emulsión de hidruro s&Lioo al 51% en aceite 

mineral, en 260 mi. de dimetilf ormamida, eegdn el procedí 

dlmientó del ejemplo 2*. Esta mezcla ae trata, como ae 

describe allí, en 7,7 mi* de clornro de p-*olorobenzoilo^

10 7 Id mezcla reaccionante ae somete al procedimiento descría

to, empleando nna columna orMaatogrífica de 340 g. de ald* 

mina y eluyendo eon 20-30% de %ter en Jter de petróleo*

De eatoa eluatoa aa obtiene aoetato de banoily ( l-benzcil^ 

2^etilá5smetoxir3-lndolilo), p.íua. 91^92^0.

1$ Taae O i Se añaden 1,5 g* del íater obtenido en la faae B

a 20 mi* de acetato de etilo qne contiena una gota do íoiá 

do ac%tioo, y ae reduce oatalítioamente, a temperatura o ^  

diñarla^ en presencia de paíadio a Obre carbón* Terminada 

la reducoiér, ae retira el catalizador por iiltraoión, y 

20 oí filtrado ae evapora hasta que deje nn residuo crista?

lino. Bate residuo, reoristalizado an etanol acuoso, da 

íoido Igbenzoil^(2rmetllt5á^etoriy3¡^indolil)^}ac6tico, p.fus 

172-173^0* Alternativamente, el residuo obtenido al eliy 

minar el disolvente se puede purificar disolviendo en olo§ 

29 roformo y precipitando mediante adición de óter de petrÓ?.

leo a la solución clorofÓrmica*

BJBÍPDO 8C.

c(<*(l-p^fluorobenzoil-*2-metily5^meto3Ei-3rindolil)ypropion<^ 
\ ;_______ to da etilos ________________
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"^360853
Se aSaden 10,5 g* de «r( 2-metll-^ms tori-3-?in- 

dolil)=¡propionato Ae etilo a ana suspensión Ae 2,2 g* de 

emuleián de hidruro sádioo al 51^ en aceite mineral en 

240 mi. de dimetilforzamida. De^uiás de agitar Aturante 

25 minutos, se aSnden despacio 7,5 g. de cloruro de ^  

fluorobenzoilo, en 40 minutos. la mesóla reaccionante se 

vierte lnego en 400 mi. de agua, y el producto, aislado 

oomo se desoribe en el ejemplo 4*¿ da ots( l-p^uorobenr 

zoilg2^etilr5^cetMi^3!!dndolil)?^ropionato de etilo sna${! 

tanoialmente puro^

BJSMPia oa^

Se obtienen loa corre apondient ea N-l-^aroil o hetera 

roaroilderivadoa de C(-(2?¡metil-5-metoxi-yíindolil)-?pr^- 

pionato de bencilo y (2;gae til-5**aetori-^-indolil)*aoetato 

de bencilo haciendo reacoionar en cantidades equimolecur 

lares, y aegán el procedimiento del ejemplo 3*^ lae salee 

sádicas de esos ásteres y ano de los siguientes oempuaer 

toe; olomro de 3,4^5§trlmetoxibenaoilo, cloruro de p§ 

fenóxibensoilo^ olomro de prtriiluoroacetilbenzoilo, clog 

ruro de p-N ,N-dimet ilealfamilbenzoilo^ ácido p¿4?^tolilord^ 

benzoico^ ácido p^4?smetoxifenoxibenzoico^ ácido pr4*¿ 

clorof enoxibenzoico, ácido psdülwroacetilbenzoico ¡¡ áol^ 

do ^aonoilucroacetilbenzoico^ dorare de pgoianobenzoilo ̂ 

cloruro de pssoarbometexlbenzoilo, oloruro Ae p^iormilbana; 

zoilo, olomro de ig¡t rifluortmetiltiobenzoilo, cloruro de 

N, Nrdimetilápssulfonamldobanzoilo ̂ olwuro de p-^metilaul- 

iinilbenzoilo, olomro de p^satilaulfonilbenzoilo, clorar 

ro de prbenciltiobenzcile, ácido ^4*  ̂ netilbeneiltiobe^ 

zoioo, ácido p-4* -me toxibenoiltiobenzoieo, áoido pr¡4^r
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clorobeaciltiobenzoico, cloruro de pMnercapt obenzoilo,

cloruro de p-nit robenzoilo, oloruro de dlmetilaminobenr; 

zoilo, cloruro de pracetamlnobenzoilo, oloruro de ^fluoro- 

pyclorobenzoilo, cloruro de {^met ori-p&clorobenzoilo^ oíos 

yuro de 2,4,^triolorobenzoüo, oloruro de 5^metll-2§teno^

le, oloruro de 5yaoetily3s!tenoilo, cloruro de ^metileulg 

fonilg^tenoile, oloruro de 3sfuroilo, clorure de goldo 

l^aetilimidazoly^yoarborílioo, oloruro de íoido l,3^dimetüy 

2,3§dihidro^yoxoimidazoly4eoarboxílico^ cloruro de 1§ 

metilbencimidazoly^carboxilo, oloruro de 5^fluoroy2ytey 

noilo, cloruro de l^metilindazoly3yoarbcrilo, cloruro de

orazol^4éoarboxilo, clorure de benzoxazol-2ycarboxilo^ 

oloruro de t iazoly4^carboxilo y oloruro de 2^feniltiazol^

4Soarboxllo+:

Loe Wateres indoLdiooe lyeustituidoe resultantee 

se oonvierten en los oorreapondientes toldos librea por 

el procedimiento del ejemplo 7*a0*

BJBMBID 10.

Aoldo l-o^clorobenzoil-2^metiÍ^5-eMtoxi-3-indolil^ac4tiook 

Fase A* Anhídrido 2-metil^5?%etoaci-3^indolilac^:icoi

Se disuelve dioiolohexilcarbodiimida (10 g., 

0,049 mol.) €2 una soluoidn de ¡ícido 2?metily5^etoxi^ 

3ylndolilao4tico (22 g., 0,10 mol.) en 200 g^ de tetrahig 

drofurano^ y la solución resultante ee deja repóear dos 

horas a temperatura ordinaria. la urea preoipitada se rey 

tira por filtraoi&t^ y el filtrado se evapora en vacío 

hasta dejar un residuo, y se baüa oon Skellyaolve B. B1 

anhídrido oleoso obtenido se emplea sin purificar en la 

siguiente faae¿¡
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Fase B. Acatate de t$butilr-í2-%etil-5ézetoxi-3=indolÍlo#

Se añaden alcohol t-Sbutílioo (25 mi#) y cloruro da 

cinc fundido (0,3 g+) al anhídrido procedente da la faae 

A. La solución ae calienta 16 horas a reflujo¡ y el exeas 

so de alcohol ee retira en vacío# El residuo se disuelve 

en íter, se lava varias veces oon bicarbonato saturado^ 

con agua, y oon solución salina saturada# Bsspuós da de­

secar sobre sulfato de magnesio, la solución ee trata con 

oarbón vegetal, ee evapora, y se baña varias esees con Ske?$ 

llysclve B, para eliminar por complete el alcohol# B1 ó^. 

ter oleoso remanente (18 g#j 33%) ee emplea sin purifie 

cari

Fase O# Aoetato de trbutil-l-p- clorobenzoilT^metil'^s
. met oxi-^3-sindolilo #

Una solución agitada de íater (18 g#, 0,065 mol#) 

en dinetllfoimamida seca (450 mi#) se enfría a 4^0# en un 

baño de hielo^ y ae añade en poroiones hidruro sódico (4^9 

g#, 0,098 mol#, suspensión al 50%)# A los 15 minutos se 

añade a gotas en diez minutos cloruro de. pedorobenzoilo 

(15 g., 0,085 mol#), y la mezcla se agita nueve horas^ sin 

rellenar el baSo dé hielo# Luego se vierte en 1 lit# de 

íoido acótico al 5%, se extracta con una mazóla de ótar y 

benceno, se lava bien con agua, oon bicarbonato y con so*? 

lueiÓh salina saturada, se deseca sobre sulfato magn%sico¿ 

se trata con carbón vegetal^ y  se evapora hasta dejar un 

residuo^ que cristaliza en parte# #ste se agita con íter, 

se filtra, y el filtrado se evapora hasta dejar un residuo 

(17 g#), que se solidifica despuós de enfriarlo durante la 

noche# B1 producto crudo se hierve con 300 mi# de Skellg^
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solve B, se enfría a temperatola ambiente, se separa por 

decantación de un poco de material gomoso, se trata con 

carbón vegetal^ se concentra hasta 100 mi#, y se deja cris­

talizar. B1 producto así obtenido (10 g.) se recristaliza 

en 50 mi. de metanoli y da 4,5 g# de material analíticamen­

te puro, p#fus. 103^104^C.

Base D. Acido l-p-clorobenzoil-2^netil-5^aetoxi-^3rindoin. 
.. . acéticos

Una mezcla de 1 g# de áater y 0,1 g# de placa 

porosa en polvo se calienta en on baso de aceite a 210*C¿, 

con agitaci&i magnética bajo nitrógeno durante cuas dos 

horas# En este lapso no se intensifica el color (amarillo 

p&ido). Despuós de enfriar bajo nitrógeno^ el producto se 

disuelve en benceno y %ter¿ se filtra, y se extracta con 

bicarbonatoi la solución acuosa se filtra con saool6n$ pe$ 

ra eliminar óter, se neutraliza con Óoido a oático, y se 

acidula con ácido clorhídrico diluidos El prodncto crudo 

(0¿4 g# 4 % )  se reoristaliza en etanol acuoso^ y se deseca 

en vaoío a 6 5 * 0 p¿fus# 151*0#

Acido l-p-metiltiobenzoll-2-metií--5^metoxi-3*?indolil- 0$?
proniMiico.

Fase A. Anhídrido 2—metil—5-*metoxÍ--3?;indolil^ e^rprcpiónico .

Se disuelve dicidohexilcarbcdiimida (9 g., 0,044 

mol.) en una solución de ácido 2-metil-5r-metoxi-3rindolil^ 

o(=propiónico (21 g#, 0,09 mol#) y 200 mi. de tetrahidro^ 

forano^ y la eoluoióm se deja dos horas en reposo a t empes 

ratera ambiente# La urea precipita ae retira per filtré^ 

ci%n, y el filtrado se evapora en vació hasta dejar un
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residme, y se baña con Skellysclve B# B1 anhídrido oleoso 

remanente se emplea sin purificar#

Fase B . 2^0tilé5$metori^indolil¿' o^ropionato de t- 
bntiloé

Se añaden al anhídrido de la fase A alcohol t^ 

butílioo (25 mi#) y cloruro de cinc fundido (0,3 g*)* la 

solución se somete 16 horas a reflujo; y me retira en va^ 

oío el exceso de alcohol# B1 residuo se disuelve en óter; 

se lava varias veoes con bicarbonato (solución saturada); 

con agua y oón solución salina saturada# Después de dese-s 

car sobre sulfate de magnesio, la solución se trata oon 

carbón vegetal, se evapora y se baña varias veoes con 

Skellyeolve B, para eliminar por completo el alcohol# El 

Óeter oleoso remanente (14 g#) se emplea sin purificar#

Pase C# l-p^etiltÍobenzoiIr24metil-?5^toxi-3-indolile 
--  ̂ prepionato de t%butilo#

Una soluoiÓn agitada de óster de la fase B (20 g#; 

0;69 mol#) en 450 mi# de dimetilformamida seoa se enfría 

a 4*0# en un baño de hielo; y se añade en porciones hidrur 

ro dódico (5#2 g## 0,10 mol#), (suspensión al 50%)# Deas 

puÓa de agitar diez minutos la mezcla; ao agrega en por^ 

cienes cloruro de pe&etiltlobenzollo (p#fus# 51*0#; 17 

g.; 0,091 mol#), durante diez minutos; y se agita la mez^' 

cía siete horas, a temperatura ambiente, sin rellenar el 

baño de hielo# Luego se vierte en 1 lit# de aoido a c ^  

tico al 5%, se extracta con óter, so lava a fondo con agua, 

oon bicarbonato y con solución salina saturada, se deseca 

sobre sulfato do magnesio, se trata con carbón vegetal; y 

se evapora en vacio hasta dejar na residuo (33 g#)# %zte
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se disuelve en áter, se mezcla con 100 gé de aldmina lar­

vado con ácido, se evapora en vacío hasta sequedad, y se 

aplica sobre una columna de 300 g. de alámina lavada con 

ácido en Skellysolve B# Despuás de lavar con este mate­

rial, el produoto se elaye con áter al 5% en Skellysolve 

B¿ y se obtiene en forma de aoeite amarillo (11 g+ 36%).

Tase B. Acido 1-:
indolilg o^prcpi^ LOO.

la pirálisis se efectáa d^. mismo modo que con 

acetato de t^utiltl^^clorobenzoÍlr2-^metilf3-metoxi-3& 

indolilo (ejemplo 10^)# B1 producto se recristaliza en 

etanol acuoso o en benceno§Skellyaolve B; p.fus. 173$ 

176SC.

B J m H O  12.

Acido l-p-clorobenzoil^2-métil-5-metoxi??3éindolilr o(í;
uroniánicoé

Pase A. A una eoluoián de 20,0 gé (0,07 mol.) de o(g 

(2?^metil^^^zetori-3rindolil)?sproplonato de t^butilo en 

270 mié de dimetilformamida, se añaden en pequeñas por& 

oiones 7¿0 g. (0^14 melé) de hidruro sádico al 51% en 

aoeite mineral, bajo con agitacián y enfriamiento en 

hieloé A los 15 minutos se añaden a gotas 17^5 g. (0;i0 

mol.) de oloruro de p^clorobenzoilo ; y se separa casi al 

momento un precipitado blanooé La mezcla ae agita a oec. 

durante dos horas, y se deja reposar en sitio frío por 

la nooheé A la mañana siguiente; la mezcla ae filtra y 

aa diluye oón áteré La mitad de la soluclán se lava oon 

agua, oon bicarbonato sádico y con agua; y so deseca so$s 

bre sulfato sádico^ La eolnciáh desecada se concentra
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hasta consistencia siruposa, y se cromatografía sobre 400 

g. de aldmina lavada con ácido# Despuás de eluir el acei** 

te mineral y loe indicios de impurezas oon áter de potras 

leo y con áter al 5% en áter de petróleo, se obtiene el 

producto bascado en forma de aoeite amarillo, por elución 

con áter al 10% en áter de petróleo# la seganda mitad se 

trata de análogo modo*

Tase B+ B1 áster obtenido y anos trooitos do plaoa poros 

sa se ponen en un tabito samergido en an baño de aceite; 

Se introduce una corriente sostenida de Ng en el tubo de 

ensayo# por su abertura, mientras se eleva la temperatura 

del baSo poco a pooo basta 215*c; Al oabo de media hora 

a 215*0#, la mezcla se disaelve en áter, se filtra, y se 

lava con bicarbonato sádico# El extraoto en bicarbonato 

se acidifica con ácido clorhídrico diluido, y el precia* 

pitado se recoge en áter, se lasa con agua, se deseca sos 

bre snlfato sádico, y se evapora hasta sequedad^ B1 res 

sidao sálido, recristalizado en una mezcla de benceno y 

áter de petróleo, da el ácido buscado^ p#fas# 87s88*C#

E.IEMPIß n.
(láp^e t ilaminobenzoil^-2^me t il-5sme t oxis3sindolil )sacet ato 
- ______de metilo; __________________' "̂*

Acido pBcarbobenciloxiaainobenzoico;

Sha mezcla do 1,1 moles de orioloruro de carb^ 

benoilo, IjO mol* de ácido pgaminobenzoioo y 500 mi# do 

piridina so agita durante cuatro horas a temperatura ams 

biente# Luego se vierte en agua^ y se filtra el ácido 

oarbobencilcxisminobeazeleo precipitado*
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Fase B* p<^arbobenciloxiaminobenzoato da p^-nitrofenilo.

