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por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE INDOL B
INDENO FUNDIDOS", a favor de la firma canadiense AYERST,
MoKENNA & HARRISON LIMITED, residente en 1025 Laurention

Boulevard, Saint-Daurent, Provincia de Quebec, Canadd

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bate invento se refiere a un procedimiento
para preparar derivados de indel e indeno fundidoé, que
tienen Ytiles propiedades farmacoldgicas., Mds particu-~
larmente, se refiere a derivados de piranoindol, oxazi~-
noindol e indenopirano, lo mismo que a sus andlogos
tio, a'méﬁodos paera prepar-rlos y a intermediarios usa-
dos para su preparacidn., Los derivados que se prepa-
rén por este procedimiento son agentes antidepresores
&tiles; de bajo nivel de toxicidad. Ademds, algu-

nos tienen getividad antivlcerosa.
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luy poce atencidn se ha dedicado a los deri~
vados de pirano[3,4-b]indol; l;a—oxazino[4;3—a]indol e
indenol2,1-c] pirano y a sus andlogos tio antes de esta
exposicidn., En unos pocos informes que existen, como
los informes de H,Plieninger, Chem. Ber., 83, 2715‘1950);
S. Sakurai and T, Ito, Nippon Kageku Zasshi, 78, 1665

(1957), [Chem, Abetr., 54, 1588f (1960)1; J.A, Elvridge

end F.S. Spring, J. Chem. Soc., 2935 (1949); W.R. Smith
end R, Y, Moir, Can. J% Chem., 30 411 (1952); ¥ L
Campbell, et g;.; J. Chem. Scc., 993 (1963), estos do-
rivados se tratan mds bien a modo de curiosidades gqui-
micas. En estos casos, los derivados de la prédctica an~
terior se distinguen fdeilmente de los compuestos de es-
te invento por la insaturacidn asociada a la poreidn pi-
rdnica de su sistems ciclico.

Por otra parte, proparaciones informadas an-
tes de compuestos que tienen uno de los sigtemas cicli~
cos mencionados no guardan relacién ninguna con los Lo~
cedimientos que aqui se exponen, Por ejemplo, los pro=
cedimientos enteriores conducen al sistema heferocicliu
co en un estado mds alto de oxidacidn y/o, a diferencia
del procedimiento aqui expuesto, no permiten la intro-
duccidn fdcil y directa de una variedad de substituyen—
tes en el anillo provisto de oxigeno o azufre que sc es-
td4 formando. Por ejomplo, vdéase J.A., Elvridge y F.S,
Spring, citados antes,;, o M.C., Froed et col., J, Mecd.
Chem,, 7, 628 (1964).

En efecto, la rcaccidn de un indol o indeno

fundido que lleve un substituyonte etandlico o etantid-
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lico con una, cotona, para former un hoterociclo trici-
clico, resulta que no tienc procedente, De hecho, hay
que romontarse al lcjano campo de la quimica de los
furopiranos entcs de hallar un procoedimiento quo tenga
alguna semcjenza; asi, por cjemplo, la reaccidn dé”fu-
ran-3~ctanol con ciortas cotonas para former hotorcoin
olos bieielicos, Gorm, Offeniog. 2.051. 496, publlca~
de ¢l 29 do Abril do 1.,971.

Los nuovos y torapduticamente ftilos compuos—
tos quo so proparan por cl procedimicnto de esto invon-

to ostdn ropresontados por la férmula I

R
\ [

(1)
- < A1k~NR

6R7
on le quo

R; 08 elquilo inforior:
RQ, R3; R4 y RS son iguales o difcrontos y so toman
del grupo constitufdo por hidrdgono y alqui-
lo inforior;

R6 y R7 son iguales o diforcntes y se toman dcl gru-~
po constituido por hidrdgeno y alquilo infc-
rior o bion; junto con ol dtomo dec nitrdgo-
no al que cstdn unidos, forman un radical
aminico hetorociclico, tomado dcl grupo'cons~
titufdo por l-pirrolidinilo, piporidino,
morfolino, piporacino, 4-(alquilo inforior)

~l-piperacinilo y 4~[hidroxi~alquilo (info-
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rior)]-1-pipcracinilo;

es un alguilono tomadeo del grupo constituido

‘ ' 10,11 _12.1

por crRR, crrOcr%RY, crOrOcr!‘R CR12I91 3
5 g
y e®R%cr1Ox Lo 2 30r R (domde B, R,

gl0, g1 pl2| pl3 g4 o pl5

, , y R™’ son ﬁ?déggcno

o alquilo inforior);

es oxi o tios ¥

eg un radical divelonto tomado dol’ gripo

constituido por

17
1 SN ¥y
i
A2
’ 16 . ’ . . :
(donde os hidrdgeno o alguilo inforior,
il cs alquilo inforior y R18 os hidrdgcno,

alguilo infcrior, hidroxilo, alcoxilo info-

rior, alcanoiloxilo inferior o halo)

¥y les rcspectivas salcs do adicidn do deido.

Sogun un aspocto osoncial del proccdimionto

do oste invonto, los nuovos compucstos de la fdrmula I

se proparan por tratemicnto do un compucsto de la fdrmu~

la II

en la quo

B

B-CR*RI0r2R3y (TI)

cs un radical monovalonto, tomado del grupo

constituido por
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(dondo RY8, R17 y 18 tionon 1o mismer dofi-
nicidn que sc lcs ha atribufde antos);;

R2 R3 R4 Yy R° tionon la misma dofinicidn que sc los

ha asignado antos, (0}

Y e¢s hidroxilo, morcapto, -S-SO3Na 0. -S«SO3AK

-

con un compucsto de la fdrmula ITI

® 0~ (TIT)
on la quo
RE tione ¢l mismo significado que sc lo ha ctrie-
buido antos y
Z 80 toma del grupo constituido por

6

a) Alx-NROR!, dondc a1x, R® y R tionen ol mismo sig-

nificado que sc les ha atribuido antos;
b) 000 y A1k -c00R*?, donde RL? os hidrdgono o al-

quilo inforior y Alkl s un alguilceno tomando del grupo
constitufdo por CRORY, cr®RIRL%RM y cr®RIR Ort1cr12

g3 (dondo Ra, R9 gi0 Rll, R2 y rt3 son hidrdgeno

L)

0 alquilo inferior);

1

o) covr®R7 y A1x*-cONR R7 dondo ALk, R® y R! ticnen

el mismo significado que so los he atribuido antos;

a) cH000r% y Alkl-CHQOCORQO, donde R°C cs hidrdgono
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0 alquilo inferior y Alkl $iono ol mismo significado quo
se¢ lo ha atribuido antoss

e) Alkz-L, dondo Alk® os un alquilono tomado del grue~

po constitufde por CRORGHRYC, crORIcRIORMeER:? y RS

962 %R Lor2r1 3cmR 4 (dondo RS, B9, RLO, RML, B2, B3
y Rl4 tionen la misma definieidn que se lcs ha aéiéﬂado
antes y L c¢s halo); Ar

£) ALk NRScoR?Y, dondo Alk y E® $ionon ol mismo sign-
nificado que sc los ha atribuido antes y R%L os ﬁi&fd~
goeno o alguilo inforior que conticne dc 1 a 5 étdﬁés de
carbono ¥y T

g) Alk-NO ; dondo Alk ticnc cl mismo significnds quo
sc lo ha atrgbuido antes; -
on preoscneila de un catalizador deido, parn obtoner un

compucsto do la £érmule IV

_X (V)

on la quo _

s, 2%, 8%, 3, »%, B3, X y 7 tionon ol mismo significn-
do éuo se les ho atribuido antes,

soguﬁ&o, cuando dicho compucsto de la f£érmula IV o dis-

tinto del citado compucsto do lo fdrmula I, por transfor-

mecidn do dicho compuosﬁo do la fdrmula IV on un compuog—

to do la férmula I mediente oplicacidn do métodos corrion-
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tcs do oficacia conocidn porn diche tronsfoxmicidn cn ol

ceso do otros compucstos,

En consccuoncio, cuando 2 os ol grupo Alk—
NR6R7, ¢l compucsto de 1o férmula T so obbionc dirceta~
mentoe; y cunndo Z os distinto do Alk—NR6R7, como;§c~ha
sofinlado antos, los nuovos compucstos de la fdrmﬁIa;I
sc proparan mediontc tronsformneidn do dichos compﬁbs«
tos do la fdrmula IV por mdtodos coriientcs, de los.
que s8¢ doscriben con dotdflle més cdolonte algunos d¢
los mds convonicntos y pricticos. ‘i*

Ia cxpresidn “alguilo inferior", tal. como
oqui sc usa, sc apliea o los rodicales alquilicos- do
cadone lincol que conticnon de 1 o 6 dtomos do ca¥§o-
no y a los rrndicales alquilicos de ccdenc ramificéda
que contionon do 3 = 4 dtomos do oarbono o ineluyo mo-
tilo, ¢tilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
pentilo, otedtoras

Lo oxprosidn "alcoxilo inforior", tnl como
aqui s¢ usa, so oplico 2 los rndiccloes alcoxilicos, tan~
to lincalos como romificados, que contionen de 1 o 4
dtomos de carbono ¢ incluye mectoxilo, ctoxilo, isopro~
poxilo, otcdtora,

Lo oxpresidn "olecnoiloxilo inferior", tal
como aqui sc usa, se apliec o los rodicales alecnoiloxi-
licos, taonto dc codona 1linocl como romifieada, que cone-
tionen do 2 o 6 dtomos de earbono ¢ ineluye acctoxilo,
propioniloxilo, hexcnoiloxilo, ctedtera.

La cxpresidn "holo®, tal como agui sc use,

sc gplicc o los heldgonos o ineluyc fludor, cloro, bro-
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Los compucstos de la £drmula I son aptos po-
ra formar scles do adicidn de deido con deidos formacdu-
ticamente accptablos. Estas szlos de adicidn de deido

5. sc incluyen cn el dmbito de oste invento. a

Los sales de adicidn de deido so propdiah
hociendo reaccionar la rospoctiva forma de basc ddi"com-
pucsto de lo férmula I con uno o dos cquivalentos ‘cr
esencia (scgin ol ndmoro de nitrdgonos bdsicos eﬁibl’

10, compucsto), o dc proforencia con un oxceso, del do#do
apropindo cn un disolvente orgdnico (por cjemplo,.dtor
o una mozela do otanol y éter). Estas sales, cuando’.se
administren o los momiferos, tienen las mismas acfividados
farmocoldgicas gue las bosces respectivas, Paro muoﬁos fiw

15, nes ¢8 preforible cdministrar las sales mas bien:quo los
compucstos en formn de basc, IEntre las sales do adi-
cidn de deido aptas parn esto fin figuron sales como
el sulfatp, ol fosfato, el lactato; el tartrato; cl
maleato, 6l citrato, el bromhidrato y el clorhidrato.

20, = Tonto los compuestos en forma de base como las sales
ticnen lo ventojo destacada de poseer un nivel de to-
Xicidad rclativemente bajo.

Tambidn se incluyen on estc invento los

isdmeros estereoquimicos de los compucstos de la fér—

25., mula I que rcoultan de centros asimétricos contenidos -
en ellos. BEstas formas isomdricas puedon prepararse
por diverscs métodos y so purifican con facilidad mo-
diente eristalizacidn o cromatogratfia,

Se inecluyen tambidn los isdmeros dpticos
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cristalizacién fraccionadg de las sales diastercoiso-
méricas formadas de ellos, por ejemplo con 4cidd G-
0 l-tertérico o dcido D-(+)-alfa~bromocanfo-sulféni-
co. .
La Gtil actividad antidepresora de 1o§\b6m-
puestos I y sus sales de adicidn de 4cido con 4cidos
farmacéuticamente aceptables pugde de@ostrarse en - P e~
bas farmacolégicas establecidas, como, por ejempib;;
las pruebas descritas por ¥, Hafliger y V. Burokhqrt
en "Psycoopharmacologlcal Agents"; M. Gord?n; Ed;;ﬂﬁ
Academic Press, Nueva York y Londres, 1964, pfiginas.
75-83, ' )
Més esyecificamenﬁe, como se sefiala en lg
dltima referencia, ias propiedades antidepresoras;éé
un compuesto pueden demostrarse por su capacidad de
éntagogizar los efectos depresoregs de la reserping,
Ademds, estd bien documentado que la reserpina en log
animales produce una depresién modélica, la cual pue~
de usarse para averiguar propiedades antidepresoras,
En consecuencia; los compuestos de este invento anta-
gonizan los efectos de la rescrpina en los ratones g
dosis que abarcan de 1 a 100 mg/kg gproximadamenﬁe;
Varios de los compuestos preferidos, por ejemplo: '
el oxalato de l—[2—(dime?i}amino)-etil]-lametiltl,3;
4;9~tetrahidropirano[3,4-b]indol (Ejenplo 54),'
ol oxalato de 1-met11-1—§3~(metilamino)-propi}l—,l;3
4,9~té&trahidropiranol 3,4~bl-indol (Ejemplo 55),
el clorhidrato de 1-[2-(dimetilemino)=etill=9=etil~
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lrmetil—l;3,439~tetrahidrotiopirano[3;4~b]indol
(Ejomplo 137), ‘
el clorhidrato de 1,lO—d%metil~1-E3-gmotilamino)—pro-
pil]-3,47dihidro-1H-l,4-0xacino[4,3—a]indol (Ejom~
plo 173), . ' ':
el clorhidrato ger1-(3—amin9propil)—l,lo-dimeti1—3j4-
dihidro-lH;l,4~ogacino[4,3-a]i§do} (Ejemplo f%é) y
ol clorhidrato de N,N;l-trimetil—,13,4;9_tetrah;§rbin~
deno[2,l-cltiopiran-l-etilamina (Ejemplo 2207)%.-
antagonizan los efectos de la reserpina en los ra%oges
a dosis que abarcan de 1 a 15 mg/kg aproximadamenta;
Cuando los compucstos dc este inventec se
usan como antidepresores cn los mamiferos de sangre ca-
liente (por ejemplo, en las ratas y los ratones),vse los
pucde usar solos o en ?ombinacién con vechiculos farmaco-
lbégicamonte aceptables, cuya proporcién se determina se-
gdp la golubilidad y la naturaleza quimica del compues—
to, la via clegida para la administracién y la préctica
biolégica corriente., Por ejemplo;_se los puede adminis-
trar por Yia oral en forme s6lida que contenga tales eX=
cipicptes, como almidén, 1acfosa; ciertos tipos de ar-
cilla, otcétera., También sc los puede administrar por
via oral en formg de soluciones o sc¢ los puede inyeeta;
por via parenteral. Para la administracién parcnteral,
so los puedo usar on forma de una solucién cstéril que
contenga otros solutos (por ejomplo; bastante solucidn
salina o glucosa para hacor igoténica la soluciénm).
TLa dosis de estos agentes terapbuticos ve~

riaréd segin la forma de administraciédn y el compuosto



5

10.

15,

20,

25,

- 1]l -

xég'ﬁ @}islté'gg f'u ¢

barticular que so elija. Ademés, veriord soglin a1 hnbe—
ped particular en tratemionto. Por 1? ganaral; el tra-
tamiento se inicia con poquefilas dosis, fundamentalménte
wonores gue la dosis Sptima del oompuegto. Tucgn se au-
menta la dosis en poquefios incrementos, hasta al@én#ar
el ef9cto 6ptimo en las circunstancias dadas. dbﬁofal-
mente, los compuestos de cste invento se administfén
de la mancra més descable en un nivel dc concen@fééién
que proporcione en genoral rosulitados eficaces éfnxb?np
sar ningin ofecto secundarios pernicioso o deletéfeo, y
dg prcfércncia a un nivel quo se halle en la cscgla de
0,1 mg aproximadagente a 50 mg aproximgdamente bdﬁ"kg
y por dia, aunque, como sc ha indicado, pueden bfcé—
tuarso variaciones. No obstante; un nivel de dosifi~
cacién que se halle en la escalas de 0;5 ng aproximédamen~
te a 25 mg aproximadamente por kg y por dfa es lo més
doseable para cmplear con el fin de lograr resultados
eficaces,

Los cjemplos de la f6rmula I en los que'A
es Al o‘A2 tienen otra Util propicdad farmacolégica,
a saber, la do scr agentes antiulccrosos Utiles. Més
particularmente, dichos compucstos de este invento ma~
nifiostan actividad antiulcerosa en las pruecbas farma~
colébgicas corrionfes; por ejemplo; on. la prueba dos-
crita por D.A. ?rodie y L.S. Valitski; Proc, Soc. Exptls
Biol. Mod.; ;;3, (1963); basada en la prevencién de
dlceras inducidas por gtress. ,

Cuando esgtos compuestog de la férmula I so

cuplecan como agentes antiulecrosos, se los puede for-
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mular y admlnlstrar do'ﬁé;ilééa ganera.que se ha des—
crito antes para su uso como agentes antldepresores.

El matcrlal de partlda de la férmulg B-
CR4R5CR2R3¥ (II), definida antes, que se necosita pa-
ra la préotica de los procodimicntos agui expuestosv'
es conocido o bicn so prepara con facilidad por
uno Qo los métodos siguientes, secglin sea la definicién
de Bt , B
Cuando B cs Bl, los matcriales de partida
necesarios de la fSrmula ITenque ¥ cs hidroxild;‘o
bicn son conocidos, como, por eaemplo, el triptofoi, des— )
crlto por H,R., Snyder y F.J, Pilgrim, J. Am. Chem. Soc. 70,
3770 (1948), 0 bien pueden obtenersc por el procedimien-

to siguiontoe:

7\ * HﬁCHgC(RA') (85)0(22) (®3)om —
I-16 2 Vi

criRocR%R3Y
II (B=3 ¢ Y =OH)

Con profercencia a cste procedimiento, sc ha~
cen roaccionar ontre si fenilhidracinas de la férmula V

¥ el hidroxigldchido d¢ la férmula VI segin las condi-
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ciones de la "Sintesis del indol de Fischer" (por ejem~

plo, véase P,L, Julian, E.N. Myer y H.C. Printy, "Hete~
rocyclic Compounds", R.C, Elderfield, Ed., Vol. 3, John
Wiley and Sons, Inec,, New York, 1952, pdginas 8 awll)
para formar el materiasl de partida deseado (IT, ?‘éfhl
e Y = OH). RS

Las fenilhidracinas de la férmula V son co-
nocidas o pueden prepararse por métodos conocidos, “Un
nétodo conveniente implica la diazoacidn de la aﬂiiina
spropiadamente substituida, para obtener el derivado
diazoico respectivo, Este dltimo compuesto se reduce
luego con cloruro estammoso o sulfito sddico pafaifor~
mar la respectiva fenilhidracina (véase L.F. Fieser
y M. Fieser, "Advanced Organic Chemistry", Reinho;d
Publishing Corporation, New York, 1961, pég.734).~

Los hidroxialdehidos de la fdérmula VI son
conocidos (véase, por ejemplo, "Rodd's Chemistry of Car~
bon Compounds", S. Coffey, Ed., Vol., I d, segunda edi-
cidn; Elsevier Publishing Co, Amsterdam, 1965, pdginas
44-49) o pueden prepararse por métodos conocidos.

Un ndtodo conveniente implica la reduccidn

de una lactona apropiade, de la fdrmula
o=c-cnzc(n4)(35)0(32)(33)_0

con bis-(3-moetil~2~butil)~borano (H.C. Brown and D.B,
Bigley; J. Am, Chem. Soc,, §;; 486 -1961-), hidruro

do diisobutil-aluminio (L.I, Zakharkin y I.M., Xhorli-
na, Tetrshedron Letters, 619 -1962-) o hidruro sddico .
de aluminio (L.I. Zekharkin y col., Tetrahedron Letiers,
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2087 -1963-). ILas lactonas apropiadas que se ubilizan

en esta concentracidn, o bien se hallan disponibles en
el comercio (por ejemplo, la delta-valerolactona y la
alfa~metil~butirolactona) o bien cstdn aescritas; con
5. una diversidad do métodos para prepararla, en 1los ma-
nualos de quimica orgdnica, como los textos "Methoden
der Orgenischen Chemie", Houben-Weyl, E. Muller, E&Q;
vol. VI/2, Georg Thieme Verlag, Stutbtgart, 1963, pdgi~
nas 561-852, o L,F. Ficser y M. Fieser, "Advanoedioﬁk
10, ganic Ohcmistry"; citado antoes. -
Altornativamento, los matoriales de parti-
de de la fdrmule IT en los que B os Bl, Rz; R3, Qe'y
R son hidrdgeno e Y e¢s hidroxilo pueden propararéq
por reduceidn con hidruro de litio-gluminio (N.G. Gay-
15, lord, "Reducctidn with Complex Metal Hydrides™, Tnbore
seiocnce Publishors, Inc., Nueva York, 1956, pdginas
322-370) do compuestos do la férmula VI descritos por
T.Y. Shen, patontc nortecamericena ne 3 161 654, 15 de
Diciombrc de 1964:
20, 5

R
18 4HCOO~(alquilo inforior)
R

vIL

o=

25.
.donde
R? y 3;8 ticnen la misme dofinieidn que con ¢l primor
caso.

Tos materiales do partide do la férmula II
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on 108 quo B os BY, Y os moreapto y B2, RS, RY, %, pt6

y Rl8 tionon la misma definicidn que en el primor caso

sc obtienen por ¢l procodimicnto siguiecnte: El compuos:
to apropiado de la férmula II (Y = OH), doscrito- antos,

sc trata con tribromuro do f£ésforo on un diaolvogtg

inerte (por ejomplo; dter, tetracloruro de carbdh&,
dicloruro dc metilono o teluono), pars obtonor ol ‘ros-
poctivo dorivado do 3-(2-bromoctil)-indol. Eebc Witimo
compucsto so conviorte lucgo on ¢l matorial de p&r%ida
dosoado de la férmula II (Y = SH) o do la £érmula II ( Y =

1

~-S~30 Na. 0 =S=30 K) cn que B = B~ por un procodimicnto

somogjnto al doscrzto por N.N, Suvorov y V.N, Buyandv, .
Khim, Farm, Zh,, I, 4 (1967), [Chom. Abstr, 67, 734748
(19671, para comvortir 3-(2-bromoctil)-indol cn;igaol~
3-otantiol (TT; B =%, B2, &3, r, ®5, R y R19 = &
= SH), En conscecucncia, ol dorivado d¢ 3-(2~bromo~
ctil)-indol apropiado so trata con tiosulfato sddico o
potdaico para lograr ¢l rospectivo dorivado dq bota~
(3~indoli})-otil—tiosulfato sddico o potdsico, rospce~
tivamontc, o sca los matceriales de partida dosoados do
la férmula II (Y = ~5-50,Na 0 -5-50,K) on que B = Bt
El tratamionto del dltimo derivado con dleali fucrte
(por cjcmplo, hidrdxido sddico o potdsico) transforms
¢l dorivado en ol rospouctivo dorivado disulfuro do
bis-[omega~(3-indolil)-octilo]. Ia reduccidn dc cs~
to Yltimo compuosto con hidruro do litio-~aluminio da
los compucstos descados de la férmula II,
Altornativgmonto, ¢l derivado tiosulfato

antorior sc trata con deido (por cjomplo, solucioncs



acuosas diluides de deido clorhidrico, deido sulfdri-
co o deido fosfdrico) pars obtonor diroctamento ol Yl-
timo compucsto de la férmule II,
Cabc sciialar quo ol procedimionto anterior
5, no ¢s cntoramentc prdetico para la proparocidn dﬁ'iﬁs
compucstos do la fdrmula II on que Y os morcapto & -
18

-S-SO3ANa o —S—SOjK, miontras gquec R

noiloxilo inferior. Por osto motivo, los matoriaics dc par-

es hidroxilo ‘o alca~-

tida proforidos dc la fdrmula II para la prcparaéidn:dofi-

10. nitiva do los compucstos dc la férmula I cn los que
Rl8 ¢s hidroxilo o elcanoiloxilo inferior ¢ Y OS'tio;
~S-50;Na o ~5~50;K son los rospoctivos compucstos do
la férmulia II on que 718 og beneiloxilo, que sc¢ pro-
paran fdcilmonte por cl procodimicnto agui oxpucsto,

15, Cuendo costos dltimos compucstos sc utilizan como ma-
toriales do partida do osta mancra, s¢ los sometc
primoramonto ai proccdimionto (II 4+ III->1IV), dos-
crito mds adolantc., A continuseidn, so ¢limine ol
grupo bonciloxflico por hidrogonescidn on proscncia de un

20, catalizador (por cjemplo, carbdn paladiado al 10%), para
obtoncr ¢l respeetivo éompuosto dc le fdrmuls I on que
g8 ¢s hidroxilo. Estc dltimo pucdc, si sc dosca, sor
convertido on ol respeetivo compucsto deo la férmula I
cn que R18 ¢s alcinoiloxilo inforior por medios tradi-

25. cionalos; por cjomplo, modientc tratamionto con cl enhi-
drido alcanoico infcerior apropiado, proforcntomontc on
proscneia de piridino., Asimismo, cabo sofialer quo so

proficre ol uso somejentc de los matoriales do partida

do lo £érmula II cn quc Y os hidroxilo y &8 os benei-
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loxilo paro obtunur ol respective sompucsto do la f6r~
18

mule I cn quo R o8 hidroxilo o alernoiloxilo inforior,
En scgundo luger, cuondo sc desca tonor un
motcrlal de partida neeosario de la fdrmula II on quo

B = B2 osto motorial do partidn sc consiguo fdcilmon~

to & partir de un procursor respceetivo dc indol dcula
18 )

férmula VIII on quo il y R™ ticnon la misme dofini-

cidn quo cn ol primer caso,

VIII

AT

Tos precursorcs doc le férmula VIII con bicn
conocidos (por ojumplo, ol uscatol y ol 3-otilindol) o
pucden proporarsce o portir do indol o do derivados indde
licos conocidos (por ojomplo, vdaso P.L, Julion y
col,, "Hotoroecyelic Compounds", R.C., Eldorficld, Dd
vol. 3, John Wiloy ond Sons, Inc., Nucve York, 1952,
pde. 1), scgin ol método de R, Roblnson y col., doscrito
on 1o patontc norteomcriconc ne 2 407 452, publicads
ol 10 do Scpbticmbro do 1946,

Bl prucursor do indol (VIII) sc convicrio
lucgo on ¢l moterial dv partide descado de lo fdrmula
I cn que B = B? y RQ; R3, R4, B5, rl7 ¥ R18 tionen lo
misma dofinicidn quo on ¢l primer caso, micntras quo

Y os hidroxilo, mcreapto, ~S~SO3Na o) —S~803K.
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Estn convorsidn puode lloversc a oobo Por
varios métodos, Un método gonorpl implica hacor:¥55;-
cionar ol dorivado 1ftico apropiado del procursof éo"
indol (VIII) con dxido dc ctileno o un dxido do otile-
no apropindo substituido por alquilo inforior, pora
obtoncr ol rospective compucsto dosoado de lo £ érain
II on quo Y os hidroxilo., El compuosto doscado so b~
ticno tembidn tratondo ol procursor dec indel (VIZI):
epropiado con cl derivado apropiado de dxido de ctilo-
no, sogun ¢l procedimiento de M, Julia y col,, Bull,
Soc. Chim. Fr,., 2291 (1966).

Los dxidos do ctilcno substituidos por al-
quilo inferior sc preparan por métodos conocidos; por
ojomplo, véese V. Fronzen y H.E., Drieson, Chem. Ber.;
96, 188L (1963).

Un mdtods alternativo para la preparacidn
del moterial de pertidn ncecsario do lo férmula IT
(B = 32) on que R® ¥ R3 son hidrdgono implica trator
¢l procursor do indol (VIII) con un éstor alquilico in-
forior de deido clfo~-heloacético, de lao férmula
1oR4R5¢00-(alquilo inforior), donde I es halo y R* y R’
ticnen 1o mismo dofinicidn quo on el primer caso, on

proscncia do un acceptor do protoncs apropiado y utili-
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zando de preferonecia pors lo reaceidn un disolvente
inorto. Los dastoros alquilicos inferiores de feido al-
fa~hnlocedtico son bion conocidos; por ejemplo, vdese
"Rodd's Chemistry of the Carbon Compounds", S, Cqﬁ?ey,
Ed., vol, Ic, 28, edicidn, Elscvier Publiéhing Céz;i
Amstordam 1965, pdginas 201-205, Los :ceptores dd?pfo-
tones apropiodos incluycn bl hidruro sddico, los chrbo=
notos do motal alealine y lo trictilamina, Tos @i%ﬁl»
ventes inortos apropiados inecluyon el tetrahidrof&r&no,
ol bencono, ol tolucno y lo dimetilformomide,

Los condicioncs preferidas pore lo Nwalqui-
lacidn incluyen el uso do hidruro sddico como adbﬁﬁor
de protoncs y lo N,N-dimetilformomida o el totrohidro-
furono como disolvente imerte, Aunque la tomportfura
dptime y ¢l ticmpo de reaccidn voriardn sogun los rooc—
tivos que sc¢ ompleen, lo reaccidn se realiza genoral-—
mentc al punto de ebullicidn de la mezela roaccional,
por un periodo de 30 minutos o 48 horas,

El derivado de ¢ster alquilico inforior
do deido indol-l-acético obtenido mediente lo recceidn
anterior de N-alquilocidn sc hidroliza seguidamonte,
de proferencic con una solucidn de hidrdxide potdsico
on metonol-ogua, para obtoner ol respoctivo deriveodo de
dcido indol-le~acdtico, el cual, al scer reducido con hidru~
ro do litio-aluminio, proporcionoa el materiel de partida
doseado de la férmula II (B = B?) on que R? y R> son hi-
drdgoeno e Y os hidroxilo,

En otra olternativo, ol dltimo dorivado de

deido indol-l-pedtico puode tombidn hacersc recceionar
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con dos equivalemfes de un reoctivo de Grignord de al-
quilo inferigr>(por ejomplo, bromuro de metil-mognosio),
para obtencr, despuds do hidrdlisis del derivado de mag-
nesio—h:ldgong, el compuesto respectivo deseado de la
gérmula TI (B2 = B3 = mlquilo inforior ¢ ¥ = hidroxilo);
véase L,F, Fioser y M, Fieser, "Advancod Orgenic Chomis—
try", Reinhol Publishing Corp., Nueva York, 1961,'§dg.
272. '
Cunndo sc desoan los matericles de péftiﬂa
rospectivos de la férmula II (B = 32) en que y oéﬂmcr-
capto, -S~SO3Na e} -S-SOjK, sc emplea un proccdimionto
some jante al deserito por N.N. Suvorov y V.N, Buyanpv,
citados ontes, Mds particulermente, el material,dé por-
tida en cucstidn de lz férmuwla II (B = 32) en que Y- cs
hidroxilo so trata con tribromuro de £dsforo on un di-
solvente inerte (por ejemplo, Ster o tetracloruro de
carbono), seguido por tratamiento del producto con tio-
sulfato sddico o potdsico, para formar el respectivo de-
rivado de bota~(I-indolil)-etil-tiosulfﬁﬁo sddico o po-
tdsico; respectivamente, o sea el material de partida

descado do la férmula II (Y = ~5-504a o -S~SO3K) on

que B = Bz. El tratomiento de oste ultimo producto con

dlcali fuorte (por ejomplo, hidrdéxido sddico o potdsico)
do el respectivo derivado disulfuro de bis-Lomega-(indo-
1il)-etilo], Por {ltimo, la roduceidn de este ltimo
compucsto eon hidruro de litio-oluminio da el material
de partida deseado de la fdrmula IT c¢n que Y es morcap-
to. '

Atornativamente, el derivado tiosulfato an~
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terior me trata con écido (por ejemplo, soluciones acuo-
sag diluidas de 4eido clorhidrico, &cido sulfirico o
dcido fosférico) para obtener directamente el dltimo

L

compucsto de la férmula II, '

En otra alternativa, los Wltimos matébiéles
de partida de la férmala II (B = 3%) on que R% y B3 gon
hidrégeno e Y es mercapto se preparan exodando el -com-
puesto respectivo de la f£érmula II en que Y es ﬁid@bxi~
lo; descrito antes; con N'N—diciclohexil—carbodiimida
y sulféxido de dmmetllo, en presencia de un 4cido apro-
piado (por ejemplo, é01do trlfluoroacébloo), véase‘K E,
Pfluznor y J.G, Moffat, J. Amer. Chem, Soc., 87, 5670
(1965), para obtener el derivado aldehidico cop;eﬁpondien—
te. Il mismo derivado aldehidico se obtiene taﬁbién pof
N-alquilacidén del precurso de indol VIII apropiado con
un dorivado apropiado de alfa—halo—acetaldghido (véase
"Ro@d's Chemistry of the Carbon Compounds", citado an-
tos, vol, Ic; Pag. 24~26); segin las condicioncs dos-
critas antés para la N-alquilacién con ésteres alquili-
cos inferiores de 4cido alfa-haloacético,

Tate Gltimo derivado aldehidico se convierte
cn su respectivo derivado gem-ditiol con sulfuro de hi-
drégeno; gue se reduce con hidruro dc litio-aluminio se-
gﬁn el método do 7,L, Cairns y col.,, J. Amer, Chom, Soc.,
74, 3982 (1952), para obtoner el material de partida de=
scado dc 1a Pérmala IT on quo B s B2, B2 y RS son hidré-
gono e Y es morcapto;

' Cabe secfialar también aqui que los procedimion-—

t0s antorioros pueden no resultar enteramonitc prédcticos
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para la preparacién dc los compuestos de la férmula II en

los que Y c¢s hidroxilo, morcapto, —S-S0.Na o ~8~50-X y

3 3

R csg hidroxilo o alcanoiloxilo inferior. Por estc mo=
tivo, los precursorcs de indol (VIII) preforidoé;pdra‘la
preparacidén definitiva do los compucetos do le fGrﬁﬁla I

518

en que es hidroxilo o alcanoiloxilo inferior .son los

do la férmula VIII on que R™C os bonciloxilos os dboir,
un hidroxilo con un grupo bencilico protoc#or ufoﬁro gru-
po protector adecuado.(véase J.F.¥, MaOmio, “Adv@n?es
in Organic Chémistry", vol. 3, R.A. Rapha9l ¥y col., ed,
Interscicnce Publishors, Nucva York, 1963, pég. 191~
294), Dcspuébs dc las transformacioncs apropiadééiquo
sc describen més abajo, se desdobla el grupo bonéiloxi—
lico por hidfogenaoién ¢n prescneia de un catbaligador
(por cjomplo, carbén paladiado al 10%) inmodiatamento
antos de obtoner ¢l compucsto respectivo descado de la
férmula I on que pld es'hidroxilo. ‘Este dltimo compucg-
to puedec scr convortido, siso desea, cn ¢l respectivo
compucsto de la férmuls I en que R18 cs alcano%loxilo
infeorior por modiog tradiclonales; por ejomplo, mcdian-
to trgtamicnto con el anhfdrido alcanoico inforior apro-
piado, do preferencia on pr§soncia d¢ piridina,

En toreer lugar, los materiales de partida
necosarios de la férmula IT on que B = B3 son con9cidos
0 sc preparan con facilidad. M&s cspocificamento, el
matorial de partida de la f£érmula IT inden-3~-etanol
es bion conocido y su sintcsis por una varicdad de mé-
todos ha sido ya informada;’por ojomplo; véaso G.R.