En un balón da 500 mi* (todo al equipo aeoado 

con llama) se ponen 13,9 g* da p-nitrofenol y 12,3 g* da 

incido prcarbobencioloriamlnobenzoioo en 250 mi* da tettar 

hidrofurano seoo* Tot un embodo cuentagotas se añaden en 

30 minutos 20,6 g* da dioiolohexilcarbodiimida en 100 mi* 

da t etrahidrofarano seco* La reacción se continua duran- 

ta la noche, agitando* La dicicloherilurea que sa forma 

datante la reacoión se filtra, y la torta sa lava con ter 

ttahidyofataño saoo* La solución sa evapora hasta acquar 

dad* El sólido sa teooga en benceno; ss lava eoa soln-i 

oida da bicarbonato addico y con agua; y se deseca sobra 

solfato sódico anhidro* La solución sa ooncentra an va­

cío hasta sequedad; y luego se te cristaliza en benceno 

el p-carbobenciloriaminobenzoato da p^nitroienilo sólido*

Fase C* p-N-Metil-Nrcarbobenoiloriamimobenzoato da pr 
nitrofañilo*

8a añada p-c arbobe nciloxiaminobenzoat o da peí 

nitrofenilo a una suspensión da hidruro sódico en dimer 

tilfotmamida, agitando y enfriando en hielo* Al cabo de 

ana hora, se añada yoduro da metilo, y se agita la mezé 

ola durante la noohe¿ Luego aa vierta en agua de hielo, 

y aa extracta oon íter* La evaporación de la solución 

etórea, seguida da cromatografía sobra una oolumna da 

alómina, empleando óter al 15S2% v/v an óter da petróleo 

como eluente, da p¡SEámetil^rcarbobencilo3CÍaminobenzoato 

da páaitroienile*

30

5Èmetorir3rLìdolilacetato da metüo*

En un balón de 250 mi* (aquipe secado con llama)



ce ponen a OH!+¿ con nitrógeno, ICO mi* de dimetilfoima— 

mida eeoa y 10,5 g. de o^(2-metil-:5-metoxi-3-indolil)*í 

acetato de metilo* Se agregan 2,5 g. de mezcla de hidra- 

re sádico al 50% y aceite mineral. Despaje de agitar 30 

3 minutos la mezcla, se añade en 15 minutos ana solución de 

11 g. de p-M-metim-carbobenoiloxiaminobenzoato de 

nitrofenilo en 50 mi. de dimetilformamida seca, la mez¿ 

ola reaccionante se agita cuatro horas a 0*0., bajo nitró? 

geno, y se agita asimismo bajo nitrógeno durante la noche^ 

ÍO a temperatura ambienten Luego ae vierte en una solución

de Óter en agua y hielo, que obtiene unos mililitros de 

ácido acótico^ y ee separan las capasé La acuosa se lava 

oon Óter, y se xeónen los extractos etóreoa; despuós de 

aSadirlea una solución saturada de cloruro de hidrógeno 

1$ gaseoso en óter seco# se separa por decantación el óter, 

que deja un aceite denso. %ste se lava oon óter, y se le 

añade soluoión acuosa de bicarbonato sódioo^ Se extrae^ 

ta el producto oon óter; la capa etórea se deseca sobre 

sulfato sódioo anhidro^ y se concentra hasta sequedad^

20 El producto, (l-p-3&^etll-grcarbobenciloxiaminobenzoilor:

2-metil-5rmetoxi-3-indolil)-^acetato de metilo, cristaliza 

en óter seco.

Fase E . l-p-gíetilaminobenzoil-2-metil-5^etoxi-34indolile 
acetato de metilos

25 Se hidrogena l-p-N-metil^-carbobenoiloxibenzoil§

2ametilc5ámetoxi-3-^indolilacetato de metilo, a presión atg 

mosfórica, sobre peladlo en c arbón vegetal en solución 

etórea. La mezcla se filtra para retirar el catalizador^! 

Evaporando el óter, queda 1—^ m s  tilaminobenzoil—2-m.etil§5s
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f2-4íetil-5-nitro45*indolil)--acetato de metilo

Una sduoión da 40 g. da Raido levulínico an 300 

mi. da agua oaliante aa añada a otra da 63 g. da clorhi- 

drato da p-nitroíenilhidracina en 700 m H  da agua calienr 

te, agitando. Al uabo da una media hora, se reooge al 

derivado hidrazónico en un filtro, sa lava con agua, y sa 

deseca a 1109C. en vaofo. El rendimiento as de 84 g.; p.f. 

175^179^0.

3a añaden 42 g. da esta hidra zona a una solución 

da 120 g¿ da cloruro de cinc fundido en 100 mi. de etanol 

absoluto, y se tiene la mezcla 13 horas a reflujos La 

solaoián enfriada se vierta en Roldo clorhídrico diluido^ 

agitando, y el material gomoso insolnble separado se ex& 

tracta con etanol oalienta. El extracto etan&lco sa 

evapora en vacio hasta dejar un jarabe, que sa redisuelve 

en %ter* La solución etWrea se extracta con carbonato 

sódico al 1Q% varias vacase Acidificando la solución 

acuosa que da un producto orudo que recristaliza en clo-x 

reformo y da Reído (23ae t il-5rBlt ro-3-?indolil )¿ac4ti co ¿ 

p.fua. 238"C.

Este Rcido se trata con una mezcla de 3 g. de Rci¡  ̂

do sulfúrico y 40 ml^ de metanol, durante seis horas, a 

temperatura de reflujo. El Rster metüioo se obtiene 

en forma de producto cristalino amarillo, p^fus. 13^140^0. 

despuRa de recristalizar en benceno*

Análogamente se prepara 2rmetil-5*^tros3gs 

indolil)ápropionato de metilo empleando una cantidad eqnj^
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valente de ácido c<^etilevt&isii^. f e r i a l  de par­

tida#

EJEMPLO m -

(2^et il-5-*amlno-3-indoÍil )f?acetato de metilo#

So disuelven 3 g. de (2-matil-5-nitro^3-indolil)f! 

acetato de metilo en 300 mi# de metanol seco, y se redu­

ce en hidrógeno, en autoclave, con níquel Baney como ca­

talizador# Daspuás de recoger la cantidad teórica de hi­

drógeno, se retira el catalizador por filtración# %ste 

y el matraz de reacción se lavan con metanol, y la solas 

ción metanólioa se evapora hasta sequedad. SI producto 

se cristaliza en benceno; p.fus# 144^145^0#

Microanálisis:

Caloulado: C, 66,03; H, 6;47; N, 12,04#

Bailado: C, 65,96; H, 6,29; N, 12,56#

EJEMPLO 16#

(2^!íetil-5-(l ̂-oirrolidin)-5-indolil)^aoetato de metilo#,

Bn un matraz de 125 mi# ae ponen 80 mi# de etanol, 

y se aHaden 1,0 g# de (2^aetil-5samino-3^ind01il)sacetato 

de metilo^ 0,99 g* de í,4^dibromobutanoj, y 0^975 g. de oa3& 

honato sÓdioo anhidro# Se agita la mezcla seis horas a 

temperatura de reflujo, en atmósfera de nitrógeno# La meas 

ola reaccionante se filtra, y el filtrado se concentra en 

vacío hasta peqaeSo volumen, y se diluye con áter# Esta 

solución se lava luego con agua dos veces, se seca con su2r 

fatc sódico anhidro, y se eonoentra en vacío hasta sequen 

dad# El producto ss adsorbe en 6 g# de sílice gelatinosa^ 

y se cromatografía despuás sobre 30 g# de slUoagel, eng* 

pleando come eluente áter-petrolóter (3:1 v/v) en óter# Si
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material eluido se reóne, y se cristaliza en henoeno-- 

Skellysolve B; p.fus. 117-118&C.

Microanólisis:

Calculado: C / 70,56; H, 7,40; N, 10^29^

Hallado: C, 70,77; H, 7¿72; 10,00*

Empleando dibromaro de etileno en vez de dibro^ 

mobutanoj el compneato obtenido ea el 5r(l§nzaoiolopropil)r 

indolílico*

En un matraz seco de 125 mi* ee ponen 1,2 g. de 

(2-metil-5-(l*-pirrolidin)-3^indolil)-acetato de metilo 

en 60 mi. de dimetiliormamida seca^ A  esta solución, en­

friada a 03C. se añade 0,23 g. de emulsión de hidruro sór 

dioo al 50% en aceite mineral, y esta mezcla se agita 

durante 30 minutos^ Luego se agrega a gotas una solas 

ción de 0,8 g* de cloruro de p—clorobenzoilo diluida con 

5 mi. de dimetiliormamida seca, y se agita el conjunto 

cuatro horas a 0*C., sn atmósfera de nitrógeno. La meza 

ola reaccionante se agita durante la noche a temperatu­

ra ambiente, asimismo sn atmósfera da hidrógeno. Luego 

se añade a otra do agua de hielo y Óter, que contieno 

unos mililitros de óoido aoótioo*

8o sopara la capa etórea, y la acuosa se lava con 

óter. Las capas otóreas reunidas se lavan ana vez can 

carbonato sódico y dos con agua, se deseoan sobre sulfato 

sódico anhidro, y se evaporan en vacio hasta dejar un 

aceiten B1 producto se adsorbe en 10 g. de gel de sílice^
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y ge cromatografía en 60 g* del mismo material; finalmen­

te se recoge en áter y eter de petróleo (1:3 a 1:1 v/v)#

El material reunido cristaliza en óter; p*fus* 62r-64*C*

EjgBSOja. ̂ - ... - /
(l-p-Clorobenzoil-2-metil-5-nitro-3-indolil)-acetato de

metilo*___________  -

En un matraz seco de 250 mi* da ponen 3,9 g* de 

(2-^Mtil-5-^nitro^3-indolil)-aoetato de metilo en 125 mi* 

de dimetilformamida seca* A esta solución, enfriada a 

0*C*, se añade 0,6 g* de hidruró sódico al 50% en aceite 

mineral, y se agita todo 30 minutos bajo nitrógeno* Se 

añaden a gotas 2,75 6* de cloruro de p-olorobenzoilo en 

15 mi* de dimetilformamida seoa, en oinco minutos* la 

mezcla reaccionante se agita cuatro horas a ose* bajo 

nitrógeno, y luego durante la noche¿ tambián bajo nitró^ 

geno, a temperatura ambiente* Se vierte despuós en una 

solución de agua de hielo y benceno con unce mililitroa 

de óoido aeótico* Se separa la capa bencónica, y la acuo^ 

sa se lava ocn benoeno. Las capas benoónicas reunidas 

se lavan con bicarbonato sódico y con agua, se desecan 

sobre sulfato sódico anhidro, y ss concentran hasta a  oque­

dad en vacío* El producto sa cristaliza en benceno-Ske^ 

llysolve B; p*fus* 170-3-71*0*

Mioroanálisis:

Calculado: C, 59,00; H, 3,91; ?, 7,24*

Hallado: 0, 59,24; H, 4,00; N, 7^39*

Se forma el propionato correspondiente empleando 

como material de partida una cantidad equivalente del cor 

rrespondiente 2á&etilr5r^uitro-3^indclil)^propionato de
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metilo preparado en el ejemplo 13*

EJEMPLO 19+

(l*-p^clorotenzoll-2^netil-5'-dimetilamino-3-indolil )-aoe-
. tato de metilo*

A una solución de 0,387 g. de (l*?P**olorcben-

zoil-2-metil-5-nitro-3-indolil)-aoetato de metilo en 20 

mi. de dimetoxietano destilado se añaden 1,5 mi. de aci-r 

do acótico glacial y 0,5 mi. de una solución de formal?- 

dehido acuoso al 37%. Bata mezcla se reduce con níquel 

Raney a 40 psi. y temperatura ambienten DespuÓs de reac-r 

clonar la cantidad calculada de hidrógeno, la mezcla reacR 

oionante se filtra, se concentra en vacío a poco volumen^ 

y se diluye con iter. La solución etórea se lava con bl?- 

carbonato sódico y con agua, se deseca con sulfato sódico 

anhidro, y se concentra en vacio hasta consistencia de 

aceite#

H  al a -

Calculado: O, 65,50; H, 5,50; N, 7,284 

Hallado: C, 65;66; H; 5,91; N; 7,464

EJEMPLO 20.

(l-p-Clorobenzoil-2^netií?5racetamino-3-indeHl)-acetato 
. ________________de metilos__________________________

A  0,388 g. de (1-p-clorobenzoil-2^metil-5'sÍRit ro$3s 

indolil)-acetato de metilo en 30 mi, de acetato de etilo 

25 anhidro, se añade 0,306 g¿ de anhídrido acótico. La mez^

ola se reduce con níquel Raney a temperatura ambiente y 

40 pal# DespuÓs de absorbida la cantidad teórica de hi^ 

drógeno, se retira el catalizador por filtración. La so*s 

luoión ee concentra en vaofo hasta poco volumen, y se vier^
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te en una mezcla de agua de hielo y áter& Se separa la 

capa etérea, y la acuosa se lava oon áter# Los extractos 

etáreos reunidos se lavan con bicarbonato sádico y con 

agua, se desecan oon sulfato sádico anhidro, y se concenr 

tran en vacio hasta aeqpedad¿ El producto se cristaliza 

en benceno y áter; p*fus# 1763177*0#

Midroanálisis:

Calculado: C; 63;25; H, 4,80; N, 7,02#

Hallado: O, 63,40; H, 4,02; N; 6,69.

EJEMPLO 21#

í 2-^etil-5-nitro-5-indoíil)-acetato da bencilb.

En un matraz seco de 250 mi* de ponen 80 mi* de 

benceno seco y 20 mi* de alcohol bencílico* Se aüaden 

a la mezcla 3,0 g* de ácido 2-metil-5-nitro-3-indolilaoá- 

tlco y 0,2 g* de ácido p^toluensulfánioo* ^ t a  suspear 

sián (que se aclara al calentar) se somete a reflujo bajo 

nitrágeno* El agua formada durante la reacci&L se reco^ 

ge en un tubo de StaHc y Dean# La reacoi& se detiene 

ouando el destilado es claro (unas dos horas)# El alooA 

hol benoilioo en exceso se elimina en vacio* El residuo 

se disuelve en benceno y se lava con bicarbonato sádico 

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

se concentra en vacio* El producto se adsorbe en 15 g¿ 

de alámina lavada con ácido, y se cromatografía sobre 75 3* 

del mismo material; luego se eluye oon áter y benceno 

(1:1 a 3:1 v/v)# El eluato se svapora, y el producto reu-r 

nido se cristaliza en benceno-Skellysolve B; p*fus# 147r 

148*0#
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Mlcroan&isis:

Calculado: C, 66,66; H, 4,97; N, 8;64¿

Hallado: C, 66,89; H, 4,77; H, 8,52;

(l^P*^lorobenzoil^2-metil^5áñitro^3áíndolil)%cetato da
- ________¡_____________ apnpiáa*...................... —

En un matraz seco da 125 mi* ae ponen 3,0 g# da 

(2^Mtil^5^it ror3^indolil)^acet ato da bencilo an 60 mi; 

da dlmetilformamida saca* A aata aolncián¿ anillada a 

Oac* an atmosfera da nitrógeno, sa agrega 0,475 g* de hi-. 

druro abdico al 50^ an aceite mineralé Se agita todo 

30 minatoa, y ae añaden luego a gotas, en cinco minutos, 

1¿65 g# de p-clorobenzoilo en 10 mi; de dimetílformamida 

seca# la mezcla reaccionante ae agita cuatro horas a Oac* 

en atmosfera da nitrógeno, y luego durante la noche, tamr 

bián bajo nitrógeno, a temperatura ambienta# Luego aa 

vierta en una mezcla de agua de hielo y benceno# Se sepa?* 

ra la capa bencánioa, y la acuosa sa lava oon benceno#

Los extractos heneándoos reunidos sa lavan oon bicarbona­

to sádico y con agua, sa desecan sobre sulfato sádico ane 

hidro, y se conoentran en vaofo hasta sequedad# El pror 

duoto sa cristaliza en bencaM^Skellyaelva B; p#fua* 166e 

167^0.