Clemo y col,, J. Chem. Soc,, 863 (1951) y F.H, Howcll
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y D.A.H, Taylor, J. Chom. Soc., 3011 (1957). Para la
preparacibn de cste matorigl do partida;'asi como do
otros materialcs de partida nocosgrios de la fdrqulg
II (B = B3) on que ¥ os hidroxilo, son convenionﬁéérz
los dos proccdimiontos goncrales que siguen. 5353
El primer procedimiento para esto matbfigl

do partida neccsario de la férmula II sc ilustra asi:

a

18
R CHéCHQCOOH L

Con profercncia a ostc primer proecdimiento,

la ciclizacién del derivado apropiado dec deido fenilpro=-

pibnico (IX) (véaso "Chomistry of Carbon Compounds™,
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vol., III A; E.H. Rodd, ed., Elsevier Publishing Co.;
Amsterdam, 1954, pdg. 593-598) se realiza por tratamien~
to con un deido (por ejemplo, deido fluorhidrico suhi~
dro) segun las condiciones descritas por J.A. Elvidge

y R.G. Foster, J. Chem, Soc., 590 (1963), para obener
la respectiva indenona de la fdrmula X, BRste dltiﬁo
compuesto se trata con el reactivo de ReformatsgiiL

apropiado de la fdrmula 1oR*R2000R%2 en que L es-bromo

o cloro, R22 es alquilo inferior y R4 NG R5 tienepgia
misma definicidn que se les ha atribuido antes, ségui~
do por deshidratacidn del producto (véase "Orgapi§ 
Reactions“; vol, 1, R, Adams y col., edit., Johntwiley
end Sons, Inc., Nueva York, 1942, pdg. I y K. B?éWéter
¥y col., J. Chem Soc., 941 (1972), para obtener &l do~
ter "endo" XI o una mezcla de €1 con el &ster "exo"
XII en el caso fe que R’ sea hidrdgeno, ELl éster XI
0 la mezcla de los dltimos dsteres se reduce luego por
medio de hidruro de litio-aluminio, y el compuesto dew
seado de la férmula IT (B =83, Y=OH y R% y B3 = H)
se separa del producto de la reaccidn por medios con-
vencionales, como cromatografia o recristalizacidn,

' Il segundo procedimiento para el material
de partida necesario de la fdrmula II de que aqui se

trata se ilustra asi:

| ¢ _..OS (B = B
18 lé 35{2}{5’—} 'Ifi- gH) v e

xIv

£

|
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Con preferencia a emte ssgundo procedimiento,
el derivado inddnico apropiado de la £érmule XIII ("Che-
mistry of the Carbon Compounds", vol, III B, oitado an-
tes, L956, pédg. 1256-1261, A,Panetta y S.C, BunceJ,qw
Org. ehem.; 4859 (1961) y M.L, Tamayo y N.D. Robles;}
Anales Real Soc, Espan. Fis y Quim.; ggg; 117.-19564.
[Chem. Abst., 29; 14676 -1956-]) se convierte en zu'-
respectivo derivado litico por tratamiento con butil-
litio en tetrahidrofursno. Bl derivado litioo_regégo-
tivo se trata luego con dxido de eotileno o un 6xido~de

'z«,"«

etileno de la fdrmula XIV substituido por alqullo infom

L

rior, para conseguir el material de partida deseado de
la fdrmuwla IT en que Y es hidroxilo. Los materléle;
de partida descados pucden obtenerse también tratando
el derivado indénico apropiado de la fdrmula XIII con
el derivado apropiado de dxido de etileno (XiV) segdn
el proo-dimiento de M, Julia y.col., Bull. Soc. Chim,
Fr.; 2291 (1966); para hacer reaccionar dxido de oti-
leno con indol.

Log dxidos de etileno substituidos por al-
quilo inferior se preparan por métodos conocidos; por
ejomplo, vdasc V, Franzen y H.E. Driesen, Chem. Ber.,
96, 1881 (1963),

Los materiales do partida de la férmula IT
en que Y os mercapto, ~S-SO3Na 0 —S—SO3K y B oes B3 se
obtiocnen por ol procecdimicnto siguicnte: EL compucsto
apropiado dec la fdrmula II (B = B3 oY= OH), desorito

antes, se trata con tribromuro de fdésforo en un disol-
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vente inerte (por ejemplo, dter o tetracloruro de car—

bono) para obtener el rospectivo dorivado de 3~(2-brow-
moetil)~indeno, En ol caso do que Y sea hidroxilo y
RZ; R3; R4, R’ v 7 soen hidrdgeno, el respectivo-do-
rivado de 3-(2-bromoetil)-indeno obtenido es el propio
3-(2-bromoctil)=indeno, descrito tambidn por R. Clomo
y col.; 863 (1951). El derivado de 3~(2~bromoetil)sin-~
deno asi obtenido se convierte luego on el matorial-de
partida restante descado do la férmula II por un_péoce-
dimicnto scmejante al descrito por N.N,Suvorov y,jtn'
Buyanov, Khim,-Farm. Zh., I (1967), [Chem, Abstn.;gz,
734%4& (196%)], para convertir 3—(2—bromootil)—iﬁddl

en indol-3-ctantiol. En consccuencia, ol derivadd:
apropiado do 3-(2-bromoctil)~indeno se trata con tio-
sulfeto sddico y potdsico, para obtoncr el respechivo
derivado de beta=(3-indonil)-~ctil-tiosulfato sddico

) potésico; rospectivamento, o see los matoriales de—
3

seados de le férmula II on los que B ¢s B¢ Y os

-S-SOBNa 0 —S—SOjK. El tratamiento consocutivo do
este dltimo dorivado con dlcali fuerte (por cjemplo,
hidrdxido sddico o potdsico) transforma ol derivado
on ol rospoctivo derivado disulfuro de bis-[omega-
(3-indonil)-otilol, Ia roduccidn do oste ltimo come—
pucsto con hidruro do litilo~aluminio da el compucsto
rospectivo doscado do la férmula IT (B = B3 e Y = SH).
En alternativa, ol dcrivado tiosulfato an-
torior sc trata con deido (por ejemplo; soluciones

acuosas diluidas do deido clorhidrico, deido sulfdri-

co o0 dcido fosférico) pars obtoncr dircetsmento ol ¥l-
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timo compuosto do la férmula II,

Asimismo cabo sciialar que ol procodimionto
anterior pucde no resultar cnterementc prdetico para la
proparacidn do los compuostos do la férmula II eniapﬁ Y
es mereapto y &8 os hidroxilo o alesnoiloxilo iﬁfuﬁior.
Por este motivo; los materiales de partida prefori@os
do la £drmula II para la preparacidn definitiva do-los
compuostos do la férmula I cn quo r18 og hidroxiib“p1a1~
canoiloxilo inferior y X os tio son los respcctivos com—
puostos do la férmila IT on quo R'C os bonciloxily, o
soa un hidroxilo con un grupo bencilico prptecto?‘mnotzb

grupo protcctor apropiado (vdasc J.F. McOmio, citado an-
tos),

m!’

MoA

Cuzndo los Yltimos compuostos So usan como
matorialos de partida do costa manora, sc los somoto pri-~
moramento al proccdimionto (II 4 III«%}IV), descrito
mde abajo. A continuscidn se desdobla ¢l grupo bonci-
loxilico por hidrogcnacidn on prescneia dec un cataliza-
dor (por cjomplo, carbdn paladiado gl 10%) inmodiabas-
mento antes do obtonor el compuesto rospoctivo descado
de la férmula I cn quo R0 os nidroxilo. Esto dltimo
sc conviocrto, si sc dosoca, cn ol rospectivo compuesto
de la férmula I en que R18 o8 alecanoiloxilo inforior por
medios tradicionales; por ojomplo, mediante tratamicnto
con ¢l anhidrido alcanoico inforior apropiado, profo-
rentomente on prescncia do piridina.

Asimismo cabc sofialar que se preficre tam—
bidn ol uso somcjante de los matoriales do partida do

‘ 8
la fdrmula II (B = B3) cn que Y cs hidroxilo y Rl cs
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beneiloxilo para obbtoner cl compucsto rospoctivo de la

férmule T on quo R s hidroxilo o elcanoiloxilo in-
foerior,

Al roalizar la condensacidn (II 4 ITI-=HIV)
e¢s gonoralmento vontajoso uwtilizar cantidades osepg;?lm
mento cquimolaros del material de partida do la fdmula
IT y ol compucsto aminocctdnico de la fdrmula Ilggéa
prosoncia de un catalizador deido. e

Dc ordinario sc emplea un disolvento péﬁo
medio dc rcaccidn pera la condemsacidén., TLos disof&cn—
tes apropiados incluyon los hidrocarburos arométié@é
(por ¢cjemplo, boncono o tolucno), los dteres y los'ﬁto~
ros ciclicos (por cjomplo, éter dictilico, dioxano o
tetrahidrofurano), los hidrocarburos halogenados {por
ejomplo; dieloruro de metilono o tetracloruro de car—
bono), ctedtera. El bencono y ol toluono son ospeeial-
mente convenicntes y prdcticos para cstc uso. Pucde
usarsc pars csta condenszcidn una varicdad de catbali-
zadores deidos apropiados; por cojemplo, ¢l tipo do fa-
talizador utilizado cn una roaceidn de Friodol—Grafts;

o soa deido p~toluonsulfdnico, eloruro dec aluminio, pon-
tdxido dc fésforo, trifluoruro de boro, cloruro dc zine,
deido clorhidrico, decido poreldrico, deido trifluoroacd-
tico, deido sulfdrico, ctedtera. EL deido p~tolucnsul-
fénico, ¢l clorure dc aluminio, ol trifluoruro de boro

vy ol pentdxido de fésforo so incluyen ontrc los catali-
zadores deidos proferidos. La cantided de catalizador
deldo utiliznda no ¢s cspocialmente eritica y pueds

nbarcar do 0,01 oguivalentos molarcs ¢ 100 oguivalone-
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tos molaros; no obstento, sc¢ proficre por lo gonoral

una oscale de 0,1 o 10 cquivalontes molaros, Asimis-
mo cabe sofisler quo cumdo los rencetivos II y/o IIT
contioncn nitrdgenosbdsicos (distintos dol nitrééén;
indflico), la cantided du oatalizador deido omplonds do-
be hallarse on cxeeso sobro la nccesaric para_nouj%ali-
zar dichos nitrdgenos. E1 ticmpo de le roaceidn. puodo
abarear do 10 minutos o 60 horas y leo esccla proforida
os do 1/2 hora o 24 hores, Lo temporature de la,reac—
eidn pucdo hallaorsce ontre ~200C y cl punto do obg;“
1licidn de la mozele reaceional. ILa oscala preforida
de temporaturc os lo de 20 o 1609C, E
Scguidammntc so exponc una descripcidﬁ;mds
dotollade de le dufinicidn do los compucstod entorio~
res de lo férmula IV y una descripeidn de su trensfor-
mocidn ultcrior en los dorivados de indol ¢ indcno
fundidos do lo férmula I y sus rospectivos tioondlo—~
gos. Por convenicnein, cstas doseripciones ostdén cleo-
sificados on soccione? scgin el grupo clegido parc
Z on ol intermodiorio de la férmula IV,
a) Proporacidn dc los compucstos de lo fdrmula IV

(2 = Alk-NR6R7_:: compucstos de lo fdrmula I

Los motorialos de partida descritos antos

4, R o Y ostdn

d 1n férmala IT on quo B, B2, B3, R
definidos como on el primor eoso sc condenscn on pro-
sencin dc un catalizador deido con unn aminoseetonn do
1e férmile REC0-ALk-NROR! (dondo RY, Alk, R® y RY tio-
nen la misms definieidn que on el primer easo) para

obtonor dircetomento los compuestos de lo férmula T
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Les aminoccotonas nccesarias parn costa reac—~

de csgte invento,

cidn son conocidas (por cjomplo, la l-dimotilomino—3-—
butonons y lo l-metilamino-3-pontanona; vdase F.E,
Blicke, citodo cntes) o pucden prepararsc por procodi-
micntos conocidos; por ojemplo, vdase “Mothoden der:
Orgonischen Chemic®, citado cntes, vol. XI/I, 195;,h
pég. 58-62, 285-289 y 508-509,

Al roclizar osta condonsacidn resulba, por
lo gonoral vontgjoso utilizer cantidades fundamonﬁé;~
mente cquimolares del moterinl de partida de 1o férmu-
la IT y de lo aminocctone, en presencic de un catoli-
zador deido, En esta condensceidn porticuler, lo con-
tidad que se debe cmplear de dicho eatalizador deido
so hella gencralmente ontre mfs o menos 1,01 y 100 cqui-
valcntos molares respecto a la cantidad de aminocctona
reactiva, y se prefiero umna eseala de 1,05 a 10 cquiva-
lontos molarcs. Dobe sefinlarse que el limitc inferior
de lo centidad do catalizador deido empleandn dependo
dol nimero de nitrdgono bdsicos existontes cn lo ami-
nocctona; por ejomplo, si R6 y R7 de ls cminocotona,
junto comn ¢l dtomo de nitrdgono al que cstdn unidos,
roprosonton un rodical piperacinico (o sen i sc ho-
llan proscntes dos nitrdgenos bdsicos), debe usarsc
un minimo do 2;01 cquivalontos molares de catalizcdor
deldo. Optotivamente, pucdon cmpleorse las seles do
adicidn de decido de dichns ominocetonas; por ejemplo,
el clorhidreto o lo sal sulfato. En oste caso la can-

tidad de catelizndor deido puode ser de 0,01 a 100
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ogquivalontos molares, y preferentemonto do 0,1 o 10

cquivelentos molarcs. ElL triflworuro de boro og un oatar
lizandor deido proforido pars ecste condonsacidn, ILa rooc-
cidn pucde efoctuorse convonicntemonte y con vcntgﬁd‘sin
disolvonte, ounquo pucde usarse un disolvente do_Buﬁto de
obullicidn alto (por ejemplo, toluono, o=xileno Oﬂﬁtor
isobutflico). Cuando se omitc el disolvente, rosulia
descable calentor los rooctivos hasta una fusidn 'y agi-

-

tar oste fusidn on wno ctmdsfora inerte (por ojemplo,

~

do nitrdgono o holio). EL tiompo de reaccidn y lo teme

T

perature dependon de los reocetivos porticulorces ogp;ea~'
dos y puoden voriarse, Th”

El ticmpo de reaceidn mds convcniqnﬁo.éé el
de media hora o 48 horns, y profcerentomonte do méaﬁé ho~
?n o 4 horas; ¥y la tomporatura de rcaceidn de 20 a
2002¢, preferontemente 60 o 1402C, Lo roacceidn so roo-
lize proferontomentc en cada caso individusol o lo tom-
peratura mds baja con la cunl le reaceidn s¢ dosarrolla
lisa y llonamonte con un minimo de descomposicidn.

En ¢l caso de que ¢l materiol sco uno de la
fdrmula IT on que Y es -S-SO3N3 o -S—SO3K, rosulta pre-
foriblc tcner o lo monos un equivalonto de ngua cn la
mozecle reaceional, Este gue pucde cfindirsc dircchow
mente o lo reaccidn o pucde ostar inclufds como parte
dol cotalizodor deido, Ejomplos dol dltimo caso son
cuando sc cmplen como eotalizodor deido ol deido p-to-

luensulfdnico que conticno agus de eristelizacidn o ol

deido clorhidrico concontrado.
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b) Preparacién y transformacibn de intermediarios de

. 1la férmula IV (% = COORM y a1x'.coorl9)

Los intermediarios de la férmula IV (Z;;
coor? Y Alkl-COOng; donde R es hidrégeno o aiggilo
inferior y AlkT tiene la misma definicién que en‘eif
primer caso) se obtienen féc?lmente por medio de la
condensacién (II + III-?IV),'utilizando cetoécié.{b.s:o
cetodsteres de la férmula IIT, RGO~z (donde R* t%eﬁe
la nisma definicibn que en el primer caso ¥y Z es 660R19
o ALkt - COOng; sogin se ha definido antes), junto con
¢l material de partida de la férmula II, .

En este procedimiento se obltienen rendiﬁienu
tos de producto generalmente comparables cuando sc usa
el cetoécid? o cuando se usa el respectivo cetoéster.

No obstante, en el caso do que se desce preparar un com-
puesto de la férmula IV en que Z soa A1xtcoor?d (donde
A1kl o5 crORY y rY2 es‘hidrdgeno), o sea un intermediario
4cido de la férmula IV, cs prcferible condensar primeraé
mente_el bgta—cetoéstor apropiado de }a férmula IIT més

bien gue ¢l respectivo beta-cetodeido, y luego hidroli-

. zar ol -producto estérico resultante, para obtener el

compuesto Acido deseado.
Ademds, en la prdctica general de cste inven~
to sucle resultar mis convenionte prgparar los compues—

tos 4dcidos de lg férmula IV por el uso del cetoéster en

~ lugar del cctodcido on este procodimiento y luego

hidrolizar cl producto cstérico resultante para formar
¢l dcido descado; ¢l motivo c¢s simplemcnie que los cobo~

ésteros son, por lo gencral, de ascquibilidad més féoil
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tanto on ¢l aspecto comercial como on el sintético.
Los compuestos de la férmula IV on que

Z os C00R™ o 41klc00R™® (dondc Al tione la misma
definicién que en el primer caso y R og alquilojina.
forior)? 0 sca los intermcdiarios cstéricos de 1a?fd§~
mula IV, sc convierten con facilidad en sus respecﬁi-
vos écidos de la férmula IV por ?rajamiento con un. ..
aggnte hidrolizante (por ejemplo, un dlecali aprogig{
do, lo que ipcluye el hidréxiGo potésico o el ogrbp;

nato sédico), en metanol acucso o etanol acuoso, o

‘o

nediante tratamicnto con yoduro de litio en un diqol«
vente orgénico apropiado (por ojomplo; colidina)é?r
véase L.F.'Fiosor y M. Ficsor, "Reogonts for Orgg?ié
Synthoesis", John Wiley and Sons; Inc.; Muove York,
1967, pég. 615-617. |
‘ Los alfa-, bota~, gamme- y dclta-cetodcidos
y ;cetoéstcros de la férmuls II son conocidos (por‘
ejemplo, el piruvato do ctilo; ¢l dcido lovulinico,
el alfa;alfardimetilqcotoacetaﬁo de ctilo y ol Aci-
do bota;botapdimctil-}ovﬁlico) 0 pucdch propararsc
por métodos conocidos, descritos cn los'textos geone-
roles de quimica orginica., Por cjemplo, una sinop-
sis comprensiva de 1aslpropie@ados y la preparacién
de dichos alfar; beta-, gamma~ y dclta-cotodcidos y
~cetodstores pucde hallarsc cn ?Rodd's Gpemistry of tho
Carbon Compounds®, citado antos, vol. Id, phe. 226-274.
' " Estos dcidos y ésteros inteormediarios de la
férmula IV sc transforman ludgo en compucstos de la

férmula I on los quo A, RY, R2, R}, R%, R’ y X tienen
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la misme definicidn que on ol primor caso y - ALk-NRORT
¢s un amino-alquilo(inferior) en el que Alk os CH2
0 Alkl~CH2 (donde ALt ticne la misma definicibn que
en ¢l primer caso ¥y RO vy R/ ticnon la misma dofinicéén
que on ¢l primer caso). Esta‘transformacién se fééii-
za por amidacién, reduccién y, si sc desca y osg pﬁcci-
50, N-glguilacién del nitrégcono inddélico para lcs .com-
puestos de la férmula I en que A es At ]

In ol caso de omplcarse ol intormediario
deido de la férmula IV, sc somete dicho &cido a,aé;ﬂap
cién por tratemicnto con un cloroformiato do alquilo
inforior (de proforoncia; cloroformiato de etilo),—
en prosencis do‘trietilamina; lo que da ol respoéfivo
anhfdrido mixto, ¢l cual sc conviorte por tratamicn~
t0 con la amina apropiada de la férmula ENRORT cn que
R6 vy R7 ticnen la misma dof%nicién guc ¢n ol primcr '
caso (por ojomplo; amoniaco, metilamina o dimotilami~
na), para obtener la gmida rospcotiva de la férmgla
IV on quo % os CONROR! o Alk'CONRORT (donde AlkY, RO
y R/ ticnon ol mismo significado que on ol primeriea,
80). ’ .

Tn altornativa, estas Gltimas amidas sc¢ ob-
ticnen tambidn por tratamicnto de los intgrmediarios cISes
téricos d? la férmula Iv; degcritos antes, con la aming
apropia@a, segin métodos doc amidacidén conocidos; por
ojcmplo? véase A.L.E. Bochwith cn *The Chemistry 9f
Amides", J: Zaligky, ed.;_Intqrscienco Publishors,

Nucva York, 1970, pig. 96-105.

Las amidas asl obtonidas sc tratan luego
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con un agentc reductor (por ejomplo, un hidruro mcté~

;t"muﬁx‘uﬁﬁ,

lico complcjo apropiado) para obtonor los compuostos
descados de la férmula I, Ejomplos de hidruros metér'
licos comploaos apropiados son cl hidruro de lltio-
aluminio, hidruro de 11t10~alum1n10/cloruro do aluml-
nio, hidruro dc aluminio, cloruro dec aluminio, diborar

no y borohidruro sédico/cloruro de gluminio, Sc pre-

fierc el hidruro de litio-aluminio.- .
Dos aspectos do csta Wltima reduccién’de
las amidag son dignos dc nota. FEL primcr aspecctio, gc
roficre a la roduccién de dichas amidas de la f&rmula
IV on que % os CONROR! o A1kY.comm®m? (donde_ aixt tle~
ne la misma &cfiniciébn que on el prlmcr caso, Rr® oq
hidrégoeno y R7 os alquilo inforior), o sea amidas so-
cundarias; convirtiéndolas on sug rospectivos compueg—
tos do la Térmula I, o sca on aminas sccundarias, IEn
oste caso figura ontre los procodimicntos proferidos -
una modificacibn docl procoso antorior do la mancra si-
guicnte; el dcido o 8stor intcrmediario do la férmuls
IV citado antos so hace roaccionar con una amina do la

férmula HNR R7 (@ondo R0 os boneilo y R7 cg alquilo

inforior) corrcspondicnte al R! dc la amina desoada. Do
ta ctapa sc rcaliza scgin el procedimiento de amidacién
deserito antos, ILa emida rcsultante se reduce lucgo con
un hidruro motélico complojo secgin los métodos antorio-
res, A continuacién sc desdobla ol grupo bencilico por
hidrogonélisis cn presencia de un catalizador (de pro-
ferencia, carbbn,paladiedo al 10%), para obtonor los _

compucstos aminicos sceundarios de la férmula I dososae-

dos:
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El segundo aspecto se refiere a una modifi-
cacidn mds general para la reduccidn de dichas aminas

6 7

de la férmula IV en que % es CONRCR o A1k“-coNRCR' (don-

de AlklR6 NE R +ienen la misme definicidn que en: ¢l pri~
mer caso). 53‘?

Esta modificacidn es aplicable a la réduc-
cidn de las amidas terciarias, secundarias y primarias
¥y es unsg modificacidn preferida para la reduccidn'Qe
las dos dltimas, Al llevar a la prdctica esta ﬁpgﬁfi-
cacidn, la citada amida de la fdrmula IV se trayé-gon
fluoroborato de trietiloxonio (véase R.F. Borch, i@tra~
hedron Letters, n® 1, 61 -1968-) o con sulfato ﬁé‘dime—
tilo (vdase H, Bredereck y col,, Chem, Ber., gg,‘éié4
~1965~), en un disolvente inerte (por ejemplo, aicloru-
ro do metileno), con lo cual se obtiene el respectivo
fluoroborato de iminodter o la respectiva sal sulfato
de metilo, rospectivamente. ILa reduccidn ulterior de
lae sal asi obtenida con un hidruro metdlico complejo segun
el método que se ha descrito antes para reducir las ami-
das da los compucstos descados de la férmula I. Altorna-
tivamente, dicho fluoroborato o sal sulfeto de metilo,
derivados de una amida secundcrie o primaria, pueden dos~
componerse por tratamiento con baso (por ejemplo; con
solucidn do hidrdxido sddico al 10% o trietilamina),
para obtenor el respoctivo dorivado iminootdreo, el
cual se reduce luego de la misma mancra al compuesto
deseado de la férmula I,

Altornativamente, ¢l compuesto do la férmu-—

la I del grupo enterior en que A es at (donde RlG e
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alquilo inforior) se propara somotiendo ol deido o ds-
1

tor intormodiario de la fdérmula IV (A = A en la que

16

R™ = H) a N-alquilacidn por tratemionto con un oxec-

so moler dcl agonto alquilantc apropiado (por ojoﬁ#-l
plo, un haluro do alquilo inforior) on un disolvo;téz
inerto y on prosencia de un acoptor de protones. ‘ﬁdg
disolventos incrtos apropiedos inecluyon el tetrahidro-
furano, ol bonceno, el tolucno y la dimotilformaﬁiiﬁ;
Los acoptores do protoncs apropiados incluyon el hidru-
0 sédico; ¢l earbonato dc metal alealino y la tri?ﬁil—
amina, Das condicioncs preforidas para cfcetuar:osta
N-alquilacidn incluyon el uso de hidruro sddico ;oﬁé
accptor do protones y de tcirahidrofurano como disol~
vonte inerte. Aunque la tomporatura dptima y ol idm-
po de roaccidn variardn scgin los rcactivos que sc cme-
pleen, la reaceidn sc realiza por lo gonoral al punto
de obullicidn de la mozcla rcaccional y por un perio~
do do 30 minutos a 48 horas,

Do csta mancra so obtionen los rospoctivos
derivados N-algquilados do los derivados deidos y ostd~
ricos antorioros do la férmuls IV (A = At @ 1a quo
70 = H), Iwogo sc somcton ostos dorivados a las cota-
pas d¢ amidacidn y reduccidn scgun las condiciones quo

so han doscrito antcs cn osta scceidn, para formar los

compucstos doscados de la férmula I on quo A cs Al cn

16

la que R™-o08 alquilo inferior,

Avnque la sccucncia anterior de c¢tapas pa-
ra la conversidn dc los intormodiarios deidos y cstdri~

cos do la férmula IV (B = 8" on la que RY6 - H) ¢n los

gt -
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compuest9s respectivos de la fbrmula I es conYeniente
y eficaz, un cambio en el orden de las etapas, en vir-
tud del cual las amidas de la férawla IV (B = Bl en 1a
que ri6 - H) se tratan con un haluro orghnico aprbpié,
do gegﬁn las condiciones de N-alquilacién descrisas ane
tes, seguido por reduccifén con un higruro metélicq:com~
plejo, tal como sc ha descrito antes, proporciona-iam-
bién los compuestos anteriores descados de 1aAf6?mg;a
I ¢n que A es A; on la que R16 es alquilo inferig@;
Cuando se apliquen las ctapas menciogéggs
antes a la preparacién dec compuestos de la férmqlgi;
en que RX sea hidroxilo o alcanoiloxilo inferior;ire-
sulta preferible usar intermediarios rospectivos éh
los que Rl8 soa bengiloxilo, scguido por las trans?or~
maciones apropiadas, tal como se ha seflalado antes, pa-
ra obtener los compucstos demeados de la férmula I.
¢) Proparacién y transformacibn de intcrmediarios de la

£éruula IV (% = CONRPR! y A1x*—CONROR!)

_Ios intermecdiarios de¢ la férmula IV en que
% os CONRSRT y A1i%-CONROR! (domdc RS, B! y ALk ticnen
la misma definicidn que en ¢l primer caso); descritos
on la sccelbn antorior; se obtionen también dircctamen-
te utilizando los @ateria}os de partida apropiados de la
férmula II y alfg-, beta-, gammae~ o delta~cotosmidas de
la férmula thg-z en las que RL tiene la nisma defini-
ciénlque antos ¥y 2 cs CONR6R7 ) A1k1—CONR6R7 (dondc
AT, R’ y BT tionen la misma definicién que antos).
Las cotoamidas nocesariag pare csta condensacidn, o

bien son conocidas (como, por cjemplo, la piruvemida
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o la alfa;alfaudimetllacotoacetgmlda), o bicn pucden
propararso por métodos conocidos (por ojcmplo, véaso
"Rodd's Ghomlstry of tho Carbon Compounds", citado

, antes, vols 1d, pég. 226-274- ‘f-

5, Iusgo sc tramsforman cstas amidas do la fore
mula IV por ol proccdimionto do rcduccidn dcscrlto‘an—
tos, en los compucstos de la férmula I con que A,’Rl
R2 R3, R4 R v X ticnen la misma definicién queren cl

primer caso y ~A1%-NROR' os amino-alquilo(inferiog%

10, (dondo Alk os CH,) o Al’~CH, (dondo Alk' tiono la.mis~
ma definicibén que cn ¢l primcr caso) y RO y RV ﬁ}@@on
la misma dofinicidén quo on ol primor caso. -

d) Proparacién y transformacién dc intermcdiariosgdo la

Pérmula IV (Z = CH.0CORZ y A1k -CH.0CORZC) =
A [

Z5. Los intormodiarios do la férmula II en los
quo 2 os CH0008% y A1k1~CH2000R2° (donde Akl y R

tionon la misma dofinicién quo cn el primer cas0) so obtio~
nen cuando sc condensa un matcrial de partida de la fér-
nula IT con un 8ater de decido alcanoico inforior y

20, alcohol coténico do la férmula RYCOCH,000R2° o R0~
Alkl—CHZOCORQO (dondo Y, a1t y B2 $ionen 1la misma
dofinicién que on ol primer caso) cn presencia de un ca-
talizador dcido apropiado y sogin las condicioncs des-

- critas antos para la condensacién (II + III%)'IV): Los

254 ésteres alquilicos inferiores de alcohol cetdnico, o
bicn son conocidos (como; por ejomplo;‘el acotato de
acctonilo o la 5-acctoxi-pentan=2-ona), o bie? pueden
prepararse por métodos conocidos (por cjemplo, véasc

"Rodd's Chenistry of the Carbon Compounds", citado an-
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tes, vol. 1d, pég. 49-54).

Estos intormodiarios de la férmula IV pue-
don utilizarso lucgo para la proparaciénlde compuostos
de la fbrgula I conformes a csbc invento, de la mancra
siguionte: So hidroliza ol intormcdiario por tratenion-
t0 con un agente hidroligante (eomo una, solu016n a;~oh6-
lica acuosa de un Alcall apropiado, corno ol hldréxido
sédlco, on mctanol acuoso), para obtenor ol aleohol pri-
mario respcetivo. Cabe sciinlar qgue cstos altim93 a1eoho-
lcs primarios sc obticnon también por tratamionto. de los
écmdos ¥ &stercs intormediarios de la férmula IV'aoscr1~
tos aqui on la scccién b) con un agentc reductor, whi-
ligendo un hidruro mctédlico complejo apropiado,‘fal COoRo
aqul sc ha dcscrito. EL alcohol primario so trata lucgo
con un agento oxidanto para obtonor ol agldchide respee-
tivo. Aunque sc conocc una varicdad de métodos para la
oxidacién d¢ un alcohol primario con objcto dc conver-
tirlo on su aldchido respectivo (véase, por cjemplo
"Rodd's Chomistry of the Carbon Compounds®™, citado an-
tos, vol. Ic, P 4~10), ol mC odo do K.E. Pfitznor y
J.C. Moffat, J.Anm, Chou.Soc., 87, 5670 (1965), que uti-
liza N,N—dlClclohox1lcarb01m1da y sulfbxido de dimoti-
lo cn proscncia dec un 4cido apropiado (como ol Acido
trifluorocacético) cs a la vez cficaz y convenientc en
oste caso. Iucgo sc hace rcaccionar ¢l aldchido con
una anina dc la férmula NNR6R7 (donde r® y R! tienen
la misma definicifn que cn ol primer caso) sogin ol
mé?odo de K.N, Campbell y col., J. Amer, Chom. SocC.,

Eg, 3868 (1948), on ol caso do quo la amina utiliza-
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da sea el amoniaco o una amina primaria, o segun el

método de N,J. Leonard y J.7. Paukstells, J.0rg. Chem.,
gg, 1397 (1963), cuando la amina sea una smina secun-
dafia; para.ﬁbtener la correspondiente bage Schiff o
sal de imonio, respectivamente, E1 producto asi ob-
tenido se reduce con borohidruro sddico (véase E,. ]
Schenker; Angew, Chem,, 73, 81 -1961-), para forméf::

los compuestos de la férmula I en que 4, Rl, R2, R3;

4, R’ y X ‘tienen la misma definicidn que en el pri-
mer caso; 141%-NR6R' s un amino-alquilo (inferior) -
en que ATk es CH, o A1k1~CH2 (donde ALK: tiene la mis-
ma definicidn que en el primer caso) y R6 y R7-tieuen
la misma definicidn que en el primer caso,
Alternativamente, estos dltimos compue stos
de la fdrmula I se obtienen por tratamiento del respec-
tivo alcohol primario anterior con un agente apropiado
halogenante; mesilante o tosilante, pera obtener un in-.
termediario reactivo como el correspondiente haluro,
mesilato o tosilato, respectivamente, el cual pudde ha-
cerse reaccionar luego con dos o mfs equivalentes mola-—
res de una amina de la f£érmuls HNRCR! (donde g8 y R! tiew
nen le misma definicidn que en el primer caso). De pre-
ferencia esta reaccidn se sfectda en un disolvente iner
te apropiado (por ejemplo, tetrshidrofuranc), a tempe-
raturs de 40 a 1002C ¢ a la temperatura de ebullicidn
de la mezcla reaccoional, por un periodo de 8 a 24 horas,
En el aspegto de las alquilaciones de aminas de la f£ér-
mule HNROR! en que RO os nidrdzeno y R’ es alquilo in-

ferior tal como aqui se describe, resulta por lo gene-
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ral nds ventajoso en cuanto a rendimiento efectusr la
alquilacidn con el respectivo derivado N-bencilico de

6R7 en

dicha amina, o sea una smina de la férmula HNR
que R6 sea bencilo y R7 seg alquilo inferior. Iuego,
una vez realiza toda ls transformacidn apropiada,jgge;
de eliminarse el grupo N-benecilico por hidrogenél%§ié
con un catalizador (de preferencia, carbon paladié?éf
al 10%); para obtener los compuestos deseados de 1a"
férmula I, o

En alterngtiva, el aldehido anterior éé*fra«
ta con un agente oxidante apropiado, para formar 10S TeS-
pectivos intermediarios deidos de la fdérmule IV déscri-
tos on la seceidn b). Aunque para este fin puedeaﬁsar~
se una varicdad de agente oxidantes apropiados (por ¢jem-
plo; dxido argéntico, permangsnato alcalino o perdxido
de hidrdgeno), se prefiere ol uso del dxido srgdntico
segun ol método de M. Deldpine y P. Bonﬁet, Compt . red, ,
149, 39 (1909). _

En otrs aiternativa, 8l aldehido anterior
se convierte en su oxima,. la cual, por reduceidn con
un hidruro metdlico complejo,'da la respectiva amina
primaria de la férmula I en que A, Rl, R2, R3, R4, R’
v X ticnen la misma definicidn que en el primer caso,
mientras que —Alk—NR6R7 es un aminopalquilo(infarior)
donde Alk es CH, o Alkl-CH2 (donde Alk® tiene la misma |

6 y R! son hidré-

definicidn que en el primer caso) y R
geno.
A su vez, cstos Ultimos compuestos de la fér-

mule I pueden N-alquilarse todavia en el nitrdgeno de
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la gmine primeria con el haluro apropiado de alquilo in-
forior, para formar los respectivos compuestos de la fdr-
male I en los que Y es -A1k~NR6R7 en quo Alk es CH2 °
Alkl-cﬂa (donde A% tiene la misma definieidn quo en el

6 os hidrdgeno o alquilo in-

primer ceso), mientras que R
ferior ¥y R os alquilo inferior (_o goa aminas seoundg~
rias o torciarias), In esto caso, sogin el dorivado par-
ticular que se desee, la N-alquilacidn pucde efectharso
con uno o dos moles del haluro de alguilo, para obitenor
respectivamente la amina socundarla o la toreciaria, Por
otre parte; la N-alquilacidn puode roalizarge ¢cn dos eta~
pas, introducicndo eada vez un grupo alquilico difexcnto,
para obtencr la emina terciaria respectiva en la que RG

y R/ son alquilos inforiores diferentes,

Cusndo se¢ desea preparar los compusstos ami~
nicos terclarios anteriores en que R6 o R7 gon uno u otro
o ambos metilo, un mdtodo de alquilacidn alternativo con-
pisto on hacer reaccionar la rcspectiva aming primaris
o secundaria apropiada con une mozele acuosa de un OXw
ceso importente de formaldehido y deido fdrmico, en las
condiciones de la reaccidn de Eschweilor-Clarke (vdase
M.L, Moore; Organiec Reactions; 5, 301 -1949~), con lo
cual se producc N-metilacidn,

Otro método de N-alquilacidn que puede apli-
carse a las aminas primarias y secundarias anteriorcs
implica la acilacidn con un anhidride alcanoico info-
rior o un haluro de feido y la reduccidn consocutiva
de la amida rosultente,

Ademds, las aminas primcrias anteriores pue-
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den usarse para preparar compuestos respectivos de la fér-

mule I en los que R6

y‘R7; junto con ¢l dtomo de nitrdgo-
no al que cetén unidos, forman un radical aminico hete~
rocfclico tal como se ha definido en ¢l primer caso.
Cuando sc usan do estez manere, las aminas primeriecs se
someten a los mdtodos do Ne~alquilacidn conocidos; como
¢l tratamionto con un agento alquilente divalento (por
ejemplo; véase "Mothod J", doscrito por R.B. Moffot;
J. Org. Chom,, 14, 862 -1949-), con los alfa,omege~di-
bromuros apropiasdos, como, por ejomplo; dibromure de
tetremetileno, dibromuro do pentametileno, dter bis-
(2=cloroetilico) o bis-(2~cloroetil)-bencilamina; 80~
guido por hidrogenacidn cn prosencia de carbdn pula~
diasdo al 10% para desdoblar ol grupo bencilico protuc-
tor, una bis-(2-cloroetil)~-alquilemina inferior o una
bis-(2-cloroetil)-N-[hidroxi-alquilo(inferior)]-amina;
pars obtoncr ¢l compucsto descado corrospondiente do la
férmula I en que o y R7; junto con el dtomo de nijrd-
gono al que e¢stdn unidos, forman un radical eminico he-
terociclico, o sea un radicel de pirrolidino, piperi-
dino, morfolino, piperacino, 4-alquilo (inferior)-l-
piperacinilo o 4-[hidroxi-alquilo(inferior)lel-piperaci-
nilo, respectivamente,
e) Preparacidn y transformacidn de intcrmediarios de la
férmule IV (7 = ALK>-T)

Los intormediarios de la fdrmula IV en los
que Z es ALK®-L (donde Alk® y T tienen la misme defini-
eidn que en el primer caso) se obbtienen cuando se con-

densa un material de partida de la f£drmula II con una



5.

10.

15,

20,

25,

- 45 =

bota-; gemmd- 0 delta~halocctona de la fdrmula rLco-
A1X2-T (donde Rl; A1K® y L tienen la misma definicidn
que en el primer caso) en presencia de un catalizador
deido apropiado y segun las condiciones descritas antes
pare la condensacidn (II + ITI-P IV). Les halocotonas,
o bien son conocidas (como la 4—clorobutan-2~ona),59:
bien pueden prepararse por métodos conocidos (por éjéh~
plo, véase "Rodd's Chomlstry of Carbon Compounds®, ci-
tado emtes, vol. Ic, pdg. TO-TL, ¥ "Methoden der Orgn—
nischen Chemie", Houben-Weyl, E. Muller, cd,, vol, :"‘
V/3; Goorg Thieme Vorlag, Stuttgart 1962, pdg. 5ll;ib76),
Lucgo se tratan estos intermediarios de’ la
férmula IV con un exceso molar doble de una aminatdé-
la férmula mnrOR7 (donde r® y.R7 tionen le misma dofi-
nicidn que en ol primer caso), para formar los coﬁpués-
tos de la fdrmule I en quec A, Rl9 R2, R3; R4, R? v X
tienen el mismo significado que en el primer cago y
~A1k-NR6R7 @8 un amino-alquilo (inferior) en el que
Alk os Alk? tal como se le define en ol primer caso
Ng i y R ticnen la misma definicidn que antes, Do
proferencia, esta resceidn se lleva a cabo on un di-
solvente inerte apropiado (por ejemplo, tetishidrofu-
rano), al punto de ebullicidn de la mezcla reacciow-
nal y por un periodo de 8 a 24 horas,
) Preparacidn y transformacidn de intermediarios de

la £érmula IV (7 = ALNROCORZY)

Los intermediarios de la férmula IV on los
que 2 es ALVROCOR® (aonde A1k, R® y RZL tienon 1a

misme definicidn quc en el primer caso) se obticnen
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fdcilmente por mcdio de la condonsacidn (II + ITI->*IV)
atilizando cetosminas de la férmula Rhed -Alk-VROCOR?
(donde RY, Ak, R® y R®L tionen la misma definicidn

que en el primer caso); Jjunto con el material dc partida
do la f£drmula II apropiado.

Das coctoamidas aqui utilizadas, o bicn -son
conocidas, como la formamldoacotona [A. Troibs y V..
Sutter, Chom. Bcr., 84, 96 (1951); véasc tambidén R.H..
Wiley y O.H. Borum. J. Amer. Chem. Soc., 70 2005
(1948)], 0 bien pucden propararse por procodlmlentoéﬁ
conocidos (por ejomplo, vdase "Methoden der Onganlschen
Chemie", citado antecs, vol. XI/1, 1957, ospoclalmunto
en pdg. 58-62, 285-289 y 508-509; y F.F. Blicke, Grga~
nic Reactions, 1, 303 -1942-),

Imego, el tratamiento con un hidruro moid-
lico complcjo transforme ostos intermcdiarios de la
férmula IV en los compucstos de la fdrmula I en que
A; Rl, Rz; RB; R4, RS; ¥y £ tlonon ol mismo significa~—
do que se les ha atribufdo en cl primer caso, mion-
tras quo -Alk-NROR! es un amino-alquilo(inforior) cn
ol que Alk y R® tionon la misma definicidn que on ol
primer caso y’R7 es alguilo infeoriox,

&) Preparacidn y transformacidn de intcrmediarios de

la fdrmula IV (2 = Alk - N02)

Los intermediarios de la fdrmula IV on los
que Z os Alk-NO, con Alk definido como on ¢l primer ca-
g0 se obtionen por la condensacidn (II 4 III->IV) cuan-~
do se emploan en ella los matoriales de partide de la

férmula II y alfa—~, bota~, gemma~ y dolta-nitrocotonas



5.

10.

15-

20,

25.

[re—

- 47 =

410544

apropiadas de la fdrmula R - 8 - Alk - NO, on las que

R* y Alk tienen la misme dofinicidn que cn ¢l primer
caso; on presencia de un catalizador deido apropiado.
In estc caso, se prefierc como catalizador deido ol
deido trifluoroacdtico, |

Las nitrocotonas asi usadas, como 1@:15
nitro-2~propanona (N, Levy y C.W. Scaife, J. Chon,.
Soc,, 1100 -1946~) y la 5-nitro-2-hoxanona (H, Schechter
y eol.; J. Amer, Chem, Soc, Zi, 3664 ~1952-), o:-bien
pucden prepararsc por métodos conocidos (por cjﬁm@lo,
véase Leyy and Scaifc, citados amtes; Shechtor y col.,
citados antes; "Roddl's Chemistry of Carbon Comﬁéﬁnds",
citados entes, vol, lc, pdg. T1-72; y "Mbthodaﬁ“ﬁér
Orgenischen Chemic", citados antes, vol, X/i; ;97i,
pdg. 203),

A continuaeidn ostos intormodiarios do la
férmula IV sc reducen con un hidruro metdlico comple-
jo (de preferencia, hidruro de litio-sluminio) para
obtener los compuestos de la férmula I en los que
A, B, R, B3, »%, R, X y Alk ticnen 1a misma dow-
finicidn que on el primer caSO; mientras que RS y
R7 son hidrégeno.

8i se dosoa, cstos dltimos compuestos puc-
den N-alquilarsc por los métodos descritos en la sce-
cidn d), para obtener los compuostos de la férmula I
en que A, Rl, R2, R3; RA, RS, X y Alk ticnen la misma
definicidn que cn el primor czSo ¥y 6 y R! tionm tame
bidn la misma dofinicidn gue cn ol primer caso,

Por yltimo, cs intoncidn abarcar todos los
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cambios y modificaciones de la modalidad del invento ele-

gida agui con finalidad expositiva que se hallen dentro
del dmbito y del espiritu de este invento., Tales cam—
bios y modificaciones incluyen las variaciones que de-
penden de interconversiones bien conocides de aminas;
amidas, doidos y ésteres o de.alternacidn del ovden de
las estgpas en los procesos que aqui se revelan.-j-
Tos ejemplos que siguen eportan mds iiustra-

cidn sobre este invento. S

Ejemplo 1 -,j
Acido 1-met11-1;3;4;9-tetrahiaropirano[3,4-b]ind&1-1-

3;6 ¥ R18

acético (IV; A = At on 1a que = H, RL = CHé,

82, 73, m%, y R =H, X =0y 4 = CH,CO0H),

Se affade acotoacetato de etilo (23,4 g., 0;18
moles) a une solucidn del material de partida de la Fdr-
mula II; triptofol (10;0 g., 0,06 moles), en 200 cc de
benceno; Después de 10 minutos de reposo, se agregan
deido p-toluensulfdnico (1,3 g) y alrededor de 5 g de
silicato al¥mino~alcalino hidratado (famiz molecular
n? 4), Se somete la mezcla a reflujo por treinta minu-
tos, se afiaden 600 mg mds de deido p~toluensulfdnico y
se prosigue el reflujo por 2}2 horas. Se recogen los ta=
mices moleculares y se lava la solucidn bencénica sucesi-
vamente ocon bicarbonato al 5% y con agua, se la seca so-
bre sulfato sddico y se evapora bajo presidn reducida,
hasta sequedad, lo que da un aceite, Se somebe dste a
cromatografia en gel de silice y la elucidn con &ier al
5% en benceno da el ésﬁer etilico de deido l-metil-l, 3,

4, 9~tetrahidropiranol3,4-blindol-l~acético, en forma de
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wn acei’ce;Y mc§§13 1 715 cm"l.

La hidrdlisis de este &ster para obtener el

compuesto del titulo se regliza asi: Se disuelve el
éster en 230 cc de metanol., Se afiaden a la solucidn 10
g de KOH en 30 cc de H20 y se la deja reposar a. 1 “tem-
peratura del ambiente por una noche, Se evapora el me-
tanol; se afiade agua y se lava con benceno la solunidn.
Se acidifica la fase acuosa con deido clorhidrico 6 N
¥ se la exbtrae con benceno. Se lava con agua esta:fo-

se orgdnica, se la seca sobre sulfato sddico y se. eva-

pora hasta sequedad, lo que da un aceite, el cual, cristali-

zado en benceno que contenge une pizca de éter derpew
trdleo, proporcions el compuesto del titulo, de~punto de
fusidn 150-1522¢, \ CHOL3 3 325 y 1 705 cu™t

Una cantidad equivalente del acetoacéﬁéto
de metilo puede reemplazar el acetoacetato de etilo en
el procedimiento de este Ejemplo., In tal caso se ob~
tiene como éster el éster metilico de deido l-metil~
1,3,4,9~tetrahidropiranol 3, 4~blindol-acético, de pun-
to de fusidn 87—9090 despuds de recristalizacidn en ben-
ceno-hexano.

Una cantidad equivalente de acetoacetato
de propilo puede reemplazar cl acetoacetato de etilo
en el procedimiento de este Ejemplo, En tal caso se

obtiene como éster el dster propflico de deido l-me—

- til-l, 3,4, 9=tetrahidropiranol 3, 4=~blindol-l-acdtico,

Una cantidad equivalente de N-metiltripto=
fol puode reemplazar el triptofol en el procedimiento

de este Ejemplo., En tal caso se obtiene dcido 1,9~
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dimetil-l, 3,4, 9-tetrahidropiranol 3,4~blindol~l~acéti~

co, de punto de fusidn 105-1082C, despuds de recrista-
lizecidn en benceno. Este producto es iddntico al pro-—
ducto del mismo nombre descrito en el Ejemplo 65,

La misma substitucidn con N-etiltriptofol da deido:
9—etil—1—metil—1,3,4,9~tetfahidropirano[3,4-b]ipdgl~.
l—acético; idéntico al producto del mismo nombre "dos~

crito en el Ejomplo 65,

jemglo 2
Acido 1.-me~b11-1 3 4, 9-te‘urah1drop1rano[3 4--b]:1.ndol—l—-
propionlco (Iv; A A1 en la que Rl6 ¥ R18 = H, Rl

CHy, R, 3, r%, yRP =H, x=0y2 -CHCH2000H)

Se agita magnéticamente a la temperaﬁura del
ambiente por 15 minutos y luesgo a 70°C por 1 1/2 horas
una mezela del material de partida de la férmuié‘II; trip-
tofol (500 mg), deido levulinico (580 mg), 75 cc de ben~
ceno, 177 g de pentdxido de fdsforo y alrededor de 0,5 &
de tierra de diatomdceas (Celite). Se filtra la mezcla
reaccional y se lava el filtrado tres veces con NaOC 5 N,
La fase acuosa; combinada, se lava dos veces con ter y
luego se acifica con dcido clorhidrico al 50%; frio, Se
extrae la fase acuosa con cloroformo, sc seca el extrac—
to clorofdrmico (Na2SO4) ¥y se evapora hasta sequedad.
Cristelizando el residuo en acetato de etilo/éter de
petrdleo, se obtiene el compuesto del titulo, de punto
do fusidn 104-1102C, nmr (CDOLy) & 1.47 (3H), 21.8 (41),
2.74 (ZH), 3,96 (21), 7.18 (4H), 7.85 (1H), 9.60 (1.H),

El compuesto del titulo se obtiene tambidn
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siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, poro reemplee
zando el acetoacetato de etilo por una cantidad equivau
lente de levulinato de etilo. En cestec caso so oﬁtiene

como dster antes de la hidrdlisis dster etilico de dei-
do 1-moti1-1,3;4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indola1apro-

pidnico, de punto dc fusidn 116~11890,\352213 ;1~§?6

cm"l, despuds de cristalizacidn en benceno/dtor de po-

trdleo.
Ejemplo 3 -
Acido l-metil-l,3,4,9-tetrahidrotiopiranol3,4-blindol~1~

acdtico (IV; A = AL en la que gt6 ¥ R18 = H, R = CHS,

R%, B3, R* y B = H, X =8 y 2 = CH,C00H)

So mezela indol~-3~etantiol(l,5 g) yhééoto~
acctato de motilo con 50 cc de benecno y so calieﬁta
la solucidn por 30 minutos (tcmperatura del baftos 70~
802C). Se afiade dcido p~toluensulfdénico (0,15 g) ¥
se somete la mezcla reaccional a reflujo y agitacidn
pdr 12 horas., El agua formada en la mczela reaccio-
nal durante este periodo sc recoge por medio de un se-
parador de agua. Dospuds de cnfriar le solucidn bon-—
cénica, se la lava con solueidn al 10% de bicarbonato
sddieo; con agua y con salmucra saturada y se¢ la seca
sobre sulfato sdédico, Ia evaporacidn de la solucidn
bonednica da cl dester metilico de deido l—metil—l,B;
4,9~tetrahidrotiopiranol 3, 4~blindol-l-acdtico, en for-

ma de un semisdlido; \)22313 1 715 cmfl.

Se trate luecgo cste dster con KOH acuoso-

alcohdlico de la manera que se ha deserito pars los
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dsteres en los Ejemplos 1 y 2; con lo cual se obtief
no el compuesto del ?itulo, de punto de “Fusidn 14; -
1492C¢,, nmr (cnc;3) 51,86 (s, 31_1); 306 y 812 (6H);

7.35 (multiplote, 4H), 8,71 (1H), 10.31 (1H), despuds

.
“ -

<
- "'g'

4 Tos proc¢dimicntos do los Ejomplos 1.0

so siguen para preparar otros oompuestos de la fdrﬂu—

2 5

J..
la TV on los que & = A5 B, B2, B3, B, B? ¥ X tio-

nen la misma dofinicidn que on ol primor caso y¥.Z-cs
coort? o 41 -C00RL? donde RY 3 A1 ticncn la mis-

ma deofiniecidn quo on ¢l primer caso. Ejomplos de ia~

los compuostos do la fdrmuoca IV son los guc 8¢ rosc-

]

flan on las tablas I y II. In cada wno do cstos ¢jomplos
sc usa une cantidad Cqulvqlunto del material do pa'tld& .
de le Pérmula II 8lli roscflado, on lugar del meterial do
partida de la férmula IT deserito cn los proccedimicntos
do los Ejomplos 1 y 3. Advidrtasc que on cadas uno do
ostos Ejomplos cl dstor obtenido antes de la hidrdlisis
os un compucsto cstdéreo corrospondicnte de la fdrmula IV,
Del mismo modo; ¢l proccdimicnto del BLjcmplo
2 sc¢ usa paro preparar los productos reseflados on las
tablas T y II., En oste caso sc usa uns cantidad cqui-
valontc dol material do partida de la f£drmula IT alli
rosofiado on lugzar dcl matcrial do partide de lo férmula
II descrito on ol Ejomplo 2 y sc usa une cantidad oquie-
valente dol cotodeido respeectivo do la férmula IIT on
Iugar dol cotodstor de la f£érmula IIT allf rosciiado.

-““-“nm“~‘"“““**--

\
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abla I

EJEMPLO

Material de partida
la férmula II (B = B

¥ Rl6 = H)

ge

£8
R

Cetodster de la
Srmule ITT

A1kt -coor’d

Producto: [(prefijo
resefiado en la lig-
ta)-1,3,4,9~Tetra=
hidropiranol3,4~b]
indol-l-{sufijo re-
seflado en'la lista)l

r3 | g4

I{:I-Sl

N

g9

Prefijo//Sufijo

¢4

11

of CH

Oin~C

3

02H5

i--C3H7

O0}4-C H

49

g

co
CHZCO
CH,CO

CH,CO

CHZCO

H(cg)'co

CH,CO

CH,CO

02H5

G2H5

02H5

C,H

CHy

CH

02H5

deido —mefil//car—

’ 1vox{lico {vdase

Ejemplo 132)

deido 1-etil//acé-
tico, de punto de
fusidn 137-140°2C

deido l=propil//acé-
tico, de-punto de
fusidn 148-1512C

deido l-isopropil//
acetico, -4 punto
de fusign 150-1522C

deido 3-metil~l-
propil//acético;
punto de fusidn :
75=-800C (isdmero A),
punto de fusidn
%§6~14820 (isdmero

{eido alfa,l-dime-
ti1//acético; punto
de fusidn 154-~1562C
(isdmero A), punto
de fusidn 163-165°C
(isémero B),

deido 1-tercibutil//

acético, de punto .
de fusidon 210-~2129C,

deido 1-butil//acé-
tico, de punto de
fusidn 124-1272C
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EJEMPIO

Material de partida
de la férmulsg II
16 = H)

(B =

gt y R

Cetoéster de 1z
férmulg IIT

1

1 19

R™=C~Alk-COOR

Productos [ (prefi-
JO resefiado en la
liste)=1,3,4,9~
Tetrghidropirano
E3 I 4-"‘b3 indol~l1-

sufijo resefiado
en la lista)]

18

Ak -CO

19

Prefijo//Sufijo

.2

13
15
16

17

18

19

T-CH

5w B

5-~0CH
5-0C0CH

5%benci-
loxi
4~CH
6-CH

5-NO

nPCSH;
CH
2

CH

CH

-~ _H
BVt

n-C4H

o

CH,CO
CH,CO
CH200
QHZCO
CHéCO
GH200
CH,CO

¢H,Co

CZHf

.
CoHs

CH

02H5

CHs

C2H5

C 5

G Hs

bcido Bamétil-l
propil//acético,.
de-punto. de fusidn
127-128¢C

dcido G=bromosl—
etil//a¢ético, de
puntO'deufusién
182-1849¢C

dcido b~metoxi<l~
metil//acético, de
punto de fusidn
142-1432C

bcido b~acetoxi-l«
metil//acético, de
punto de fusién
142-1432C

&cido 6m~benciloxi-
l-metil//acético
de punio de fusi&n
163,52C

fcido Semetil-ds
propil//écétioo,
de-punto de fusibdn
177-1782C

bcido Temetilmls
propil//acético,
de-punto de fusifn
157-1582¢C

cldo 6~nitromls
propil//acético

de punto de fusibn
119-1200C




Tabla I (Continuacibn)

| PLO

EJ M~ Matorial de partida (‘otoéstcr de la férmula ITT

deo la férmule II (B 1 19
16 G—Alk -COOR
= 3y B'® = m)

{
Producﬁo' [ (pre
£iJo roescilado
on 18 ligta)-
1,3 4y9~Totra~
hldroplrano[3,
bJindol-1~
sufijo resc-
flado ¢cn la
listad]

2
L
w4

Profijo//Sufijo

20 {H|H |CH|CH | H 0 n~03H; CH,.CO C2H5
2 |H|H [H |H |4-CHJjO CH3 CHZCO 02H5

22 (H|{H|H |H {4~C1|O{CH CH200 CH3

23 |H|H{H |H [H OCH3 (CH2)3GO CHs

Adcido 4,4~-ai-
netil-l-propil
/acbtico, de
punty de fusidy
184r18590

40ido, 1g5=dim- -
metil//acétlcoJ
de punto de
fugibdn 150~
1528¢C

fcido 5=cloro-
l-motil//acé~ |.
tico, de punto

de fusibn :
183~1842¢C

feido lemetil
/outirico,
de punto d¢
fusibén 132~
135eC
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Tabla IT

EJEMPIO

Mterial de partida
do la férmulg II
(B=3"y r¥® = 1)

1

Cctobstor de la
f6r$ula
]

III
1

RE- e ALK - COORT

Producto: [(profid
jo resciiado en lg
lista)=1,3,4,9-
Tetrahidropirano
Q 3 ) 4“‘b1ir_\d01!—l-

sufi jo rosciiado
cn la lista)l

18

Alk™-C0

519

Prefijo//Sufijo

24
25

26

27

2
29
30
31

32

34

.35

%—GH
3

5-Br

5~0CH

5-0C0CH

CH
3
25

-C
n 63 -

n=C

CH,

.
%4
n-C H
9

n—CBH%
CH
CH

3

CH

i-C_H_
3

Co

CH_CO

CcH_CO
2

CH_CO

2
CH_CO

2
CH(CH3)CO

H_C
C 2 0

CH200

CH,_CO
2

CHQCO

CHZCO

CH CO
2

CH
25

C.H

275

CH
25

CH
25

C,t5

02H5

¢ H
25

Cotls

C.H
CH
25
CH
3

25

feido l-motil-//
carbox{lico
feido 1motil//actA

tico, de punto de
Fusidn 13820

feido -1lepropil//
acbtica, de punto
do fusibn 197~
129¢C -

Acido l-isopropil
//actiico

becido 3-metil-l-
propil//acético

feido glfa,l-di=
motil/?écé%ico

4ecido 1-tereibu~
+11//acttico

dcido 1-butil//
acltico

4cido 8-motil-l-
propil//acético

fcido 6-=bromo-
1-cftl//acttico

écido 6~motoxi-~
1-metil//acético

Acido 6-~acetoxi-
l-netil//acbtico

\



Tabla IT (Continngcifn)

T S ’ i
' Matorlal do par'b:.da ~tOotobstor de la Productos: [(prefi+
gla. férmula I férmula III jo rcgefiado en la
( l R16 1) thg_ 1 19 %1stag~l 139 4,9E§e-
|lB=3"y = "G ALK COOR rohidropirano
N 4 indol-1~(sum
fijo resofiado en
“ la lista)d
g2 [r3 % [®° [r%® x |R* a0 | RYY | Profijoyt/sufijo
. '6 g (g |2 |H [5~ben~ [O |CH CH,CO ¢ H_ | feido 6~beneiloxi-
> ciloxi 3 e 25 | 1-moti1//acbtico
A ,“ E |lg g |E |4-CH 0 |n=~C_H"ICH 0O ¢ H | &cido Gemetil-l-
_37 3 372 25 | propil//acético.
. E |[H [H |H 6 CH 0 |n-C. H|CH.CO ¢ H. | bcido 7-met11~1~
38 3 3T 25 propil//dcético
g |g |H |H |5-NO 0 |n-C H_|CH CO ¢ H. | 4cido-f=nitro-l-
‘39 2 ‘ 3}% 2 2 | propil//acético
ol |H |H |{E H 0 |CH (cH ) c0 | ¢ H. |Acido l~notil//
4 3 2’2 25 proplénlco
: H |# |H |H cH 0 |cH CH CO ¢ H_ | cido 1,5-dimetil
i ﬁﬁ 3 3 2 275 | //acktico
H |5 (H |H §-C1 0 |cH CH CO CH fcido 5=cloro-l~
42 3 2 3 |motil//acético
E;emplo 43

N, N 1~tr1mot11-l,3 4, 9—tetrah1drop1ran0[3,4—b]1ndol-l-

acetamlda (IV, A= A; en la que R
o R3, R4’yR5—-H-X=O~yZ=CHCON(CH )2)

39

16

18

= Hy RX =

A una soluclén ogitada de Acido 1~mot11~

?

1, 3 4,9—'be’brahidrop1ranof3 4—b]indol~l—acé'ba.oo (15 g,

0,061 molos), prcparado tal como sc ha deserito on el
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Ejemplo 1, en tetrahidrofurano seco (300 cc), enfirada

hasta -5°C, se afiade trietilamina (18,5 g, 0,183 moles)

- geguida por cloroformiato de etilo (16,6 g, 0,153 mo~

les). Se agita la mezcla & =52C por 2 horas y luego
se instila esta mezcla, que ahora contiene el anhidri-
do mixto del material de partida anterior, en uéaﬂéolu~
cidn acuosa al 40%, enfrisda, de la amina dimetiiéﬁina
(225 co). Ia mezcla resultente se agita a la teﬁﬁéra—
tura del ambiente por media hora. Se evapora 1a'méyor
parte del tetrahidrofureno y se distribuye el reéiduo
entre cloroformo y agua. Se lava la fase orgdnica con
agua, se la seca sobre sulfato sddico Yy se evapora ba~-
jo presidn reducida. Il residuo se somete-a crometo-
grafis en gel de silice. La elucidn con acetato de
etilo al 20% en benceno, seguide por cristalizucidn
del eluato en acetato de etilo, proporciona el compue s-
to del titulo, de punto de fusidn 149-1519C.,)) 35213
3375, 1634 om™>, |
De le misms manera, pero reemplazendo la so-

lucidn acuosa al 40% de dimetilamina por una cantidad
equivalente de hidrdxido amdnico (concentrado), metil-
amina (solucidn acuosa al 30%); n-hexilamina (soluci§h
acuosa 8l 20%), dietilamine (solucidn acuosa al 30%),
isopropilemina (solucidn acuosa el 40%), etilamina
(solucidn acuosa al 70%), pirrolidina (solucidn acuo-
sa al 50%); piperidina, morfolina o N-mebtilpiperacina,
se obtienen; respectivamente:

1-metil-1, 3,4, 9-tetrehidropiranol3,4-blindol-1-aceta~

mida, de punto de fusidn 158-1602C,
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N,l-aimetil-l,3,4,9-tetrahidropirano[3;4~b]indolm1-
acetamida, de punto de fusidn 138-1402C,
N-hexil-l-metil-l, 3,4, 9~tetrahidropiranol 3, 4~blindol-
l-acetanida,
N,N-dietil-l-metil~l, 3,4, 9~tetrehidropiranol3;4~klindol-
l-acetamida, de punto de fusidn 992C, :;}CH013
3 350, 1620 cn™Y,
N-isopropil-l-metil=-l, 3,4, 9-tetrah1drop1rano[3 4~b]
indol-l-acetemida, de punto de £u516n 151—15}9Q,
N-etil-l-metil-1, 3,4, 9-tetrehidropirano[ 3, 4-blindol~
~l-acetemida, de punbo de fusidn 152-1530C, °
1-[(l-metil~l,3;4,9-tetrahidropirano[3,4-b]iﬁdoi;1— '
il)acetill-pirrolidina, de punto de fusidn 119-1202C,
1-[(1-met11-1;3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]inao1;17i1)—
acetill-piperidina, de punto de fusidn 148-14%20,
1-[ (1—meti1-l; 3; 4; 9-tetrahidropiranc[3,4-blindol-1~il)
acetil J-morfolina, de punto de Ffusidn 141-142¢C y
1~metil-4[(1-metil—1,3;4,9—tetrahidropirano[3;4—b]in—
dol-1-il)-acetil lpiperacina, .
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 43,
pero ubtilizando como material de partida una cantidad

equivalente de uno de los compuestos deidos de la for~

muls IV descritos en los Ejemplos 2 a 42, en vez del

deido l-metil-l, 3,4, 9-tetrahidro—piranol3,4~blindol~
l-acético, y utilizando una cantidad equivalente de une
amins apropiada (como el amoniaco o una amins primaria
o secundaria como las descritas en el Ejemplo 43), se
obtiene el respectivo compuesto amidico de la fdrmula
IV. Ejemplos de tales amidas estdn reseflados como pro-

ductos en las tablas III y IV junto con el material de
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 partida apropisdo y le amina utilizadae para la prepa-

racidn de lg amida, En cada caso el material de par-

tide se indica por medio del ejemplo en gue ha sido

Producto: [(Prefijo-re
sefiado abajo)=l,3,4,9~|
tetrahidropiranol 3,4~
bl-indol-1-{sufijo re-
setiado abajo)

Prefijo//Sufijo

preparado,
Tablg ITT
EJEMPLO| N2 del Ejemplo en que Aminag
se prepars el mate~
riel de partida
44 ‘ 2 CH3NH2
45 2 (CH3?2NH
46 4 NH3
47 : 4 CZHSNHZ
48 6 (CH3)2NH
49 2 pirroli-
dina -

N,1-dimetit//propio~
namida, de punto de
fusidén 149-1502C

IN,N,1-trimetil//pro~

pionamida,

1-metil//carboxamida,
de punto de fusidn
188~1892C

N-etil-l-metil//car-
boxamida

N,N-dimetil~l-propil
//acetamida, de punto
de fusidn 159-1622C

l—[Slemetil/ybr0pi0~
nil {-pirrolidina
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fTabla IV
EJEMPLO |Ne¢ del Ejemplo en que Aming Produeto' [(Prefijo-rve
se prepars el mate- sefiado abajo)-l, E 4y 9=
rial de partida ﬁtr&hidropirano 3, 4-
bleindol-l~( a%fijo o~
54 |_sefiado- abajo |
Prefijo//Sveijo
50 3 CH VH, N,1-dimetil//acetamida)
51 3 (CH,),NH | N,N,1l-trimstii//ace-
tamlda de »punto de
10 fusidn'182¢C,. ‘
52 24 NH, 1~-metil//carboxamida
53 26 (CH ) ,NE N, N-dimetil-1-propil
//acetamida
i5 Ejemplo 54 _
l-[2-(dimgtilamino)etil]—l—metil—l,3,4,9-tetrahidropira-
nol3,4-blindol [1; 4 = Al en la que T y_R18 = H; 7 =
CH,; g2 R r* 385 =m; x =05 y anamleT = CH ,CH,N ’
20, Se aflade a gotas una solucién de N,N,l-tri-
metil-1, 3 4, 9—tetrahidrop1rano[3 4~blindol=l-scetamida
(5,0 g, 0,018 moles), preparado tal como se ha descrito
en el Ejemplo 43, a una mezcla enfriada y bien agitada
de hidruro de litio-eluminio (1,4 &, 0,036qmoles) en
- 25, 200 cec de dter. Se prosigue la agitacidn por ums hore

a la temperatura del ambiente y luego se calienta la
mezela en reflujo por dos horas.
Después de enfriar en un bafio de agua y hie-

lo, se afiaden a gotas 6,2 cc de agua para destruir el
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exceso de hidruro. A continuacidn se agregan 100 cc

nds de sgue y 8¢ decanta la fase otdrea., Se extrae

1s fase acuosa una vez con benceno y las fases orgdni-
cas, combinadas, se lavan con agua, sSe secan Sobre
sulfato sddico y se evaporan hasta sequedad, lo gue.

da 5 g de acelite, que cristaliza con el reposo. ;Ei;pro—'
ducto eristalizedo se recristaliza en éter; lo duéﬂpro~

porcions el compuesto puro del titulo, de punto de fu~

 si6n 133-1359C., mmr(0DC1,)4 1,53 (s, 3), 2.07. (EH),

9. 74 (11), 10.55 (6H).

La respective sal de adicidn de écidofoxé—
lico (oxalato), oxalato de 1-[(2-dimetilamino)etill-
l-metil-1, 3,4, 9~tetrahidropiranol3,4-blindol, tieng' pun~-
to de fusidn de 181-183°C despuds de cristalizacidn en
metanol/éter.

De la misma maners, pero reemplazamdo el
hidruro de litio-aluminio por una cantidad equivalente
de hidrurc de litio-sluminio/cloruro de eluminio, hidru~
ro de aluminio/cloruro de aluminio, diborano y borohi-
druro sddico/cloruro de aluminio, se obtiene tambidn
el compuesto del tL{tulo.