Microandllsia:

Calculado: C, 64;86; H, 4,14; B; 6,05#

Hallado: C; 64;78; H, 4?22$ 5^91;

B.TÜMTM

o( -(i-p^ciorobenzoiÍ-2-metÍ145Bamino-3--indolil)-propionato 
___ :___________________de metilo#
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Se hidrogena 0,025 mol* de o(-*( 1-p—elorobenzoil— 

2-metil-5rnltro-3-indolil)-proplonato de metilo en ICO mi* 

de etanol, en presencia de 120 mg* de paladio al 10% en 

carbón como catalizador, a 40 psi* y temperatura ambien­

te# Bespuóe de consumirse 0,075 mol# de hidrógeno, se 

detiene la hidrogenacíón, y se filtra la aoluciái para 

retirar el catalizador* B1 filtrado se concentra hasta 

sequedad en vaoio, y da o<g(i-p¿clorobenzoií-2^metil-^ 

aminor3¿indolil)-propionate de metilo#

EJEMPLO 24*

lrlP^lorobenzoil^-imetil^5^Mtilamino-3-indolilacetato
de metilo*;_______________________

Una mezcla de 1,1 mol* de oxicloruro de carbol 

benoilo, 500 mi* de piridina y 1¿0 mol* de 1-pgcloroben^ 

zoil^2^etilr5^amino^5^indolilacetato de metilo se agita 

cuatro horas a temperatura ambiente* luego se vierte en 

agua, y el compuesto 5^oarbobenciloxiaminoindolílico se 

filtra, se lava y se seca*

Este compuesto se añade seguidamente a una ana?; 

pensión de hidruro sódico en dimetilformamida, agitando 

y enfriando en hielos Al cabo de una hora se añade yo^ 

duro de metilo, y se agita la mezcla durante la noche*

A continuación, se vierte en agua de hielo y se extracta 

con óter¿ La evaporación de la soluoión etórea, eegulda 

de cromatografía del aceite remanente sobre una columna 

de aluminio, empleando como álcente íter en óter de pe?? 

tróleo al 15s2% v/v¿ da lápéclcrobenzoil-2-4netil^5§(Ne 

mstilgoarbobenoiloxiamino)^3üsindolilacetato de metilo*

El producto se somete a hidrogenacíón, a presión
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atmosférica, sobro paladio en carbdn vegetal^ en solucián 

etéreas La mezcla se filtra lnego, para retirar el cata­

lizador# Evaporando el éter, se obtiene 1-p^clorobenzoil^

2-met il-5-metilaminc-3-indolilacetato de metilo#

EJEMPLO 25.

Fase A . ¿P-p-ClórobenzoÍl-2rmétil^5-bis( ^ -hidrorietil)^ 
amino-3rindoliy?acetato de metilo#

Una mezcla de 0,02 mol¿ de o(?(lrp^olorobenzoil!s 

2^etil^ísamino-3TÍndolil)-^ropionato de metilo, 0,044 mol¿ 

de árido de etileno y 0,03 mol¿ de ácido acético en 300 mi# 

de dimetoxletano se calienta 16 horas a lOOec# en antoola$ 

ve# Lnego se diluye con agna^ se filtra, y da á-pscloroR 

benzoÍ1^2-éaetil^5rbis( ̂  áiidroxietil)^amino^3-indolly^ 

propionato de metilo^

Empleando ana cantidad equivalente de árido de 

propileno¿ en el procedimiento anterior, en vez de árido 

de etileno, ee obtiene ¿3E-pédlorobenzoil-2-metll-5¿bis 

(hidroxipropil)amino^3-indolil^tpropionato de metilos

Fase B* ^I-p-Clorobenzoil-2^metilrr5-¡:(4*áaetil$l^ ̂pipera-? 
cinil)-3-indoliy-acetato dé metilo# !

B1 producto de la face A ee agita a OSC. en pl- 

ridina con dos proporciones molares de Cloruro de pr-toluen- 

aulfonilo, hasta terminar esencialmente la reaccián¿ La 

mezcla se vierte en agua, y se aísla el compuesto 5-bis-r 

(p-stolaensalfoniloxietil)^amínioo, que se disuelve en 

benceno; luego ee aüade una propcrcián molar de metilami- 

na# La mezcla se deja reposar tres días a temperatura tm-* 

biente; a continuación se vierte en agua helada que conr 

tiene dos equivalentes de oarbonato aádioo^ y ae extracta



Inmediatamente con %ter¿ La evaporación de áste da ¿C- 

p^lorobenzoil^etil^(4'tmetil^L*ápiperaclnil)-3-in^ 

doliíTí-aoetato de metilos

Cualquiera de loa productos de laa fasea A  o B,

5 empleados en el procedimiento del ejemplo 7* $ da el coi*

rrespondiente ácido libre#

EJEMPLO 26#

^-p-TClorobensoil-2-m6tÍl-5^( 4 * ̂-merfoliail )r3?indoliÍ7$i 
**-, acetato de metilo* ^'

10 Una soluoián de clorare de tosilo (0,1 mol.) en

200 mi# de benceno ae añade a gotas, agitando, a otra de 

¿I-psclorobenzoil-2^metil-5̂ bla( p^idroetil)amino--3?ÍB& 

doli^Sacetato de metilo (0¿1 mol#) y piridina (0,3 mol.) 

en 300 ml¿ de benceno; en ana hora; a temperatara amblará 

15 te#, La mezcla ae oalienta luego tres horas a reflujo, se

lava con agna, se deseca sobre salíate sálico; y se evag 

pora hasta dejar nn jarabe# La cromatografía de áste som­

bre ana columna de alámina, empleando como eluente áter 

en eter de petróleo (30=350% v/v); da ^rrp^olorobenzoil^

20 2^etil-5r(4*^orfolinil)-3^indoli^r-acetato de metiloj

Este producto, empleado en el procedimiento del 

ejemplo 7*¿ da el correspondiente ácido libre#

BJEMPHS ?7-
Tase A . áster metílico del ácido 2-4netilr^ciano^3riBr:

25 ^  T dolilaeático#

Uha solución de pscianofeniihidracina (0,1 mol#) 

y ácido levulínico (0,1 mol#) en 200 mi# de ácido olor& 

hídrico concentrado se calienta 20 minutos a 90*0# y se 

diluye con agua helada (400 ml¿)# B1 producto crudo sea 

50 parado se extraota con áter; se cromatografía sobre una
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columna do sílice gelatinosa, y da ^cido 2rmetil-5rPiano^-

3-indolilac^tico empleado como elnente dter y ^ter de per?

tr6lec (20r50% v/v)*

EL íster metílico se prepara tratando con diazor 

metano en #ter hasta que persista el color amarillo da 

sata producto y se evapora la mezcla#

Fase B. <Xr(l-PrClorobenzoil-2-^matllr5--ciano-3-indolil)r? 
, -. . - acetato de metilo^

Alquilando el ¿star del ejemplo 26=A en dimetilL 

formamida con hldraro sádico y cloruro de p-rclorobenzoiloj 

por al procadimiento del ejemplo 2* i se obtiene (1-prclor 

robenzoil-2rimatil^5^ciano--3riu.dclil)raoetato de metilo#

Pase C. c^l-^lorobenzoil^metil^^minometil-.3^ind^ 
r lil)^acetato de metilo;

El ^ster 5-ciano preparado en el ejemplo 2 % B  

se hidrogena en etanol, en presencia de níquel Baney y 3 

moled de amoniaco anhidro, a 2000 psi# y temperatura ama 

biente, y, después da retirar el catalizador por filtraoi& 

y evaporar la mezcla reaccionante, da (1-pr-clorobenzoil^ 

2smetil-i5reminometil-3¿indolil)3acetatc de metilo^ que 

puede reciiat alizar se en etanol acuoso*

Fase D# (lrp^Clorobenzoil-2-^Betilr5^Limetilamino]aetil^ 
3áLndolil)*Taoetato de metilo.

Tratando el 0(gamincmetilindel precedente con 

2 moles de yoduro de metilo, se obtiene el 5rdimetilamiB 

nometilderivado# Con yoduro de etilo en vez de yoduro 

de metilo, se forma el 5r&ietilaminometilderivado^

Fase B . Empleando los productos de los ejemplos 27rC



y 27-D en el procedimiento del ejemplo 7*, se obtienen 

los correspondientes ácidos libres#
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Ácido <Xr(l-P-metilmercaptobenzoil^2-metil-5-metoxi-3é
indolill"butírico.

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos 13 y 

23, con o(áetilr;levullnato de etilo en lugar de o^gpeé 

tilálevulinato de etilo, se obtienen sucesivamente 0(3(33  

metil^^eetori^3^indolil)sbutiratee de metilo y de etilo* 

Cuando se emplea el segundo en el procedimiento del ejemé 

plo 7^# se obtiene el correspondiente derivado del ácido 

butírico#

El o^getilálevulinato de etilo inicial se prepara 

alquilando el derivado abdico de acetilacetato de etilo 

en etanol con I mol* de p(é&romobutirato de etilos a lo 

que sigue hidrólisis y descarbwilaciÓn* El ácido 

etil-levnlinico obtenido se eateriiica de nuevo con oloé 

ruro de hidrogeno 2n en etanol, a temperatura de reflujo 

durante 10 horaa*

EJEKHD 29.

Se añaden 6,5 g* (0,02 molí) de ácido c<é(lé 

benzoilr2-metil-53metorié3éiudcHl)racát;ioo a 50 mi* de 

agua previamente bañada con nitrógenos la suspensión 

se agita bajo nitrógeno, y se añaden 20 mi. de oarbonato 

sádico l,05n¿ agitando* Obtenida una solución diáfana^ 

se agrega otra de 2,2 g* de A ^ S O ^ Í l O S g O  en 0 mi* de 

agua^ agitando vigorosamenteí la mezcla se sigue agitané 

do basta que aparezca homogánea, y la sal sólida de alcé 

minio del ácido (l^enzoÍl-2^aetil^áaetoxi5¡3éindolil)s
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acátioo se recupera por filtración y se lava con agua y 

con etanol#

De manera análoga, pueden prepararse las sales de 

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

manganeso, de los diversos ácidos (3-indolil)-alifáticos 

descritos en los ejemplos anejos#

EJEMPLO 30.

Anhídrido l-^?*-clorobeniíoil-2*-metil-5-^etoxi^arindolil)r 
,______ .__________a o e t i o o # ______ .________________

Se sigue el procedimiento del ejemplo ÍO^A, em^ 

pleando ácido lr(páclorobenzoil-2--metilr5-^etoxi-3-indOr 

lü)áacático en vez del no sustituido en 1. El producto, 

anhídrido l-^clorobenzoil^2áeetil-5rmetoxi-3-indolilar 

cátioo, resulta ser oasi tan eficaz como el ácido libre 

para aliviar inflamaciones#

Empleando cualquiera de los otros ácidos indo­

lí lico a libres con un sustituto lr&roilo, descritos en 

los ejemplos ia*s29, sn si procedimiento del ejemplo 10^ 

se obtiene el respectivo anhídrido#

20 EJEMPLO 51*

Se obtienen los correspondientes N-l^aroil o 

hetercaroilderivados de o(r;(2-ma til-5^netori-3-indolil)r 

propionato de bencild, (2*-me til-5-me t ori-3-indolil )?-aoe- 

tato de bencilo y (2^ae til-5^nitro-3rindolil)y.ace tato de 

2$ bencilo^ haciendo reaccionar estos ásteres, por el pro*-:

oedimiento del ejemplo 13*9B, con los p^hitrofanílleos de 

los siguientes ácidos, obtenidos de ellos por el mátodo 

del ejemplo 13*A* en cada caso con la cantidad equivalente 

del áoido elegido en lugar del ácido ^matilaminobenzois
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co utilizado an 13*ìi y da an áster nitrofanglico emplea-

do en al ejemplo 13--B, y cantidades equivalentes da les 

Estayes indolílicos: ácido p^&iflaorometoxibenzoioo (prer 

parado por la acci&i da difluoroclorometano sobra p^hi- 

droribenzoato da bañólo, seguida da hidrogenacián del 

grupo benollo); ácido prflaorometoxibenzoico (preparado 

análogamente con flaoroclorometano y ^lidroxíbenzoato da 

bencilo); áoidos p-aminobenzoico, 2-cloronicotínicc, 5* 

ilaoronicotinico, 4) 5 # 6-rt rioloropicolfnico^ 6rbromoqui^

dálico, 3rcloroisonicotínico, 2?r( 2-piridil)-3^furoioo^

1̂ -f enil-3?-cianopirrol-2r;c&rboxílico, 1,2rdimet il-4r-iso^ 

propilpirrol^3ácarboxílico, l-^metil-4-nitropirrol-2^oarbOr 

xálioo, 2^rodo-lrmetil^imida zol-4áoarboxi&ioo^ 2-^metil^ 

5$-triflMrome tiloxazol^4^carboxílico ̂ 5-bromo-4rmetiltia^ 

zolr2ácarborílioo, isotiazol-r4^oarboxílioo, ^bromopirag 

cínico y 2ásetiltiopirimiding^carboxílico* Los ásteres 

así obtenidos se oonvierten an sas ácidos libras por al 

procedimiento del ejemplo 7*:P*

nato de etilos

Se signe el procedimiento del ejemplo 1*3Í; ame 

pleando ana cantidad equivalente de clorhidrato de pg¡ 

etoxifenilhidraclna en vez de la metoxHenilhidracina# 

para obtener o(r(2-metil-5-etoxi-3rindolil)-propionato 

de etilo# Si áste se emplea en el procedimiento del ejaaé 

pío 3*, se obtiene o<e( l-p^olcrobenzoilr2-^ae t il^S^metoxir: 

3éindolil)-propionato de etilo* Bate produoto^ empleado 

en el procedimiento del ejemplo 7*# da al correspondiente
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ácido c(¡sindolllpropiáuico libreé *

De manera análoga, al en los procedimientos ante^ 

rieres se emplean pRpropoxi^ ^butoxi, ^bendloxi, pr4a 

metilbenciloxi, pá4a%eto3clbenolloxi, pTriorobenciloxi- 

fenilhidracinas, se obtienen los respectivos ácidos indos 

l&icos 5=sustituidos. Ornando los ácidos l^lorobenzoilr 

2ánetil353bencil03Eig(BáMStltntoábencilori)s3sindolilprcé 

piánico asi preparados se someten a hidrogenarán catalí­

tica sobre peladlo, se obtiene áoido o(^(l-péclorobenoil^

10

i*

2- m̂et il-5-hidroxi-3-indolil )-proplárico#

Conforme al procedimiento del ejemplo ie-A¡ pero 

reemplazando la prmetoxifenilhidracina por cantidades 

equivalentes de pTtilf enilhidracina, ^gbntilfenilhidra^ 

oina, pstrifluorometilfenilhidracina^ p-clorofenilhidrar

15 ciña y i^flaorofenilhidraoina (cada una de las cuales se

20

obtiene dlazoando la respeotiva anilina prostituida y 

reduciendo el grupo diazo), si el áster indolílico rasulc 

tanta se aoila por el procedimiento del ejemplo 3* y se 

sigue tratando conforme al ejemplo 7*, se obtienen los 

correspondientes ásteres y ácidos indolilicos 5^-sustitui^ 

dos¿

Por el procedimiento de los ejemplos l^r, 3* y 

7*, comenzando o en fenilhidracina, se forman los respectl^ 

vos ásteres y ácidos indolilicos no sustituidos en 5+

25
EJBÍPL0 53¿

l-Benzoil-2^metil-5^netoxi-5-indolil-acetamida*

30

A  una suspensi&t de 1,0 g+ de hidruro sádico al 

50% en 80 mi. de benceno se añaden 4,4 g* de ^ n e t i l ^ i  

metori-3rindolilaoetamida, agitando# Se añaden luego 20 ni.
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da dimetilformamlda, seguidoe veinte minutos despuís de 

2,8 g# de cloruro de benzoilo. la mezcla reaccionante

ae agita a temperatura ordinaria dorante ana hora, y ae 

vierte en 400 mi# de hielo y agua# Bn un filtro se recor 

ge el precipitado, p.fua# 215^218^0# El producto crudo 

ae recristaliza dos vecea en acetato de etilo, y funde 

entonces a 219s220ac+ 8u espectro de absorción UV en eta- 

nol muestra máximos a ^  2675 B 1%, 406, y 3160

1, E 1^, 188, característicos de un cróm&foro B^benzoilin- 

dol#

Mioroanálisis para :

Calculado: C, 71,24; H, 5,03.