' De la misma manera, pero reemplazando la
N,N,l-trimetil-l, 3,4, 9~tetrahidropiranol 3, 4~blindol-
l-gcotamida por una centidad equivalente de las amidas
siguientes (descritas en el Ejemplo 43):

l—meti}-l,3,4,9-tetrahidropirano[3;4-b]indol-l-aceta~

mida,

N,l-dimetil~l;3,4,9-tetrahidropirano[3,4~b]indol~1~ace~

tamida;
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NAhexil—l-metil~l,3,4,94tetrahidropirano[3,4~b]indol—

1-acetam1da,

N,N-dietil-l-metil-l, 3,4, 9—tetrah1dropirano[3 4= Jin-
dol-l-acetamida,

N-isopropil-l-metil-l, 3,4, 9-tetrehidropiranol3,4-blin-
dol-l-acetamida, C

N-etil-l-metil-1,3,4, 9—tetrah1dropirano[3 4—b]lndol~1-
acetamida,

1- [(l—metll—l 3,4, 9-tetrah1dropirano[3 4—b]1ndol~1-il)
acetll]-plrrolldlna,

1~[(1-metil-1, 3,4, 9-tetrahidropiranol3, 4-b]1ndol-1—11)-
acetil]«plperldlna,

1-[(1-metil~1, 3,4, 9~tetrahidropiranol 3, 4—b]1ndo;~l~1l)~
acetil ]-morfolina y a

1-metil-4-[(1-metil-1, 3,4, 9-tetrehidropiranol3,4,;=~blin-
dol~l-il)-acetil]piperaciné;

se obtienen:

l-(2-aminoetil—l—metil—l,3;4,9-tetrahidropirano[3.4~b]-

indol, de punto de fusidn 80-842C., % SUL3 3455,
32800nf€1,

1-metil-1-[2-(metilamino)etil]-l;3,4,9—¢etrphidropirano
(3;4—b]indol, do punto de fusidn 160-1632C (punto de
fusidn de la sal respectiva de adicidn de deido oxd-
lico: 140-14490);

1~[2~(hexilamino)etil J-1l-metil~1, 3,4, 9~tetrahidropira~
no[3,4—b]indol;

1-[2-(dietilemino )etil]-1-metil~1, 3,4, 9~tetrahidropira~
no[3;4-b]indol, de punto de fusidn 54~7690 (punto de
fusidn de la sal respectiva de adicidn de dcido ma-

leicos 98-1.002C),
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l—fz-(zsopropllamlno)otll]-l—metll—l 3, 4 9—tetrahidro-

plrano[3,4-b]indol,
1-[2~(etilamine) J~1-metil~l, 3, 4, 9-tetrahidropirenoc

13,4~blindol,
1-motil-l-[2=(1-pirrolidinil)etill-l, 3,4, 9-tetrahidro~
piranol3,4=bJindol, nmr (CDCL é§1 62 (3H), 2.90.

(m, 4H), 4.05 (m, 2H), (punto de fusidn de la sal
respectiva de adicidn de deido maleico, o sea de;
maleato: 192-1922C), o

1—metil—1-(2-p1per1d1noet11)-l 3,4, 9-tetrah1dropirano
[3,4~b]indol, de punto de fusidn 146-1482C (punto de
fusidn de la sal respectiva de adicidn de deido ma-
leicos 14%-14990), '

1-met11-l-(2amorfolinoet11)-l 3,4, 9—tetrah1drop1rano-
(3, 4~b]1ndol amr (DMSO-4 )C; 1.50 (3H), 6, 07 (2H),
6.87 = 7.65 (m, 4H), 10. 86 (1H),

(punto do fusidn de la sal respectiva de adicidn do dei-

do maleico: 192-1939C) y
l—met11~l-[2-(4—met11~l~p1peracln11)etlljnl 3 4 9-te-
trah1drop1rano[3 4~b]1ndol nmr (CDCL )5 1. 47 (3H),
2.58 (), 3.87 (%, 28),
(punto de fusidn de la sel respectiva de adicidn de dei-
do maleico, o sea del dimaleato:208-21090);
regpectivamente. V '
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54;
pero utilizando como material de partida una cantidad
equivalente de uno de los compuestos amidicos de la férmu-
la IV descritos en los Ejemplos 44 a 53, en vez de la

N,N,l-trimetil-l, 3,4,9-tetrahidropiranol 3, 4~blindol~1~
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acetamida, se obtienen 1os Gompuestos respectivos de la

férmula I, Ejemplos de tales oompuestos de la fdrmuls

I estdn rescfiados como productos en las tablas V y VI

Junto con el material de partida apropiado, las amidas

de la fdrmula IV. En cada caso el material de partide

se indica por medio del ejemplo en que ha sido prepér

rado,

Tebla V

EJEMPLO

Ne del ejemplo en
que 86 prepars el
material de par-
tida

———

Producto: (Prefijo reseﬁa&é“ébajo)-
' %,3,4, ~tetrahidrofuranc
3,4~blindol :

55

56

57

58

59

60

44

45

46

47

48

49

' 2,47 (3H), la sal respectivd de adi-

1-metilel-[3~(metilamine)=propill-:
nmr (CDC1,) & 1.48 (3H), 1.87 (4H),

cién de geido tiene ol punto; de fu-
sidn de 1109C. N :

L-metil-1[ 3-(dimétilamino )~propill-,
de punto de fusidn 114-1162C; la sal |
respectiva de adicidn de deido oxd-
licoctiene ¢l punto de fusidn-168-
1722

1-(aminometil)-1ametil~,\?05013
3465, 3400, 3180, 2930, ~MeX T
la sal respectiva de adicidn de dei-
do clorhidrico (clorhidrato) tiene
el punto de fusidn 251-2520C

1-[(etilamino )-met il]-l-me'bil-" nmy
(DSO-a,) ¢ 1.18 (38), 1.62 (3u),

2,80 (2H); 1la sal respectiva de adi-
cidn de deido clorhidrico tiene ol
punto de fusion de 242-243¢C

1-[2-dimetilamine )-etil J~1~propil=,
nmr (013013) 0.84 (+,38), 1.21 (3,6H),

2.79 (4, 5 = 5,5 eps, la sal rospec-
tivae de adicidn de deido maleico
tiene el punto de fusidn de 152~
15420 :

1-mgtil-l-[3-(1l-pirrolidinil }~pro-
pill-, de punto de fusidn 124~12720C
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TABLA VI

EJEMPLO| N2 del ejemplo en

que se prepara el
material de par-

Producto:- (Prefijo resefiado aba-
Eo)—l, , 4, 9-tetrahidrofuranc
3, 4=Djindol

61
62

63
64

tida
50
51
52
54

1-mot11~1-[ 2~ (metilaming Jretill-
1-[2-(diuetilanino)etil J-I-me-
til-, de punto de fusidn. 1159~
-1218¢ :
1-(aminometil)-l-metil=

1-[2-(dimetilamino)etil J-L~pro-
pil- ‘.

EJEMPLO 65

Acido 1, 9-dimetil-l, 3,4, 9-tetrahidropiranol3,4-blindol-

l-acético (IVs A = Al en la que R16 = CH
= CHB; R2, R3, R4 y R5 = H;

X=0;5y2 = CHZCOOH)

——

A una suspensidn agitada de hidruro sdédico

(4,4 g do dispergidn al 55%) en 200 cc de tetrahidro-

fureno se afiade a gotas deido l-metil-l, 3,4, 9-tetra=

hidropirenol 3,4-blindol-l-acético (10 g, 0,04 moles),

preparado tal como se ha descrito en el Ejemplo 1, en

150 cec de tetrahidrofurano.

Se calienta esta mezcla

a 502C y con sgitacidn durante dos horas, se afiade

a gotas yoduro de metilo (14, 2 g, 0,1 mol) y se pro-

giguen el calentemiento y la agitacidn por dos horas

4
masg,

Despuds del enfriamiento, se afiade agua has-

ta que la solucidn estd limpida. Se evapora el tetrahi-

drofurano bajo presidn reducida y se distribuye el resi-
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due entre agua ¥ benceno. Se lava la fase acuosa une

vez con benceno, se la scidifica con dcido clorhidrico
¥y se la extrae con benceno ( 3 x). Se lava con agua
la fase orgdnica, se la seca sobre sulfato sédicg y

se la trata con carbép. Luego se evapora la faséxofu
genica, El residuo; eristalizado en -benceno y iueéo
en dter/éter de petrdleo, proporciona el compuestqfdel
t{tulo, de punto de fusidn 105 ~ 1082C., nmr (CDCly) g
1.73 (s, 3H), 2,83°(t, § = 5.5, 2H), 3.0 (2H), 3.58"
(3H), 4.08 (%, § = 5.5, 2H), 7734 (4H), 9.47 (1H)..

De la misma manera, pero reemplazando el
yoduro de metilo con una cantidad equlvalente de yo-
duro de etilo o de yoduro de propilo, se obtlenen el
andlogo N~etilico del compuesto del titulo, acldo i
9~etil~l-metil-l; 3,4, 9-tetrahidropiranocl 3, 4—b]1ndol—
1l-acdtico, de punto de fusidn 134-1369C, y el andlogo
N-propflico dol compuesto del titulo, decido l-metil-lT
propil-l. 3,4, 9-tetrahidropiranol 3, 4~blindol-l-acético,
de punto de fusidn 120-1229C, respectivamente. '

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 65,
pero utilizando como material de partida una cantidad
equivalente de los compuesbos dcidos apropiados de la
férmula IV (A = Al), por ejemplo los descritos én los
Ejemplos 1 a 42, y utilizando una cantidad equivalen-
te de un haluro orgdnico apropiado; ge obtienen los rog-
pectivos compuestos de deido N-alquilados de la férmuls
IV. Ejemplos de estos ultimos compuestos estdn resefia-
dos como productos en las Tablas VII y VIII, junto con el
material de partida apropiado de la fdrmula IV y el ha-

luro orgdnico utilizado para su preparacidn., En cada
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Table VII

610544

cas0 ol material de partida se indica por medio del

Ejen~

.| plo

N2 del ejemplo en
que se prepars el
material de par-

$ida

Hgluro O~
ganico

Producto: [(PrefiJo resg
findo abajo)=l;3,4,9-te=
trahldrop1ranoL3,4-b]-
~indol-(sufijo rasefiado
abajo)

Prefijo//Sufijo

66
67

68

69

70

T1

21

16

e2
16

14

CH3Cl

deido 1; 9—d1metil//—pro-
plonlco, de punto. de fu-
gidn 129—13096

deido 1,5, 9-trimetil//-
acetlco, de punto ‘de fu-
sidn 132-1348C.

deido 6—bencllox1~9—et11-
=l-metil acetlco nme-

(0DC1;) £ 1.73 (s, 3H),
5.12 (s 2H)

dcido 5~-cloro-l,9-dime~
ti1//acético, a6 punto
de fusidn 105-110°C

geido 6~bencllox1-1 9-
dimetil//acético, de
punto de fusidn 167-1682C

decido 1,9~dimetil-6-meto-
xi/yacetlco, de punto de
fusidn 129-1328C
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Table VIIT

Ejem- | N2 del ejemplo en quuro or- Producto. [(Prefiao rege-
plo que se prepara el| ganico findo abajo)-l, E o4, 9—56-
material de par- trahidropiranol 3, 4~b
tide ~indol=(sufijo reseﬁado
abaao) .

72 3 » CH31 deido 1, 9~d1met11 /écé-
tico, de punto de fusidn
145-1469C

73 3 CH Br deido 9—et11-1~m9mil//-

> acético .,

74 40 n-C,H 1 deido 1—me'b11-9—propil//

7 propionico T
75 40 CH.1 deido 1, 9-dimetil//pro-
' 3 pidnico .
76 34 ' GH_01 deido 1, 9—dimetil~6—me~
3 toxi//acdtico -

3

Siguiendo el procedimiento del Ejempié 65;
peré utilizando como material de partida una cantidad
equivalente de los compuestos estéreos de la formula
IV (A = 2t en 1a que RLo - H) obtenidos antes de la hi-
drdlisis en los Egemplos 1 y 3 a 42, inclusive, en lu-
gar del deido l-metil-1, 3,4, 9-tetrahidropirenol 3,4-b]
indol~l-~acético, ¥ utlllzando.una cantidad equivalente
del haluro orgdnico apropiado, se obtiene el respectie
vo compuesto estéreo N-alguilado de la férmula IV ( A =

Al en la que R16

= glquilo inferior).

Siguniendo el procedimiento del Ejemplo 43;
pero utilizando como material de partida una cantidad

equivalente de uno de los compuestos de dcido N-alqui-

lados de la fdrmula IV descritos en los Ejemplos 65 a

P

Mg ST
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fs; inclugive en lugar del dcido l-metil-l,3,4,9-te-
trahidropirano[3;4—b]indol—1—acético, y utilizando una
cantidad equivalente de una amina apropiada (como el
amonfaco o una emina primaria o secundaria) descrita

en el Ejemplo 43, se obbtiene el respectivo compuesto

amidico de la férmula IV en que A es At en 1a que 10

es alquilo inferior. Ejemplos de tales amidas sé.éése-
flan como productos en las Tablas IX, X, XI y XIT jﬁpﬁo
coh el material de partida apropiado, indicado pgéaéé—
dio del ejemplo en que se le prepara, Yy las aminééjﬁti—

lizades paras la preparaecidn de la amida.

Tabla IX
Ejemr N2 del ejemplo en | Amina Producto: [(Prefijo rese-
plo que se prepars el findo abajo)=l; 3,4, 9~tetra-
material de par— hidropirano[3,4-bjindol~11
tide ~(sufijo resefiado abajo)l
Prefijo//Sufiio
71 | 65 (compuesto del | (CH,) NE | W,N,1,0-tetramctil//aceta-
t{tulo) 2 mida,\) CHCL, 1620,1070
cm™ max
78 u CH _NH N,1,9-trimetil//zcetamida,
, 32 de punto de fusidn 136-
-138eC
79 n NH 1,9-dimetil//acetanida,
3 de punto de fusidn 105-
~1062¢
80 " (02H )2NH N,N-dietil-l,9-dimetil// .
5 acetiamida,y) CHCL, 1625cm
max -
81 f (0H3)2NH 9-etil-N,N,l~trimetil// 1
acetemida, CH013 1620cm™
max
82 L CHNH,, N,l-dimetil-9~etil//aceta
3 mida, de punto de fusidn™

108-109¢2¢
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Tabls

IX (Continuacidn)

Ejemplo

N2 del ejem-
plo en que se
prepars el ma-
terial de par-
tida

Aming

Producto: [(Preflao rese~
fiado abaao)~l 3,4 9-tetra-

hidropiranol 3, 4-b dol~1-
-(sufijo reseﬂado aba ]

Pref;;o/?%uf;ao

83
84
85
86

87

88

89

90

91

65 (anélogo N
~etTlico)

65 (andlogo N~
~propilico)

66
66

67

68

69

70

T

(CH'3)2NH

(cH,) NH

3)2

CH NH

(CH.,) NH

3’2

(CH3)2NH

(cH3)2NH
(GH3)2NH

CH,NH

9~etil~l~met11//acetam1da,
de punto de fu31on 130
~1332C

9-propil-N,N,letrimetil//
acetemida, de Dunto de .
fusidn 84—87°C

N,N,1, 9-tetramet11//bro-
p:.onamlda,\JCHCl3 1620
om -1 nax .

N,1,9-trimetily//propio-
namlda de punto- de fu~
gidn 148-150°C

N,N,1,5, 9~Pentametil /ace
tamida, nmr (CD(‘IL3) 1.75

(s; 3H;; 2.6{63 gs;SHg-z.gs
L

6-benciloxi-S~-etil-N,N,

1-trimetil//acetamida,

y CHCl, 1650 em™l
max 3

5-~cloro-N,N,1l,9~tetrame~
tll//écetamlda, nmr-
(CDol, . 1.72 (8,3H),..

2,93 ?s 3H), 3.80 (s,3H),
3.77 (s,3H)

6-benciloxi-N,N,1,9«te~
trametil//acetamida, ‘nmr
(cDe1 )51.73 (s,38),

2.95 ?sang .05 (2338,
3.75 s,BH_ 12 (s,2H

6-metoxi-N,N,L,9~tetra~
metll//écetamlda, de pun-
to de fusidn 118-120°C
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Tabls X
Ejemplo | N2 del ejem- Amina Producto: [(Prefijo rese-
plo en que se fado abajo)-l;3,4,9~tetra~
prepara el ma- h1dropirano[3 4-b.|1ndol~l—-
terial de par- ~(sufijo_ resefiado abajo)]
- tida
y , Prefijo//Sufijo
92 | 65 (compuesto | pirolidi~ | 1-[(L,9-dimetil//acctill~
del titulo) | na -pirrolidina nmr. (CDGL,).,
1,77 (3H), 2.82 (2H), 3.§8
(3H) oY
93 " piperidi~ lw[(l,9—dime\}l/}acotll]~
ns ~piperiding, CHCZL 163
cm“‘l
94 " morfolina | 1-[(1, 9-dimet11//ace‘toa—
cetll]~morf011na, nmr
(CDC1,)§ 1.73 (3H), 3
(eH), 3 70 (3H)
95 L Nemetil- | l-metil-[(1,9-dimetil//ace-
~pipera— til —plperaclna,\; vI‘ICl
cinsa 1640 om~L max
96 u N-pipera- | 1~( 2—h1drox1et11}-4-—i_l 9=
cino—ctanol] ~dimetil//acetil —pipifa-
cina,\ £film 1625 cm™
max
Tabla XI
Ejemplo | N2 del e'jem- Anins, Producto: [(Proflao'rese-
plo en que se fiado abajo)-l,3;4,9~tetral
prepara el ma- hidropiranol3,4,-blindol=
terial de par- ~l-{sujifo reso-lado aba-~
tida 0
Prefuo/jSu.f:.ao
97 72 (CE, ) H NN, 1, 0~tetrameti]//aoe- h*
' 'bamn.da7 y 1625 cm~
98 72 CH.NH N,1, 9-’cvlmctil//acetam1-'
32 da, de punto de fusidn
127-12800
99 73 (CHS)ZNH 9metil—N,N,l-trimetil// '
acetamida, !

“¥e -
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Tabla XI(coftinunacidn)

Ejemplo| No del ejem~ Amina Producto: [(Prefijo rese~
plo en que se flado abajo)=-1l;3,4,9~tetra=
prepars el me~ hidropirano[B,4—bjindol~ﬁ-
terial de par- ~(sufijo resefiado abaio
tida ~.n

Prefijo//Sufijo
100 T4 (O, ) NE N, N-dietil-l-metil-9-pro~
275 pil//propionamids;,
101 75 CH.NH N,1,9-trimet1l//propiona-
32 mida O
- - , : -
102 76 (cH )2NH 6-metoxi~N,N,1,9~t0trame=
3 +i1//acetamida
Table XII E

Ejemplo| N2 del ejemm Aming, Producto: [(Prefijo rese-
plo en gue se fiado abajo)-l,E,4,9- e-
prepars, el ma-— trahidropiranol 3, 4-blin-
terial de par- dol-l~(sufijo resefiado
tida abajo) .‘

Prefijo//Sufijo
103 72 piperidina | 1-[(1,9-dimetil//acetilly
~piperiding
104 T4 pirolidina | 1-[(l-metil-9~propil//
propionil]wpirrolidina.

Ejemplo 105

1, 9~dimetil-l-l2~(dimetilamine )-etill-1, 3,4, 9-tetrahidro-

pirenol 3, 4-bl-indol [1; A = Al en que r16 - GH# yR

18 . my

R = ¢H

3’

i

H, ¥ = 0 y AIKNROR! =

CH, CH,11( CH3) 5]

=

A uns mezcla agltada mecdnicemente de hidruo-
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ro de litio-gluminio (5 g) en tetrahldrofurano seco (TH?)
(100 cc) se aflade a gotas una soluc16n de N,N,l,9~uetra~
meull-l 3 4, 9—tetrahldroplrano/14f§71ndolnl~acetamlda
(12,0 g), descrifa en el Ejemplo 77 en tetrghidrofura~-
no seco (100 ce). Se calienta 1lg mezcla en refluao por
20 horas, bajo nltrégeno, ge afiade agua/THP (1: 1, 50 ce)
para de strulr el hidruro en e: ceso, se filtre 1avmczc1a
en Gelltc, se la diluye con agua (300 cc) ¥y se la extrae
3 veces con éter. Se seca la fagsc orgénica sobre’ gulfa~
to sddico; se la filtra ¥y se la evapora hasta SOquedad
bajo presidn reduclda, 1o que da el compucsto del #ftu~-
loj mar (63c1,) & 1166 (38), 2170 (68), 3.83 (30):

Ia gal respectlva de adicién de dcido-clorhi-
drlco, clorhldrato de 1 9-d1met11-1~[f2—(dlmetllam_uo)—
et1}7ll,3,4,9-tetrah1drop1ran0173,41;71ndol, tiene punto
de fusién de 229-23090 después de cristglizacidén en dim
cloruro de metileno/bencenc.

El compuesto del titulo se resuelve; mediante
el uso de 4cido di—p-toluoilrtar?érico dextrégiro y levd-
giro, cn el isémero 6ptioo; (=)1, 9;dimetil~l«[fé—(dimotill
amlno)et;g7-l 34y ,9-tetrahidropiranc/ 3, 4ﬁ471ndol, [félfg?

CH013 —41 5¢, y su respeciive antipode (+), que tlene
CHCL 3 . 34, 69

@ng

Siguiendo el procodimionto del Ejemplo 105;
pero ubtilizando como material de partida una cantidad
equivalente de uno de los compuestos amnfdicos N—alquiL
lados de la férmula IV deucrluos on los Ejemplos 17 a
104, on lugar de la N,N,l,9~tetrameull-l 3,4, gmtotrahie-
dro[:,4~“7indol—l~acetamldg, so obtione ¢l rospecblvo

compucsto aminico N-alquilado de la £érmula I. Ejom~
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Plos de tales compuestos estdn resefiados como producw

tos en las Tablas XIII y XIV junto con el material de

partida apropigdo. En cada ceso el material de parti-

da seo indica por el ejemplo en que ha sido preparado:

Tabla XLIT

LA

Ejemplo

N2 del ejemplo en
que se prepara el
material de par-
tida

Producto: (Prefijo resefiado abajo)+
-1,3,4,9-tgtrahidropi~
ranot3,4-b ~indol

<

. -

106

107

108

109

110

111

78

80

81

82

83

1,9-dimetil-1-[2-(metilaminoe)--
-etill- nmr (CDClB)J’l.lo (11),

1.66 (s,3H), 2.33 (s,3H), la sal
respectiva de adieidn de.deido
bromhidrico tiene el punto de
fusidn de 223-2252C

1-(2-aminoetil)-1, 9-dimetil y)
CHCly 3369, 1570 emt .
max )

1-[2-(dime tilamine )-etil J-9-
-otil-l-metil-, nmr (CDCL,)

1.39 (3H), 1.70 (3H), 2,73

(m, 12H), la sal respectiva de
adicidn de deido clorhidrico
tiene el punto de fusidn de
202-2058¢C
1~[2—(dimetilamino)—etil]r?~
~etil-1-metil~, nmr (CDCL, d
1.39 (3H), 1,70 (3H), 2,73

(m, 12H), la sal respectiva de

]

adicidn de deido clorhidrico tie—
ne el punto de fusidn de 202~205¢C |

9-gtil-l-metil-l-[2~(metilamino)~
-egél]—, nmy (03013) 1.6 (3H),
2,

1e(2-gminoetil )=9=gtil—l-metll-,
nmr (03013)5'1.02 (+, 3H), 1.62

(s, 3H) N
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Tabla XIIT (continuacidn)

Ejemplo N¢ del ejempleo en Producto: (Prefijo resefiado aba-
que s¢ prepara el jo)=1,3,4,9-tetrahidropiranol 3, 4-b]
material de par- ~1ndol
, tida -
5.
11la 84 1—[2—(d1metllam1no)~et11]~l—me~

til~9~propil~, nmr (CDﬂls,, 5

1.00 (+ 3H), 1.65 (s, 3H),.la sal
respectiva de adicidn ad deido
maleico tiene el punto, de-fusidn
de 125-1268C

10 112 85 1,9- dlmetll—1~[3~(dlmcGllamlno)—
: . -propll-— nmr (CDCL )Jl 60 (3H),

2,68 (6H), la sal respcotlva de
adicidn de deido maleico. ticne el
punto de fusidn de 115-11800

113 86 1,9-dimetil-1-[3- (mot;lumlno)—pro—
pll— nmr (GDCL )c{l (3H), 2.9

(3H), 3.6 (3H), la sal respectiva

15, ' de adlclon de a01do Cio”hldrlco
tiene el punto de fusidn de
194~1962C

114 87 l—[2—(dlm0t1lam1no)-etllj-l 9—

~trimetil-, nmr (CDCL.) 1. 63

(s,3H), 2.20 (s,6H), 2. 67 (s,3H),
3.74 (s,3H), la sal malcato tie~
ne el punto de fusidn de 144-1452C
20. 115 88 6-benciloxi-l-[2~(dimetilamino )-
~et11-9~et11—1~met11— nmy (03013)
é 1, 38 +, J=1,3H), 1,62 (s,3H),

(s, 6H), 18 sal cloﬁhldrato
'tiene el punto de fusidn de
216-217¢C

116 89 5~cloro~l-[2-(dlmetllamlno)—etllj—

~1,9-dimetil-, nmr (CDCL.) 1.63:

. 25 (s,3H), 2.18 (s,6H), 3,78 (s,3H),
‘ la sal maleato $iene ol punbo de

fusidn de 148-1512C

117 90 6-beneciloxi-1,9-dimetil~l-L2~(di~
metilamine )-etil -, nmr (CDClB) §

1.60 (s,3H, 2.17 (s;6H) 3.68

(s 3H), 5. 12 (s, 2H), la sal clor-
hldrato tiene el punto de fu31on
de 238-2399¢
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Tabla XIII (continuacitn)

Ejemplo

W2 del ejemplo en
que se prepara el
material de par-
tidg

Producto:’ (Prefijo resefiado gha-
jg)ali3,4,9~tetrahidropiranof3,44b
—~indo A

118

119

120

121

122

123

91

92

93

94

95

96

1,9-dimetil-1-[ 2+ (dimetiTamino )-
~etill~6~mefoxi~, mmy (CDCL.)

2,60 (s,3H), 3.85 (g, 3H), la
sal resiectiva de adiciéﬁ’de éci~
do maleico tiene el punto de fu~
gién de 109-111eC S

1,9~dimetilel—[ 2w (1~ irrolidinili-
~etil]enmr- (CDC1.) £ 1:62 (s,3H),
3.74 (s,3H),punte3 de fusin de
la respectiva sal de adicién de
dcido clorhidrico: 230-2318C

1,9~dimetil-1-(2-piperidinoetile,
mir (ODCLy) f 1.61 (s, 38); 2.32
(m, 6H), punto de fueibn de la

respectiva sal de dcido clorhi-~
drico:s 233-235eC

1,9~dimetil-1~(2~morfolinoetil )=,
nmr (CD013)5 1.62 (3H), 2.77

(2H), 3.72 (3H), la sal de adicién
de #e6ido clorhidrico tiene el
punto de fusibn de 230-~231eC

4

1,9-dimetil~1-[2~(4~metil-l=pipe-
racinil)-etill=, nmr (0DCL,) £

1056 (853H)’ 2.22 (S, 3H), 203
(m, 8H), la sal de adicibén dima~-
leato ticne el punto de fusifn
de 194-~1952C

1,9-dimetill~ é2-54—(2— idroxie~
t1l)=l~piperacinil~etil § -, pun-
$0 de fusgibn de la respedtiva sal
diclorhidrato: 219-220¢C,

‘hgm“hu~‘~‘-*“~‘“~h‘h‘-““”“‘"*--~_
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Ejenplo Ne del ejemplo en Producto-'(Prefljo regefiado abg~

124

125

126
127

128

- 78 -
SBr “;“ e
a ; ‘ML'

Tabla XIV

que se prepara el % y4,9~tetrahidropirano
material de par- 3y 4~b Lindol
tida

-

-etill-, nmr ch13)<5 3.72 (s

6.40 (s,3H), la sal respectiva
de adicidn de 4cido clorhidrico
tiene el punto de fusibn de
244—-246" c -

98 1,9-dimetil~1 2~(met11am;no)-
—-e'bn.l:l-- Iic:1)<313)(g 1,82 (3H)

99 1-(2~aminoetil)-1,9~dimetil~
100 1,9~dimetil-1-[2-(hexilanino )=
-etil]~

metil-

97 1, 9—d1met11—1~[2~(dlmetllamlno%H)

4}

101 1—[2—(d1etllam1no)—et11J—1 9—di-

Ejemplo 129

l-metil- 1,3,4,9—tetrah1droplran0[3,4~b]1ndol~1~carboxar

mida (IV; A = AL en que B0 y B0 = H, RY = CH, g2, g3
YR =H X=0y 7= CONH,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,
pero utilizando eterato de trifluoruro de boro como ca-
talizador 4cido y una cantidad equiva}ente de piruvami-
da en'lggar del acetoacetato de etilo, se obtiene l~meT
til-l,3,4;9—tetrahidropirano[3;4~b]indol—l—oarboxamida,
de punto de fusilbn 188-189¢C después de reeristalizaqién
en benoeno/hexano; idéntica altproducto del Ejemplo 46,

De la misma manera, pero utilizando ung

t
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cantidad equivalente del material de'partiéa de la fér-
mula II apropiado junto 09n lg alfa~,beta~, gamma- 0
delta~cetoamiﬁa apropiada, se obtienen los pro@uotos
regefiados en lag Tablags IIIL y IV, Por ejemplo, utili—
gando triptofol (II; B = Bl en 1a que R16 v R18 H-

Rz; R3; pt y R5 =HeoeY=0H)y la beta—cetoamlda N,N—
dimetil—acetoacetamida; en el procedlmlento de este e jem~
plo, se obtiene N,N, 1—tr1metil-l 3,4y 9~tetrah1drop1rano~
£3, 4—b]—1ndol—l—acetam1da, idéntica al producto dcl Ejem

am

plo 4'30

E‘! em Elo 130 D2 :

Nl

1-metil-1,3, 4,9~ tetrahidropiranol 3, 4-blindol~l-cors
boxialdehido BRERE

Se somete a reflujo por 1 1/2 horés, en pre-

gsencila de un colector de agua Dcagustgrk? una mezgla del
material de partida triptofol (32,2 g, 0,2 moles), aceta-
to de acetonilo (23,2 g; 0,2 moles) y 3,2 g de 4cido p-
toluensulffnico en 500 cc de benceno. Se lava la solu-
cibén bencénica con bicarbonato sbdico al 5% y con agua,
se la seca y se lg evapora, lo que de un aceite., Se 80~
mete al aceite a cﬁomatografia en una columna de gel de
sflice, utilizando como eluente acetato de etilo al 104
en benceno, y se obtiene en forma de un gpeite el aceta—
to de‘l-meﬁil-l,3;4;9-tetra@idropiranofg,4—?Jind01~l~me~
tanol, mr (CDCL,) 1.52 (8,3H), 2.08(8,34), 4,35(2H).
Se disuelve egte acetato en 250 cc de me%
tanol y se agita la solucidén a la temperatura del am-
biente. A csta solucién se afiaden a gotas 20 cc de

NeOH 10 N, Ia hidrélisis es imnmediata. Se elimina



bajo presifn reducida la mayor parte del metanol y se afia~
de agua., ILuego se neutraliza la mezcla y Se la extrae con
cloroformo; Secando el extracto cloroférmico y eVaporén,
A dolo, se obtlene el alcohol primarlo lemetil-d, 3,4 Q—te~
5. trah1drop1rano[3 4—b]1ndol~l-metanol, de punto de fusién
145-1472C, mur (CD013)61.43‘(S,3H), 2,68 (4,3 = 5.._5 cps,
2H), 3.65 (4, J = 6 cps, 2H), 3.86 (%, J = 5.5 cps, 2H),
después de cristalizacién en benceno/éter de pe%rGiéo. ‘
' Se afiade N, N;dlclclohexilncarbodllmlda (17 36
10, g, 0, 084 moles) & una solu016n, enlrlada y agitadd, del
alcohol primario anterior (6,09 g, 0,028 moles) en 63 cc
de sulféxido de dimetilo/ben?enQ (é;l) que contiene Aci-
do‘triflgoroacético (1;12 ce, 0,014 moles) y piridina
(2,24 cc, 0;028 moles). Se agita la mezcla reaccional
15, a lg temperatura del ambiente y bajo nitrdgeno por 5 ho-
ras, se la diluye luego con 600 cc de éter y a continua~
ci?n se ajlade a gotas una solucibén de Acido oxdlico
(7,56 g) en 21 cc de mebanol., Al cabo de 30 minutos
se afiade agua (600 cc) ¥y se recoge el material insolu-
20, ble. Se lava la fase orgédnica con agua (2 x); con bi-
carbonato sédico acuoso al 5% (2 x) y otra vez con
agua (2 x).\ pespués de secar GMgSO4), se evapora la
fase orgénica, lo que da un aceite, BEste aceite se
‘ purifica por cromatografia en gel de gilice, La elu-
25. cién con &ter gl 10% ch benceno proporciona el compues-
toldel'titulo en forma de un eluato; mor §CD013)611;59'
(s,3H), 2.84 (t, J = 5.5 cps, 2H), 415 (%, I = 5.5 cpe,
2H).
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Ejemplo 131

Se trata con un excesmo de dimetilamina; [-1=2
gin. el método de K.N. Cempbell y col., J. Amer. Chem,
S00., 70, 3868 (1948), l-metil-1,3,4,9-tetrehidropira-
no[3,4—b]indol~1~carbox@aidehido; descrito en el ﬁ}e%—
plo 130, para obtener la respecfiva base Schiff, ibdﬁ
reduccidn de este ¥ltimo compuesto con horohidruro _-
sodico segin el procedimiento descrito por E. Schen-:
ker, Angew, Chem., j;, 81 (1961), da 1—[2-(dimeti§:a§i-
no)=l-metil~l, 3,4, 9-tetrahidropiranocl3, 4~bl-indol, :
idéntico al producto del Ejemplo 54. “;.3

Siguiendo los procedimientos de los qum@los
130 y 131 en continuidad; pero utilizando como maiégial
de partida en el Ejemplo 130 una cantidad equivalé#té
del material de partida apropiado de la férmula iI:ﬁ
(por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 1 a 42,
inclusive) y utilizando una cantidad equivalente del
éster alquilico inferior apropiedo de cetoalcohol de
le férmula ITI, descrito antes, mientras en el proce-
dimiento del Ejemplo 131 se utiliza una emina apropia-
da de la fdrmula mveCR7 (dondo RO s R/ tienen la mis-
me definiecidn que en el primer caso), se obtienen 195
respectivos compuestos de la fdrmuls I; verbigracia,
los descritos en los Ejemplos 54 (distinto del come

puesto del tfbulo) a 64, inclusive.

Ejemplo 132

La oxidacidn de l-metil-l,3,4,9~tetrahidro~

piranol3,4~bl-indol~l-carboxialdehido, descrito en el
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Ejemplo 130, con 6xido de plata segin el método de
Delépine and Bonnet, citados antes; proporciona dei-
do l-metil-l,3, 4,9-tetrahidropiranol3, 4-b]1ndol—l-
carboxlllco, nmr (CDCl )5{1.79 (s, 3H), 2.83 (%, 2H),
4,17 (%, 2H), 9.20 (1H), 1ddntico al producto obberido
en el Ejemplo 4. , PR

.
° 84

Siguiendo los procedimientos de los E¢ém—
plos 130 y 132 en continuidad; pero utilizando como
material de partida una cantided equivalente del ma-~
terial de partida apropiade de la fdrmula II (pO“
ejemplo, los descritos en los Ejemplos 1 a 42, inclue
give) en lugar del triptofol y utilizando una ééﬁ%i—
dad equivalente del dste alquilico inferior aprop1a~
do de cetoalcohol de la fdrmula IT en que R:L tiene
la misma definicidn que en el primer caso ¥y Z e3 -

i 00082° o AlxtcH_0c0R%C (donde R2O y A1k tienen la

mi:ma definicidn queeen el primer caso), se obtienen los
respectivos compuestos dcidos de la fdérmula IV; por
ejemplo, los productos respectivos de los Ejemplos 1
a 42; inclusive.

Mds especificamente, procediendo segin los
Ejemplos 130 y 132, el uso de triptofol y 6-acetoxi-2-
hexanona proporciona deido l-metil-1,3,4,9~tetrahidro-
piranol3,4-blindol-1l-butirico, idéntico al producto
del Ejemplo 23, Del mismo modo, el uso de triptofo}"
y 5-acetoxipenta-2-ona -proporciona deido l-metil-l,3,
4;9~tetrah;aropirano[3,4~b]iqdol~1-propidnioo, idénti-
co al producto del Ejemplo 2.
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1~ (aminometil)=l-metil=l, 3, 4, 9~tetrahidropiran~

[3,4-blindol (1, A = AL en que RY® y 5*8 - m,

gt = cH., R%, RS, R y R0 = H, X = 0 y Auar®r’
% . .

= CH_NH

——=2

Se calien%a a 50-60°C durante 5 minufog:
una, solucicn de 1—metil~1,3,4;9~tetrahidropiranp£§;44b1
indol~l~-carboxialdehido (547‘mg), descrito en el~Ejem~
plo 130, clorhidrato acuoso de hidroxilemina (2;51&0
de 5 N), acetato sddico acuoso (2,5 cc de 5 N) &jie—
tanol (5 ce) ¥y luego se la mantiene a 42C por 16:%6~
ras. Se recoge el precipitado y se le recristali%é
en etanol/agua, lo que da oxima de 1-metil—l,3:1}§¥
tetrahidropirano[3,4~b]indol~1~carboxialdehido£~&é
punto de fusidn 176-1782C.

) Este dltimo compuesto (230 mg); en tetra-
hidrofurano seco (10 cc), se aflade a gotas a una mez-
cla agitads de hidruro de.litio~aluminio (200 mg) en
15 cc de tetrahidrofurano, a temperatura de bafio de
hielo., Se agita la mezecla por une hora y en este
tiempo se la deja volver a la temperatura del ambien-
te, Se destruye el exceso de hidruro de litio-alumi~
nio por adicidn cuidadosa de H20/THF (1:1). Se reco-
ge en un f£iltro el material insoluble y se concentra
el filtrado. Se recoge el concehtrado en éter; se seca
la solucion etdrea (MgSO4), se filtra y se concentra;
lo gque da el compuesto del titulo, idéntico al compues-

t0 del mismo nombre descrito en el Ejemplo 57.
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Ejemplo 134

1-metil-1-[3~(1-pirrolidinil)-propill-l,3,4,9~

etrahidropmrano[3,4~b]1ndol [1: & = AL en que
g6 y 518 _ g, Rl~CH,., r2, B3, R4yR5-H

X=0y Ak = (0H2)_3-N(CH2141

5.

A une solucidn de triptofol (15 g, 0,09 mo-
les) en 150 cc de benceno se afiade 5-cloro-2-pentano-
ng (12 g; 0;10 moles). Se celienta la mezela en pre-

10. sencia de 200 mg de deido p-toluensulfénico y siiica~
0 hidratado de dlcali-aluminio (tamiz molecular n? 4).
Al cabo de una hora de reflujo se afladen 400 mg-mﬁs de
deido, Después de un total de 2 horas de reacézién;
se enfria la mezclae reaccional; se la filtra, se la

15, lava con bicarbonato sddico al 5% con agua ¥y se la se-
ca sobre sulfato sddico. La evaporacidn bajo presidn
reducida proporciona un aceite., Este aceite se puri-
fica por cromatografie en gel de silice. Ia elucidn
con benceno y la concentracidn del eluente propoicio-

20, nan 1—(3~cloroprop11)-1-met11—l 3,4, 9-tetrah1drop1rano-
[3,4~blindol, nmr (CDCL )(51 33 (3H); 1.93 (4H), 2.75
¢:i:9 8

Se calienta en reflujo por 16 horas una

solucidn del dltimo compuesto (250 mg; 0;9 milimoles)
25, en 10 cc de tetrghidrofuranc y 1;5 ce de pirrolidi-
na. Seo concentra le mezcla bajo presidn reducida y se
distribuye el residuo entre carbonato sddico al 54 ¥
cloroformo. Se lava la fase orgénica con agua, se la

seca (N32804), ge la filtra y se la evapora bajo pre-
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sidn reducida; lo que da el compussto del titulo, idén~
tico al producto del Ejemplo 60. y
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 134,
pero uwitilizando como matermal:de partids una cantidad
equivalente del material de{pértida apropiado d§3i§
fdrmula II (por ejemplo, los descritos en los Eﬁqﬂe
plos 1 a 42; inclusive) en lugar del triptofol y;uti—
lizando une cantidad equivalente de la beta-, gammes-
0 delta~halocetona apropiade de la fdrmula III, desorl-
tas antes, ¥y la amina spropiada de la fdrmula HNR°R7
descrita antes, se obtienen los respectivos co??uestos
de la fdrmula I; por ejemplo, los descritos en,lbg

Ejemplos 54 a 64, inclusive, o

Ejemplo 135

1-L(etilamine )-metilJ=1l-metil-l, 3,4, 9—tetrahidro~

pirano[3,4-blindol (1; A = AL en que rH gt o

H, R = ¢H., B2, B3, RY¥ v R% = H, X = 0 y Alk-NR
o)

CH,NHC B )

—ra

6r7 -

Se aglta y callenua en reflujo una mezcls
de triptofol (3,86 g; II, R, R3 g4, B9, RO
Xt = OH) y acetamidoacetona (3,0 g) ~ vdase R.H, Wi-
leg y O0.H, Borum; J. Amer. Chem, Soo.; 19; 2005 (1948) -

=Hy

en 300 cc de benceno seco. EL agua se recoge en un co-—
lector de Dean~Stark, Despuds de eliminar el agua, se
afiaden 5 gotas de eterato de trifluoruro de boro y se
somete la mezcla nuevamente a reflujo por 30 minutos

utilizendo ol separador dc agua. Despuds de ggitar a
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la temperatura del ambienﬁe por una noche; se evapora
la mezcla reaccional hasta sequedaﬂ; se disuelve en
cloroformo el residuo sdlido y sé la lgva sucesivamen-
te con bicarbonato sddico acuoso al 10%, con agua y
con sglmuera, Se seca gobre sulfato de magnesia3ié
solucidn olorofdrmica, se la filtra, se la evagora ¥
se cristaliza el residuo en benceno; lo que da i-{ace-
tamido metil)—l-metil—l,3,4,9-tetrahidropiranoﬂ3;4rb]
indol, de punto de fusidn 100-1020C, Este produgto
se seca a 272C bajo presidn reducida. Tos datos es—
pectroscdpicos y enaliticos muestren que el compuesto
estd solvatado con un mol de benceno, que Unicamente
mediante succidn puede eliminarse por completo. Los
valores Rf de la amida y el triptofol son iguales;

Se disuelve el Ultimo producto (2;4 g)'eg
80 cc de tétrahidrofufano seco y se aflade la solucidn
a una suspensidn de hidruro de litio-aluminio en 200
cc de tetrghidrofurano.

Se agita y calienta en reflujo por dos ho-
rag la lechada resultante y luego se la enfrie y so
le efiaden 2;4 g de hidruro de litio~aluminio. A con—
tinuacidn se somete la mezecla a reflujo y agitacidn
por ung noche, Luego se descompone la mezcla rceacclonal
con 22,4 cc de agua, afiadida & gotas en el curso de 3 ho-
ras y mientras se agita y refrigera. Se prosigue la agi-
tacidn por wna hora; ge seopara el precipitado por fillra-
cidn y se seca el filtrado (Mg804). Ia eliminacidn del
disolvente por evaporacidn da el compuesto del titulo,

nmr (oMsod ) 61,18 (t, 38), 1.62 (s, 3H), 2.80 (t, 2H),
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idéntico al producto del Ejemplo 58.
Ta sel respectiva de adicidn de deido clorhi-

drico, clorhidrato de l-[(etilamino)~metil]~l—metil—
l,3,4,9—tetrahidropirano[3,4~b]~indol, tiene el pun-
to de fusidn de 242-243¢C despuds de recristalisacidn

. °

en isopropanol/éter. w0
Siguiendo el procedimiento del Ejemplq;135,
pero utilizando como. material de partida una cappéﬁad
equivalente del material de partida apropiado de la
férmule II (por ejemplo, los descritos en los Eﬁé@ilos
1 a 42) y utilizendo wna centidad equivalente qg'una .
cetoamida aproplada de la fdrmule Rl - C - Alk ‘ﬁﬁscORZI
descrita antes, se obtienen los respectivos compuestos

aminicos secundarios de la férmula I (A = at ).

Ejemplo  135-a

1—metil-1anitrometil-11§,4,9~tetrahidropirano[3,4~b]
indol (IV; A = AL en que R® y %8 = 1, R = cH,, R®
)

R, R y R’ =W, X=0y2=CHNO,

A una solucidn de 322 mg del compuesto de la
fdrmula II, triptofol, y 248 mg de la nitrocetang ni-
tro~2~propanona en 100 cc de benceno, se afiaden einco
gotas do eterato de trifluoruro de boro y tres gotas
de deido trifluorcscético, Se somete la mezcla roacw
cional a calentamiento en reflujo y agitacidn bajo un
separador de egua, durantc 18 horas. Se enfria la so-
lucidn bencénica; se la lava con solucidn de bicarbona-

to sddico al 10%, con agua ¥y con solueidn de salmuce-
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ra saturads ¥y se la seca sobre sulfato de magnesio;
Luego s¢ elimina el disolvonte y se somete el rcsiduo
a cromatografia en gel de sflice. ILa elucidn conlclo—
roformo da el compuesto del tiﬁulo;_ 222}3 34503_
15500mf}, nmr (03013){51.68 (s, 3H), 2.84 (%, 2@};,

4,10 (%, 2H). .

La reduccidn de cste Yltimo compuestchbn hi-
druro de litio-gluminio en el procedimiento del Djomplo
54 proporciona 1-(aminomeﬁil)~l~metilflg354,9-téhfahi~
dropiranol3,4-blindol, iddntico al producto del Ijom-
plo 57. o

Siguiendo el procedimiento del Ejomplo 135a,
pero utilizando como material de partida una caﬁtidad
equivalente del material de partida aspropiado de la
férmuia IT (por ejemplo, los descritos en los Ejomplos
1 a 42) y utilizando una cantidad equivalente do una
nitrocetona apropiada do la férmula O ALENO,),
descrita antes, se obbienen los respectivos compucstos

aminicos primarios de la férmula I,

Ejemplo 135~b

Acido 6~hidroxi-l-metil-l; 3,4, 9-tetrahidropirano-
[[3,4-b]-indol-l-acdtico

Bajo atmdsfera de hidrdgeno, se agita a la
temperatura ambionte una mezcla de dcido 6-benciloxi-
1-met11-1;3;4;9-tetrahiaropirano[3,4—b]indol~1~acéti-
co (5,3 g; 0,015 moles), preparado fal como se ha dos-

crito en el Ejemplo 16, en 250 cc de etanol enhidro y
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1;1 g de oarbbn paladiado al 10%; hasta que la mezcla
reaccional ya no absorbe mis hidrégeno. Se eliming
entonces el catalizador por filtracién en tlerra de
diatombeeas (Celite) ¥ se concentra el filtrado, Re-
cristalizando el residuo en etanol/benceno, se 6bﬁie~
ne el compuesto del titwlo, de punto de fusién 1&0%
17120, o
La sal bencilaminica respectiva se prepara
mezclando soluciones etéreas equimolares de benoi}émi-
na y del producto anterior, El s6lido resultante, re-
cristalizado en acetonitr%lg, da sal bencilaminica de
écido 6—hidroxifl-metil—l,3,4;9—tetrahidropiranot3;4~b]~
indol-l-acético, de punto de fusién 191-193¢C. - EL ace-
tato respectivo se prepara dejando reposar porxé4zho-
ras uns mezcla del compuesto del $Iitulo y un exceso
de cinco veces la cantidad molar de anhidrido acético
en solucién piridinica. Ia dilucién de la mezcla con
agu.a; la extraccidn con éter y la recristalizacién del
extracto residual en éter @e petréleo/ben?eno dan &ci-
do 6~ao?toxi-l-metil~l,3;4,9~%etrahidro[3,4~b]indol—1—
acbtico, idéntico al producto del Ejemplo 15. ‘
Siguiendo el procedimiento de este ej?mpl?,
pero reemplazando el 4aido 6-benoiloxi~l-metilel,3, 4,
9-tetrahidropirano[3;4—b]indol—l~acético por una canti-
dad equivalente de clorhidrato de 6—b?n?i}oxi~1~[2~
( dimetilamir}o) ~gtil]-9~etil-l-metil-l, 3, 4,9~t e'trak’zi—
dropirano[3,4~b]indol; descrito en el Ejemplo 115, se
obtiene clorhidrato de 1-[2-(dimetilamino)-etill-9-
etil—l—metil—l,S,4,9—tetrahidropirano[3,4~inndol—6;
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ol, de punto de fusibén 213-2149C; la base libre res-
pegﬁi\ra de est§ lle‘bimO‘cOmplllesto tiez}e nmy (CDCl'B) J 1';§6
(t, J =7, 3H), L.6 (s, 3H), 2.18 (s, 6H), Tgualnmente,

la substlauclén por clorhidrato de 6—bencilox1—l O-dime~
tll-l-[2~(dlmetilam1n0)~et11]~l 3, 4,9~tetrah1droplxano

L3, 4~b]1ndol, descrito en ol Ejemplo 117, da clorhidrato
de 1, 9-d1met11~l—[2—(dlmetllamlno)-etilj~l 3149 %etrar
hidropirenol 3, 4~b]1ndol-6~ol, de punto de fusibn 242—24490
cuya 'base libre respeet:.va tiene nnr (C:DCl )51 6

(s, 3H), 2,2 (s, 6H), 3.7 (s, 3H).

Bjemplo 136

1-( g:—amino etil)-l-metil-1 13245 9-'te'brahidl'0pirano;.

Rl = CH'_" R2_,__R3, R4
o)

= CH NH,)

v R’ =H, =0y ALLIRR

Se disuelve en cloruro de metileno seco (400

ce) l-metil-l,3,4,9~betrahidropiranc[3,4-blindol-l-aceta~

© mida (20,0 g, 0,817 moles), descrita en el Ejemplo 43,

¥y se gfiade a la solucién, en una sola porciép, flgoro-
borato de trietiloxonio recién preparado (lﬁ,OO g,
0;894 moles). Se agita la mezcla reaccional a la tem-
peratura del asmbiente por 2 horas, se lava la solucién
de cloruro dg metileno con carbonato potésico acuoso
al 30%; frio, ¥y a continuacién con salmuera y se cons=
centra bajo presibén reducida la fase orgdnica secada.
Se disuelve el residuo en éter (150 cc) y se filtra
la solucibn., Ia cristaligacién se desarrolla a la

temperagbura del ambiente y proporciona l-metil-l, 3,4,



9Ltetrahidropirano[3; 4-blindol~l~acetimidato de etilo,
Ge punto de fusifn 139,5-141C, | ‘ '
' Se disuelve este Gltimo compuesto (4,79 g,
0 Oi§6 moles) en tetrahidrofurano seco (100 ce) y se
5: aflade la soluciébn a gotas a una suspensidn, agltada v
enfrlada con hielo, de hidruro de 11t10~alum1n10~C1 75
&, ,046 moles) en tetrahidrofurano (50 cc). Se ‘agi-
ta la mezcla reaccional por una noche a la temperatura
del ambiente‘y luego se 1o aflade a gotas hidrdxidq.sd-
10, dico dilufdo, para descomponer el exceso de hidrﬁfo;
Se recoge por filtracién el precipita@o y se cqnben—
tra el filtrado Pajo presifn reducida, lo que pr§é0r~
ciona un residuo, que se cxtrae con cloruro defhetile—
| no, Ducgo se lavan con salmuers y se secan GMéSO;)
15, las fases orgénicas., La concentracién del disolvente
y la cristalizacién en &ter proporciona el compuesto
del titulo, de punto de fusifn 80-842Cy¥ CHCJ-3 3455,
3280 om 1, idéntico al compuesto del mismo nombre descri-
to en el Ejemplo 54
20 -
Ejemplo 137

l—E2—(dlmetllamlno)-etml]—9-et11—l~met11—l 3 4,9—

teurahldrotloplrano[3 4~b ]indol !1; A= A en que

Rls..CH leS—H,Rl H 22, g3, py 85 =

25, H, X =5y AueiEdRl - o i} N(CH )]

Se disuelve en 15 cc de dimetilformamida y
15 cc de benceno el compuesto de 19 férmula I 1~[2-
(aimetilaming )—etil]-l—metil—l; 3 , 4,9~tetrahidrotio-
piraho[3,4—b3indol (822 mg); descrito en el Ejemplo
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62. ‘Para eliminar todos los vestigios posibles de
agua, se destila'una porci6bn del benceno., Después de
enfriar hasta 02, se afiaden 140 mg de hidruro sbédico
(suspensidn al 54% en aceite mineral) y se agita la
mezela por 15 minutos, ILa alquilacidn se llev@hgﬁcar
bo por adicién de 350 mg de bromuro de etilo y;ag%~
tando ls meszcla reaccional g 0¢ por 20 minuﬁosi,jia
suspenslén resultante se vierte en hielo triturédp

LI TN

y se extrae con cloroformo y la fase orgénica se.la-
va repetidamente con ague y se evapora. ILa cfoﬁé%o~
grafia del residuo en gel de sflice (20 g) utiliéando
clorof?rmo/hetanol (0-10%) proporciona el compﬁééto del
t{tulo, que despuds de cristalizacibén. en éter/hex§no
tiene un punto de fusin de'86-8896;3) 32213 2820,
2765, 1600, 1568, 1537 om™, mmr (cncl'B)g- 2,20 (s, 6H),
2,30 (m, 4H). "

La sal respectiva de adicién de Acido clorhi-
drico al compuesto del titulo; clorhidrato de 1-[2-(di-
metilami@o)etil]~9fetil~l—metil-l;3;4;9~tetrahidro%io~
piranol3,4~blindol, tiene un punto de fusién de 220~
22200,

Siguiendo el procedimientto del Ejemplo l3§
y utilizando un compuesto apropiado de la férmula I
(A = A; en la que Rls es hidrégenq); por ejemplo los
descritos en los Ejemglos 54 g 64; junto con el halu-
ro orgénico apropiado, se obtienen otros compuestos de
la férmula I (4 = at en la que R16 es alquilo inferior),

Por ejemplo, el uso del mismo compuesto de

la férmula I descrito en el Ejemplo 137 con una canti-



dad quivalen?e de bromuro de metilo; en lugar de bro-
muro de etilo, en el procedimiento del Ejgmplo 137 da
1; 9-dimetil-1-[2- (dimetilanino )-etil]-l; 3y 4, 9~totrahi-
drotiop%ranog3,4—b]indol, nnr (CDCI3) 8;3.%2 (s, 6H),

5, 6.40 (s, 3H), idéntico al producto del Ejemplo 124, Da
sa) respectiva de adicién de dcido clorhidrico éﬁeﬁte
dltimo compuesto;'cq.orhidrato de l;9~dimetii'l.-l-[a23-(dirgei;i-
lamino)ue%ilj-l.3 4,9~tetrahidrotiopiranol 3, 4~blindol,
tiene el punto de fu316n de 244~24620, :

10, Jgualmente, el uso del mlsmo compuesto de la

férmula I descrito en el Ejemplo }37 con una cantldad

equivalente de bromuro de propilo, en lugar de 5£6muro

de etilo, da l—[2—(dlmetllamlno)~et11]-l~met31—9~pro~

pil-l, 3 4, 9—uetrah1drot10p1rano[3 4—b]1ndol o (CDCl )d;
15, 1.03 (t, 3H), 1.83 (s,3H), 2,22 (8, 6H), 4.14(m, 2H), '

7,22 (m, 4H). La respectiva sal de adicién de &cido clor-
hidrico tiene el punto de fusibn de 243-245eC,

Bjemplo 138

20, : .
1-[ (2~dimctilamino )=etil]=l-me}il-l,3, 4, 9~tetrahi-
— Aropirano[3, 4-blindol
4 una solucién de 4cido p-~toluensulfénico
. (2,28 g) en tolueno (40 cc) se afiaden el material de
25, partida de la férmula II triptofol (1,61 g) y la

aminocetona 4~(dimetilamino)-2-butanona (1,27 g)e
Se evapora la mezcla bajo pregibén reducida y se agita
el residuo bajo nitrégeno y a 1302C (temperatura del )

bafio) por 45 minutos, Se enfria la mezcla, se Le afla-
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de agua (20 ce) y se extrae la mezcla oon tolmeno. El
extracto toluénico se lava oon 4cido sulférlco al 5%
(5 ce) y con agua (5 cc). Se combina la fase acuosa,
que contieng un aceite obscuro y pesado, con las lava-
zas acuosas, se afiade NH,OH concentrado (20 ce)'y pe
extrae la mezcla con tolueno glo ccy 2x5 cci.,';a
soluc%bn ‘toluénica, combinada, se lava con agué ié x

5 cc), se seca (N3280 )}, se trata con carbén ycggoevapo—
ra bajo presifn reducida, Recristalizando el “eblduo
en éter, se obtiene el compuesto del titulo, puro e
idéntico al producto del mismo nombre descrito en el
Ejemplo 54,

Ejemplo 139

1,9~dimetil-1~[2~(dimetilamino )~etill~1,3,4,9~te~
trahidropiranol 3, 4~blindol o

A una mezels del maﬁgrial de partida de la
férmula II Ne~metiltriptofol (0,?0 g) ¥ la aminoceto-
na 4-dimetilemino-2~butanona (0,363 g) se afiade 4cido
p-toluensulfénico (0,650 g) en porciones y se agita
la megzecla bajo nitgbgeno Yy a 1302C por 1 1/2 horas.
Despubs de enfriar, se afiade agua (10 cc) y se ex-
trae la mezcla con t?lueno (2 x 5 ce)s ILa solucibn
toluénica; combinada, se vuelve a lavar con agua ¥
se desecha, Se alcaliniza con hidr6xido eménico con~
centrado (10 cc) la fase acuosa, que contiene un acei-
te pardo y pesado, y se la ektrae con benceno (3 x 10
ce), Il extract? bencénlco, comblgado, se lava con
agua (2 x 10 cc), se seca (Naaso4), se trate con car~

bén y se evapora bajo presibén reducida, lo que da el
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compuesto del tItulo, idéntico al producto del mismo

nombre descrito en el Ejemplo 105,

Ejemplo 140

1 9-dimetilel-[2-(dimetilamino)-et11]-1, 3,4, S~Fo~
$rahidrotiopirenol3,4-blindol .3

Se agita bajo nifrégeno y a 1259C, duignte
media hora, una mezcla del materigl de partida;ﬁé“la
£érmula II l-metilindol-3-cbantiol (0,75 g), clorhi-
dreto de 4-dimetilamino-2-butanona (0,72 g), tolueno
(alrededor de 1 cc) y deido p~toluensulfdnico (100 g).
Despuéds de enfriar, se afiade aegua (20 cc) ¥ ééié&'clor—
hidrico concentrado (0,5 cc) y luego se extraé'la}mgz-
cla con tolueno (3 x 10 cc). ILa solucidn toluénica,
combinada, se vuelve a levar con agua ¥y la fase acuo-
sa, que contiene un aceite pardo, se alcaliniza con
NH4OH concentrado y se extrae con tolueno ( 3 x 15'00).

La solucion toluénica, combinada, se lava con agua, se

seca (Na,50 ), se trate con carbdn y se evapora bajo

2
presidn reducide, lo que da el compuesto del titulo,
idéntico al producto del mismo nombre descrito en el

Bjemplo 124.

Ejemplo 141

1-[2-(dimetilamine )-etil J-9-etil-l-metil-1, 3,4, 9~
tetrahidrotiopiranol 3,4-blindol

A wne solucidn sgitada de monohidrato de doi-

do p-toluensulfdnico (57,0 g) en toluweno (400 cc) se



afiade, a 802C y bajo nitrdgeno, la aminocetona 4~(di-
metilamine )-2-butanone (13;8 g). Luego se afiade en
porciones en un periodo de 5 minutos el material de
partide de la fdrmula IT tiosulfato sddico de l-etil-
5. indol-3-etilo (30,7 g), preparado a partir de léaﬁilu
indol-3-etanol por el procedimiento de Suvorov &13uya~
nov, citados antes. Se mantiene la mezola a 80°C.por
1 1/4 horas, con sgitacidn, y luego se enfria y.se di~
luye con hidrdxido sddico al 20% (66 cc), seguido’ por
10. agua (100 cc), y se extrae con tolueno. Se 1a;g”;op
deido sulfdrico al 20% (5 x 30 ce) y con agua $§ x 30
ce) el extracto toludnico, se combinan las fase&iécuo—
sas y, junto con el sdlido precipitado de ellaﬁ;"se
alcalinizen con hidrdxido sddico al 20% y se ex%rgen
15, con tolueno (4 x 50 cc). La solucidn toludnica com~
binade se lave con agua, s€ seca (Na2804) ¥ se evapo-
ra. Recristalizando el residuo en éter/hemanc se ob-
tiene el compuesto del titulo, idéntico al productho
del Ejemplo 137. La sal respectiva de adicidn de dei-
20, do clorhidrico el compuesto del titulo tiene el punto
de fusidn de 225~22790 despuds de recristalizacicn en
isopropanol.
De la misme manera, pero utilizendo una can-
tidad equivalente de tiosulfato potdsico de l-etilindol-
25, 3-etilo, se obtiene tembidn el compuesto del titulo.
Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos
138, 139; 140 o 141 y utilizando un material de partida
apropiado de la fdrmule II junto con la aminocetona

apropiada, se obtienen otros compuestos de la £4rmula
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I; por ejemplo, los descPitos en los Ejemplos 54 a 64

¥y 106 a 128,

Ejemplo 142
[]

3-metilindol-l-~etanol 0

Procedimiento A: o
Se diluye con 1000 cc de tetrahidrofﬁréno

(THF') seco n-butil-litio comercial en hexano (3;05’
moles), A esta solucidn, enfriada (~10 a 090);235
afiade a gotas el precursor de indol de la fdrmula VIII
escatol (393 g, 3,0 moles) en 1000 cc de tetrahicdro-
fursno seco. Se agita la mezcla reaccional a la mis-
ma baja temperatura por una hora y luego se le aﬁ?den
300 ce¢ de dxido de etileno en 300 cec de tetrahidrofu-~
rano seco. Se deja subir la temperaturs hasta ia ﬁel
ambiente y a continuacidn sc agita la mezcla reaccio-
nal por una nnche. Se evapora luego el tetrahidrofu-
reno, se disuelve el residuo en cloruro de metileono y
se lava con deido clorhfdrico concentrado. 4 conti-
nuecidn se lava la solucidn de cloruro de metileno
con bicarbonato sddico al 10% y con agua y se la se—
ca (MgSO4). Evaporando el Qisolvente y destilando el
producto a presion reducida, se obtiene el compuesio

del tftulo, de punto de ebullicidn 1242C/0,25 mm,

Procedimiento B:

Se afiade a gotas el precursor de indol de

la fdrmula VIII escatol (35 g, 0,276 moles) en 300

¢ce de dimetilformamida (DMP) a une mezcla agitada de
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hidrurc sddico (14, O g, dispersidn en aceite al 55%)
en 325 cc de dimetilformamida. Se calienta la mozcla
e 402C por 2 hores y; después de enfriarla en un ba-
fio de hielo y agua, se aliade a gotas bromoacetato de
etilo (116,5 g, 0,7 moles) mientras se mantiene;la} '
temperaturs por debajo de 202C, Después de la gdi@idh,
se continua aegitendo por cinco minutos y luego s@’éﬁa—
de agus con precaucidn para dostruir cualquier péggso
de hidruro. Se distribuye la mezcla reaccional-.enire
agua y dfer, se lava con agua la fase etérea, égjié
seca (MgSO4) v se la evapora bajo presidn reducida.

Bl residuo, dster etilico de deido 3-metil-
indol~l-~gcético, se disuelve en 900 cc de meta#olf&
luego se afiade hidrdxido potdsico (90 g) en 400 ce
de metanol/Hzo 1:1. Se agita la @ezcla a la tempora-
tura del ambiente por 1 1/2 horas, se evapora ¢l meta-
nol bajo presidn roducida; ge diluye el residuo con
agua (800 cc) y se extrae (3 x) con dter. ILa acidi-
ficacidn con deido clorhidrico 6 N de la fase acuo~
sa da 4cido 3-metil-indol-l-acético, de punto de fu-
sidn 1}4~17690. o ‘

Este Wltimo compuesto (47,5 g, 0,25 moles),
en 1000 cc de dter, se afiade despacio a una mezcla agi-

tada de hidruro de litio-aluminio (12,5 &, 0,32 moles)

"en 700 cc de dter. ILa reaccidn se mantiene por deba-

jo de 159C utilizando un bafio de hielo y agua. Se¢ agi-
ta la mezcla reaccional por 15 minutos despuds de la
adicidn, se destruye con agus el exceso de hidruro y

se recoge el precipitsdo. A continuacion se lava con
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sgua el filtrado etéreo, se la seca sobre sulfato aé-

dico y se evapora hajo prosidn reducida, lo que da un
aceite. ILa cromatografia on gel de silice utilizando
acetato de etilo al 15% en benceno como eluente da el

compuesto del titulo, idéntico al producto del ﬁio@e-

b
- A

dimiento A, AR
Siguiendo el procedimiento A del Ejemplb 142
pueden prepararse, mediante la apropiada elecci¢é4691
indol de la fdrmuls VIII y el derivade de dxido-de.
etileno, otros intermediarios de indol-l-etanol @o
la fdrmula II (B H B2); por éjemplo, los reseifiados en
los Ejemplos 146 y 148, Asi, reemplazando el eé¢éfol
v el dxido de etileno por cantidades equivalenﬁ‘e:s de
3, 7-dimetil~indol (R. Robinson y col,, citado aﬁﬁes)
y 3;3~dimotil~1;2-@poxibutano (V. Pranzen y H.;E;
Driesen, citados antes); respectivamente, se obtiane
ung mezela de beta-isopropilnalfa;3,7-trimetil~indol-
l-etanol y alfa~isopropil-beta, 3, 7T-trimetil~indol~l-~
oetanol. Bstas mezelas de isdmeros posicionales pue-
den separarse mediante destilacidn fracecionada, reoris-
talizacidn fraccionade o cromatografia. Igualmente;
la substitucidn del escatol por 3-isopropilindol (R.
Robinson y col., citado antes) en el procedimiento A
del Ejemplo 142 da 3~isopropilindol-l-etenol.
Siguiendo el procedimiento B del Ejemplo
142 pueden prepararse otros intermediarios de indol-
l-ctanocl de la fdrmula II on que R% y B3 son hidrdge-
no medianie la eleccidn apropiada del indod de ls fdr-

mula VIII y el déster alquilico inferior de deido alfa-
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haloacdtico de la formula LCR4 2000-(alquilo inferior}
(donde I es haldgeno y rt vy R? son hidrdgeno o alquilo
inferior). Por ejemplo, reemplazando el escatol y el
bromoacetato de etilo por cantidades equivalentes'QQ
3-etilindol (R. Robinson ¥ col., citado antes) Y2 3—
epoxibutano (P G, Bordwell y P.S. Lendis, J. Amer,
Chem, Soc., 79, 1593 —1957-), respectivamente, se ob-
tiene alfa,beta~dimet1143~et11~1ndol—l~etanol.J,Igpa1~
mente; ls substitucidn de esdatol por 3—butilind;i:
(R. Robinson y col., citado antes) en el proeodiﬁién«
to B del Ejemplo 142 proporcions 3-butilindol-l-eta-

nol.

Ejemplo 143

3~metilindol-lwetantiol

Procedimiento A:

Se afiade N,N-diciclohexilcarbodiimida (9,0 &)
a una solucidn, enfriads y agitada, de 3-metilindol~l~
etanol (3,0 g) en 30 cc de sulfdxido de dimetilo/bence—
no (2:1) que contiene deido trifluoroacdtico (0,6 ce)
¥ piridina (1,12 cec). Se agita 1la mezcla reaccional
a la temperatuva del ambiente y bajo nitrdgeno por
5 horas y luego se la diluye con 300 cc de éter, se~
guido por la instilacidn de una solucidn de deido oxé-.
lico (3,78 g) en 11 cc de metanol. Al cabo de 30 mi-
nutos se aflade agua (300 cc) y se recoge el material
insoluble. Se lava la fase orgdnica con agua (2 x);
con bicarbonato sddico acuoso al 5% (2 x) y otra vesz

con agua (2 x). Despuds de secar (Mg804), se evapora
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 te por 36 a+48 horas y

la fése crgdnica, lo que da 3-metilindol-l-acetaldchi-
de. Este fltimo compuestovse conviertc luego en su
respectivo gem-ditlol con sulfurc de hidrdgeno y se .
reduce con hidruro de litio-aluminio segun el méf

todo de 1.5, Caimms gt al. , J. Amer. Chem. SoC., 74, '
3982 (1952); pars obtener el compuesto del titulo,

CHC1 - -1
max 3 2570 em -,

Procedimiento B:

A una solucidn agitada de 7;2 g de 34metil-
indol-i-etanol (descrito en el Ejemplo 142) en 500 éc
de dter séco (bafio de hiclo) se afladen despacio 1,2-cc
de $ribromuro de fésforo en 100 ce de &ter seco, So
separa un complejo oleoso de color rojo obscuro. 3¢

]

agite la,mygélawreaccifnal a la teg@e?gtura:del amhign-
' }luego se la'déégompone con hie-
lo y‘égué. Le fase etdrce separada se lava rdpidsmente
con una solucidn al 10j de bicarbonato sddico y otra
vez con agua, se seca sobre cloruro de calcio durante
2 minutos; se decanta y se seca sobre sulfato doymag~~
nesio durante 30 ﬁinutos. E1l filtrado, evaporado, da
1-(2-bromoetil)-3-metilindol. '

Se vierte en 8,6 g de 1-(2-bromoetil)-3-mo-
$ilindol wne solucidn de 10,4 g de tiosulfato sddico
en 60 cc de agua y 100 cc de etanol. Se somete la
mezels reaccional a calentam%gnto en reflujo y agita—
cidn por 3 1/2 horaé, se la deja enfriar y se la evapo-
ra hasta sequedad, El residuo sdlido se disuelve en
isopropanol hirviendo, se soca con un silicabto hidra-

tado do dleali~aluminio ("temices moloculares®) y se
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filtra. Bl enfriamlento del filtrado hace precipitar
6,4 g del derivado tiosulfato sbdico de indoliletilo.
Se recoge este material por filtracibn y se le lava
con éter. Bl intermediario aislado se callenta en re-
£lujo con una golucibn de hidrbxido sbdico (9 g de.ANla‘.E)H,
60 cc de agua y 140 cc de etanol) durante 3 horas. Se
elimina el etanol bejo presién reducida, se diluye’één
ggua el regiduo acuoso y se extrae con tres porcié:j
nes de éter, Los extractos etéreos, combinados, se
laven con sgua y con solucién de salmuera saturada ¥
se secan sobre sulfeto de magnesio., BEvaporando el fil-
$rado, se obtiene disulfuro de bis-|2-(3~metilindoi-i-
i1)-etilo],
Bgte Ultimo producto (1,4 g), en 100 cc de

éter seco, se instila en una suspensidn sgitada ‘dé
600 mg de LiA1H4 en 80 cc de éter seco. Se calienta en
reflujo la mezcla reaccional por 3 horas y luego se la
mantiene por 15 horas a la temperatura del ambiente.
In descomposicidén con 2,8 cc de agua se efectla en
corriente de nitrbgenoc. Después de 60 minutos ds agi-
tacibn, se separa, filtremdo por succién, un precipi-
tado blanco, se lava la torta con éter y se seca el
filtrado sobre sulfato de magnesio, Evaporando la
solucidn etérea limpida, se obtiene el compuesto del
titulo,

- Altemativamente, se suspende en 100 cc de
dcido fogférico al 50% y 35 cc de éter el derivado
tiosulfato gbdico de indoliletilo recogido (6,4 g).