Hallado: C, 71,00; H, 5^35.

Acido l-benzoil-2-metll^5?fme toxi-5-indolilaoátlco #

A una solución de 3 ,2 g# de l$benzoil-2-metil-5?. 

metoxl¿&-!Índolilacetamida en 50 mi. de dimetcxietano que 

contienen 1 mi# de ácido clorhídrico 12n, a OSO#^ se aRaá 

de 0^7 g# de nitrito s&ico¡, oon agitacléi# Terminado el 

dsívrsndlmisnto de gas, la mezcla se vierte en 200 mié de 

agua helada^ y el precipitado se extracta con cloruro de 

metilene# la soluoián clorómetilánica se extracta con 

otra de bicarbonato sádico# Acidificando la soluoiáa aouo^ 

aa con ácido clorMdrloo 2n, precipita el ácido buscado^ 

que se purifica por reoristallzacián en benceno y en ace^ 

tato de etil-Skellysolve B#

EJEMB10 35#

8e efectdan las acilaoionas como en los ejemplos 

3^ o 12gA, empleando diversos cloraros de aeilo aromát^
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coa, en cantidades equivalentes; en vez de cloruro de p- 

clorobenzoilo, y, segán convenga, estetas de ácido 2*-me- 

til-5-metoxi-3-indolilacático o de ácido 0̂ -( 2-^netil-5^ 

metoxl-3*-*indolil)-propiánico ¿ Algunos de los ásteres re^ 

sultantes se convierten en el ácido libre correspondiente 

por el mátodo de los ejemplos 79 o 12rB# como se indica 

más abajo. Cuando se emplea el mátodo del ejemplo 12-B, 

la l^cilacián sigue la táonioa del ejemplo 12-A. Los 

productos así obtenidos son: ácido (l^gaetoxibenzoilrgS 

metil^^etoxi*3áindolil)*acático; péfus. 8^6990^ (ácir 

do libre por el mátodo del ejemplo 7*); áoido 04̂ (i*pa 

me toxibenzeil^^aet il?5̂ m e t  ooci^indolil) -propiánico, 

pifase 659C# (ácido libre por el mátodo del ejemplo 7*); 

(l4p=bromobenzoil-2$metil^3s^tet<nd.^3átadolil)r;aoetato de 

metilo, p.foa* 106sl07,59C^; (1-p^itrobenzoil^2^aetil¿

- 46 -

5-metoxi-3-indolil)-acetato de metilo, p^fus# 13Q31329C.;

(l-o-clorobenzoil-2-me t il-5-metoxi-3-*indolil) -racet ato de 

metilo, p.fas. 91=93*C*; (l4^clorobenzoil-2^metil^meto* 

xi-3??indolil)-acetato de metilo; p.fus¿ 5I¿529C.; (1-pes 

Íenilbenzcilr2^e til-5r%et oxi-3i-indolil )r?acetato de me* 

tilo; p.fus. 101^5-?103ec.í (l-p^acetoxibenzoil-2-metil¡- 

5^etoxi-g^indolil)3acetato de metilo, p.fus# 99^1019C.;

o( (l*^*brcmobenzoil-r2-metil-5í%etoxi-3rindolil)-propio- 

nato ds t-butilo; p¿fus# 103§L059C.; (l*t(§mitoil-%3metiI* 

5^etori^sindolil)áaoetato ds metilo (aoeits); (l-prben^ 

ciloxibenzoil-2-^&etil:^metoxi-3r-indolil)-aoetato de me­

tilo; p¿fus. U6-^L189C;; (l-p^hidroxibenzoil$2^metil-5r- 

metori*3áindolll)fnoetato de metilo; p¿fus¿ 155^1589C. 

(preparado del compuesto de pa&enoilaxibenzoilo, por hidrt& 

genacián catalátioa sobre paladio); (l*o^benciloxibenzoilá'
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2^edl^5^etori-3-rlndolil )^)etato de metilo (no aislad 

do; ee emplea paira preparar el compuesto signiente por 

hidrogenacián catalítica sobre paladio); (1-o-hidroxiben- 

zoll-2-metil-5^3etori-3rlndolil)-acetato de metilo (acei­

te); (l-o-fluorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)r-ace^ 

tato de metilo, p#fus# 90-99^0#; (1-^ánaftoil-2rmetll^ 

5¿metoxi-3rindolil)racetato de metilo; p#fus# 120^-124^0#; 

ácido (1-p-trifInorómetilbenzoil-2-me til-5-indolil)-acá^ 

tico, p¿ius¿ 169-17HCá, (mátodo del ejemplo 12); ¿^r(2,6r 

dimetomibenzoil)-^netilrí5ámetoxi-3rindoli3/%acetato de 

metilo, p#fus# l39¿5s!4MC#; ¿^(o,p&üclorobensoil)^ 

metil-5^matoxi-3rindoli^§aoetato de metilo (aceite); 

(l^etcxÍbenzoil-2-^etil-5^etori'^?*indolil)áacetato de 

metilo; (l-p??propoxibenzoil-2-metil-5-éMtoxi-3^indolil)á 

acetato de metilo; (l-^4^r¡aetilbenciloxibenzoil-2^Mtil^ 

5^etoriá3¿indolil)áacetato de metilo; (l^prR'-wtoxig 

benoiloribenzoil^^Mtil-gSmetori-^indolil )rAoetato de 

metilo; y (l-p?4'áclorobenciloxibenzoil-2-^netil-5-me toxirt 

3sindolil)^acetato de metilo#,

EJBMPIO 36¿

Se signe el procedimiento del ejemplo 1*-3L; em-r 

picando ¿na oantidad equivalente de cada una de las air- 

gaientes fenilhidracinas (en vez de las p-metorifenilhi-- 

dracinas): prdimetÍlsnlfonamidofenilhidraciná¿ p^bencils 

mercaptofénilhidracina; p^vinilfenilhidraoina#

Adiando el ácido lndolílico resultante por el 

procedimiento del ejemplo 3*$ se obtienen los ácidos 1^ 

clorobenzoilindolílioos correspondientes#,



EJEMPLO 57.

Se reduce 5*pet oxi-3-indolilacetato de metilo a 

4000 pei* sobre catalizador de níquel, a temperatura am­

biente# El 5=metoxi^2^3rdihidTO?s3=lndolilacetato de me­

tilo resaltante se acila por el procedimiento del ejemplo 

3*, y da (1-p-clorobenzoil-r5--metoxirg,3-dihidro-3-indolil)- 

acetato de metilo* Agitando áste a temperatura ambiente 

en cien veces su peso de una solución decinonaal de hidr^, 

xido sádico en etanol de 95*, se obtiene el correspondíená 

te ácido libre*

EJEMPLO 58.

l-p^Clorobenzoil-2^netil-5ralquiloxi-3-indolilacetato de
metilo*

Fase A* $sHidroxi-2^netll-3^indolilacetato de metilos

Una mezcla de 10 g* de 5=metoxi-2=me tll-3-indOr 

lilacetato de metilo y 50 g* de clorhidrato de plridlna 

se oalienta 15 minutos a 180*0*^ bajo nltrágeno* La mezg 

ola reaccionante se enfría luego a unos 50*0.¿ se dieuelá 

ve en 150 mi* de cloruro de hidrogeno 1,5a en metanol^ y 

se tiene dos horas a reflujo* Deapuás de enfriar, se oom* 

oentra la solución en vacío, se vierte en agua; y se oír 

tracta coa áter* La soluoi& etárea se lava con agua y 

se extracta tres veces con 50 mi. de hldr&xido sádico al 

5%. El extracto acuoso reunido se acidifica a pH 6, y se 

extracta con áter. Despuás de secar sobre sulfato sádico^ 

la solucián etárea se evapora, y da 5-hidroxi-2-metiIr3r 

indolilacetato de metilo; recristalizado en benceno^ funde 

a 158=170*0. (3,4 g.).

Fase B . 3-Metil-5-aliloxi-3rinAolilacetato de metilo*
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Una mezcla de 3*4 g* del 5-hidroxiindol, 2,4 g. 

de bromuro da aillo y 7*5 6* de carbonato potásico se 

agita 18 a 6 horas, a tempera tara ambiente hasta 56*C.'

La mezcla reaccionante se filtra, se concentra en vacío 

g hasta dejar un jarabe, y se cromatografía sobre 60 g. de 

sílice gelatinosa, empleando como eluente áter (50% v/v) 

en áter de petrdleo, para obtener 0,7 g* de 5*?aliloxi^2r 

metilr3-*indoHlacetato de metilo, en forma de aceite#

Tase C# 2-^etil^5raliloxi-3-indolilaoetato de 1-pScloro^ 
10 bwsoilo#

Se signe el procedimiento del ejemplo 3*, emplean­

do el oompaesto 5-aliloxílico precitado en lagar dal 5r 

metoxiderivado, para obtener l-(p-clorobenzoil-2-metil-5^ 

aliloxi-3-indolil)-acetato de metilo; p.fus. 76-77,5^^

15 recrietalisado en benceno-SkeHysolve B.

Análogamente, reemplazando el bromare de alilo 

por ana cantidad eqaimoleoalar de bromare de ciclopropil^ 

metilo¿ bromare de ciclobat ilmetilo y bromare de isoprog! 

pilo, se obtienen los compaestos análogos 5^ciolopropiIme^ 

20 toxi; S^oiclobatilmetoxi y 5éisopropoxi respectivos.

EJEMPLO 39#

3$a?riflaorometilfenilhidraoina#

Se aSaden lentamente, agitando; 250 mi. de ácido 

clorhídrico concentrado enfriado^ a 0,40 mol# de trifla^ 

25 raro de 3-Ñaminobeneilo reciáh destilado, qae se mantiene

fresco en on baño de sal en hielo# Cnando la temperatara 

de la snspensián es de OSO., se agrega por un embudo se­

parador ana solacián previamente refrigerada de 0,40 mol.
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de nitrito sádico en 125 mi* de agua, con la punta del 

embudo sumergida en la suspensión, la adición tarda 75 

minutos, y la reacción se mantiene a meaos de 3*C* Se-, 

guidamente se agrega a gotas a esta solución agitada y 

enfriada de diazonio, en tres horas, otra enfriada de 0,89 

mol# de oloruro estannoso dihidratado en 200 mi. de ácido 

clorhídrico concentrado* Durante esta adioión, se mantieír- 

ne la temperatura entre 0* y 5*0*, y despuós se agita una 

hora más la solución a 0*0* ¿  sólido resultante se recor 

ge por filtración, se exprime todo lo posible, y luego 

se agita con 700 mi* de hidróxldo sódico al 25%* La mez4 

ola amarilla obtenida se deja reposar durante la noche 

a temperatura ambiente^ y se extracta luego con tres porr 

cienes de 300 ml¿ de bencenos la solución bencínioa re­

unida y filtrada se deseoa sobre 20r30 g* de hidróxido 

potásico* la destilación en vacio de esta solución da 34 

trifluorometilfenilhidracina*

Empleando en este procedimiento, en vez de trifluc^ 

raro de 3raminobenoilo, cantidades equivalentes de trie 

fluoruro de 24aminobenoüo, 4&ae t oxi-3?;t rif luorome tilani^ 

lina^ 44metoxi424trifluorometilanilina, 4-nitro434triflao4 

rometilanilina, 4rnitro-24trifluorometilanilina o 4emetils 

34trifluorometilanilina, se obtienen respectivamente 

trif luorome tilf enilhidracina, 4^metoxi-3^trifluorMnetilfe4 

nilhidracina, 4-^etoxir2etrifluorometilhidracina, 4-nitror 

3st rifluorome tilf enilhidracina, 4-initrOr2yt rifluor orne tile 

fenilhidracina, o 4áuetile34t rifluorome tilf enilhidracina#

EJEMPLO 40*

4?r y 64rrüluorometil43-indolilacetato de metilo*

30 Se aHade a gotas 0,2 mol* de ^edimetoxibutir
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rato de metilo; agitando, a ana solución de 0,2 mol. de

3?trifluorometilfenilhidracina en 75 mi* de áoldo acético 

al 50%. La mezcla ae tiene en agitación tres horas a tem? 

peratura ambiente, y a continuación se añaden 300 mi# de 

agua* La hidrazona cruda que se separa se recoge y se seca 

en vacío. Luego se mezcla íntimamente 0,04 de la hidrazo^ 

na desecada con 0,55 mol. de cloruro de cinc recián fuñe 

dido. A esta mezcla se añaden en 5 minutos a temperatura 

ambiente; agitando, 135 mi; de ácido aoótieo glacial y 5 

mi; de anhídrido aoótioo. Se somete la mezcla una hora 

a reflujo; y se enfría a temperatura ambiente; luego se

vierte en hielo machacado y agua; y se deja reposar duranr? 

te la noche en un refrigeradora EL sólido se recoge y se 

precipita por filtraoión, se cromatografía sobre alénina 

lavada con ácido, y se eluye con éter y áter de petrSleo 

(5Ss5Q% v/v). Los dos isAñeros obtenidos, (4-trlfluorome- 

til-3r-indolil)¿acetato de metilo y (6^trifluorometil-3ir 

indolil)^acetato de metilo, se diferencian mediante esr 

pectroscopia por resonanoia magnética nuclear;

Empleando en el procedimiento anterior, en vez 

de 3-trifluorometilfenilhidracina, cantidades equivalen? 

tes de 4i^netoxi-3-trifluorometilfenllhidracina, 4?nitrog 

3=triflaorometllfenilhidraclna o 4-metil-3?trifluorMnetil^ 

fenilhidracina, se obtienen los dos isómeros de cada uno 

de los compuestos: (5^etoxl?4rtrif luorometil-3?indolil)?; 

acetato de metilo; ( S^etoxir^trifluorometü-3^indolil 

aoetato de metilo, (5¿nitro?4?t rif luorome t il-3^indolil)S 

acetato de metilo, (5ánit ro?6Atrifluor<metil=3?;indolil) 

acetato de metilo, (Sametil^trlfluorometil-3^mdolil)r: 

aoetato de metilo; y (5rmetil?6rtrif luoromet il-r3xindolil)r 

aoetato de metilo, respectivamente;
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De mane ya análoga, reemplazando la 3rt rif luoromet ü  i 

fenilhidracina por cantidades equivalentes de 2-trlfluoro-

metilfenilhidracina, 4-^Betoxi-2r;trifluorometilhidracina,

4-¡3iitro-2-trifluorometilfenilM.dracina o 4-^etil-2^tiÍr

fluorometilfenilhidraoina, se obtienen respectivamente 

(7¿trüluorometil-3rindolil)t-aoetato de metilo, (5-^neto- 

xi-7-t rif luoromet il-3**indolil)i*acetato de metilo, (5áuir 

tro-7-trifluorMnetll-3-indoHl)-acetato de metilo^ o (5r 

metil-7rtrifluorometil-3-indolil)racetato de metilo#

EJEMPLO 41.

o<-(4- o 6r-Trifluoyometil-5-indolil)-nrooionato de metilo^ t

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 40, con 

Y, Yrdimetoxi- %metilbutirato de metilo en vez de ^  Vr 

dimetoxibutirato de metilo, se obtienen dos is&neros,

0( x(4-*trifluorometil-3-indolil)-?propionato de metilo y 

o(E(6-trifluorometil-3^indolil)-?propionat o de metilo^

Empleando en lugar de 3?;trif luorome tilf enilhir* 

draoina cantidades equivalentes de 4-me t oxi-3-trifluoror 

metilfenilhidracina^ 4-^iitro-^3-trifluorometilfenilhidra- 

ciña, o 4émetil=3átriiluorMmetilfenilhidracina, se obtie$ 

nen los dos is&aeros de cada uno de los compuestos:

( 5**me t oxi-4-trifluorome t il-3^indolil )rpropionato dé me?? 

tilo, o(r(5-metoxi-6-trifluorometil-3rindolil)^propiona$ 

to de metilo, o(r( 5*-nitro-4-trif1uorometil-3=:indolil 

propionato de metilo^ o(r(5-nitro-6-trifluorometÍl-3^ 

Índolil)-propionato de metilo^ 0(r( 5r%etil-4^trifluoro^ 

metilr3rindolil)rpropionato de metilo^ y o<r(5rmetil-6¿; 

t rif luoromet il*r3rindolil )^propionato de metilo.