Se agita la mezcla a la temperabtura del ambiente por
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15 horas, o separa la fase etédrem ¥y se agita la fase
acuoga con 35 cc de éter fresco, & 40°C, durante 18
horas. Iuego se combinan lag fases etéreas, se secan
(MgSO4) se filtran y se evaporan, 1o gue da el com=-
puesto del titulo. '
Siguiendo el procedimiento & o B del Ejegn
plo. 143, pueden prepararse; medisnte la eleccién _gpro-—
plada de los intermediarios de indol-l=-stanol de;igf
férmula II, otros intermediarios de indolul—etan%;gi
de la férmula II; por ejemplo, los descritos en 195‘
Bjemplos 149 y 150. Asi, reempluzendo el 3umetilin§ol—
lwetanol por una cantided equivelente de beta-isopro-
pil-glfa,3,7-trinetil-indol-l-etanol, se obbtiene el
beta~is0propil-alfa, 3, T-trinetil-indol-l-etantiol.
Igualmente, reemplazendo el 3-metilindol-l-etanol por
una centidad eguivalente de 3~isopropilindol-l~etenol,
ge obtiene el 3~lsopropilindol-l-etantiol.
Eiemplo 144
Acido 1,10-dimetil=3,4~dihidro-1H=~1,4~0xacino=~
[4,3~a)indol=]=a0d%ic0

Se calienta en reflujo dureante 6 horas, wbim
lizando wm separédor de agua, una wezcla del material
de partide de la férmula II 3~metilindol-l-etenol
(26,5 g, 0,15 moles), descrito en el Ejemplo 142,
en tolueno (600 cc), acetoacetato de etilo (36 g,

0,20 moles) y deido p-toluensulfbnico (2,0 g). Se
lave la solucidn toluénica con agua, con solucilbn de
bicarbonato 21 % y otra vez con sgua, se la geca S0~

bre sulfato sbdico y se evapora el disolvente bajo
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presidn vedueida, lo que da un zuelte. Se¢ somete eg=-
to mceite a cromatografia en gel de silice y la elu-
cidn con acetato de etilo al 104 er benceno y la con-
centracibn del eluato proporcionan el éster etilivo
de dcido 3,4-dihidro-l,lO0-dimetil~lH-1,4~o0xacino-.

£4,3~alindol~l~acdtico, en forma de un aceite;

film -1
?/ 1725 cn
max

Ia hidrdlisis de oste éster para obtener el
compuesto del titulo se efectla asis Se disuelve.el ég..
ter (39,9 g) en 800 cc de metamol que contienen,22,5 g
de KOH en 20 cc de sgua. Despuds de agitar a 502C por
5 horas y a la temperatura del ambiente por 12 hofas,
ge evepora ol disolvente bajo presién reducida, se.
rocoge el residuo en sgua, se le lava dos veces con
éter, se acidifica con &cido clorhidrico 6 N y se ex-
trae con éter, Ia golucibn etérea se lava une vez con
ague, 86 seca (Na2§04) ¥ se evapora bajo presibn redu-
cide, lo gue da un gblido. BEste s6lido, recristaliza-
do en éter de petrdleo, proporciona el compuesto del
titulo, de punto de Ffusibn 138-1392C nmr (CDCl3)(§l,75
(sy 3H), 286 y 3.18 (d, J = 14.5 cps, 2H), 4.07 (m, 4H).

Une cantidad equivalente de acetoacetato de
metilo puéde roemplazar el acetoacetato de etilo en el
procedimiento de esgte ejemplo. En tal caso se obtie-
ne como éster el éster metilico de dcido 3,4-dihidro-

1, 10-dimetile1H~1,4~0xacinol 4, 3~a Jindol-l-acético.

Una centidad equivalenié de acetoacetato de

propilo puede reemplazar el acetoacetato de etilo en el
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procedimiento de egte ejemplo. Er. tal caso se obtie~
ne como éster el éster metilico de dcido 3,4-dihidro-
1,10~dimetil~IH-1, 4~0xacinol 4, 3--a]indol~l-acético.

Una cantidad equivalente de acetoacetato ﬁe |
propilo puede reemplazar el acetozcebtato de etilo eﬁ‘el
procedimiento de este ejemplo. PEn tal ceso, se obtiéé
ne como éster el éster propilico de dcido 3,4-dihidro-=
1,10-dimet1l-1H~1, 4~oxacino[4, 3~a J-indol-l-acético, ~. °

Biemplo 145 :

Acido 1,10-dimetilem3, 4=Aihid ro=1-Hwl, 4=0Xar

c;go|4,3malggdol—l—grogiénioo

Procedimiento A:

Se somete a reflujo y sgitacién por 12 horas
con silicato hidratado de 4lcali-aluminio (tamicesrméie-
culares n? 4) una mezcla del material de partida de la
férmula II 3-metilindol-~l-etanol (29,7 g, 0,17 moles),
descrito en el Ejemplo 142, levulinato de etilo (26,96
g, 0,187 moles) y dcido p-toluensulfdnico (2,25 g) en
benceno seco (650 cc). Se lava la solucidn bencénioa

con NaHCO, acuoso al 5% y a continuacién con sgua. Ia

concentraiién de la solucién de w residuo, que se ha-
ce pasar por una columns de gel de sflice utilizendo

acetato de etilo al 15 en benceno, 1o gue da el éster
etilico de dcido 3,4-dihidro-l,10-dimetil-1H~-1,4-0xa~

cinol 4, 3~alindol-l~propidénico, en forma de un aceite;

CHCL1
EQ 3 1730 om™t.
mex

Se disuelve este dster (41,9 g) en 650 cc
de metanol que contienen 23 g de KCH en 50 cc de agua
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7 ge calienta a 502C pcr wns hors. ILnego se evapora
el disolvente y se recoge el residuo en agua. Se la-
va la mezcla acuosa dos veces con éter, se la acidi-
fica con dcido clorhidrico 6 N y se extrae tres veces
con éter. Ia solucibn etérea se lava una vez con;?
agua, se seca Sobre MgSO4fy se evapora bajo presi%&i’
reducida, 1o que d& un s6lido. Recristalizendo este
g61ido en acetato de etilo/éter de petrdleo, se obbie—
ne el compuesto del titulo, de pmto de fusmén 115—
11620, nmr (CDCL,) & 1.62 (s, ), 2.30 (o, TH), 4. 04
(4H), 7.2 - 7. 52 (m, 4H), 10.93 (1H). '
Brocedimiento B:

Se aggita magnéticamente a la temperatura del
ambiente por 15 minutos y luego a 702C por 1 1/2 horas
une mezcla del material de partida de laiférmula II
3-metilindol-l-etanol (500 mg), dcido levulinico
(580 mg), 75 cc de benceno, 1,7 g de pentdxido de Fés-
foro y alrededor de 0,5 g de tierra de diatomdceas '
(Celite). Se filtra la mezcla reaccional, se lava el
filtrado tres veces con NalH 5 N y la faée acuosa; com-
binada, se lave dos veces con éter y luego se acidifi-
ca con 4cido clorhidrico al 50%, frio. Se extrae con
cloroformo la fase acuosa, S6 seéca el sxtracto cloro-
férmico (Na2804) ¥y se evapora haste sequedad. Ia re-
oeristalizacibn del residuo en acetato de etilo/éter
de petréleo proporciona el compuesto del titulo, idén-
tico al producto del procedimiento A de este ejemplo,

El procedimiento de los Ejemplos 144 y 145

(Procedimiento A) puede seguirse para preparar obros
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insermediarios de la férmula IV en log que B =
1l

- 8%y
% os COOR'S o 21kt -000R'Y (donde B9 y A1k’ tienen 1a
misma definicién que en el primer caso)., Rjemplos de

tales compueslos &e resefiem en las tablas XV y XVI,

5. En cada uno de estos caegos, el material de partida
de la férmula II y el cetodster que alli se resenan
se usan en cantidad equivalente respecto al material
de partida de la fémmula II y los cetodsteres rese-'
fiados en log Ejemplos 144 y 145 (Procedimiento A). ~~Ad-
10. vidrtase que en cada uno de estos ocasos se obtiene un &g
tor antes de la hidrélisis. Bste éster en el intermedia-
. rio respectivo de la fbérmula IV, i
Izualmente, el grocedimiento del Ejemplo 145
(Procedimiento B) puede usarse para preparar 10s- produc—
15, 508 resefiados en las tablag XV y XVI, aungue en este
caso se usa una cantidad equivalente del cetodcido
regpecto de la férmula IIL en lugar de los cetodste-
res resefiados en la tabla.
TABIA XV
Cetoéster de £f§§“§§§;§§f
la £érmala do abajo)-
i1 31é-glhldro—
. . - - v Q3G e
Ejen| Material de pa 1da de 1a £ér- 0 cino[i?3-§]
: R™-C-Alk™~CO-0R™| ¥4 i0 resefia~
do abajo)
2 -
r? |3 | g% |B5|R28] 1T rl| ancl-co | RY9 | Prefijo/Su-
£ijo
146 {HE |{H |H |H |H |CH -C CH,CO (C dcido 10-me-
3 %ﬁ 2 ZHS tll—l-pr0p1L/
acético, de
pmto de fu~
gibn 146-
148e¢
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ABT4 XV (Continuacidén)

f@@@%%

Ejem
plo

Material de partida de la féy
mule II (B = B2 e ¥ = CH)

la

- Cetodgter de

Fémula
IiI

Q
RLC-a1kloo-orlS

Producto: pre
fijo resefiaw
do abajo)-
3,4~dihidro—
~1H-1,4-0xa~—
cinol4, 3-a]
indol=l~(su~
fijo resefia~
do gbejo)

R2

R3

rt

RO

R18

rL7

Rl

anctco| r1°

Prefiio/su-
fijo

147

148

Czﬁﬁ

CH

CH3

cH
3

CHoCHLO

CHis

(CHp); €O

dcido 10-etils
~1-metil//pro
pibnico, de
panto de fu-
sibn 119~
121e¢

deido 1,10~
~dimetil
butfrico, de
punto de fu~
gifn 104w
1062¢C

TABTA XV I

Ejem
plo

Magterial de partida de la Fér
mule II (B = B% o ¥ = SH)

"~ 1 Cet
la

R.‘

0
11

odster de
férmula
1II

Eeatict-c0-052

-gbajo)~3,4~di
 hidro-lH-1,4-
- ~tigcino[4, 3-

Productos (pre
fijo resefiado

-8 ]indol=1=
(sufijo rese~
fiado abajo)

B2

B3

gt

RY

518

g7

r*

Anclcol r%9

Prafijo/Su~
fijo

149

150

H

H

H

H

H

CH3

Czﬂé

CH3

n-C3Hy| CH 00

CH3

(H,CHAO) CH

dcido 10-me-
tilel-propil/
acético, de
punto de fu-
sibn 146-
148¢cC

dcido 10-etil-
~l-metil//
propidnico
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N,1,10-tpimetil~3, 4-dihidro~IH~1,4~0xacino-{4, 3-a]

indol-l-acetamida

Se afiade trietilemina (6 g) y luego eloro= .t
formimto de etilo (5 g ) a una solucién enfriada (-~52C)
de 4cido 1,10-dimetil~3,4-dihidro—1H.1,4-0xacinol4,3~al-
indol-l-acético (10 g), descrito en el Ejemplo l44wwen
150 co de tetrehidrofurenc (THF), Después de agitar
e 10¢C por dos horas, se enfrias todavia la suspensidn
haste 1020 aproximadesmente, se la trata con metilemi-
na (66 cc de la solucidn acuosa al 404) y se la agila
a dicha temperatura por une hora mis. Iuego se ev§§o~
ra la mayor parte del tetrsmhidrofursno y se diluye éi
residuo entre éter y agua. Ia solucién etérea se 154
va con agua, se seca (MgSO4) y se concentra, 1o que
da un s6lido, Bste sblido, recristalizado en aceta-
to de etilo, proporciona el compuesto del titulo, de
punto de fusién 131-133¢C,

De la misma menera, pero reemplazamdo la so-
lucién acuosa de metilamina al 40t por una centidad
equivelente de las aminas de la férmule HNR8R9, hi-
dréxido aménico (concentrado), dimetilamine (solucién
acuosa al 304), n-hexilaming (solucién acuose al 20%),
dietilamina (solucidn scuosa al 304), isopropilaming
(solucién acuosa al 40%), etilamina (solucidn acuosa
al 704) pirrolidina (solucibén acuosa al 50%), piperie-
dina, morfoling o N-metilpiperacinaz, se¢ obtienen, res-
pectivamentes:

1,10-~dimetil~3,4~dihidro~1H-1, 4-oxacinol4, 3-alindol-
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l-gcetamida, de pumic de Ffusibn 156--1579C,
amr (6D01,)$1,69 (38), 2,33 (38),
N,N,1,10-tetrametil-3,4-dihidro-1H~1,4~0xacinol4, 3~a ]~
indol-l~acetanida, nmr (CD013)6 1.78 (3H), '42. 33
(3H), 2.95 (6H), A
1,10-dimetil~-Nehexil-3,4~dihidro-1H-1,4~oxacinol 4, 3~a ]~
indol-l-acetemide,
N,N-dietilwl,lO—dimetil—B,4—dihidro—1H—1,4~oxapino—

[4,3-alindol~l-acetamida,

1,10-dimetil-N~isopropil-3,4-dihidro-1H-1, 4~0xacino-

[4,3-a]-indol~l-acetamida,
1,10-dimetil-N—~etil-3,4-dihidro-1H-1, 4-oxacino[4, 3-a]-
indol-l~gcetamida, de punto de fusién 11l4-1162C,
1-[(1,10-dimetil=3, 4~dihidro-1H~-1, 4-0xacino[4, 3~a]
indol-l-il)=acetil]=pirrolidina,
1-[(1,10~dimetil-3,4~dihidro-1H-1,4~0xacinol 4,3-a)in~
dol—l—il)-acetil]piperi&ina,
4=[(1,10-dimetil-3,4~dihidro-1H-1,4~oxacinol 4,3-a]
indol=-l-il)-acetillmorfolina y
1-metil-4-[(1,10 dimetil-3,4-dihidro-1H-1,4-0xacino
[4,3-a]indol-1~il)acetil Jpiperacina,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 151,
pero ubtilizando como meterial de partide una cantidad
equivalente de uno de los compusstos dcidos de la fér=
mole IV descritos en los Ejemplos 145 g 150, en lugar
del écido 1,10-dimetil~-3,4-dihidro-1H-1,4~0xacino~

[4,3-alindol~l~acético, y utilizendo wne cantidad equi-

valente de una amina apropiada (como el amoniaco o wna

amine primarie o secundaria de lag descritas en el
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Ejemplo 151), se obtiene ol compuestc amidico respec—

tivo de la férmuls IV,

Ejemplos ds tales amidas estdn

resefindos como productos en las tablas XVII, XVIII, .

LIX y XX junto con el material de partida éprcpiaé_ld.’:

Y la amine ubilizeda pare la preparacién de la amida.

5.
En todos los ocamsos el material de partida estd indica-—
do por el ejemplo en que ha sido preparado. S
TABIA XVIT
Producto: [ (Prefijo resefiado
Ndmero del Ejem- abajo)-f,4--dihidro~JH-rl,4-
plo en que se pre oxacinol 4, 3~z lindol=l=(sufijo
Ejem pare el materigl resefiado abajo)] -
plo de pertida Amine Prefijo//Sufijo
152 145 OH NH,, N,1,10~trimet il//progg.dnami—
da, de punto de fusion
147-1492C
153 145 NH3 1,iO-dime'bil//prbpionamida,
_ de .punto de fusibn 97-982C
154 145 (cH 3) JH | N,N,1,10-tetremet i’lé/prOpio—
i CDC1 )
| | BTy B E o OB
155 145 CHNH, 1,10-dimetil-N~etil//propio=-
\ 2 _ {-namida, de pwmto de fusidn
i 10410680
156 145 (CE.)NE | N,N-dietil-1,10-dimet1l//pro-
2’52 epionamida,\)ém% 1660 om™
4 ! max
157 146 CHNH N,10-dimetil-lwpropil//aceta~
A m?i.da, depumto 5‘3 fﬁsién
96-98e¢C
158 146 (CH3) FH | 1-propil-N,N,l0-trimetil//ace-
tanida, de punto de fusibn
4-862C
159 146 (CH-.) NH | N,N-dietilelO-metil-lepropil//
25/ 2 acetamida, \)0%1{3 1538 0111)1"'1
max
| N"‘ R 0—- 1, o -
160 146 C B NH, ot 11-10~getil1 propil//ace

benide, |y %0l3 1680 on 2,
max
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TABTA XVII (Continuacilbn)

Productos [ (Prefijo resefiado
Nimero del Ejem= abajo)- ,%dihldro-—]H-—l fom
plo en que se pre- oxecinol4, 3—-a]:lndol«...—-@l).f1j0
Bjenm para el material resefiado aba;]o) -
plo de partida Amina Prefijo//Sufijo,
161 147 CHBI\IH2 N l—dlmetll—lo-etll//pro 1o~
nam:.da, de punto de fusidn
138-1392C .
162 148 CH3NH2 N,21, lO—trlmet;Ll//b whiramida,
' aé punto de fusidn 164-1662C
163 148 (0H3)2NH N,N,1,1 &{8etrametll//bu‘s1raw
nide \) 13 1680 em-1.
TABTA XVIIT
Product 0: [(Prefijo ressfiado
Nimero del ejem abajo) —-E 4-d1h1dro-1H-l b
] plo en que se pre oxacinol4, 3-a Jindol-1-(Sufi-
Ejem ara el material jo resefiado abajo
plo e partida Amina Prefijo//Sufijo

164 145 pirrolidina|1-[(1,10~dimetil//propionil]-
~pirrolidinea

165 145 piperidina {1-[(1,10~dimetil//propionill-
~piperidins,

166 145 morfolina |4-[(1,10-dimetil//propionill-
—morfol:ma, de punto de fu~-
sién 160-1622C

167 145 N-metilpi- | l-mebil-dw[(1,10-dimetil//pro

peracina | pionill-piperacina
TABTA XIX
A
j Productos [ (Prefijo resefiado
Némero del ejem— |i abajo)-3,4~dihidro-1H~1,4—
. plo en que se pre |’ ticianol 4, 3-a_]—mdol—1-—28u:ﬁ‘i~

Ejem para el material i jo resefiado abajo)

plo de partida Aming Prefiio//Sufiio

168 149 CH.NH, N, 10-dimetil-l-propil,/aceta~

3 mida
159 150 (CH,) J¥ | 10-e%il-N,N,l~trinetil//pro-
3 pionamide




Wy P
MO THARLEETINCT

e

%1054 4

TABLA XX

Productos’ [ (Prefijo resefiado
Nimero del ejem : abajo)~3, 4~dihidro~I1H~1,4~
plo en que se pre tiacinol 4, 3-a kindol-1~(Sufijo
para el material ‘ resefiado abaj )

de partida Aming Prefijo//§

0) AR}
afije. .

1

|

149 piperidina | 1-[ 510-metil—l—propil//ace-
tilj-piperidina

150 morfolina | 1-f ﬁlo-et 11-1-metil//propio-
nil j-morfolina IR

lol

15,

20.

Biemplo 172 .
l,lO—dimetil-ln[2-(metilamino)—etil]—3,4fd;hi-

dro=]Hel, 4--0x8CIiN0 -g {indol

A wna mezela agitada de hidruro de litio-
aluminio (6,3 g) en 200 cc de tetrahidrofurano Séﬁie
afiade g gotas.la amida N,1,10-trimetile=3,4~dihidro-1Hw=
1,4~o0xacinol4, 3-a Jindol-l-acetamida(1l,0 g), descrita
en el Ejemplo 151, en 200 cc de tetrahidrofurano. Se
somete la mezcla reaccional a reflujo durante dos ho-
ras y se la enfria, 8Se degtruye con agua el exceso
de hidruro, se filtra la mezcla y se evapora el fil-
trado. Se recoge ol residuo en éter, se lava con sgua
¥y se evapora la solucidén para obtener el compuesto del
t{tulo nmr (CDO1,) § 1.62 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

La respectiva sal de adicién de dcido bromhi-
drico, bromhidrato de 1,10-dimetil-l-[ 2-(metilamino)-
051l =3, 4~dihidro~1H-1,4~0xacino[ 4, 3~aJindol, tiens
el punto de fusidn de 249-2512C despuds de recrista-
lizecidn en isopropanol.

De la misma menera, pero reemplazando el hi-
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drure de litio-aluminio por una cemtidad eguivalente

de hidruro de litio-aluminio/cloruro de aluminio, hi-
druro de sluminio/cloruro de aluminio, diborano o bo-
rohidruro sédico/cloruro de aluminio, se cbtiene teme—
bién el compuesto del titulo. .
De la mismavmanera, pero resmplazsndo la
W,1,10-trinetil-3,4-3inidro~1H-1, 4-oxacino[4, 3-aJin-
dol-l-acetamida por una centidad equivalente de¢ las ami-

das siguientes (descritas en el Ejemplo 151):

1,10-dimetil~3,4~-dihidro-1H~1,4-0xacinol 4, 3-a Jindol~
l-acetamida, ': '

N,N,1,10-tetrametil-3,4-dihid ro~1H-1,4~o0xacino[4,3-al-
indol-l-acetamida, |

1; 10-dimetil-N~hexil=~3,4-dihid ro-~1H~1, {~oxacinol4,3~a]-
indol-l~acetamida,

N, Ne-dietil-1,10-dimetil-3,4-dihidro-1H-1,4~o0xacino
[4,3-alindol-1-acetamida,

1,10-dimetil-N-igopropil-3,4~-dihidro-1H~1,4~0xacino-
[4,3-a)indol-l-acetemida,

1,10-dimetil-N-etil~3, 4~dihidro-1H-1, 4—oxacinol4, 3-al-
indol-~l-acetamida,

1-[(1,10-aimetil=3,4~dihid ro~1H-1,4~0xacinol4, 3-a Jin-
dol-l~il)~gacetilJpirrolidina,

1[0(21,10-dimetil~3,4~dihidro~1H-1,4-oxacino[ 4, 3-a Jin-
dol~1-il)-acetillpiperidina,

4-{(1,10-aimetil-3, 4~dihidro~1H=1,4-o0xacinol4, 3-a lin~
dol-l~il)~acetil Jmorfoline y

l~metilede=l(1,10~dimetil=3,4~dihidro=~1H~1,4~0x2cin0m
L4,3-alindol~1-il)acetillpiperacina,
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ge oblisnen, respectivamentes
l—(2—am1noetil)~l,lOwdimﬁtil~3,4«dihidro~lH~1,4—0xaqi~
no['4,3—a]~-indol,bnmr (01)013)5 1.62 (3H), 234 (3H),
1,4-oxacinol4,3~alindol, nmr (CDC1,) §1.60 (3}, 2. 30
(3H), e
la sal respectiva de adicibn de 4cido clofhidrico.lclorb
hidrato) tiene el punto de fusidn de 237-2309C después
de recristalizacién en metanol/éter, o )
1,10-dimetil-1-[ 2-(hexilamino)etill-3, 4-dihidro-1H-1, ¢
oxacino-[4,3-alindol, N
1-[2—(aiet11amino)et11]_1,1o-dimetil-3,4-dﬂ1,idr9-m-
1,4~o0xacinol4,3-alindol, nmr (CZD013)(S:L. 66"“(‘31{), 2,30
(3H),
la sal respectiva de adicién de dcido bromhfdrico (bronhi-
drato) tiene el punto de fusibn de 191-193¢C despuds de
recristalizacibn en isopropencl/éter,
1,10 dimetilel~[ 2-igopropilamino)etill~3,4-dihidro-1H-
1,4-0xacinol4,3~-alindol,
1,10-dimetilel-[ 2=(etilamino)etil =3, 4~dihid rOm1H~1, 4=
oxacino-[4, 3~aJindol, nmr (CDC1,)§1.58 (3H), 2.32
(3H),
la respectiva sal de adicifn de dcido bromhidrico tiene
el punto & fusibn de 196-1982C despuds de recristaliza-
cibn en isopropanol/éter,
1,10-dimetil-l-[ 2-(1-pirroiidinil)etill-3,4~dihidro-
1,4~0xacinol4, 3-a)indol, nmr (CDc13)5 1.60 (3H), 2,30
(3H),
la sal respective de adicibn de dcido clorhidrico tiene

el punto de fusibn de 223-225¢C después de recristali-
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zacifn en isopropanol,/éier,
1,10~dimetil-le( 2-piperidinoetil)3, 4~dihidro-1H-1s4~
oxacino-4,3~alindol, nmr (03013) <§i¢51 (3H), 2,33
(3m) T
la regpectiva sel de adicibn de 4cido bromhidricéitiene
el punto de fusibn de 253-2552C después de recrigtali-
zacién en metanol,
1,10-dimetil-l=( 2-morfolinoetil)-3,4~dihid ro‘-lg-_-l, 4
oxacino-[4, 3-aJindol, nmr (0:0013')5 1,60 (3H), 2.31
(38) N
la respectiva sal de adicibn de dcido clorhidrico tie-
ne ol punto de fusibn de 234-2369C despuds de’recfista~
lizacibén en isopropanol/éter; ¥ _
1, 10-dimetilel~] 2=(4-metil-l-piporacinil)etill~3,4-
dihidro-1H-1,4-oxacino[4,3~alindol, nmr (cnc13)
5 1.62 (s, 3H), 2.32 (3, 3H)
la respectiva sal de adicibn de dcido maleico (dimalea-
t0) tiene el punto de fusidn de 196-198°C despuds de
recristalizacién en metanol.

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 172,
pero utilizando come material de partida wna cantidad
equivalente de uno de los compuestos amfdicos de la fér-
mula IV descritos en los BEjemplos 152 a 171, en lugar
de la N,1,10-trimetil~3,4-dihidro-1H~1,4~0xacinol4,3-al~
indol-l-acetamida, me obblenen los compuestos respecti-
vos de la férmula I, Ejemplos de tales compuestos de
la férmuls I estdn resefiados como productos en las ta-
blas XXI y XXII junto con el material de partida apro-

piado. ZEn $odos los casos el material de partida se



designe por el ejemplc en yue bha =ide prsparado

- Bjem-
plo

Niémero del ejemplo en
que se prepara ol me-
torial de partida

Productos (prefijo reseﬁado-ﬁbajoﬁu
"§,§mgihidr0wlﬂal,4~Qxaciﬁo[4,3-a
~indo N

- 'S b

173

174

175

176

177

178

152

153

154

155

156

157

1,10~dimetilede] 3~(motilaming )~pro
pill~, nmr (cm13)¢5 1.62 (3H),

2.32 (3H),la sal’regpectiva.de adi-
eibn de 4eido clorhidrico tiene el
pmto de fusibn de 193-19590 degw
pués de recristalizacidn en’isopro
panol/étex .

1-( 3-aminopropil)~1, 10-dimetil-,
amr (CDCL,) £1.58 (3H), 1.90 (),

1a sal reapectiva de adicidn de aci

do clorhidrico tiene el punto de
fusifn de 204-2062C despudés de re-
cristalizacién en metenocl/éter

J1910-dimetilel-{ 3~(dimetilamino g-
propill-, nmr {CDC1 )& 1.64 (3H),
2,33 (3H), 2.35 (4H3, la sl res
rectiva de adiciln de Acido clor=-
hidrico tiene el punto de fusibn

de 200-2012C después de recristali-
zacibn en metenol/éter

1,10-dimetil~le[3=(otilamino)=pro-
pilles nmr (CDCI )g,el. 61 (31+13,p
2,33 (3H), la sal respective de
adicibn clorhidrico tiens el punto
de fusibn de 220-222¢C despuds de
recristalizacibn en etemol/éter

1=[3~(dietilamino )-propil Jel, 10~

~dimetil-, nmr (CDCL,)K 0.94

(t, 6H), 1.58 (s, 3HY, la sal res-
pectiva de adicidn de Acido bromhi-
drico tiene el punto de fusibn de
l7§£17690 despuss de recristaliza-
¢idn en lsopropanol

10-metilele] 2 gmet ilamino)-etilJ-l-
~propil-, nmr CZDClB)r:) .84 (+, 3H),
2,30 (s, 3H), 4.03 ¥m, 4H), la sal
regpectiva de adicign de acido
clorhidrico tiene el punto de fue~
gibn de 229-2302C
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179 158
180 159

181 160

182 16l

183 162

184 163

185 164

1-[ 2-(dimetilamino)wotil J+10-metiis
"l"propil"s noxe (GDGl ) lo 64 (BH)s
2,34 (3H), la sal respective de
adicidn de doido bromhidrico tiene
el punto de fusidn de 196-1972C
despuds de recristalizacién en iso-
Propanol .

l-[2~(dietileming)=etil J=10~metil~
=lepropil=, nmr (CDC1,) 1,62 (3H),
2,33 (3H), la sal respectiva de
adicitn ds dcido browhidricd tiene
el pwmto de fugidn de 165-1672C
después de recristalizacidn en iso-
propanol

1=[ 2=(etilamino)~etil J=10-metil=1
~propile, nmr (CDCl3) 0.84 (+, 3H)
1,26 (+, 38), 2.30 (s, 3H), 4,03

(m, 3H), la sal respectiva de adi-
¢ibn de 4cido clorhidrico tiene el
punto de fusibn de 212-2149C

10-etil-lemetilel-{3~(metilamino)= |
propill-, nme {CDC1.) §1.22 (+, 3H),
1.62 (s, 3H), 3.98 3(m@ 4H), la sal |
respectiva de adicibn de decido clory
hidrico tiene el punto de fusiébn

de 157-159¢C

1,10-dimetil-l-[4~(metilamino)-bu-~
til3-, nmr (013013) 51.54 (s, 3H),
2.28 (s, 3H), 4.00 (m, 4H), la
sal respectiva de adicidn de Acido
clorhidrico tiene el puto de fusidn
de 166-1682C

1,10-Gimetil=l~{ 4~ dimetilamino )~
butill-, nmr (CDCL ).651.59 (s, 3H)
2,28 (3, 3H), 3.88” (m, 4H), la
sal respectivae de adicibn de dci-
do clorhidrico tiene el punto de
fusibén de 194-1962C

l,10-dimetil-—l~[3-(l-pirrolidinilg-

~propil J-nmr (CDCl;) £1.61 (s, 3H),

4,03 (4H), la sal %espeotiva de

- gadicién de deido bromhidrico tiene
el punto de fusibn de 154-1562C deg-
puds de recristalizaciln eu isopro-
panol .
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Productc iprefijo resefiedo gbajo)w
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1
- ? .

137

188

189

190

191

192

165

166

167

168

169

170

171

1, lOudlmetils1ug3»p1per1d1nopro~
pil)e, nmy (on¢l.)§ 1. 60 (s, 3H),
2,29 zs 3H), la sal regpectiva
de edicién ae deido bromhidrico -’
tiene el punto de fusibm de* 205
2070C despuds de reorastallzaoién
én lisopropanol

1, lOndimem¢l~lm(3nmorfolin0pro—
1l)~ nmr (CDCL.)4 1.60 (s, 3H)

4 02 (4H/, la sa¥ respectiva de adi
cidn de dcido clorhidrico tiene el
punto de fusibn de 210-212¢C dogw
puds de ~ecr13tallza016n o igo-
propandl .

1, 10-d1met11~1-53n(4-metllml~ ipe-
raclnal)—pr0p11 , nmr ((T01

& 1.63 (s, 3H), 2 3 (JH) 13 sal
respectiva de adicidm ds deido
bromhidrico dibromhidrato) tiene
el punto de fusidn de 260-2620C
después de recristalizecién en me-
tanol

10-metil~leL 2-(metilemino)etil =l
~propil

1-[{3-diotilaning)~propill-10-etil-
~1-motil

1-10=-metil-1-propilel-( 2=piperidi-
noetil)

10~gtil-l-metil--1~( 3~morfolinopro~
pil)=-

Biemplo 193
1,10-dimetile3, 4~dihidro~1H-1, 4—oxacinowf 4, 3-8 ]-

indol-Jl-gootamida

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 145 (Prow

cedimiento B), pero utilizando una cantidad equivalante de
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acetoacetanida en lugar dsl dcidc levulinico, se obtis-
ne el compuesto del titulo, idéntico al producto del
mismo nombre descrito en el Biemplo 151,

‘De la misme menera, pero utilizando ung’ cen-
tidad equivalente del material de partida aprOpiﬁqé:de
la férmula II en lugar del 3-metilindol-l~etanol ;j unto
con la alfa-, be‘ﬁa—, gammae 0 delta-cetoamida, se obbtle~
nen los productos resefiados en el Ejemplo 151 y las te=~
blas XVII, IVIII, XIX y XX. .

Eiemplo 194
1,10~dimet11l~3; 4=dihidro~1H~1, 4~0xacino-[4, 3-a]
- indol~l-propenocl —

Procedimiento As

A una mezela agitada de haidruro de litio-
aluminio (2 g) en 100 cc de tetrahidrifurano se afia-
de despacio el intermediario dcido de la férmula V
dcido 1,10-dimetil-3,4-dihidro-1H-1,4-oxacino[4,3-a]
inol-l-propibnico (10,4 g), descrito en ol Ejemplo 145,
en 100 cc de tetrahidrofuranoc. Se mantiene la reaccién
a 02C utilizendo un bafio de agua con hielo. Después de
afiadir el dcido, se destruye con agua el exceso del hi-
druro y se recoge el precipitado en una almohadilla fil-
trante. ©Se evapora el filtrado, se recoge el residuo
en étor, se lava la fase etérea con agua, se la seca
(Na2804) ¥y se la evapora a presién reducida, lo que da
un aceite. Ia crometografia de este aceite en gel de
silice utilizendo acetato de etilo/cloroformo 1l:l pro-

porciona el compuesto del titulo

+)) CHO1; 1
9 3610, 3450, 1080 cm .
max
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Alternativamente, el compuesto del titulo se
obtiene también sigulendo el procsdimiento del EBjemplo
145 (Procedimiento A), pero reemplazando el levulin&to
de etilo por'una cantidad equivalente del éster alqui-

lico inferior de cetoalcohol 5-acetoxipenten~2~-ongs

~ A

Adviértase que el procedimiento de dicho ejemplo ihclur
ye la hidr6lisis del éster intermediario. ;:n;j
Ejemplo 195 i
1,1o~aimetil—1u[3~(metilamino)epr0911]—3,4#‘
dihidro=lH=l, 4=0xacinold, J=a lindod

Se disuelve en piridina seca (20 cc) l 10-

+ 8

dimetil-3,4~dihidro~1H-1,4~o0xacinol4, 3—a]1ndol-l-propa~
nol (9,5 g), descrito en el Ejemplo 194. Seo afiade en
porciones cloruro de p-toluensulfonilo (7,4 g) a la
solucién enfriada y vigorosamente agitada., Se sigue
agitando la mezcla a 02C por una hora, se afiaden lue-
g0 hielo y agua y se extrae con éter la mezcla acuosa,.
Los extractos etéreos, combinados, se laven con &cido
clorhidrico al 10%, helado, agua, bicarbonato sbdico
al 5% y otra vez con agua y Se secan (Na2804). Ia
concentracibn de log extractos proporciona l-propil-
tosilato de 1,10-dimetil~3,4-dihidro-~IH-1,4~0xacino~
[4,3—a]indol,i§ nex 1600, 1370, 1190 y 1170 cm“l.
CHC1
3
Se disuelve este #ltimo tosilato (12,3 g)
en acetona seca (100 ce) y la solucibn resultente se
trata con yoduro sédico (15 g). Se agita la mezcla a

la temperatura del ambiente por 24 horas, se elimina
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bejo presifa reducids ls muyor paxte de la acetona,
ge afiaden agus y hielo y se exirse con dter la solue~
cibn resultente, de color pardo. Ios extractos etéreos,
combinados, se lavan en solucibn de tiosulfato sﬁdiw
co 8l 104 y con agus ¥ luego se secan (Na 804) Eva—
porando el disolvente bajo presibn reducida se obtle—
ne un aceite emarillo, que se somete &g cromatografia
en gel de silice y se eluye con benceno. Ia coﬁééﬁ;
tracién del eluato proporcionsa l,lO-dlmetll-l—(3ﬁyo—
dopropil)-3,4~dihid ro-1H-1, 4—oxacinol 4, 3—a]xndol nor
(cpo1,) § 2.59 (30), 3.13 (2:).

Se agita a la temperatura del amblente duran—
te 6 horas una mezcla del dlbtimo compuesto (10,2 g) en
100 cc de tetrahidrofurano y metilamina acuosa-al 404
(199 ce). Se elimina bajo presién reducida la mayor
parte del tetrehidrofureno y la solucién acuosa y le-
chose se extrae con éter y se lava con agua hasta que
las lavazas salen neutras. Iuego se seca el extracto
(Na 504) ¥ se lo evapora pera obtener el compuesto del
titulo, idéntico al producto del Bjemplo 173.

Siguiendo en continuidad el procedimiento
de log Ejemplos 194 y 195, pero ubtilizendo como mate-
rial de partide en el Ejemplo 134 una cantidad equiva-
lente del éster intermediario apropiado de la férmula
IV (en el caso del Procedimiento 4), o wn material de
partida apropiado de la férmula II,.y el éster alqui-
lico inferior de cetoalcohol apropiado de la férmula

III, descrito antes (en el caso del Procedimiento B),

éééuido por el uso de wae aming gpropiada de la fémmu-
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la HNR6ﬁ7 {por ejemplc, les aminss descritas en el
Ejemplo 151) en el Procsdimiento del Ejemplo 195, se
obtilsnen los compuestos respectivos de la fHruule I;
por ejemplo, log descritos en los Ejemplos 172 a 192,
Bn ejemplificacidn més especifica, sig@iqr}.‘-
do el procedimiento del Bjemplo 194 (Procedimiento’d),
pero reemplazendo el dcido J.,lOwdjmetilm3,4-dihidr;9-:
1H-1,4~o0xacinol 4, 3-aJindol~l-propibnico por deido. -
1,10-dimetile3, 4~dihidro=I1H-1, 4~0xacinol 4, 3—a]in<;{q:f!;-
l-butirico, descrito en el Ejemplo 148, se obtiene
1,1o_dimet11~3,4~dihidro-1H-1,4woxacino[4,3—a]ind6i;1-
butanol,\) e 3600 y 3460 cm"l. Luego, siguiéﬁd‘£> el
CHO1, o
procedimiento del ﬁjemplo 195, se convierte este &%imo

max
compuesto en su tosilato respectivo ') CH 1600, 1370,
cl

3

1190, 1170 cm—l, que & su vez se trata cbn yoduro sbédico
para obtener 1,10-dimetil~l~(4-yodobutil)--3,4-dihidro-1H~
=1, 4--0xacinol4,3-alindol, de punto de fusibn 60-62C. Bl
tratamiento consecutivo de este UWltimec compuesto con etil
amina da 1,10-dimetil=l-[4~(etilamino)-butill~3,4~dihi-
dro-1H~1,4=0xacino[4,3-a)indol, nmr (0D013) 51.54 (s, 3H),
2.25 (s, 3H), 3.98 (m, 4H), cuya sal respectiva de adi-
cién de 'écido clorhidrico tiene el punto de fusidn de
144-1468C,
_Bjemplo 196
1l 2-(dietilamino)=-etil}~10-metil—~l-propil-

3,4-dihidro-1H=1, 4-0xacinol 4, 3-gindal

Se evapora a presién reducida wa solucidn

de fluoroborato de trietiloxonio (3,5 g, 0,0185 moles)
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¥ la amide de la férmula ¥V § Nedistil-lO0-metilelepro=—
pile3, 4-dihidro-18-1, 4-0xacincl 4, 3ma Jindol-l-acetamim-
da (5,5 g, 0,016 moles), descrita en el Rjemplo 159,
en 100 cc de cloruro de metileno y ss disuelve el.re~
gsiduo en 50 co de etanol absolubto., Se afiade en por-
ciones borohidruzo sédico (1,35 g, 0,035 moles) a J.a
gsolucibn esgitada, a 0°C. Una vez terminada la ads.:—
cifn, se prosigue agitando por 18 horas, a 2590.,_‘" 'I;ae—
go se vierte la solucifn en 250 cc de sgua y se ‘;ia”éx—
trae con porciones de 3 x 30 cc de dter, Los exbrac-
tes combinados se lavam con agua, se secan (N@SO&)'y
se evaporan, 1o que da el compuesto del "c:’.’mlo, 'i,dén‘ti-
co al producto del Ejemplo 180, :

Del mismo modo pueden reducirse otras-emi-
das de la £érmula IV (A = A2) s por ejemplo las descri-
tas en los Ejemploé 151 a 171, a sus oxacinoindoles
de la férmula I respectivos.

. Biemplo 197
1,;,10-dimetil~3,4~dihid :r'o)-JH—-l, 4e0xa0ino-
[4,3-a7lindol~1-propionaldehido

Se afiade N,N-diciclohexilearbodiimide (2,87
g) a una solucibn, enfrisda y agitada, del alcohol pri=
mario 1,10-dimetil-3,4-dihidzro~1H-1,4~oxacinol4, 3~a]~
indol-l-propanol (1,0 g), descrito en el Ejemplo 194,
en 10 cc de sulféxido de dimetil/benceno (2 ; 1) que
contienen deldo trifluoroacédtico (0,18 cc) y piridi-
na (0,38 cc). Se agita la mezcla reaccional a la tem-
peratura del ambiente y bajo nitrbégeno duremnte 5 horas,

se la diluye luego con 100 cc de éter y a continuacién
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se ingtile wne solucifn de deidoc oxdlico (1,26 g) en
6 cc de metanol, Al cabo de 30 minubtos se sfiade agua
(100 ce) y se recoge el material ingoluble, Se lava
la fase orgdnica con agua (2 x ), con bicarbonato ,
sbdico acuoso al 5 (2 x) y otra vez con agua (2 x)
Despuds de secar (MgSO4), se evapora la fase oigé%;i-
ca, 1o que da un aceite., Este aceite se purifica por

cromatografia en gel de silice. Ia elucilm con ‘é_{;er

al 104 en benceno proporciona el compuesto del titu-

\

Mazx
lo, en forme de un aceite; ‘) 1720 om
CHCJ.3

- A

Biemplo 198

1,10-dimetilele[ 3~(dimetilamino)propil }~

344=3ihidro=IH~1, 4~oxacinol 4, 3-a Jindol
Se trata el producto del Ejemplo 197 con di-

metilamina y deido percldrico seginm el médodo de
N.J. Leonard y J.V. Paukstelis, J. Org. Chem, 28, 3021
(1963, 1o que da la sal iménica respectiva. La reducciln
de este Ultimo compuesto con borohidruo sbédico seglm el
procedimiento descrito por E., Schenker, Angew. Chem., 73
81 (1961), proporcions el compuesto del t{tulo, idéntico
al producto del Ejemplo 175,

Siguiendo en continuidad el procedimiento
de los Bjemplos 194, 197 y 198,' pero utilizemdo como
material de partida en el Bjemplo 194 una cantidad
equivalente del intermediario dcido apropiado de la fbr-
mula IV (en el caso del procedimiento 4), o wm material
de partida spropiado de la férmula II, y el éster algqui-

lico inferior de cetoalcohol aproyiacio de la férmula
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IIX, dssorito antes ‘en al sceec del Procadimiento B),
éaguido por 6l ugo de une emina spropiada de la £érmu—
1a BNRCR! (por ejemplo, les uminas descritas en ¢l Bjem—
plo 151) en el procedimiento del Ejemplo 197, e-obtie~
nen los compuestos respectivos de la férmula fs‘épr
ejemplo, los descritos en los Ejemplos 172 a igé;
_Bjemplo 199 '

Ia oxidacin de 1,10-3imetil-3,4-dihidro-
IH-l,4—oxacino[4,3—a]indolnlwprOPionaldehido,:géécri-
to en el Bjemplo 197, con Sxido de plata seg&ﬁ*él né-
todo de Deldpine y Bonnet, citados entes, proporeiona
deido 1,10-dimetile3,4-dihidro-I1H-1, 4-oxacinc§['4 s 3-8
indol-l-propibnico, idéntico al producto del Ejémplo
145, ‘

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos
194, 197 y 199 en continuidad, pero utilizando como
meterial de partida en el Ejemplo 194 una cantidad
equivalente del intermediario dcide apropiadc de la
forunla iV (en el caso del Procedimiento &), o un ma-
terial de partida apropiado de la férmula II, y el és-
ter alguilico inferior de cetoalcohol apropiado de la
férmula .III, descrito antes (en el caso del Procedimien—
t0o B), se obtienen los respectivos compuestos 4cidos de
la férmuls IV en la que % es COOH o A1 GO0H (donde
A1xT tiens 1a misma definicin que en el primer caso);
por ejemplo, los productos de los Ejemplos 146 g 150,

Ejemplo 200
1~(3-aminopropil)-1, 10-dimetil-3, 4~dihidro~

1H-1, 4-0xacino[ 4, 3-a lindol
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Je calienta & 50-602C por 5 minubtos une so-
lucidn del aldshido 1,10-dimetil«3,4=d:ilhidro=1H=1,4-
oxacino[ 4, 3~a]indol-l~propionaldehido (1,0 g), des-
erito en el Bjemplo 137, clorhidrato acuoso de hidro=-
xilamina (5 cec de 5 N), acetato sbdico acuoadﬂiﬁ;o
cc de 5 N) y metanol (10 ec) ¥y luego se la méﬁ%iene
e 49C por 16 horas. Recogiendo el precipitadb‘y o~
cristalizéndolo en etanol/agua, se obtiene léf@iima
regpective del aldehido anterior. =

Este Ultimo compuesto (230 mg) en tetrahi-
drofurano seco (10 cc) ge efiade a gotas & una mézela
agitada de hidruro de litio-gluminio (200 mé){én 15
ce de tetrahidrofursno, a la temperatura del bafio de
hielo, Se sgita la mezcla por una hora y en este
tiempo se la deja volver a la temperatura del ambien~
te. BSe destruye el exceso de hidruro de litio-alumi-
nio por adicibn cuidadosa de H2Q/THF (1:1), se reco-
ge en wmn filtro ol material insoluble y se concentra el
Z2iltrado. Se recoge el concentrado en éter, se seca
la solucibn etérea (MgSO4), se filtra y se concentras,
1lo que da el compuesto del titulo, idéntico al produc-
to del Ejemplo 174.

Siguiendo los procedimientos de los Bjemplos
184, 197 y 200 en continuidad, pero utilizendo como ma-
terial de partida en el Ejemplo 194 una centidad equi=-
velente del intermediario &cido epropiedo de la Férmu-
la IV (en el caso del Procedimiento A), 0 un compuesto
apropiado de la férmula II, junto con un dster mlguili-

co inferior de cetoalcohol gpropiedo de la férmula IILI,
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degerito antes, se obbtiens la emineg primaria respectiva
de la férmule I, En ejemplificacidén mas especifica,
reemplazendo en el procedimiento del Ejemplo 194 el
dcido 1,10-dimetil-3,4-dihidro-1H~1,4~0xacinol4, 3~alin-
dol-l-propibnico por une cantidad equivalente d.é 'égzido
1,10-dimetil-3,4~dihidro-1H-1,4~oxacinol4,3-a ]i:n&fdi-l- :
-acético, descrito en el Ejemplo 144, y sometieﬁdé el pro-
ducto resultente a los procedimientos de los E;jéxiibios
197 y 200, se obtiene 1~(2-aminoetil)wl,10-3imetil-3,4-
~dihidro~1H=1,4-~0xacinol 4, 3~a Jindol, idéntico a‘i’ “producto
del mismo nombre descrito en el Ejemplo 172.
A una solucibn de 3-metilindol-l-etanol

(15 g) en 150 cc de benceno, se afiade 5-yodo-2-penta-
nona (12 g). Se calienta la mezcla en reflujo con
200 mg de doido p-toluensulfénico y silicato hidrata-
do de dlcali-aluminio (tamices moleculares ng 4), Al
cabo de una hora se sfiaden 400 mg mds de deido. Des—
pués de wn total de dos horas de reaccibn se enfria
la mezcla, se la :E‘:iltra, ge la lava con bicarbongho
sbdico al 5% y con agua y se la seca sobre sulfato sé-
dico. Ila evaporacidn bajo presilén reducida proporcio-
na un aceite. Bste aceite se purifica por cromatografia
en gel de silice., Ia elucibn con benceno y la concen-
traciém del eluato dan el compuesto del titulo, idén~
tico al compuesto del mismo nombre descrito en el ejem= -
plo 195.

- Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 201,
pero utilizendo como materiales de partide vwn material

de partida apropiado de la férmula II descrito antes
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Jumto con una heta-; gemma-- 0 delta-halocetona apro-
piada de la fOrmula III, descrita antes, se obtienen
los respectivos intermediarios de la £érmula IV (Z =
2121, qonde Amc?

que se ha descrito en el primer caso).

¥y L tienen el mismo significado

A su vez, estos Wltimos intexmediafﬁb;:ﬂe
la férmula IV pueden tratarse segin las candiéidnes
desoritas en el Ejemplo 195 con una amina apropiada
de la férmula HNR6R7 (donde g6 ¥ R/ tienen eiim&smo
gignificado que se les ha atribuido en el primer caso),
pare obtenser los respectivos oxacinoindoles dé_la £6r-
mule I; por ejemplo, los productos de los Ejemplos 172
a 192. . -
Ejemplo 202 o
l,lo-dimetilul~[3—(etilamino)prOpiijlg,4—
dihidro~1H-1,4~0xacino =g lindol
Se somete a calentamiento en reflujo y egita-
c¢ibn una mezcla de 3-metilindol-l-etenol (4,2 g) y N-
(4~oxopentil)-acetamida (3,7 g), descrita por L.P.
Kuhn y col., J.Am. Chem. Soc., 89, 3858 (1967), en
300 cc de benceno geco, Se racoge el agua en un co-
lector de Dean-Stark, Despuds de eliminer el sgua,
se giiaden 5 gotas de eterato de trifluoruro de boro
y se vuelve a someter la mezcla a reflujo por 30 mi-
nutos utilizando el separador de agua. Despuds de
agitar por una noche a la temperatura del ambiente,
se evapora la mezcla reaccional hesta sequedad, se

diguelve el residuo s6lido en cloroformo y se le la-

va sucesivamente con bicarbonato sdbdico acuogo al
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iGh, con sgua ¥ con sslmuera.. o seca la solucibn
clorofbérmica sobre sulfatc de msgnesio, se filtra y
ge evapora, lo que da 1-[3-(acetamido)-propill-l,10-

dlﬁegéli3 4—d1h1dr0wIHnl 4--oxacinol4, 3—a]indol

JJ 3 1650 cm S
max

trahidrofurano seco se afiade & una suspensibén de hidru~

. ey

Este tltimo producto (2,6 g) en 80 ce de te~

ro de litio-aluminio en 200 cc de tetrahidrofuraﬁo. Se
gsomete la lechada resultante a caleﬁtamiento;énwreflujo
v agitacién por 2 horas, se la enfria y se le'gﬁaden
2,4 g del hidruro de litio-aluminio. Se cali_’t’éi«{*c’a 1a
mezcle en reflujo por 16 horas y luego se la descompo-
ne con 22,4 cc de agua afiadide a gotas en ei“éurso de

3 horas mientras se sgita y refrigera la meszo la, Bl
precipitado se separa por filtracién, Secande el fil-
trado (MgSO4) y eliminendo el disolvente se obtiene el
compuesto del titulo, idéntico al producto del Bjemplo
176,

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo 202,
pero utilizemdo como materiml de partide wna centidad
egquivalente del materiel de partida apropiadc de la
£érmule II (por ejemplo, los descritos en los Ejem-
plog 142 a 150) y utilizendo una cantidad equivalente

de una cetoamida apropiada de la férmuls
O .

(1]
1 _¢ -4k -nR

R 6

C021

, Gescritas entes, se obtienen los
respectivos compuestos eminicos secundarios de la férmula
I.

' Bjemplo 203



410544

1,10-3imetil~l-{ 3=nitropropil) -3, 4-dihid rom]1He=~

1.4~o0xacinol 4. 3~a lindol.

ey

4 una solucitn de 352 mg de 3-metilindol-
l-etanol y 273 mg de la nitrocetona 5-nitro-2-penta—
5., nona (H, Shechter y col., citados antes) en lQQ ?é de
benceno se efiaden 5 gotas de eterato de triflﬁd?ﬁro
de boro y tres gotas de 4cido trifluoromcdtico. S
somete la mezela reaccional a calentamiento en’ réflu-
jo y agitacién durante 18 horas, ubtilizendo un sopa—
10.  rador de sgua. Luego se enfria la solucién bencéni-
ca, 8o la lava con solucién de bicarbonato sédico al
106, con agua y con solucién de salmuere seturada y
ge la seca sobre sulfato de megnesio, Je elimina el

disolvente y se somete el residuo g cromatografia en

15, gel de sflice. ILa el%qégglcon cloroformo da el com-
puesto del titulo; X 3 3450, 1550 om s
mex

La reduccién de este Gltimo compuesto con
hidruro de litio~aluminio segim el procedimiento del
Ejemplo 196 proporciona l-(3~-aminopropil)l,10-dime-
20, 4i1-3,4~dihidro~1H~1, 4-0xacino[ 4, 3~aJindol, idéntico
al producto del Ejemplo 174.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 203,
_ dinclufde la reduccién gue en 41 se describe, pero uti-
lizendo como material de partide wma cemtidad equiva-
25, lente del material de partida apropiado de la f£érmu~-
la II (por ejemplo, los descritos en los Ejomplos
142°a 150) y ubilizendo wne centided equivalente de
una nitrocetona de la formulsg Rl-g-ﬁAllc‘NO2 descrita an-



tez, se obtienen 1los wespectivos compusstos aminicos
primerios de la f£émmule I,

Biemplo éOLL

1,10-dimetil-1~[ 3~(metilamine )~propil -3, 4-dihi-

5, Aro=1H=-]., 4-«-oxaoino[ 4. 3-8 lindol

A umna solucidn de deido p-toluensulfépico

(2,28 g) en tolueno (40 cc), se afiaden al material de
partida de la férumula II 3-metilindol-l~stanocl (1,6 g)
¥ la eminocetona 5~(metilamino)-2-pentenona (1533).

10. Se evapora la mezcla bajo presidn reducida y sé“agi‘aa
el residuo bajo nitrbgeno y a 1308C (temperature del
baflo) por 45 minutos. Se enfria la mezcla, se- sdade

- egua (5 ce) y se extrae con tolueno, EIL extracto to-
luénico se lava con dcido sulférico al 5% (5 ce) y con

15. agua (5 cc). Ia fase acuwosa, que conbiene wun aceite pe-
sado y obscuro, se combine con las lavezas acuosas, se
afiade NH4OH concentrado (10 cc) y se extras la mezcla con
tolueno (10 ce y 2 x 5 ce). Ia solucidn toludnics, com-
vinada, se lava con agua (2 x 5 ce), se seca (Na2s04), ge

20, trata con carbdén y se evapora bajo presibn reducida, lo
que proporcicna el compuesto del tftulo, idéntico al
producto del Ejemplo 173,

De la misma menere, pero recmplazando el
3-metilindol~l-etanol por wna centidaed eguivalente de

25, 3-metilindol-l-etil~tiosulfato sbédico o potésico, se
obtiene también el compuesto del Hitulo.

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo 204,
pero utilizendo como material de parbtida uns cantidad

equivalente del material de partida apropiado de lg
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£8rmula II {por ejemplio, los descritos en los Bjem-
plog 142 & 150) y utilizendo wna centidad equivalen-
te de la aminocetona apropiade de la férmula R100-A1k
NROR! (donde RY, 41k, RE y R' tienen la misma Gefini-
oién que en el primer caso), se obtienen los %@épectiu

vos oxacinoindoles de la férmuls. I.

Biemplo 205
Inaan— ~atentiol

Se sémete a2 reflujo por 3 hores canj@na 50
lucién de 13,3 g de tiosulfato sbédico en lOOAégvde ague
y 2000 ce de etenol 3-(2-bromoetil)-indeno (17 g), pre-
parado a partir de inden-3-etanol en pzoc;éiﬁiento
endlogo al del Ejemplo 143, Procedimiento B. Ia eli-
minacibn de los disolventes bajo presién reducida da el
respectivo derivado de inden-etil-tiosulfato sddico
(1, =383, 8%, 83, 'Y, Py ”®-Hov= -S-80.Na).
Bgtoe dltimo derivado se disuelve en una solucifbn de
NaOH (15 g) en 100 cc de agua y se sfiade etanol (300cc).
Se calienta la solucién en reflujo por dos horas, se la
deja enfriar y se la extrme con 3 porciones de éter,
Los extractos, combinados, se laven con solucién de
salnuers saturada y se concentran, El residuo se ha-
ce pasar por una colume cargada de gel de silice y
se eluye con benceno/hexeno (1:3), lo que da disulfu~
ro de bis-[omega-(3~indenil)-etilo], nmr (CD013:é; 3,02
(8, 8H), 3.33 (m, 4H), 6.25 (m, 2H), 7.30 (m, 8H), en
forma de un aceite. RBgte dltimo compuesto (12 g) en

éter enhidro se afiade a gotas y con agitacién eficien~
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te a una suspensibn de hidrivro de litic-aluminio

(2,5 g} en éter (200 cc). Se agita la mezcla reaccio~

nal a la temperatura del ambiente por uma noche, se

la descompone en 10 cc de egua y 6 recoge en -

filtro el precipitado. Se seca el filtrado (MgSO4),

¥ la evaporacifén de la solucién da el compuesto del

titulo, nmr (0201,) A1.48 (+, 1H), 2.83 (m, 4H),_ 3.32

(m, ), 6.25 (m, 1), 7.30 (m, 48).
Altermativanente, el dexivado indan;éﬁil—

tiosulfato sédico descrito antes se treta con &Gido

clorhi{drico o fosfbrico de manera andloga al trata-

miento deido del derivedo indolil-ebil-tiosulfato

"gbdico en el Ejemplo 143, Procedimiento B, y se obtie-

ne directamente el compuesto del titulo.

Siguiendo el procedimiento de este ejemplo
se preparen obtros meterimles de partida de la foérmula
II (B = B3 e Y= SH) por la eleccibn apropiada del de-
rivado de 3-(2-bromoetil)-indeno apropiademente subsbi-
tufdo, preperado a partir de eu respectivo material de
partida de le £érmule II (B = B3 o ¥ = OH) mediente tra-
tamiento'can tribromuro de £sforo en tetracloruro de
carbono,

Por ojemplo, reemplazando el 3-(2-bromoetil)e
~indeno en el procedimiento de este ejemplo por una can-
tidad equivalente de 3~( 2-bromoetil)-5-metoxi-~indeno,
se obtiene S-mefoxiinden-3-etentiol. Igualmente,
reemplazando el 3—(2-bromoetil)-indeno por 3-(2-bromo-
l-metilpropil)-indeno, se obtiene alfa, beta-dimetilin-
den=3~otantiol.
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Biemplo 206

hoido I-metilel,3,s,9-betrehidroindent 210l

piren-l-scéhico...
o - \

4 una solueibn de indan~3-etanol (B:g, v

) en 250 cc de bensceno se-

E N PN

ratado de dleali-aluminio

acetoacetato de metilo (6 g
co que contiene silicato hid

(tamices moleculares n? 4; alrededor de 2 ) se efiede

1 cc de eterato de trifluoruro de boro ¥ H° ag§t§ la
mezcla & la temperaturs del ambiente por 4 hOrés;

Se amgrega 1 cc de etermto de Hrifluoruro de boro,

se agita la mezels reaccionel a la temperatu?éiébl
ambiente por una noche y luego se la calientéfa; re-
flujo por une hora. Se recoge el gilicato hidrate-

do de &loali-sluminio y se lava el filtrado cop-solucién
al 104 de bicarbonato sédico y con agua. Después de se~-
car sobre sulfato de magnesio, se olimina el benceno ba-
jo presién reducida, lo que da éster metilico de deido

l~metil-l, 3,4,9~tetrahidroinden[ 2, 1~c Jpiran-l-acético,

film -1
\) 1724 cm .
max

Ia hidrélisis de cste dster para obtener
el compuesto del titulo.se realiza asi: Se disuolve
egto Gltimo éster (11,5 g) en 400 cc de metemol y so
mezela la solucibn oon wme solucibn do 12 g de hidré=-
xido gbdico en 100 co de;agua. Ia mezela resultente
go mentiene a la temperatura del aMbieﬁte Por Ung no-
che. Iuego se elimina el metenol por evaporacidn y
se diluye el residuc con agva. Ia solucidn acuose

ge extrae repetidamente con éter y se acidifice cony
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4daldo clorhidrico G N. TL presipitedo resultante se
extrae ocon ter y el sxbtracto etdrec me seca (Mgsq4),
ge filtra y s concentra. Ia cristalizacibn del re-
8iduo en benceno da el compuesto del titulo,fgeﬁpunto
de fusién 179-1802C, nmr (03013) 571.45 (=, éﬁ)g 2,51
(m, 2H), 2.73 (s, 2H), 3.25 (+, 2H), 4.02 (+; &), 7.26
(m, 4H), 9.80 (ancho, 1H). -

Una cantidad equivalente de acetoacetato
de etilo puede reemplazar el acetoacetato dé?habilo
en el procedimiento de este ejemplo. En tal caso g0
obtiene como éster el éster etilico de deido l-metil-
1,3,4,9~tetrehidroindenl 2, 1~c Jpiran~-l-acéticc,

Una centidad equivalente de acetoacetato de
propilo puede reemplazar el acetoacetato de metilo en
el procedimiento de sste ejemplo. ZEn tal caso se ob-
tione como éster el éster propilico de dcido l-metil-
1,3,4,9-tetrahidroinden| 2, 1~¢ Jpiran-1-acético.

Bjemplo 207
Acido l-metil-l,3,4,9-tetrahidroindenl2,l-c]-
piren-l-propidnico

Se agita a la temperatura del ambiente du~

rante dos horas una mezcla de inden-3-etanol (15 g),
benceno seco (300>cc), deido levulinico (22,6 g), cte~
rato de trifluoruro de boro (3 cc) y silicato hidra-
tado de dlcali-aluminio (temices moleculares n? 4).

Se filtra la mezcla reaccional y el filtra-
do se lava tres veces con NaCH 5 N. la fase acuosa,
combinada, se lava dos veces con éter y luego se aci-

difica con dcido clorhidrico dilufdo, frio. Se extrae
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la fage acuose con cloroformo y ¢l exbracto clorofdr=

mico ge ‘geca (Na2§04) ¥ se evapore hasta sequedad,

Ia cristalizacién del residuo en éter/hexeno proPorciana

el cggpuesto del t{tulo, de punto de fusidn 9: - 9990,
Cl
)) 3 1700, nmr (cpciy) 1.4 (s, 3H), 2.g3(m, 4H),

mac AR
2.5 (m, 2H), 3.2 (+, 2H),
Biemplo 208 :
Acido l-metil~l,3,4,9~tetrahidroinden{2,l-c]
tiopiran-1l-acético )

Se calienta en reflujo duramte 5 hor;s, uti=-
lizando un separador de agua, une mezcla de 1nden—3-
etantiol (8,0 g), acetoamcetato de metilo (6 g) y doi-
do p-toluensulfénico (0,8 g) en benceno (200 cc) Des~-
pués de enfriar, se lava la mezcla reaccional con 80~
lucibn al 104 de bicarbonato gbdico y con agua y se
elimine el benceno bajo presién reducida., Bl regi-
duo es el respectivo éster metilico del compuesto del
titulo, dster metilico de deido 1~metil—éﬁgi4,9-tetra—
hidroinden[ 2, l-c Jtiopiren~-l-gcdtico, »)max 3 1730 cm

Este Gltimo éster se disuelve en 200 cc de
metenol y se asiaden 100 ce de NaOH 1,25 N. Despuds de
agitar en reflujo por 3 horas, se olimina el metenol
por evaporacibén y se extrae con éter el residuo acuo~
0. A continuacidn se acidifica la fase acuosa con
dcido clorhidrico &Y y so extrae con éter. EL ex~
tracto etéreo se seca (MgSO ), se filtra y se evapo-
ra hasta sequedad Is crastallzaclén del residuo en

&ter proporcione el compuesto del titulo, de pumto de

-1
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fuaidn 119—121300§ CH013 3000, 1700 o™,
max
Bl procedimiento de los Bjemplo 206 o 208
ge gigue para preparar otros compuestos de la férmule
5. IV en que 4 es 43 %al como se la ha definidoiéh;él
primer caso, RL, RZ, R3, R&, R y X tienen 1g misma de-
finicibn que en el primer caso y % es coor™? oiAIkl
coort? (donde RY? ¥ Alk” tienen lg misma definividn
que en el primer caso), RBjemplos de tales c?mpgestos
10, de la férmule IV estén resefiados en las tabqujKKIII
¥ ZXIV junto con ios meteriales de partida dqigg £61
mvlas II y III necesarios. Adviértase que anftqdos
estos ejempioé el éster obtenido antes de 1a:hidr61i—
sis es un égster correspondiente del producto obteni-
15, do en ellos,

Del mismo modo, el procedimiento del Ejem~
plo 207 puede utilizarse para preparar los productos
regefiados en lag tablas XXIII y XXIV, BEn este caso
se emplea, en lugar del cotodster de la férmula II

20, resefiado en ella, una cantidad equivalente del ceto-
écido respectivo.

TABTA XXTIT

_ Producto: (prefijo rese-
Material de parti-{ Cetodster de la fiado gbajo)-l,3, 4,9—te—

Bjem | da de la Pérmula férmula III $rahidroindenf 2, lwc Jpi= |
= §I q . - . 19 ran~l-(s8ufijo resetiado
Plo | (p-83o¥=oH) | R-C-AT000R® |abajo)

22 |r3 |rt|®»° |18 | amcl-co| B2 10110/ /Sufij0

209 H |H |H |H {H CH3 co C.H dcido l-metil//carboxi-
, lico, de pwmto do fu-

516n 141-1439C

Ul

210 H |H |{H |H [H n—0357 CH,CO CéH deido l—propil/yécétioo,

de punto de fusidn
131--1339C

1




i Producto; (Prefijo resefig

Neterial de partida | Cetodster de do &bajo)=l,3,4,9-tetra~
de la fémmula II le férmule III |hidroindenl 2, l-c}biopiw-

: . wl=(gufijo megeflado
(B=33cv- on) nl-rgthmﬂﬁjn)( 10 mosetla

B2

1

rb | B ®¥ | B! | amb-00|R'?]  Prefijo//Sifijo

212

H

ElE |H CH CO  |C Hldoido L-metil//carboxili-
3 2 CcO N

H{H [E [CH | CH,O [Gflécido l-etil//acético
25 2 R

10,

i5.

20,

BEjemplo 213
N,N,l-trimetil-l, 3,4,9~tetrehidroinden{ 2,1-c]-pi-

ran-l-gcetamida

A me solucidn enfriada (-58C) de oido l-me-
$il-1,3,4,9~tetrahidroinden] 2, 1~cJ-1-acético (97 g), des~
crito en ol Ejemplo 206, en 150 cc de tetrahidrofuranc
go efiade trietilemina (12,0 g) y luego clorofo:rmia'bo.
de etilo (13 g) en 50 co de tetrahidrofureno (THF).
Después de agitar por 90 minutos, se enfria todavia la
mezcla hasta -~102C aproximadamente, se la trata con di-
metilamina (230 cc de la solucién acucsa al 40%) y se
la agita a -108C por 30 minutos més. Se evapora la
ngyor parte del tetrshidrofurano y se distribuye el
residuo entre cloroformo y sgus., Se lava con agua la
fase clorofdrmica, se la seca (MgSO4) ¥y se la concenw
tra, 1o que da el conmpuestc del titulo, en forme de un

¢
aceite; ))max 3 1625, 1400, 1075 o™, nmr (661,) § 155

(s, 3H), 3.07 2,53 (m, 2H), 2.74 (s, 2), 292y 3.07
(sy 6H), 3.42 (m, 2H), 3,96 (+, 2H), T7.25 (m, 4H).
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De la misme menera, pero reemplazando le s0=-

lucibn acuose al 40% de dimetilamina por une centidad

637, hidré-

xido aménico (concentrado) o metilaming (solueidn acuo~-

equivalente de les aminas de la férmula HNR

sa al 40%), se obtienen, respectivamente, 1—metiiéi 3,
4,9-$etrah1dr01nden[2él—c]p1ran—l-acetam1da, de punto

de fugidn §7-882C, L) 3 3460, 3340, 1670 cm y‘N 1-
max

~dimetil-ly3,4, 9-tetrah1dr01ndeg[2,l-c]plran—l—gcetamlda,

de punto de fusiln 90-91eC,, )) 3 3460, 3395, 1665 et
max

Ejemplo 214 e
N,N,l-trimetil-1,3,4,9~fetrahidroinden[2,1-c]-

tiopiran-—l-acetamidg
Se disuelve en tetrahidrofuremno enhidro (60

ce) dcido l-mebil-l,3,4,9~bebrehidroinden] 2, 1~c Jriopi-
ran-l-acético (4,0 g), preparado tal como se ha descri-
to en el Bjemplo 208. 8e trata esta solucibn con trie~
tilemine (4,7 g), & -58C., Se afiade a gotas a la solu-~
cidén cloroformiato de etilo (5,0 g) en tetrahidrofu-

rano (30 cec) y se sgita la mezcla resultante a ~52C duran-—
te 90 minutos. Se afiade diﬁetilamino (60 cc de une solu=
cidén acuosa al 4Q%), ge prosigue la agitacién e la tempe-
rature del ambiente por 30 minutos y se elimina el disol-
vente bajo presién reducida, Ia suspensibn que queda se
distribuye entre cloroformo ¥y agua y la fase orgénica se
gepara, ge leva con agua, S secs (MgSO4) y so concentra,
lo que da el compuesto del t{tulo en forma de wn sbélidos
nmy (013013)51.75 (s, 3H), 295 (m ancho, 12H), 3.50.