Análogament e, sustit oyendo la 3**triflaorometil?



fanilhidracina por cantidades equivalentes de 2-triflucró­

me tilienilhidracina, 4-me t ori-2-t riflucróme t ilf enilhidraé 

ciña, 4-nitroé2-trifluorometilfenilhidraclna o 4-metil-2é 

trifluorofenilhidracina, se obtienen 7étrifluorometilé

5 3éindolil)-propionato de metilo, o(é( 5-metori-7étrifluoroé

metilr3-indolil)-propionatc de metilo^ o(s(5r^ltro-7étric 

fluorometil-3-indolil)rpyopionato de metilo^ o 5r%etií- 

7étrifluorcmetil-3-*indolll)épropionato de metilo, raspeo^ 

tivamente^

10 EJEMPLO 42.

f2-Hetil-4- o 6-triflaorometil-3-indolil)-acetato de metilo.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 40, con le.- 

vulinato de metilo en vez de ^  *^dÍmetoxibutirato de meé 

tilo, se obtienen dos isámeroe, (2-metil-4?trifluorometilé 

^  3sindolil)sacetato de metilo y (2^etil-6étrif luor cmetil-3é i

indolil)$acetato de metilo#

Si en vez de 3étrifluorometilfenilhidracina se toé 

man cantidades equivalentes de 4smetoxié3striiluorametilé 

fanilhidracina, 4énitro-3étrifluorometilfenilhidracima o 

20 4á"etilé3ctrifluorometilfenilhidraoima, se obtienen los

dos iaáaeroa de cada ano de los compuestos: (5^etoxié2B 

metilé4=trifluoromet il-3$indolil)9aoetato de metilo^ 

metoxi-2-metilé6étrifluorometilé3BÍodolil)?!acetato de me­

tilo , (2-met il-5énit ro^4étrifluorcmet ilé3-*Índolil )-acetaé 

2$ to de metilo, (2rmetil-5-nitBO-6étrlfluorometÍle3sindolil)* 

acetato de metilo, (2,5-dimetil-4-trifluorometil-3éindolil^ 

acetato de metilo, y (2,5édimetil-6-trifluorometil-3éindoé 

lil)-acetato de metilo#

Be modo similar, reemplazando la 3¡&rlíInoróme tilé
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fenilhidraoina por cantidades equivalentes de 2-trifluo- 

rometilfenilhidracina , 4-metoxi-2-trifluoromet ilfenilhi­

dracina, 4-nitro-2-triflúorometilf enilhidracina o 4-^aeti^? 

2=trif luoromet ilf enilhidracina, se obtienen (2-metil-7^ 

trifluorometil-3-indolil)iracetato de metilo, ($-4netoxi^2̂  

metilr;7rtrif Inóreme t il-3r!Índdil Acetato de metilo ¿ (2é 

met il-5^nit ro-7st rif luoromet il-3-3Lndolil )^acetato de mor 

tilo, o (2,5*dlmetil-7-trifluoronetil-3-indolil)racetato 

de metilo, respectivamente#

EJEMPLO 43¿

e< í 2^etil^trüluorcmetil-3^indolil)^orooionato de metilo#

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 40, con 

ot-metilevulinato de metilo en vez de ^  Y-^dimetoxibutirr. 

rato de metilo, se obtienen dos isáneros: o(s(2̂ metil-4̂  

trifluorometil-3-indolil)-propionato de metilo y o<c(2B 

metil-6-trifluorometil-3-indolil)-propionato de metilo#

Si en vez de 3-trifluorometilfenilhidracina se ené 

plean cantidades equivalentes de 4rmetoxi-3-trifluoromer; 

t ilf enilhidracina, 4=hitro-3rtrif luoromet ilf enilhidracina 

o 4emetilr3§trifluorometilfenilhidracina^ se obtienen los 

dos isámeroe de cada compuesto: c<*i(5r^etoxi-2-̂ netil--4r 

t rif luorometilr3éindolil)-propionatc de metilo, o(s%5n 

metoxlr25%etil*r¡6striflaorcmetil-^indolil)rrpropionato de 

metilo¿ o( s( 2-̂ net il-s5-=nitror4?^:rifluorometilc^indolil)s 

propionato de metilo^ MÉ(2¡ánetil-5=hitro-6¿trifluorcmeti3r 

3§indolil)?propionato de metilo^ o( ̂ (2,5sdimetil-4rtri= 

Ilwrometilr33indolil)spropionato de metilo^ y 0(&(2,5^? 

dimetil-6-trifluorometil=3¿indolil)spr cpionato de metilo^ 

respectivamente#



De maneja análoga, reemplazando la 3rtrifluoro^- 

metilfenilhidracina por cantidades equivalentes do 2-tri- 

fluorometilfenilhidracina, 4-metoxi-2-trifluorometilfenil- 

hidracina, 4-nitro-2-t rlfluorome t ilfenilhidracina o 4^

$ me tilr2-trif luorome tilf enilhidracina; se obtienen, resf?

pectivanente, o(?-( 2-^netil-7s-trifInoróme til-3sindolil 

propionato de metilo, &( 5^etoxi-2-¡%etilh7strif lnoro^

metil^3s^adolil)f-propionato de metilo, c(s(2^etlla5gi 

nitror7=triflnorcmetil--3^indolil)-proplonato de metilo, y 

10 Kr( 2,5&dimetil-7átrifInoronetil-3-indolil)?propionato de

metilo#

EJEMPLO 44#

Ácido 3^benzoil^4^triilnorometil43^indolil)4aoátioo¿

Fase Á# Una solución de 0,05 mol# de (4étrifluor cmetilé 

15 3gindolil)^acetato de metilo y 0,01 mol# de sodio en 60

mi. de alcohol bencílico anhidro ae fracciona lentamente, 

en 41/2 horas, a travás de una columna de Vigreox, para 

eliminar metanol^ El exceso de alcohol bencílico se 

retira por destilación a 60*0. y 2,5 mm., y queda un rê - 

20 eidno de (4-trifluorometil-3?íindolil)raoetato de benoilo

crudos

Fase Bí Una suspensión de 0,046 mol¿ de hidrnro sódico 

al 50% oon aceite mineral en 250 ml¿ de dimetilformamida 

se agita veinte minutos bajo nitrógeno, y se enfria oon 

25 hielo. luego se aHade 0,035 mol* del áster benoílioo an=

tes obtenido^ y ss agita la mezcla veinte minntos* Se 

agrega a gotas, en treinta minutos, 0¿046 mol* de oloruro 

de pnbenzcilo en 50 mi. de dimetilformamida^ Da mezcla 

se agita cinco horas en uá baño de hielo, bajo nitrógeno^

e 55 á



5

IO

15

20

25

56 3
3 M 8 5 ÌV B

y se vierte a continuación en una mezcla de 500 mi. 

dé áter, 5 mi* de ácido acátioo y 1,1 de agua helada^ 

Loa productos orgánicos se extractan con 3 x 300 mi# 

de áteri Las soluciones etóreas se reánen, se lavan 

con mucha agua, y se desecan sobre sulfato sádico* La 

solución se filtra, se evapora casi hasta sequedad, y 

el residuo se carga sobre una columna de 300 g¿ de al&? 

mina* El (l-benzoil-4-trüluorcmetll-3rindolil)^aceta-

to de amidobenoilo se eluye con áter y áter de petróleo 

(5r50% v/v)#

Fase C* Se ahade 0,02 mol* del áster obtenido en la fa¿* 

se B a 50 mi* de acetato de etilo que contiene una gota 

de ácido acátioo; y la mezcla se rtduce a temperatura 

ambiente en presenoia de paladio sobre carbón vegetal oo3 

mo catalizador* Terminada la reducción^ se retira el ca^ 

talizador por filtración; se evapora el filtrado, y deja 

áoido 13benzoíl343triiluorcmetil^33indolilraoótico¿

Empleando en el procedimiento anterior los ásteres 

metílicos descritos en los ejemplos 41; 42, 43 y 44; se 

obtienen los correspondientes derivados del acido 1-ben- 

zoll-3-indolilacótioo o dsl ácido 3é3ndolil3c(epropiónico+ 

Si, en vez de cloruro de benzoilo; se emplean 

en el procedimiento anterior cloruro de p^clorobenzoilo, 

cloruro de p-metiltiobenzoilo, cloruro de p-metoxlbenzoi- 

lo o cloruro de p-benciloxibenzoiló, se obtienen los resr 

pectivos ácidos benzoil-*3^indolflioos sustituidos en 1*

Aoido (l^ben

EJEMPLO 49*

métj^aminor4^trifluorometil-3rindolil^
acetico*

30 Una mezcla de 10 oc. de ácido acátioo glaoial y
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5,0 mi. de ana solución acuosa de formaldehido al 37% ee 

añade a ana solaoián de 0,01 melé de ácido (l^benzoile4^ 

trifluorometil-%5á^tror3áiDdolil)^aoátioo en 150 mi. de 

dimetoxietano destilador Esta mezcla se reduce con nir 

quel Raney a 40 psi. y temperatura ambientar Después de 

recogida la cantidad teórica o calculada de hidrógeno^ 

la mezcla reaccionante se filtrar El catalizador se lava 

bien con áter. El filtrado y las lavaduras etéreas se 

lavan con juntamente con agua, ee desecan sobre sulfato 

sádico, se evaporan en vacio, y dan ácido (l-^enzoilr5-r 

dime t ilaminor4-triflucróme til-3-iudolil)-acát icor

Reemplazando el ácido lebánzoil-4r-trifluorcmet ile 

5fínitror3¿indolilacático por los compuestos de ácido le 

aroil^5-%itro^3*i;indolAico del ejemplo 44, en el proce?- 

dimiento anterior, se obtienen loe respectivos 3¿garoil^ 

Ssdimetilaminoderivados.

EJEMPLO 46.

Aoido (l^benzoil-5Sbidroíí^4ÁtfÍfloorometil5í3aindolil)É*

Se añade en porciones 0,001 mol. de ácido l**ben?i 

zoügS^étoxi^trifluorometil-3^indolilaoático, agitando; 

a 1#5 gr de clorhidrato de piridina a 16O$220scr Al ene 

friar, el residuo se extracta con solnoidn saturada de bi¿¡ 

carbonato potáaioo, y se neutraliza con HC1 decinoimal.

La solucián ae extracta luego con áter ¿ y los extractos 

etáreos se lavan bien con agua y se desecan sobre sulfate 

sádioor La soluoián etárea se concentra, y da ácido le 

benzoil-5-hidroxi-4-triiluorometilr3-imdolilacáticor
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í l¿Benzoil-4-trifInóremet il-5-indolil)-aoetato da pío pilo.

Una solución de 0,0054 mol* de N,N^-diciolohexil^ 

carbodiimida en 60 mi* de tetrahidrofurano anhidro ae aRa* 

de a otra de 0,005 mol# de Óoido l^benzoil-4-trifluoronetnr 

3r?indolilaoótico y 0,C054 mol* de alcohol m-?propílioo en 

25 mi. de tetrahidrofurano anhidro* la mezcla en reacción 

se agita vigorosamente, y se deja reposar dorante la noche 

a temperatura ordinarias la dioiclohexilurea se retira por 

filtración, y se añaden al filtrado 2 mis de Ócido acótico 

glacial* La mezcla se deja reposar durante ana hora* Se 

filtra la solución, y se añaden al filtrado anos 200 mis 

de óter. Este filtrado se extracta luego bien con aguas 

La solución etórea se deseca sobre sulfato sódico, y se 

concentra en vacíos El material crudo se cromatografía 

sobre al&aina, empleando como eluente Óter en óter de pe^ 

tróleo (5¿50% v/v), para obtener l-benzoil^4r?trifluoror 

metil^áindolilracetato de propilos

...EJBMPIO 40S,

2^1uoro-t4?metilf

Se añaden lentamente 150 mis de HC1 concentrado^ 

agitando¿ a 0,1 mol* de 2-gluoro-4cmetilanÍlina* Cuando 

la temperatura de esta suspensión es de -103C#, se agrega 

0¿1 HM)ls de solución de nitrito sódioo al 40%* Esta adi­

ción se hace en 75 minutos, manteniendo la temperatura in­

ferior a -5aC* Seguidamente se añade a gotas una solución 

enfriada de 0,3 mol. de cloruro estannoso en 75 mis de óoi4 

do clorhídrico concentrado a esta solución enfriada de 

diazonio¿ en un lapso de tres horas, manteniendo entreten^

- 50 g



to la temperatura a 0-5SC.; despaja de la adición, se 

deja reposar la solución varias horas a OBC. Se filtra 

luego la mezcla, y la torta se lava con solución fría 

de cloruro sódico* Este sólido se abade después a 100 

^ mi. de solución saturada de acetato sódico, se extracta

con éter, y se deseca éste. La 2rfluoro-4rmet ilfenilhi^ 

draoina se aísla por óltimo, y se purifica como clorhir 

drato*

Empleando en el anterior procedimiento, en vez de 

10 2áfluoro^4-%etilanilina, oantidades equivalentes de 3*=

fluoror-4rmetilanilina, 2-fl uoror4rme t oxianilina , 3rfluoror 

4^net oxianilina, 2áfluorc-4ánitroanilina o 3ttfluorô 4ir 

nitroanilina, se obtienen 3-^uoro^rmetilfenilhidracina, 

2-fluoro-4-me toxifenilhidraoina, 3-fluoro-4-^etoxifenil^ 

1$ hidracina, 2rfluoro^4áiitrofenllhidracina o 3rfluoro^4é

nitrofenilhidraoina, respectivamente^

4- o 6-Pluoro-3-indolilacetato de metilo*

Se aHade 0,07 mol. de 3-fluorofenilhidraoina y 

^0 o,08 molJ de Y, T-^dimetoxibutirato de metilo a 250 mi.

de cloruro de hidrógeno 2n en etanol, y se templa la meẑ . 

cía hasta que se inicia la reacción. Cuando oesa la reac­

ción exotérmica inicial, la mezcla se calienta una media

hora a reflujo, y se concentra luego en vacío hasta L/3
25 ' ' -

aproximado de su volumen* Se aSaden 400 mi* de agua¿ y

la solución acuosa se extracta con éter* Los extraotos

etéreos se lavan con solución de bicarbonato sódico y con

agua, y se desecan sobre sulfato sódico* La solución eté<6

rea se concentra a pooo volumen en vacío, y se cromatograe



fia sobra 200 g. de alénina lavada con ácido# B1 matar 

rial se eluye con áter y áter de petróleo (5<^60% v/v), 

y se destila en un aparato de cirouito oorto# Así se Ob­

tienen los dos isómeros, 4-fluoro-3-indolilacetato y 6r 

$ fluoro-3-indolilacetato de metilo; las estructuras de an-

bos se diferencian mediante espectroscopia por resonancia 

magnética nuclear^

Cuando en vez de 3éfluorofenilhidraoina se emplean 

cantidades equivalentes de 3rfluoro-4-metilfenilhidracina, 

1 0 3^fluoro-4-metoxif enilhidracina o 3rfluoro-4-nitrofenilr

hidraoina, se obtienen los dos isómeros de cada compuesto: 

(4-fluoror5-metil-i3rindolil)r;acetato de metilo, (6rfluoro¿

5-^netil-3-indolil)r*acetato de metilo, (4?íluoro-5-matorir 

3sindolil)r¡aoetato de metilo, (6rfluoro-r5%netoxi-3rindúr 

1 $ lil)$acetato de metilo, (4efluoro^5éaltro-3rindolil)$aoer

tato de metilo, y (64flnoror5s^itror3^indolil)-acetate 

de metilo, respectivamente#

De manera análoga, reemplazando la 3sfluorofe- 

nilhidracina por cantidades equivalentes de 2-fluorofer 

20 nilhidracina, 2-fluoro-4^ae tilfenilhidracina, 2ríluoro**

4-metoxifenilhidracina, o 2-f 1 uoro-4-nitrofenilhidracina, 

se obtienen respectivamente (7rflaoro-3-lndolil)-acetato 

de metilo, (7-fluoro-5-metil-3rindolil)racetato de metis 

lo, í7^fluorOr-5r^aetoxi-3-indolil)-acetato de metilo, o 

25 (7¿fluoro-5-nitror3rindolil)-acetato de metilo#

EJEMPLO 50.

c(r(4r o 6^fluorc-^3-ind olil )rcropicnato de metilo#

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 49* con 

*f ̂ *Y!rdimetoxlsc<^metilbutirato de metilo en vez de



dimetoxibutirato de metilo^ se obtienen doe ieáaeros:
0(-i(4-ifluoro-3-indolil )Íipro pionato de metilo y 
fluoro-3-indclil)-propionato de metilo.

Empleando en lagar de 3^fluorof enilhidrac ina can-i 
$ tidades equivalentes de 3Rflaoro-i4-#etilfenilhidracina,

3rfluoro-4rmetoxifenilhidracina o 4énitrofenilhidracina, 
se obtienen los dos isómeros de cada compuesto: o(á(4? 
f1uoro-5-metil-3-indolil)-propionato de metilo, 0(r(6r 
íluoro-5-metil-3-indolil)-propionato de metilo^ o(Í-( 4i:

10 flúoro-5-metoxi-3-indolil)-propionato de metilo, o(-(6̂ ;
fInoro-5̂ aetoxi-3r-indoli 1)rpropionato de metilo^ o&(4?* 
flnoro-5-nit ro-3riindolil ) p̂ropionato de metilo, o 
fluoro-5rnitro-3*iindolil)rP!*opionato de metilo^

De manera análoga, si en vez de 3rünorofenilr 
15 hidraoina se toman cantidades equivalentes cb 2%flaoro?i

f enilMdracina, 2sfluoro-4-̂ se t ilfenilhidracina, 2rflaoro?i 
4^aetoxif enilMdracina o 2^fluoro-4rMtrof enilMdracina; 
se obtienen o6M7-ifluoroi&-lndolil)rpropionato de metilo, 
s(7-̂ flaoro-5-̂ metil-̂ 34iodolil)̂ propionat o de metilo,

20 o(s-(7¡̂ flaoror5áaetoxi-3-ilndolil)-propicnato de metilo o
o(̂ (7áflaoro-i5-nitroî éindolil)-ipropionato de metilo^ resg 
pectivamente^

EJEMPLO Sl-

4- o 6-Fluoro-2-metil-5-indolilacetatos de metilos

25 Siguiendo el procedimiento del ejemplo 45, con le-a
vulinató de metilo en vez de T ̂ Y^dimetoxibutirato de meÉ 
tilo, se obtienen dos is&neros: {4^fluoro-i2^metil^3^Íad^ 
lil)racetato y ( 6--f 1 ucro-2-metíl-3-indolil)-̂ acetato de me^ 
tilo^i



Si en vez de 3-ríluorofenilhidracina se toman can­

tidades equivalentes de 5-ilnoro-4-metilfenilhidraclna,

3-fluoro-4-metoxifenilhidracina o 2-f luoro-4rni*t rof enil^ 

hidraoina, se obtienen los dos isámeros de cada compuesto:

5 (2,5-dimetil-4-fluOYO-3-indolil)-aoetato de metilo, (2,5r

dime til-6-fluoro-3-indolil)-acetato de metilo, (4rf lacroi 

5rmetoxi-2rmetil-3r-indolil)-acetato de metilo^ (6rflaort^ 

5^netoxi-2-metil-3rindolil)-racetato de metilo^ (4-ilaoro* 

2^etil-5^^tYOr-3-indolil)r*acetato de metilo, y (6^fluorog 

10 2-^netili45rnitYO-3-indolll)?;acetato de metilo#

De modo similar, empleando en vez de 3^flnorofer 

nilhidracina cantidades equivalentes de 2gCluorofenílhis 

draoina, 2rflaoro-4-rmetilfenilhidraoina, 2-fluoro-4-meto-* 

xifenilhidraoina o 2-ílaorOr4-^trofenilhidracina, se ob-̂

15 tienen (7rfluorc-2-metil-3éindolil)^aoetato de metilo,

(2,5rdimetil-7rfluoro-3-indolil)^acetato de metilo, (7r 

fluoro-5-metoxi-2^metil-3*-indolil)-acetato de metilo, o 

(7-fluoro-2-metil-5-nitro-3-indolil)-acetato da metilo, 

respectivamente^

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 49, pero 

con 0<-métil-levulinato de metilo en vez de Y*,V-dimetOr 

xibutirato de metilo, se obtienen dos isómeros: c(y(4r- 

iluoro-2-metil-3-indolil)-propionato y o(s(6?rflnoro-2^ 

metil-3-indolil)-propionato de metilo^

25 Si en vez de 3éilaoroienilhidraoina se toman can&

tidades eqnivalentes de 3^fluoro-4-metilfenilhidracina, 

3r!^luoro-4^Betilfenilhidracina o 3áflnoro-4^nitrofenilhirr 

dracina, se obtienen los dos isómeros de cada compuesto: 

o( s(2,5ridimetiln4^fluoror3^indolil)¿propionato de metilo 

30 o( s(2,5ádimetil-^6sfIuor0r3-^indolil)rpropionato de metilo^

4áfluoro-5-me toxi-r2-̂ -met il-3^indolil )¡¿propionato de me%¿
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lo^ 6^uoro^5-metoxi-2-%et ilr3rlndolil)^propionato

de metilo, o(^(4^1noro^2rMtilr5rnitro-3^indolil)-ipro- 

pionato de metilo, y o(3(6^fluoro-2-metil-5-nitro-3-in^ 

dolil)¿propionato de metilo, respectivamente#

Asimismo, reemplazando la 3-^fluorofenilhidracina 

Por cantidades equivalentes de 2-^fluorof enilhidracina, 2r 

fluoro-4-metilfenilhidracina, 2-fluoro-4*^netüfenilhidrar 

ciña o 2-fluoro-4-nitrofenilhidracina, se obtienen c(r(7r 

iluoro-2-metil-3-indolil)-propionato de metilo, o^(2,5r 

dimetil-7ffluoro-3-indolil)-propionato de metilo^ o¡̂ (7r? 

iluoro-5-metoxi-2-metil-3**indoli 1 )rrpr opionat o de metilo^ 

o o(á(7áClnoro-2-^metil-5rnitro-3-indolil)rpropionato de 

metilo, respectivamente.

Acido (l^benzoil-4-fluoro-3—indolil)—acótico.

Fase A. Una solución de 0,0$ mol. de (4-fluoro-3-indor- 

lil)-acetato de metilo y 0,01 mol. de sodio en 60 mi. de 

alcohol bencílico se fracciona lentamente en 4 1/2 horas /
a travos de una columna de Vigreux, para eliminar metano!. 
B1 exceso de alcohol bencílico ae retira por destilación 
a 603C. y 2,5 mm., y deja un residuo de (4-iíluoro-3-*in- 
dolil)-acetato de bencilo.
Fase B. Una suspensión de 0,046 mol. de hidraro sódico 

al 50% con aceite mineral en 250 mi. de dimetilformastida 

se agita veinte minutos bajo nitrógeno, enfriando en hia-? 

lo. Luego se añade 0,035 mol# del ester bencílico antes 

obtenido, y se agita la mezcla 20 minutos^ Se añade a 

gotas a esta mezola, en 30 minutos, 0,046 mol# de cloruro



de p^benzcilo en 50 mi. de dimetilformamida. La mez^ 

cía se agita cinco horas bajo nitrógeno en un baño de 

hielo; después se vierte en otra de 500 mi. de Óter, 5 

mi. de ácido acático y 1 lit# de agua helada# Los pro-; 

dnctos orgánicos se extractan con 3 x 3 0 0 mi. de áter¿

Las soluciones etáreas se reinen, se lavan con muoha 

agua,-y se desecan sobre sulfato sádico. Se filtra la 

solución, se evapora casi hasta sequedad, y se carga el 

residuo sobre una columna de 300 g# de alámina# El (Ir? 

benzoil-4-flaoro-3-indolil)-acetato de benoilo crudo se 

eluye con Óter y áter de petróleo 5-50% y/v).

Pase C. Se aHade 0,02 mol. del áster obtenido en la 

fase B a 50 mi# de acetato de etilo que contienen una 

gota de ácido acático, y se reduce a temperatura ambienr 

te en presencia de pala dio sobre carbón vegetal como cae 

talisador# 3%sta ae retira por filtración despuás de tere 

minada la reducción, y el filtrado ae evapora y deja ácie 

do (lébenz oil-4*TÍluoro-3 -indo li 1) -aoát ico.,

Pase A. Anhídrido (6-^Betoxi-3-indolil)racátÍcc.

Se disuelve 0,049 mol. de dioiclohexiloarbodii^ 

mida en una solución de 0,10 mol. de ácido 6rmetoxi-3-iní 

dolilacático en 200 mi. de tetrahidrofurano, y se deja 

reposar dos horas a temperatura ambiente. La urea pre­

cipitada se retira por filtración, y el filtrado se eva^ 

pora en vacío hasta dejar un residuo, y se baSa con Ske- 

llysolve B. El anhídrido oleoso remanente obtenido se emr 

plea sin purificar en la siguiente fase.
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Fase B* Acetato de (t-butil-6-^netoxi-3-indolilo)*

Se añaden 25 mi* de alcohol t-butílico y 0,3 g* 

de cloruro de cinc fundido al anhídrido obtenido en la fa­

se A* La solución se tiene 16 horas a reflujo, y el exce­

so de alcohol se elimina en vacío* El residuo se disuelve 

en éter y se lava varias veces con solución salina saturad 

da* El extracto etéreo se deseca sobre sulfato magnésico^ 

y la solución se trata con carbón vegetal^ Se evapora la 

solución etérea, y se baña varias veces con Skellysolve B, 

para eliminar por completo el alcohol* Este residuo eleoso 

sé emplea sin purificar en la fase siguiente*

Fase C* Acetato de (t-butil-l-B-clorobenzoil-6-metoxi-5- 
"t , indolilo)*

8e añade 0,065 mol* del éster crudo obtenido en 

la fase B a 450 mi* de dimetilformamida, y se enfria la 

mezcla a 4^C* en un baño de hielo* Se agrega en porciones 

a esta solución agitada 0,098 mol* de una suspensión de 

hidruro sódicos A los quince minutos, se añade en diez 

minutos 0,085 mol. de cloruro de p**clorobenzoilo¿ Esta 

mezcla se agita nueve horas, sin rellenar el baño de hielo* 

Inmediatamente después, la mezcla ae vierte en 1 lit* de 

écido acético al 9%, se extracta oon otra de éter y benceno, 

y se lava a fondo como agua, oon solución saturada de bi& 

carbonato sódioo y oon solución salina saturada* El exr¡ 

tracto etéreo se deeeca eobre sulfato de magnesio, se trata 

oon oarbón vegetal, y se evapora hasta dejar un residuos 

El producto crudo asi obtenido se cromatografía sobre 600 

g* de alúmina lavada oon ícido, empleando como eluente una 

mezola de éter y éter de petróleo (5-50% v/V)*



Fase D. Una mezcla de 1,0 g. del áster obtenido en la 

fase 0 y 0,1 g. de placa porosa en polvo se calienta dos 

horas a 210RC. en un baño de aceite, bajo nitrógeno, agi­

tando. El producto se deja enfriar bajo nitrógeno; lue- 

$ go se disuelve en benceno y áter, se filtra, y se extraed

ta con solución de bicarbonato sódioos La solución a cuo- 

sa se filtra con succión para eliminar óter, se neutrali-r 

za con ¡ácido acático, y se acidula con ácido clorhídrico 

diluidos El producto crudo se reoristaliza despuós en 

ID etanol acuoso, y se deseca en vacío.

Fase E. Acido l-prdorobenzoiI-7-metoxi-3-indolilacático.

Comenzando el procedimiento de las fases A, B,

C y D con acido 7-metoxi-3-indolilacótico en vez del isór 

mero 6-metoxi, se obtiene ácido lrp-clorobenzoil-7-meto*; 

15 xi%3rindolilacetico#

EJEMPLO 54.

Acido l-o^clorobenzoil-5é7rdimetoxi-3^indolilacótico¿

Fase A. 5,7^Dimet oxigraminas

Una solución de 0,032 mol# de 5,7adimetilindol en 

20 40 mis de dloxano se añade a gotas, en 30 minutos, a una

mezcla enfriada con hielo y agitada de 40 mi# de dioxano, 

40 mi. de ácido aoático; 3#2 mis de formaldehido acuoso al 

36% y 8,8 mi. de dimetilamina acuosa al 25%. La solución 

diáfana se agita y se enfría durante dos horas, y se deja 

25 templar a temperatura ambiente durante la noche; luego se

le añaden 500 mis de agua. La mezcla turbia se trata des- 

puás con carbón vegetal, y se pasa por una masa silícea 

filtrantes El filtrado diáfano se aloaliniza con 400 mil
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de solución diluida de hidróxido sódico^ y se deja enfriar 

en un refrigerador. Bata mezcla se filtra luego, y la gra- 

mina sólida se lava con agua y se desecan

Pase B* 5,7-Cimetoxi-indolil-3-acetonitrilo¿

Se añade 0,106 molí de la gramina obtenida en la 

fase A a 420 mi. de yoduro de metilo, agitando vigorosamenr 

te, por espacio de 20 minutos. La mezcla reaccionante se 

deja luego quince horas a 5*0 ¿ Se filtra la solución, y 

la torta de yodometolato ee seca a 50*C. Este sólido se 

disuelve en una solución de 60 g+ de cianuro sódico en 1 

lit¿ de agua, y se templa dos horas a 80*0^ El producto 

buscado se extracta con cloroformo, que se evapora después 

y deja un producto oleoso crudo. El aceite se disuelve 

en 250.mi. de éter, se filtra, y el filtrado ae concentra; 

al diluir el concentrado con éter de petróleo^ precipita 

el 5,7-dimetoxi-indolil-3-acetonitrilo. Se filtra la mez­

cla, y se seca la tortas

Fase C. Acido 5,7-dimetoxi-indolil-3-acótÍco.

Se añade 0,00 mol. del nitrilo obtenido en la fa­

se B a una solución de 140 mi. de alcohol, 100 mi. de agua 

y 4¿3 g¿ de hidróxido potásico, y ee calienta 15 horas a 

reflujos La mezcla se enfría a temperatura ambiente, y se 

agregan 60 mi. de ácido acético glacial^ Se filtra la sor 

laoión por talco, y el filtrado se diluye con 500 mi. de 

agua. El precipitado, ácido 5,7cdlmetoxirindolll-3-acé^ 

tioo, se filtra y se seca.

Fase D. Acido l-p-rclorobenzoil-̂ 5,7-rdintetoxi-3-lndolilacé!
. * „ tico.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 53, fases



A, B, C y D, empleando el producto de la fase C en vez 

del ácido 6-met oxi-3-indolilac át ico, para obtener ácido 1- 

prdorobenzoil-5,7-dimetoxi-3r:indolilacátioo * Si se toma 

en ese procedimiento ácido 5,6-dimetoxi-3-indolilacátioo 

én vez de ácido 6^metoxi-3-iBdolilacátioo, se obtiene áci­

do l-p-;Clorobenzoil^5,6^dimetoxi-3-indolilacátioo*

Con 5,6rmetilendloxiindol o 2rme til-6-^aetoxiindol 

en vez de 5,7?dimetoxiindol en el procedimiento de las far 

aea A, B y C, se obtiene ácido 5,6^netilendioxi^3-indolila^ 

cátioo, que, empleado en el procedimiento de la fase D, 

dá ácido l?-pgclorobenzoil^,6^netilendioxi-3-indolilacáti§ 

co o ácido l-^y5clorobenzoil-.2§metil^6^netoxi-3rindoHlacár 

tico:

EJ MP LO 55.

4-?Benciloxi-3?rindoíilaoetato de metilo#

Fase A# 4-BencilOxi-3-indolilacetonitrilo.

Se signe el procedimiento del ejemplo 54* fases 

A y B, empleando 4-benclloxiindol en vez de 5,7-dimetoxir: 

indol, para obtener 4-benciloxi-3-indolilacetonitrilo.

Fase B. 2-(4^Benciloxi-indolil-3 )-acetato de metilo:

Se somete dos horas a reflujo ana mezcla de 0,1 

mol. de (4^benciloxi-lndolil*i3 )racetonltpilo en 150 mi: de 

metanol qae contienen 30 g. de cloruro de hidrógeno seco. 

La mezcla reaccionante se concentra hasta sequedad, y el 

residuo se distribuye entre solución de bicarbonato sádico 

al 10% y cloroformos La capa olorofáimica se deseca con 

sulfato sádioo anhidro^ y se concentra hasta sequedad en 

vacío. El residuo es áster razonablemente puro:



^  ^  ^  :—  .............

De modo enfogo, empleando 7-rbenciloxi-3-indoli-r 

lacetonitrilo en vez del 4-isómero, se obtiene 7-bencilo- 

xi-3-indolilacetato de metilo* Empleando 5-benciloxün- 

dol y 6-benciloxiindol en el procedimiento de las fases

A y B da este ejemplo, se obtienen 5^benciloxi^3^indoli^ 

lacetato y 6-benciloxi-3**lndolilacetato de metilo*

Aoido l-p-clorobenzoll-4-metoxi-3-indolilacático ¿

Fase A* 4-Hidroxi-3-indolilacetato de metilo*

Una solución de 4rbenciloxi-3-indolilacetato de 

metilo (4,0 g*) en 150 mi* de metanol se agita con 3 g* 

de paladio sobre carbón vegetal e hidrogeno, hasta que 

cese la absorción de éste* El catalizador se retira por 

filtración, y el filtrado se concentra hasta sequedad en 

vacío*

Fase B* 4^Metoxi-3rindolilacetato de metilo.

Una solución de 4-hidroxi-3-indolilacetato de 

metilo (10,5 g., 0,065 mol.) en 96 mi* de hidróxido só^ 

dico al 1C^ se agita y se trata con 7,5 mi* de sulfato 

de dimetilo* Después se varias horas de agitación, el 

producto crudo se extracta con étejp, se lava con agua, y 

se deseca sobre sulfato sódico# Da solución etérea se 

evapora en vacío, y el residuo se cromatografía sobre 

200 g* de alamina lavada con écido, empleando como eluenr 

te una mezcla de éter y éter de petróleo (25?50% v/v)*

Fase C* Aoido 4?%etcxlr3áindolilacétioo*

Una solución de 4^etoxi-3rindolilacetato de 

metilo en un exceso de hidróxido potésico 2n en etanol
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absoluto se deja reposar durante la noche, se diluye con 
agua, y se extracta con éter. La capa acuosa se acidifica; 
el precipitado se recoge y se recristaliza en etanol acuo-

Pase D. Aoido l-p-*clorobenzoil-4-metoxi-3^indolilacátioo.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 53, fases 

A, B, C y D, onpleando el producto de la fase C en lugar 

de ácido 6-me toxi-3-?indolilaoátioo, para obtener ácido 1- 

p-clorobenzoil-4-metoxi-34indolilacático.

Acido l-n-clorobensoiÍ-5-cloro-6-metoxi-3-indolilacático.

Fase A . Acido 5-cloro-6-metoxi-3--indolilac4tico.

Empleando 5-cloro-6-metoxÍ-3-Índolilacetonitrilo 

en vez de 5,7-rdimetoxi-indolll-3-acetonitrilo, en el pro­

cedimiento del ejemplo 54-C, se obtiene ácido 5-cloro-6& 

metoxl-3-indolilacético.

Fase B. Aoido l-p-clor-obenzoil-5-cloro-6-metoxi-3*rindOr-  ̂ , lilacetioo^

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 53, fases 

A, B, 0 y D, oon ¿oído 5-=oloro-^-^etoxi-3rindolilacático 

como material de partida, se obtiene ácido 1-p-olotobenzoil; 

5=cloror;6-metoxi-33indolilao%tioo%

Pase C. Acido l-p^clorobenzoil-2rmetil-7-^netoxi-3rindolil- 
acético# *

Si en vez de 5,7-dimetoxiindol, en los procedimienr 

tos del ejemplo 54, fases A, B y C, se emplea 2-metil-7- 

metoxiindol, y el producto se utiliza en el ejemplo 53, 

fases A, B, C y D, se obtiene ácido l-p-clorobenzoilr2s¡



metil-7-metoxi-3-indolilacético.

EJEMPLO 58.

Acido l-n-cloi'obenzoil-2-metil-4-̂ netoxi-3-indolilaoátioo.

Fase A# 2-Metil-4^aetoxiindol^

1) Cloniro de 6-metoxi-2^nitrobenzoilo.

Se añade 0,046 mol# de àcido 6-metoxi-42*̂ iit roì? 

benzoico a 60 mi# de cloruro de tionilo redestilado, y se 

oalienta dos horas a reflujo. Se retira el exceso de reat­

tivo a presión reducida, manteniendo la temperatura a me­

nos de 40*C. E1 residuo se lava con benceno, y se elimina 

luego a presión reducida, dejándolo por la npehe en vacío 

sobre hidróxido sódicos

2) Diazometil-6^metoxi-2-nitrofeniloetona#

Una solución de 0,044 mol* del cloruro de 6-metô - 

xÌ-2-nitrobenzoilo obtenido de 1) en 30 mi. de dioxano se 

aSade a otra de 50 mi. de diazometano en 200 mi. de óter, 

agitando, a 0*C. La mezcla reaccionante se deja reposar 

durante la noche a temperatura ambienten Se retira el 

disolvente a presión reducida, y deja un residuo que con­

tiene la cotona^ y del cual se cristaliza la 6Qaetoxi-2r- 

nitrofenil-diazometilcetona en dioxano.

3) Acido 6-metoxi-2-hit roíenilacátioo ¿

Una solución de 0,044 mol. de la diazocetona obiB 

tenida de 2) en 75 mH, de dioxano se añade en 20 minutos 

a otra reoión preparada de 4,0 g. de óxido argántioo, 3,0 

g. de tlosulfato sódioo y 5,0 g. de carbonato sódico en 

150 ml^ de agua destilada, manteniendo la temperatura de 

la mezcla a 504603C. durante la adición y una hora más.

A continuación, la mezcla aa calienta a 90495*C+ durante
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media hora. Luego ae filtra, y el filtrado se diluye 

oon 200 mi. de agua, se acidifica con ¡ácido nítrico di­

luido, y se extraota con cloroformo (3 x ^)0 mi.). B1 

extracto clorofóimioo reunido se lava con 50 mi. de agua, 

y ee deseoa sobre sulfato sádicos Se elimina el cloro­

formo, y el residuo ae extracta con agua hirviendo (2 x 

100 mH). Concentrando la solución acuosa, y enfriando 

luego, precipita el ácido 6?petoxi-2-^nitrofenilacático#

4) 6-Metoxi-2-nitrofenilacetilmalonato de etilo.

El producto de A3) se emplea en el procedimiento 

de Al) para obtener el correspondiente cloruro de ácidos 

Una solución (0,02 mol.) de este compuesto en 25 mi. de 

óter se añade gradualmente a otra etórea en reflujo de 

malonato de etiletoximagneeio. Se sigue calentando hasr 

ta que la agitación se haga difícil por formarse un aceir- 

te viscoso# La mezcla enfriada se agita luego con HgSO^ 

diluido (2,5 g. en 20 mi# de HgO), hasta que el complejo 

oleoso de magnesio quede disuelto. Se separa la fase etó? 

rea, se lava oon agua, y ee deeeca sobre NagSO^# La eva­

poración da el 6-̂ netoxi-2rnitrofenilacetilmalonato de 

etilo crudos

5) 6̂ Hétoxi-2-^itrofenilacetona#

Una soluoión de 5,7 ĝ  del producto de A4), 12 mi. 

de ácido acático, 1,5 mi# de ácido sulfórico y 8 mi# de 

agua se calienta seis horas a reflujos La soluoión enfriad 

da se alcaliniza con hidróxido sódico 5n, y se extracta ccn 

áter (3 x 50 mi#)# El extracto atóre o reunido se lava con 

agua, se deseca sobre sulfato sódico, y ae evapora, para 

obtener un aceite que se solidifica rápidamente# la cris% 

tallzaclón de este sólido en etanol da 65petoxi-2<¿nitrofeá



nilacetona.

6) 4-Metoxi-2-metilindol.

Se añaden 1,2 g. del producto de A5) a ana mezcla 

de 500 mi. de alcohol etílico y 1,0 g. de níquel Baney.

5 Esta solución se agita media hora en hidrógeno a temperar

tura ambiente y presión atmosférica; luego se filtra, y 

el filtrado se evapora a presión reducidas La cristalir 

zación en eter de petróleo ligero da 4-metoxi-2-¡metilinr 

dol<*

10 Fase B. Aoido 2-metil-4-me t oxi-3-*indolilacót ico^

Empleando 4-metoxi42-metilindol en vez de 5,7̂ * 

dimetoxiindol segdn el ejemplo 54, fases A, B y C, se ob^ 

tiene ácido 2-#etil-4ámetoxi??3rindolilacático¿

Fase C# Acido 1-o^clorobenzoil-^2-metil-4-metoxi-5-indolHr 
15 —  aoótico.

Cuando se emplea el producto de 58-B en vez del 

ácido 6-metoxi-3-indolilaoótico del ejemplo 53, fases A,

B, C y D, se obtiene ácido l-p-clorobenzoil-2-metil-4r-mer 

toxi-3-indolilacótico¿

EJBÍHO 59.

Acido l-B-*clorobenzoil-7-metoxi-5-metil-5-iRdolilacótico.

Fase A. 7r^etoxi-5-metilindol.

Se añade 0,1 mol. de 4-metil-oranisidina a 0,1 

mol. de monocloroacetaldehido, y se somete la mezcla dos 

horas a reflujo. Se retira por destilación el agua formar 

da, y el residuo sa calienta una hora más a 210r220*C. 

Luego, se cromatografía sobre alámina lavada con ácido, y

25
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se eluye con óter y óter de petróleo# El elnente se re­

tira a presión reducida, y deja 7-metori-5-metilindol#

Fase B# Acido I-Brclorobenzoil^7rmetoxi-5-metil-3-indOr 
lilaoetico#

Se emplea el producto de la fase A en los pro­

cedimientos del ejemplo 53# fases A, B, C y D# Así se 

obtiene acido l-p-clorobenzoil-7-metoxi-5-%etil-3-indolila- 

cetico#

Fase C. Acido l-p-clorobenzoil-5-flooro-7-^metoxi-3-inr 
dolilacetico#

Se signen los procedimientos de las fases A y B, 

comenzando con 4-rfluoro-o-anisina ̂ para obtener ácido Ir 

^olorobenzoil^-5-flnoro-7r-iDetoxi-3-indolilacótico#

Fase D# Acido 1-BrClorobenzoil-5-nitro-7-̂ nat oxi-3-indo- 
lilacetico#

Se signe la tronica de las fases A y B, comen­

zando con 4rnitro-Oranisina, para obtener ácido l-p-cloror 

benzoil-5-nitro^7^metoxi-3rindolilacóti co. Empleando ásr 

te en el procedimiento del ejemplo 19, se prodnce ácido 

1-p-^clo robenzoil-5-dime t ilaminor7*^ne t ori-3rindol ila cát ico #

EJEMPLO 60.

Acido l-D-clorobenzoil-2-alil-5-metoxi-5-indolilacótico#

Fase A# 5-Metoxi-2-indolilacetaldehido#

Una solución de cloruro de 5-^metoxi-2-indolilar 

cotilo (0,1 mi#), en tetrahidrofurano seco se trata con 

0,25 mol# de tri^bntoxihidruro de litio y aluminio, enr 

friando en hielo y agitando# Despuós de la reacción ini­

cial^ la mezcla se agita cuatro horas a temperatura ame



tiente, y se vierte en hielo# Se añade un excesjo de ácido 

acético, y ae extracta el producto oon éter. La solucián 

etérea ae lava oon bicarbonato sádico, se deseca sobre

sulfato sádico, y se evapora hasta dejar un jarabe# La 

5 cromatografía del residuo sobre una columna de sílice ge­

latinosa, empleando como eluente éter y éter de petráleo 

(10-30% v/v), da 5-^metoxi-2-indolilacetaldehido#

Pase B. 2-Alil-5-metoxiindol#

Una solucián de 0,1 mol# del aldehido y 0,12 mol# 

10 de metilentrifenilfosfina, preparada in situ con 0,12 mol#,

de yoduro de metiltrifenilfosfonio y 0,12 mol# de n-butil-r 

litio, en benceno, se agita cuatro horae a temperatura am­

biente, y luego una hora a 80SC. La solucián se lava con 

ácido clorhídrico 0,5n y con agua, y se deseca sobre sul?* 

1 $ fato sádico# Por evaporación del disolvente en vacío y

cromatografía del residuo sobre una columna de 300 g# de 

alámina lavada con ácido, empleando éter y éter de petrá­

leo (0*$20% y/v) como eluente, se obtiene 2Aalil—5rHtetoxi*r 

indolé,

20 Fase C# 2r&lil^5*rmetoxigramina#

Una solucián de 0,032 mol# de 2-alil-5?metoxiin­

dol en 40 mi# de dioxano se añade a gotas en treinta minus 

tos a una mezcla; enfriada en hielo y agitada, de 40 mi; de 

dioxano, 40 mi# de ácido acético, 3,2 mi; de fomnaldehido 

25 acuoso al 36% y 8,8 mi# de dimetilamina acuosa al 25%# La 

solucián diáfana se agita y se enfría durante dos horas^ 

y luego se deja templar a temperatura ambiente durante la 

noche; A esta solucián se añaden 500 mi; de agua; La mear 

ola turbia se trata luego con carbán vegetal, y se pasa
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por una masa filtrante silícea. *B1 filtrado claro se 

alcaliniza con 400 mi. de solución de NaOH diluida, y se 

enfría en un refrigerador. La mezcla se filtra, y la 

gramina salida se lava con agua y se deseca.

Fase D+ 2-Alilr5r%etoxi-3^indolilacetonitrilo*

Se añade 0,106 mol. de gramina de la fase O 

a 420 mi* de yoduro de metilo, agitando vigorosamente, 

en veinte minutos* A continuación, se deja reposar la 

mezcla 15 horas a 5*C. La solución se filtra, y la 

torta de yodometolató se deseca a 50&C. El sólido se 

disuelve en una solución de 60 g. de NaCN en 1 lit* y 

se oalienta dos horas a OOSC. BI producto buscado se 

extracta con cloroformo, que se evapora luego y deja un 

aceite crudo; óste se disuelve en 250 mi. de áter, se 

filtra, y el filtrado se concentra, se diluye con áter 

de petróleo, y precipita entonces el 2-alil-5-metoxi-^3- 

indolilacetonitrilo. Se filtra la mezcla, y se seca la 

torta.

Fase E . Acido 2-alil-5-metoxi-3-indolilacótico.

Se añade 0,08 mol* de 2-alil-5-metoxi-3-indolilar 

cetonitrilo a una mezcla de 140 mi. de alcohol, 100 mi. de 

agua y 4,3 g¿ de KCR. La mezcla se somete 15 horas a re­

flujo, y se enfria luego a temperatura ambiente. Se aña­

den 60 mi. de ácido acático glacial, y la solución se pa­

sa por un filtro de talco, El filtrado se diluye con 500 

mi. de agua, y el precipitado, áoido 2-alil-5-metoxi-3- 

indolilacático, se separa por filtración y se deseoa.

Fase F . Acido l-pr-clorobenzoil-2-alil-5-metoxi-3-indoliL. 
acético^
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Se signen los procedimientos del ejemplo 53, fa­

ses A, B, C y D, empleando el prodacto de la fase E en vez 

del ácido 6-metoxi-3-indolilacático, para obtener ácido

1- p-clorobenzoil-2-alil-5-metoxi-3-indolilacetico¿

Ejscnco_̂ i.
2- (p-Me tilt iobenzoil-2-me til-5^metori-3-indolil )-acrilato

de etilo.______________________ .

Fase A . o(-(2-metil-5*-metoxi-3-indolil)racrilato de 
T etilo.

Se agitan una hora bajo nitrógeno, a tempera­

tura ambiente, 500 mi. de áter seco, 36,02 g. de bromuro 

de metlltrifenilfosionio (preparado con cantidades equi­

valentes de trifenilíosfina y bromuro de metilo) y 94,36 

ml¿ de n-butil-litlo, l,10n. Se añaden 38 g# de (2-metil- 

5-metoxi-3-indolil)-glioxilato de etilo en 260 mi. de ben­

ceno y 500 mi. de áter seoo, y se sigue agitando una ho­

ra más. A continuación, la mezcla reaccionante se pasa 

a un matraz de presión y se calienta en un recipiente ce­

rrado a 65-703O., durante cinco horas. El líquido se 

desaloja del matraz de presión, y la goma se tritura con 

500 mi. de benceno al 33% en áter. Las soluciones se reú­

nen, se lavan con tres porciones de 500 mi. de agua, se 

desecan sobre sulfato sódico, se filtran, y se concentran 

en vacio hasta consistencia de jarabe. Este se deslíe en 

benceno y se carga sobre una columna de 200 g^ de alúmina 

activada. Se eluye o<?;(2-r<me til*^rmet oxi-3-indolil)-acri- 

lato de etilo lavando la columna con áter al 30% en áter 

de petróleo y eliminando los eluentes por evaporación^

Fase B# Una suspensión de 2,3 g* (0,046 mol#) de hidruro
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sódico al 50% con aceite mineral en 250 mi. de dimetilr 

formamida se agita veinte minutos bajo nitrógeno, y se 

enfría en hielos Luego se añaden 8,64 6* (0,035 mol.) 

de c%-(2-metil-5-metoxi-3-indolil)-acrilato de etilo, y. 

se agita la mezcla 20 minutos^ Se agregan a gotas 8,6 

g. (0,046 mol.) de cloruro de p-metiltiotenzoilo en 50 

. mi. de dimetilformamida, en un lapso de 30 minutos^ La 

mezcla se agita cinco horas bajo nitrógeno en un baño de 

hielo; luego se vierte solare otra de 500 mi. de éter, 5 

mi. de ácido acético y 1 lit. de agua helada. Los pro-* 

ductos orgánicos se extractan con 3 x 300 mi. de éter.

Las soluciones etéreas se retinen y se lavan con mucha 

agua, y se desecan sobre sulfato sódico. Se filtra la 

soluoión, se evapora casi hasta sequedad, y el residuo se 

carga sobre una columna de 300 g. de aldmina. El 2-(l<* 

p-%te t ilt iobenz oil-2-me til-5-me t oxi-3-indolil) -ao rila to 

de etilo se eluye con éter al 10% en éter de petróleo.

Así se obtiene un aceite amarillo, al concentrar los 

eluatos hasta sequedad.

El cloruro de p-metiltiobenzoilo inicial se obr- 

tiene calentando una mezcla de 27 g. (0,15 mol.) de ácido 

p-metiltiobenzoico y 21,4 g. (0,18 mol.) de cloruro de 

tionilo durante una hora en baño de vapor. Luego se aña­

den unos 20 mi. de benceno, y se eliminan por destilación. 

La solución remanente se centrifuga, se diluye, y al en­

friar, se separa el cloruro de ácido, p.fus. 40-44*0.

Empleando o(é(2-metil-5-metoxi-3-indolil)-acrila- 

*to de metilo como material de partida en el procedimiento 

anterior, se obtiene 2-(l-p-metlltiobenzoil-2-metil-5̂  

metoxi-3-indolil)-acrilato de metilo.
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EJEMPLO 62.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 61, emplean­

do en vez de cloruro de p^metiltiobenzoilo los siguientes 

oloruros de aroilo y heteroaroilo: cloruros de p^-oloro? 

benzoilo, de 3, 4,5=trimetoxibenzoilo, de p^fenoxibenzoilo, , 

de p-trifluoroaoetilbenzoilo, de p^,NrdimetilsulÍamil- 

benzoilo, de 3^fnroilo, de áoido l^metilimidazol-5-car- 

boxílico, de ácido 1,3-dimetil-2,3-dihidro-2-;Oxoimidazolc4-¡ 

carboxílico, de l-metil-bencimidazol-2-rcarboxilo^ de 5c  

fluoro-2-tenoilo, de 3-tenoilo, de 5-nitro-2-furoilo, de 

1-met il-indazol-3-carboxilo, de l-metil-6-nitroindazol-3- 

oarboxilo, de oxazol-4-carboxilo, de benzoxazol-2-carbo- 

xilo, de tiazol-4-oarboxilo, de tiazol-2-carboxilo, de 

2cfeniltiazol-4-carboxilo, de 2-benoilmercaptotiazol-4c 

oarboxilo^ de pracetilbenzoilo, da N,N-dimetil-prcarbor 

camidobenzoilo, de p^-cianobenzoilo, de pr-carbomet oxiben- 

zoilo, de p-formilbenzoilo, de prtriiluor<xnetilr;tioben- 

zoilo, de N,N-dimetil-rpr;8ulfonamidobenzoilo, de p-metil- 

sulfinilbenzoilo, de p-^netilaulfonilbenzoilo, de p-ben- 

ciltiobenzoilo, de pr-me reaptobenzoilo , de penitrobenzoi- 

lo¿ de pcdimetilaminobenzoilo¿ de pgacetaminobenzoilo, de 

oéfluoro-p-clorobenzoilo, de ormetoxirp^cloxobenzoilo, 

de o-hidroxi-prclorobenzoilo y de 2,4,5rtrielorobenzoilo, 

para producir los correspondientes N-lraroil y Ntrlrhete- 

roaroilderivados del 2-(1-p-metiltiobenzoil-2rmetil-5c 

metoxi-3-indolil)-acrilato de etilos

EJMPLO 63.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 61, emplean­

do, en vez de bromuro de metilo, los bromuros de alqpLlo 

siguientes: bromuros de etilo, de propilo, de butilo, de
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butilo seo. y de isopropilo, para obtener estos compues­

tos: 2r(l-p-metiltlobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)^ 

crotonato de etilo, 2-(l-p-metilrtiobenzoil-2-metil-5-t 

metoxi-3-indolil)-pent.-2-enoato de etilo, 2-(l-p-metil- 

tiobenzoil-2-metil^5-metoxi-3-r^dolil-hex.r-3*-enoato de 

etilo, 2-(1-p-metilt i obenzoil-2-meti 1-5-met oxi-3-rindolil)r 

3rmetil^pent.-2-enoato de etilos y 2-( 1-p-met iltiobenr 

zoil^2^aetil-5-^metori-3r*indolil )é ̂ rmetil^crot onato de 

etilo#

Cuando en lagar del cloruro de p^metiltiobenzoilo 

se emplean los cloraros de aroilo y de heteroaroilo del 

ejemplo 62, se producen los correspondientes N-l-^aroil 

y N-l-heteroaroilderivados de los compuestos que preces 

den;

EJEMPLO 64^
0( -(1-p-ern til tiobenzoil-2-me til-5-me t oxi-3rindolil) r 

ciclopropiloarboxilato de etilo.

Pase A. (2-^metil-5-metoxi-3-indolil)-acrilato de etilo.

Se agitan ana hora bajo nitrógeno, a temperatura 

ambiente, 500 mi; de %ter seco, 36,02 g. de bromuro de 

metiltrifenilfosfonio, preparado oon cantidades equivalen­

tes de trifenilfosfina y bromuro de metilo, y 94,36 mi; 

de n^butil-litio l,10n; Se añaden 38 g; de (2-metil-5^ 

metoxi-3rindolil)-glioxilato de etilo en 260 mi. de ben­

ceno y 500 mi. de áter seco, y se signe agitando una ho-r 

ra¿ Despuós, la mezcla reaccionante se pasa a un matraz 

de presión, y se calienta en un recipiente oerrado a 65r 

70*C+, durante cinco horasé El líquido se desaloja del 

matraz de presión, y la goma se tritura con 500 mi; de 

benceno al 33% en óter. Se reúnen las soluciones, y se



lavan con tres porciones de 500 mi. de agua, ae desecan 

sobre sulfato sódico, se filtran, y se concentran en va­

cío hasta consistencia de jarabe. %ate se deslíe en ben­

ceno, y se carga sobre una columna de 200 g^ de alámina 

5 activada# Se eluye 0(-(2rimetil-5-met oxi-3-índolil)-acri-

lato de etilo lavando la columna con éter al 30% en éter 

de petróleo, y eliminando los elaentes por evaporación.

Pase B. Se añaden 1,2 g. de o<-r(2r-metil-5rmetoxi-3-indo- 

lil)-*acriíato de etilo en 10 ml¿ de tetrahidrofurano seco 

10 a 4 g. de diyodometano, 1,25 8* de par cinc-cobre y 0,2

g. de yodo en 20 mi# de tetrahidrofurano seco# La mezcla 

se tiene e reflujo veinte horas bajo nitrógeno, agitando# 

Luego se filtra, se añade el filtrado a agua de hielo, y 

se extracta el conjunto con tres porciones de 50 mi# de 

15 agua, ae desecan sobre sulfato sódico, se filtran y se con­

centran^ El jarabe aaí obtenido se vierte sobre una cor 

lumna de 60 g. de alámina, previa suspensión en benceno.

De la columna se recoge C(-(l-^enzoil-2-metil-5-metoxi-3- 

indolil)-^o(-ciclopropilcarboxilato de etilo, mediante elu- 

20 ción con éter al 60% en éter de petróleo#

Pase 0. Se añaden 13 g# de o(-(2-metil-5-^netoxi-3-indo- 

ÍÍD^ciclopropilcarboxilato de etilo a una mezcla de 2,5 

g# de emulsión de hidruro sódioo al 51% con aceite mine­

ral en 240 mi. de dimetilformamida. La mezcla resultante 

25 se agita 30 minutos a temperatura ordinaria, y luego se le

añade despacio, en 40 minutos, una solución de 8,75 g. de 

cloruro de p^metiltlobenzoilo en 50 mi. de dimetilfoimamir 

da# La mezcla se agita seguidamente cuatro horas bajo ni-i 

trÓgeno en un baño de hielo, y ae vierte en otra de 500 mi#
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de áter, 5 mi. de ácido acético y 1 lit. de agua helada. 

Los productos orgánicos se extractan con 3 x 300 mi. de 

áter. Las soluciones etéreas se reúnen, se lavan con 

abundante agua, y se desecan sobre sulfato sádicos La 

solucián se filtra, se evapora casi hasta sequedad, y el 

residuo se carga sobre una columna de 200 g. de alúmina.

La elución con una mezcla de benceno y áter de petróleo 

(1:1) da un aceite amarillo, que es o(^(l-p-3netiltioben- 

zoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)- of-íciclopropilcarboxilato 

de etilos

De manera análoga se hacen reaccionar o(-(l-p-. 

clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolll)-acrilato de t- 

butilo, o^-(l-p-metiltiobenzcil-2^netil-5-metoxi-3-indo-r 

lil)-acrilato de t-butilo, o(-(l-p-clorobenzoil-2wnetil-5- 

nitro-3-indolil)-acrilato de metilo, ^(l-p-metiltiobent? 

zoil-2-metil-5-benoiloxi-3rindolil)-raoriÍato de t-butilo, 

^-r-(l-p?clorobenzoil-2rmetil-5-dimetilsulfamil-3-indolil)r- 

acrílato de metilo y o( -(l-p-metiltiobenzoil-2-fenil-5r 

fluoro-i3-indolil)-acrilato de metilo, para obtener 0(r 

(1-p^clo robenz oil-2-rme t il-5-me t oxi-3r:indolil)-ci clopro- 

pan-rr c(-carboxilato de t-butilo, 0($(l-^netiltiobenzoil-2r 

matil-5--metoxi-3-indolil)r:ciclopropanr o(^carboxÍlato de

t-butilo, 0( r(l-p^clorobenzoil-2-metil-5-mtro-3-indolil)-

oiolopropan*-o(-carboxilato de metilo^ 0(ir(1-p-metiltioben- 

zoil-2-^Betil-5rbenciloxir3tindolil)-ciclopropan- O^oarbo-

xilato de t-butilo, o(r(1—p-rclorobenzoil--2-:metil-5r-dime- 

tilsulfemil-3*iindolil)-oiclopropan-0(T*carboxilato de meti­

lo y cKr (1-p-met ilt iobenzoil-2rf enll-5-^fl uoro-3-ind olil) r- 

ciclopropan-o(-oarboxilato de metilo.



Fase D . Se sigue el procedimiento del ejemplo 53-D con 

los ásteres t-^butílicos preoedentes, para obtener los 

respectivos ácidos libres#

Empleando cualquiera de los ácidos l-aroil-3r 

indolílicos descritos en los ejemplos 31 a 64 en el pro­

cedimiento del ejemplo 10-A, se obtienen los correspon­

dientes anhídridos de ácidos l-aroil-3-indolilalifáti-r 

eos#

1Q -!***-===: N O T A !r— " \ .

Se reivindica oomo objeto de esta patente: 

í*.- Procedimiento de obtención de derivados de 

ácidos indolílicos, y especialmente de un compuesto de 

fámula

13 donde es un radical aromático de menos de tres anillos

soldados, en el que los heteroátomos presentes son nitrá¿ 

geno, oxígeno o azufre, y todo sustituto distinto de hir 

drágeno se elige del grupo integrado por halágeno, levial$
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quilo, levialqniltio, levialcoxilo, triflnorometilo, fe- 

noxi, levialquilfeno, levialooxifenoxi, halogenofenoxi, 

trifluoroacetilo, difLuoroacetilo, monofluoroacetilo, di- 

levialquilsulfamilo, levialcanoilo, dilevialquilcarboxa- 

mido, ciano, carbolevialcoxilo, aldehido, t rifluorometil- 

tio, 1evialquilsulfonilo, levialquilsulfonilo, benciltio, 

levialquilbenciltio, levialcoxibenciltio, halogenobeneil- 

tio, mercapto, nitro, amino, di(levialquil)amino, levial- 

quilamino, levialcanoilamino, hidroxilo, 1evialcanoiloxi- 

lo, trifluoroacetoxilo, difluoroacetoxilo, monofluoroace- 

toxilo, benciloxilo, levialquilbenciloxilo, levialooxif 

benciloxilo y halogenobenciloxilo;

Rg se elige del grupo formado por hidrogeno, le-- 

vialquenilo y levialquilo;

se toma del grupo oonsistente en hidrogeno, 

levialquilo, levialquenilo, y, junto con alquil^ 

denilo y ciclopropilo;

R ^  es hidrogeno y, unido a R^, alquilidenilo 

o ciclopropilo;

se elige entre hidrogeno, levialquilo^ levialf 

ooxilo, flúor y trifluorometilo;

Rg se elige del grupo constituido por hidrógeno, 

hidroxilo, levialquilo, levialcoxilo, nitro, amino, le- 

vialquilamino, di(levialqnil)amino, levialcanoilamino; 

levialcanoilo, levialquilamiño, bis(hidroxilevialquil)- 

amino, 1-pirrolidino, 4-metil-l-pipericinilo, 4-morfoli- 

nilo, ciano, aminolevialquilo, dilevialquilamino, levial­

quilo, trifluorometilo, halógeno, di(levialquil)sulfamilo, 

benciltio, levialquilbenciltio, levialcoxibenciltio, halof 

genobencilt io, benciloxilo, levialquilbenoiloxilo, levial-
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coxibenciloxilo, halogenobenciloxilo, levialquenilo, le- 

vialqueniloxilo, 1-azaciolopropilo, ciclopropil(levialcOr* 

xi)metlloxilo y oiolobatil(levialcoxi)metilcxilo; el cual 

comprende la reacción de un ácido de la estructura

*

5

f

if

10

donde B^, Rg, R^, R*^, y tienen loe significados 

ya dichos, con una oarbodiimida, en un disolvente inerte#

28^* Procedimiento según la reivindicación 18, en 

el que el citado ácido es el l-p-clorobenzoil-2-metil-5- 

met oxi-3rindolil-acático .

3 ^ ^  Procedimiento de obtención de derivados de 

ácidos indolilicos*

Esta memoria consta de ochenta y cinco páginas 

escritas por ana sola oara.

BARCBLOHA, 2 de Junio de 1964.
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