(+, 2H), 7.26 (m, 4H).
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De la misma meners, pero reemplazando la so-
lucién acuosa de dimetilemina al 40f por une centided
equivelente de las emines de la férmule HNRGR7, hidroe
xido eménico (concentredo) o metilemina (solucidn acuo-
se 8l 40%) se obbtiemen, respectivemente, 1-meti;:i?3,
4;9~tetrehidroinden[ 2, 1-c Jtiopiren-l-acetemide ¥ N,l-dine-
$i1-1,3,4,9-tetrahidroinden[ 2, 1-c J-tiopiren-l-acetemide.

Siguiendo el procedimiento del EjemPia‘?i3
o 214, pero utilizendo como material de partidélﬁna
cantidad equivalente de umo de los compuestos dcidos
de la férmula IV (A = A3), por ejemplo los descritos
en los Ejemploé 207 a 212, en lugar del dcido 1-metil-
1,3,4,9-betrahidroinden] 2, 1-c Jpiren~-1-acético o su ané-
logo tio y utilizendo wna cemtidad equivalente.de una
emine apropiada (por ejemplo, amonimco o una emina pri-
mario o secunderie de les descritas en ol Ejemplo 213),
se obtiene el respectivo compuesto amfdico de la férmu-
la IV,

Ejemplos de tales amidas estdn resefiadas co-
mo productos en lag tablas XXV y XXVI junto con el mate—
rial de partida epropiado de la férmula II y la emina
utilizade pare la preparacién de la amida, En todos
log casos el material de partida se designa por el

ejemplo en que ha gido preparado.

——



_TABLA XXV

NR del ejemplo en

Productos [(Prefijo resefiado
que se prepara el

! ] gbajo)=l, 3,4,9~tetrahidroin~
Bjem~ material de parti- denl 2,1 dpiran-l-(sufijo re=—
plo da ) sefiado abajo) et

Amina ~ Prefijo//Sufijo. |
215 207 (0H,) NE | N,N,l-trimetil//propicnamida,
3 nmr (CDCL. )& 1.40 (3H), 2.14
: 4Hg, 2 47 §2Hg, 2,85y 2,89
ésﬁ ’ 3,,30 oH), 3.95, (&),
1. 25" (4H, o
216 209 (cH) NE | N,N,l-trinetil//carb oxsmida,
nmy (@913) 1.68 (s, 3H),
2,65 (m, 2H), 3.12 gé?’GHg,
3.54 (m, 2H), 4.08 (m, 2H),
TABTA XXV
Producto: [(Prefijo resefiado
N8 del ejemplo en abajo)-l, 3;4,9-tetrahidroin~
que se prepara el denl 2, 1-c |-tiopiren—1—-(Sufi=-

Ejem material de per~ jo resefiado abajo)l
plo tide Amina Prefijo//Sufijo
217 211 NH3 l-metil//carboxemida
218 212 NHy 1-etil//acetamida

Biemplo 219

N,N,l-trimetil-1,3,4,9-tetrahidroinden] 2,1-c]-

piren-l-etileming

A une mezele sgitada de hidruro de litlo-alu-~
minio (3,0 g) en 50 cc de &tor se afade a gotas la ami-
da N,Nl-trimetil-1,3,4,3~tetrahidroinden[2,1-c Jpiren=-
l-acetamida (6,0 g), descrita en el Ejemplo 213, en

50 cc de tefrahidrofurano seco. Se ggita la mezcla
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reaccional a la teupsraivre del eabisnts por 90 minu-

tos y se descompone con agua (24 cc) el exceso de hi-
duro, Se afiade tetrshidrofuramo (100 cc), se filtra

la mezcla, se seca el Ffiltrado (MgSO4), se le £iltra

y se le evapora. BEvaporando el residuo s¢ obtiens el
compuesto del titulo, nmr (03013)cf1.42 (s, 3H), 1.70 =
2.80 (6H), 2.22 (s, 6H), 3.30 (+, 2H), 3.97 (+, &), 7.30
(m, 4H). E

La respectiva sal de adicién de dcido clbﬁhi—
dric‘o, clorhidrato de N,N,l-trimetil~1, 3,4,9—te'l?r_a‘l¥idro-
inden[ 2,1-cJpiran-1-etilamina, tiene el punto de fusidn
de 266-2682C despuds de recristalizacilén en etaﬁbi;

De la misma meneras, pero reemplazendo éifhi—
druro de litlo-aluminic por una cantidad equivaieﬁte
de hidruro de litilo-aluminio/cloruro de aluminio, hie-
druro de aluminio/clorurc de aluminio, diborano o boro-
hidruro sédico/cloruro de aluminio, se obtiene también
el compuesto del titulo.

De la misme menera, pero reemplezando la
N,N,l~trimetil-l,3,4,9~tetrahidroindenf 2, 1~c Jpiran~1-
acetamida por una cantidad equivalente de las amidas
giguientes (descrites en el Bjemplo 213);

l-metil-1, 3,4,9~tetrahidroinden[ 2,1~c Jpiran-l-acetamida
0
N, 1-dimotilewl, 3,4,9~tetrahidroinden] 2, 1-¢ Jpiran—~l-ace~
tamida,
se obtiienen, respectivamentos
la l-metil~l,3,4,9~-tetrehidroindenf 2;,1~c]Jpiren=le-etil=-

emine y
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la N;ledimetilel, 3,4 ,0~betrahidroinden 2, l-c Jpiranel-
etilamina.
Eiemplo 220
NN, l-trimetil-1, 3,4,9~tetrahidroinden 2,1~c]

tiopiren-l-etlilaning

& une suspensibn agitada de hidruro dé :iitio—-
aluminio (1,0 g) en 100 cc de éter enhidro se afiade a go-
tas la amide N,N,l-trimetil-1,3,4,9-tetrahidroinden~
[ 2, 1-c]tiopiran~l-acetamida (2,7 g), descrita on 81
Bjemplo 214, en éter amnhidro (200 cc). Se egita’ la mez-
cle a la temperstura del ambiente por 30 minu‘co'é}““se des-
compone con agua (4 cc) el exceso de hidruro y:ée"fil'bra
la mezcla. Secando el filtrado (MgSO ) y conceﬁ%‘lé}ldo—
lo, se obtiene el compuesto del titulo, nmr (cncls), 1. 45
(s, 3H), 3.50 (m, 2H), 7.32 (m, 4H).

La sal respectiva de adicidén de dcido clorhi-
drico, clorhidrato de N,N,l-~trimetil-1,3,4,9~tetrahidro~
inden( 2,1~c¢ Jbiopiran-l~otilamina, tieme el punto de fu-
s8ién de 265-26790 después de recristalizacidn en eotamol,

De la misma manera, pero reemplazendo el hi-
druro de litio-aluminio por una centidad equivalente de
hidruro de litio-aluminio/cloruro de aluminio, hidruro
de sluminio/cloruro de aluminio, diboremo o borohidru~
ro sédico/cloruro de aluminio, se obbiene tambidn el
compuesto del titulo.

" De la misma manera, pero reemplazendo la N,
N,l-trimetil=-l, 3,4 ,9—1:et.rahidroinden[ 2, 1=c tiopiran=l
acetamida por una cantidad equivalente de la amida apro-

piada descrita en el Ejemplo 214, se obtienen las reg-~



5

lo.

15.

0
i

7,

“ 145 —~F - §
410544 &5
pectivag inden-tiopiren~aljuilemiras siguientes:
l-metil~l, 3,4,9~tetrahidroinden[ 2, l—c Hiopiren~li~etil-
aming y
N,l-dimetil-1,3,4,9~tetrehidroinden] 2, 1~c ]tio,;i:i::?an-l—

etilamina, e a

Siguiendo el procedimiento del EjemplB:§19 0
220, pero utilizendo como material de partida wna cemti-
dad equivalente de uno de los compuestos amidicbs,de la -
férmula IV (por ejemplo, los descritos en los Eﬁ%m@los
215 a 218) en lugar do la N,N,l-trimetil-l,3,4,9<betra-

hidroinden[ 2, 1-c Jpiren-l-acetamida o su endlogo “tid, se

_ obtienen los respectivos compuestos de la férmula. I,

Bjemplog de tales compuestos de la férmula I egtdn re-
geflados como productos en lae tablas XXVII y XXVILI
junto con el meterial de partida aprOpiaéé. En todos
los casos el meterial de partida se designa por el
ejemplo en gue ha gido preparado.

TABIA XXVIT

-

Ejem~
plo

Producto: [(Prefijo resefiado abg

N& del ejemplo en gue
ge prepara el material
de partide

jo)=1l,3,4,9-tetrahidroindenl 2,1~
~¢ J=tlopiran~l-(Sufijo resefiado
abajo) ]

Prefijo//Sufijo

221

25

N,N,l-trimetil//propilemine, nmr
(6D31,) £1.42 (5, 31), 3.30

(m, ), 3.94 (+, &H); la respeg
tiva gal de adieidn de deido
clorhidrico tiene el punto de fu
gibn de 210-2122C después de: re-
crigtalizacién en isopropanol




-

| Bjem—

plo

N2 del ejemplo en que
se prepara el material
de partida

Productos [ (Prefijo resefiado agba-
jol=1,3,4,9-tetrahidroindenl 2,1~
~c¢ J=tiopiran—~l-(Sufijo resefiado
abajo)] L

Prefijo//Sutijo :-,

222

216

N,N,l-trimetil//metilamina, nmr
E‘Dél J4145 e ), 3035

Dl, 4 ] 3094' my Z’I}; '1&« 1OS e
pectiva sal de adicidn de deido
clorhidrico tiene el pinto de
fusidn de 250-2518C despuds de
recristalizacién en isopropanol

Table XXVIII

- Ejomw

plo

N2 del ejemplo en que
g6 propara 6l material
departida

Productos [ (Profijo resefiado abaw
~c |=tiopiran-l-(sufijo resefiado
abajo)]

Prefijo//Sufijo

223
. 224

217
218

l-metil//motilamine
l-etil//etilamina

Bjemplo 225
¥,N,l-trimetil-1,3,4,9-tetrahidroinden[ 2,1~c ]~

piren~l-—carboxamids,

Se eglte a la temperatura del ambiente por

15 minutos y luego a 702C por 1 1/2 horas una mezcla

de inden-3-etemol (500 mg), N,N-dimetil-piruvamida

(580 mg), descrita por W.P. Grosham en la patente nor-

teamoericana 2 429 877, emitida ol 28 de Octubre de

1947, 1,7 g do pentdéxido de fésforo y 0,5 g do tierra




ds dietomiceas (Celite)} en 75 cc de benceno., Se fil-
tra la mezcla reaccional, se lava el filtrado con agua,
ge seca (MgSO4) ¥ se concenbtra, lo que da el compuesto
del tftulo, idéntico al producto del Bjemplo 2l§5‘3

5. De la mismg menera, pero utilizando u@a»gan—
tidad equivalente del materiel de partida apropiad; de
la férmula II en luger del inden-3-etanol junto.c§g la
alfa~-, beta;; genma- o delta-cetoamida aprOpiada, 5e
obtienen los productos resefindos en las tablas XX?J& VI

10. ¥y los Bjemplos 213 y 219. | '

_Ejemgio 226 o
1-metil-l, 3,4,9~tet rahidroinden] 2, 1-c Ipirer=1l-mo-

tenol

Procedimiento As

15, A una mezole egitada de hidruro de litio-
aluminio (2 g) en 100 cc de tetrahidrofurenc se afia-
de despacio ol intermediario decido de la férmula IV
dcido l-metil~l,3,4,9~tetrahidroindenl 2, l-c Jpiren—1-
carboxilico (10,4 g), descrito en el Ejemplo 209, en

20, 100 cc de tetreshidrofuremo., Se memtiene la reaccién
a 09C wbilizendo un bafio de agua con hilelo. Después
de la adicién del doido, se destruye ocon agua el exce-
80 de hidruro y se recoge el precipitado sobre una ca-
pa filtrente. BSe svapora el filtrado, se recoge el

25, residuo en éter y la fase etérea se lava con ague, 96
seca.GNa2804) y 8o evapora a presidén reducida, lo que
da un aceite. Ia crometografis de este aceite en gel
de sflice utilizendo cloroformo da el compuesto del ti-

tulo,
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\ CHOL 1
3 3580, 3440, 1470, 1120, 1095, 1075, 1050 cm™,

max :
nmr (CDC13) 1.32 (s, 3H), 2,02 (ancho, 1), 2,49 (m, 2H),
3- 26 (+’ Z'I)’ 3«62 (s’ 2[{)9 3995 (+$ 2'1)9 7021 (m$ 4‘H)'
Brocedimiento B: '

Alternativemente, el compuesto del titulo

se obtlene tembién siguiendo el procedimiento del El;jém-
plo 206, pero reemplazendo el acetoacetato de metilo
por una cantided equivalente del éster alguilico _.ti:r:fe—
rior del cetoalcohol acetoxiamcetona. Advidrtase qﬁe el
procedimiento de dicho ejemplo incluye la hidrlisis
del éster intermediario. o
Biemplo 227
N,N,l-brimetil-1l,3,4,9~tetrahidroinden[ 2, 1~c Jpi~
repn-l-metilaming
Se disuelve en piridina seca (20 cc) l-metile

1,3,4,9~tetrahidroindenf 2, 1-c Jpiran~-l-metenol (9,0 g),

descrito en el Bjemplo 226, A la solucién enfriada y
vigorosamente sgitada se afiade en porciones cloruxro de
p~toluensulfonilo (7,4 g). Se agita la mezcla a 02C
por wne hors todevia y luego se afiaden hislo ';sr agué y
ge extras con éter la mezecla acuosa, Los extractos
etéreos, combinados, se lavan con dcido clorhidrico al
10%, heledo, agus, bicarbonato sbédico &l 5 y otra vez
con agus ¥ se secen (Na2804). Ia concentracidén de los
extractos proporcione tosilato de l-metil-l,3,4,9-tetra-
hidroindenl 2, 1-¢]piren~l-metilo,

Se disuelve este fltimo tosilato (11,7 g) en
acetona seca (100 cc) y se trata con yoduro sédico (15 &)

la solucidén resultente, Se sgita la mezcla a la tempe-
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ratura del aumbilente por 24 horas, 8¢ el:i.m:ma bajo pre-
gién reducide le mayor parte de la acetona, se afiaden
agua y hielo y se extrae con éter le solucidén de color
pardo que resulta, ILos exbtractos etéreos, combinados,

se laven con solucifn de tiosulfato sddico al 10% ¥

_con egua y se secem (Na28_04). Evaporando el disolvente

bajo presién reducide, se obbiene un aceite amarillo.
Se somete este aceite a cromatografia en gel de ,é:';l;:i.ce
y se eluye con benceno. Ia concentracidn del eluﬁ‘i:b PrO-
porfiona l-(3~-yodometil)-l-metil-l, 3, 4,9-tetrah1droin
den[ 2, 1-cJpirenc. o

Se egita a la temperatura del ambien'beh‘;?é&r
6 horas una mezcla del §ltimo compuesto (11,7 g) en
100 cc de tetrashidrofuranc y dimetilamina acuosa al
40% (199 cc). Se elimina la mayor parte del tetrahi-
drofuremo bajo presidn reducida, se extrae con éter la
solucién acuosa y lechose y se la lava con agua hasta
que las lavazas salen neutras, ©Oe seca el extracto
(Na 04) y se le evaporas, 1o que da el compuesto del
t{tulo, idéntico al producto del Ejemplo 222,

Siguiendo el procedimiento de los Bjemplos
226 y 227 en continuidad, pero utilizando como n;ate—
rial de pertide enml Ejemplo 226 une centidad equi-
valente del éster intermediario apropiado de la férmula
IV (en el caso del Procedimiento A), o un material de
partida gpropiado de la férmula II, y el dster alqui-
lico inferior de cetoalcohol apropiado de la férmula
III, descrito antes (en el caso del Procedimiento B),

séguido por el uso de wne amina apropiada de ls fOHrmu~
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la HNR6R7 (por ejemplo, las aminas descritas en el

Bjemplo 213) en el pfocedmierl'bo del Bjemplo 227,
ge obbienen los compuestos respectivos de la férmula
I; por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 219‘.39;.;
225.
Ejemplo 228
1-metil-l, 3,4,9-tetrahidroindenl 2,1-c inx‘él%fl-c arbo-
_xzialdehido ~

Se afiade N,N-diciclohexenilcarbodiimide (2,87
g) a wa golucidn, enfriade y agitada, del alcchol pri-
merio l-metile-l,3;4,9~tetrahidroinden[2,l-c ]piréﬁ;-i—me-
tanol (1,09 g), descrito en el Bjemplo 226, en 10 ce de

sulféxido de dimetilo/benceno (2:1) que contienen Acido

trifluoroacético (0,18 cec) y piridina (0,38 cc). Se.

agita la mezcla reaccional a la temperaturas del ambien-
te y bajo nitrégeno por 5 horas y luego se la diluye
con 100 co de dter, seguido por la instilacidn de una
golucidn’ de dcido oxdlico (1,26 g) en 6 c¢c de metenol.
Al cabo de treinta minutos se afiade sgua (100 cc) y so
recoge el material insoluble. Se lava la fase orgdni-
ca con agua (2 x), con bilearbonato sddico acuoso al

56 (2 x) y con agua (2 x). Despuds de secar (MgSO4),
gse evapora la fase orgémica, lo que da wn aceite, BEs-
te aceite se purifice por cromatografis en gel-de 8i{li-
ce. ILa eluc:i&ﬁ con éter al 10% en benceno proporciona

el compuesto del titulo en forme de un aceites

max _l
\) 1720 cm

CHCl1 3

Biemplo 229
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N, N~l-trimetil-1l, 3,4,9«totrahidroinden] 2,1~¢]~

plrenel-motilomiin
Se trata el producto del Bjemplo 228 con

dimetilamine y 4cido perclérico segim el método de N.d.
leonard y J.V. Pavkstelis, J. Org. Chem,, 28 302;’(;963)
lo que da la respectiva sal aménica. Ia reducoiéni‘dé
este dltimo compuesto con borohidruro sddico segfh‘l%el
procedimiento descrito por B, Schenker, Angew. C%Iiéﬁil,
13, 81 (1961), proporciona el compuesto del tiﬁ:il;:,
idéntico al producto del Bjemplo 222, :

Siguiendo el procedimiento de los Ejemnplcs
226, 228 y 229 en continuidad, pero wtilizemdo Gomg
material de partide en ol Bjemplo 226 una centidad .
equivalente del intermediario 4cido apropiado de la
férmula IV (en el caso del Procedimiento 4), o un ng-
terial de partida apropiado de la férmula II, y el ster
elquilico inferior apropiado de cetoalcchol de la férmu-
la III, descrito entes (en el caso del Procedimiento B),
seguido por el uso de una amina apropiada de la férmule
IINR6R7 (por ejemplo, las aminas descritas en el Ejem~
plo 213) en el procedimiento del Ejemplo 228, se obtie-
nen los respectivos compuestos de la férmula I; por
ejemplo, los descritos en los Ejemplos 219 a 225,

Bjemplo 230

La oxidacidn de l—-metil—-l,3,4,9*’betrahidro—
inden[ 2,1~c Jpiren-l-carboxialdehido, descrito en el
Bjemplo 228, con éxido de plata seglin el método de
Delepine y Bommet, citado entes, proporciona dcido 1=

metil~1,3,4,9~tetrahidroindenl 2, 1~c Jpiren—l-carboxi-
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licec, idéntico al producte del Ejemplo 209,
Siguiendo el procaedimiento de los Bjemplos
226, 228 y 230 en continuidad, pero ubilizendo como ma~-
terial de partide en 8l Ejemplo 226 una.cantidad;ggu;w
valente del intermediario decido apropiado de la féi@ﬁr
la IV (en el caso del Procedimiento 4), o mn matéf@él
de ﬁartida apropiado de la férmula II; y el ster ale-
quilico inferior apropiedo de cetoalcohol de la £éne
nule II descrito antes (en el caso del ProcedimiéﬂtL
B), se obtienen los respectivos compuestos &cidos de
la £érmule IV en los que Z es COOH o ATk COOH (donGe
At tiene le misme definicién que en ol primer cagv);
por ejemplo, los productog de los Ejemplos 210 a-212,
Ejemplo 231 . .
1-metil~l, 3,4,9-tetrahidroinden] 2, 1~c Jpiran—1l-metil-

gmineg

Se calienta a 50~602C por 5 minutos y luego
ge memtiene a 48C por 16 horas una solucidn del alde-
hido l-metili-l,3,4,9~tetrahidroindenl 2,l-c]piran~l-—car-
boxialdehido (1,0 g), descrito en el Ejemplo 228, clorhis-
drato acuoso de hidroxilamina (5 cc de 5 N), acetato sb-
dico acuosgo (5,0 cc de 5 N) y metanol (10 ce)e Recogien~
do el precipitado y recristalizéndolo en etanol/egua,
se obtiene la regpectiva oxima del aldehido enterior. -
Bste Wltimo compuesto (230 mg) en tetrahidro-
fureno seco (10 oc) se afiade a gotas a wna mezcla agi-
tada de hidruro de litio=-aluminio (200 mg) en 15 cc de
tetrahidrofurano, a temperatura del befio de hielo. Se

ggita la mezcla por una hore y en este tiempo se la de=-
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Ja volver & la tempersbura del ambienie, Se desbruye
el exceso de hidruro de litio-aluminio por edicién
cuidadosa de H,O/THF (1:1), 8e recoge el material in-
goluble en wn filtro, se concentra el filtrado y-se. re-
coge en éterAel concentrado. Secando la soluoid@ é%é—
rea (MgS0,), filtréndole y ooncehixéndola, g0 obbishe
el compuesto del titulo nmy CDCl 51 54 (s, 3H), 7 27
(m, 4H), .
Siguiendo los procedimientos de los Ej%ﬁpios
226, 228 y 231 en continuidad, pero utilizand0~cé$b ma-
teriel de partida en el Ejemplo 226 una centidad ‘dyui-
valente del intermediario dcido apropiado de la:f$£Mu—
la IV (en el caso del Procedimiento A), o um maﬁerfal
do partida epropiado de la férmula II, junto con wmn
éster alquilico inferior spropiado de cetoalcohol de
la f£4rmile III, descrito entes, se obticne la respec-

tive anina ﬁrimaria de la férmula I.

Biemplo 232
1-(3~yodometil)wl-metil-1, 3, 4,9-tetrahidroinden~

|2,l—c|pirano

A una solucidn de inden-3-etenol (15 g) en

150 cec de benceno se afiade yodoacetona (12 g). Se ca-
lienta lo mezola en reflujo com 5 cc de eterato de trie
fluoruro de boro y silicato hidratado de dlcali-alumi-
minio (temices moleculares n® 4). ALl cabo de una hora
ge afiaden 400 mg més de dcido. Despuds de un total

de 2 horas, se enfria la mezcla reaccional, se la lava
con bicarbonato sédiéo a8l 5 y con asgua y se la seca

sobre sulfaeto sbédico., Ia evaporacidén bajo presién re~
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ducidd proporciona un acelie; el cual se purifica por
crometografis en gel de silice. ILa elucién con bence-
no y la concentracidn del eluato proporcionan el compues-
to del titulo, idéntico al compuesto del mismo nombre

9

descrito en el Bjemplo 227. -

Siguiendo el procedimiento del Ejempl.éuf2§2',
pero utilizando como materiasles de parbide un mafze-rial
de partida apropiado de la férmula II, descrito 'ah:fes,
junto con une betaw, gemma- o delta~halocetona é:brbpia—-
da de la férmule III, descrita antes, se ob’cieneﬁ"los
respectivos intermediarios de la féxmula IV (Z '.-='A;'Lk2-
I, donde Alk® y L tlenen el mismo significado que .86 ha
descrito en el primer caso). '

A su vez, estos Ultimos intermediarios.de la
férmula X se tratan, seglin las condiciones descritas
en el Bjemplo 227, con wna amina apropiada de la fér-
nula ENROR! (donde RG ¥ R +tienen el significado que se
ha descrito en el primer caso), para obtener los res-—
pectivos compuestos de la férmula I; por ejemplo, los
productos de los Bjemplos 219 a 221,

Biemplo 233 '

Neotil-l-metil~l, 3,4,9~tetrahidroinden( 2, 1~c Jpiran~

l~propilaming

Se gomete a calentamiento en refinjo y agita-
cién wna mezcla de inden-3-etanol (4,2 g) y N=(4-oxopen=-
til)=acetamida (3,7 &), descrita por L.P. Kuhn ot al.,
J. Am, Chem, Soc., 89, 3858 (1967), en 300 cc de benceno
geco. Bl agua se recoge en un colector de Dean-Starkc,

Degpuds de eliminer el sgua, se afiaden 5 gotas de eterato

s
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de Hriflvoruro de boro y ge somebe ia mezels obra ves

a reflujo por 30 minutos ubilizendo el geparador de agua.
Degpuds de agitar a la temperatura del ambiente por una
noche, se evapora la mezcla reaccional haghe seqyegad,

ge disuwelve el residuo sélido en cloroformo y sé'lé lg-
va sucesivamente con bicarbonato sbdico acuoso ai‘EO%,
con ague y con salmuera. Se seca la soluqi&n clb&bférmie
cg gobre sulfato de magnesio, se la filtra y se la-eva-
pora, lo gque da l—[3~(acetamido)—8§8§i1]-1-metiiei;3,4,9-

-tetrahidroindeno[2,1~c]pirwmaa) 3 1650 em™.,
mex ”

Begte Qltimo producto (2,6 g) en 80 o&néé’te—
trehidrofurano seco se sfiade a una suspensién de’ hidru~
ro de litio—~aluminio en 200 cc de tetrahidrofuf&hbi
La lechada resultante se agita y se calienta en.ré—
flujo duraﬁta 2 horas y luego se enfria y se le aiia-
den 2,4 g de hidruro de litio-aluminio. Se calienta la
mezcla en reflujo por 16 horas y luego se la descompo-
ne con 22,4 cc de agua, afiadida a gotas en el curso de
3 horas y mientras se egita y refrigera la mezcla, Se
separe el precipitado por filtracidn y se seca el fil-
trado (Mgso4). Ia eliminacidn del disolvente proporcio=-
na el coupuesto del titulo, nmr (CLDCl3) L1 (+y =17,
3H), 1.50 (s, 3H), 3.33 (m, 28), 2.9 (q, I = 7, &H).

Alternativamente, se afiade este dltimo pro-
ducto (2,6 g) a wa solueién de fluoroborato de trie-
tiloxonio (1,8 g) en 50 ce de cloruro de metileno, Ia
gsolucidn resultante ge evapora a presidn reducida y se
disuelve el residuo en 25 cc de -etanol absoluto. 4 la

golucidn agitada y 8 09C so afiade on porciones horohiw-



duro sédico (0,7 g) y, wma ves terminada la adicidn,

se prosigue agitando por 18 horas, a 2520. Luego se

vierte la solucidén en 250 cc de mgua y se la extrae

con porciones de 3 x 30 cc de éter, ILos ext;rac'tg’s .C O
5, binados se laven con 8gua, se secan (MgSO4) y SQ;’?)Trjépo—

_—

ran, 10 que da el compuesto del titulo. )
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 'é3‘3,

pero utilizando como material de partida una cant:.dad
equivalente del material de partida apropiedo de -ia"

10. foérmule II (por ejemplo, los descritos en los Eje;n'plos
206 & 212) y utilizendo une cantidad equivalente ds una
cetoamida apropiade de la férmula Rl L d - Ak f-gll\TR6COR21
descrita entes, se obtienen los respectivos compuestos
aminicos secunderios de la fémiula I,

15. _Ejemplo 234 |

Il-metilele(3=nitropropil)~l,3,4,9-tetrahidroinden

2, 1= pirano

A una solucién de 352 mg de inden-3~etanol y

273 mg de la nitrocetona S-nitro-2-pentenona (H. Shech-
20. . ter y col., citado antes) en 100 cc de benceno se afia-
den 5 gotas de eterato de trifluoruro de boro y 3 gotas

de dcido trifluoroacético. Se somete la mezcla reaccio-
nal a calentamiento en reflujo y sgitacibn bajo un se-
parador de ggum, durente 18 horas. Iuego se enfrias la

o5, golucién bencénica, se la lava con solucién de bicarbo-
7 neto gddico al 104, con agua y con solucidén de salmue-
ra saturada y se la soca sobre sulfato de magnesio. 4

continugacién se eliming el disolvente y se somete el

residuo a cromatografia en gel do sflice. Ia elucién
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. CH
_ con cloroformo da sl compuesto dal ﬁitulo,d

max
e,

Ia reduccidn de este dltimo compuesto con
hidruro de litio-aluminio segin el prooedimientdﬁﬂéi
Ejemplo 233 proporciona l-motil-l,3,4,9-tetrahidioin-
den[ 2, 1~c Jpiren~l-propilamina, nmr (CDC1 ) &1&51'25, 3H),
3.32 (n, 2H), 7.28 (m, 4H). é‘

Siguiendo el procedimiento del ﬁjempl§~§}4,
inclufda la reduccidn que en é1 se describe, per@,ﬁtin
lizando como material de partida una cantidad eqﬁiva—
lenBe del material de partida apropiado de la féqula
Rl-a—AlkNOQ descrite antes, se obtienen los r&éi@ctivos
compuestos aminicos primarios de la férmula I, ‘\

Biemplo 235
N,N,l-trimetil=l, 3,4,9~tetrahidroinden[ 2, 1-c Jpi=

renw=l-otilaming
4 una solucidn de l-dimetilamino=3~butanona

(1,0 g) disueltae em tolueno (10 cc) se afiade decido p-
toluensulfénico (1,3 g)e Se agita la suspengién por 10
minutos, se afiade inden-3-etanol (1,0 g) en tolueno

(5 ce) y s0 agita por 2 horas la solucidn resultente.
Iuego se aflade eterato de trifluoruro de boro (0,25 cc)
junto con 0,5 g aproximadamente de siliceto hidratado
de 4lcali~aluminio. 8e calienta la mezcla &4 809C duw—
rante 30 minutos y luego se la enfria y se la diluye
con esgue. Se sopara la fase orgénica ¥y se extrae con
tolueno la fase acuosas Sco laven con ggua las fasges

orgénices y la fase acuose, combinade, se alcalinize
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con NH4OH concentrado y se exbtras con 'bol%eno. Bate
Gltimo extracto se trata con carbén y luego se concen=
tra, lo que da el compuesto del t{itulo, idéntico al
compuesto del mismo nombre descritoc en el Ej;ampflo
219, .

Siguiendo el procedimiento del Ejézr}p:!;;) 235,
pero utilizendo como material de partida una cantidad
equivalente del material de partida apropiad:c;'c,ié la
férmula II (por ejemplo los descritos en 1os ﬁj‘emplos
206 & 212) y utilizendo wa centidad equivalente de la
aminocetona apropiade de la férmula RCO-ALK-NEOR!
(donde RY, Ak, R0y R/ tienen la misme definicién que
en el primer caso) se obitienen las respectivas ;'indeno-
piran~- e indenocropiran-alguilaminas de la férmula I.

NOT4 '

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencién, las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de pa-
‘sentes U.S.A, serial n@ 217.627 del 13 Enero de 1972,
gerial nf 226, 287 del 14 Febrero de 1972, serial nime-
r0, 297,130 del 12 Octubre de 1972 y serial nf 297.120
del 12 Octubre de 1972,

1l. Un procedimiento para preparar derivados

de indol e indeno fundidos de la férmula I
' i gt '

4 L\Ra (1)
—



en la que
R'  es alquilo inferior;
R2, Rs, R4 NS Rskson lguales o diferentes y se toman
del grupo congtituido por hidrégenp=y ale~
5. ' quilo inferior; . ..

RO y R son iguales o diferentes y se tdﬁaﬁ:ﬁel
grupo constituldo por hidrégeno y é%quiw
lo inferiory, o bien, junto con eiféﬁbmo
de nitrégeno al que estén unidosé«iﬁrman

10. wn radical amfnico heterociclico, tomado
del grupo consgtituldo por l-pirrolidinilo,
piperidino, morfolino, piperac:l.né ',':“_. “4‘.-( al-
quilo inferior)-l-piperacinilo y 4~[hidro-
xi~alquilo (inferior)l-l-piperecindlo;

15. Al es w alguileno tomado del grupo constitui-
do por 0R8RS, crOR2cRICRY, cR8RIcRiOR1L

cr*%R13 3 orPrIor1%RMer12R130rMRY donde

2, &, 80, »1%, »'2, ®13, 814 y RS son
hidrbgeno o alguilo inferior;

20, X es oxi o tio:

y
A. es un radical divalente tomado del grupo

constituldo por

RlS )2 g

R



(donde R*® es hidrégeno o elquilo ixxfe.ig'i:dg:-, ol

es alquilo inferior y 0 o hidrbgeno, slguilo

inferior, hidroxilo, alecoxilo inferior, 'alcanoi-

e e s

Se

loxilo inferior o halo) V
C8Tracterizado por tratarse wn compuesto de la f£éymula II

1 B-CRYRP0Rr%R3Y (II)

~ivL L

0 la que

B o3 un radical monovalente tomado El,ei‘grupo

-

constituido por

AN
’ Rls'——’{-::——— }
eAr

_ (donde 316, Rl7 v R tienen el mismo significado
20, : que se les ha atribuido antes);
R%, B3, R* y B’ +tienen el mismo significedo que se les
he atribufdo sntes;

e
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p4

L4 lGl L)

es hidroxilo, rieveaplo Q—303ﬂa 6 ~5-503+K,

con un compussto de la féxrmula III

en la que

R1CO.-Z o (III)

-
2

Rt tiene el mismo significado que se 1p'§é atri-

buido antes y

Z se toma del grupo congbitufdo por

a)

b)

e)

a)

o)

A1c-NR0RT (donde Alk, R® y B! tienen el

mismo significado que se les ha4é%iibui—
do entes); j

coorY 3 anctc00R™ (donde B9 e hidré-
geno o alguilo inferior y Anct éqlhn al-
quiieno tomado del grupo constituido por |
crPr?, or®r’ crlORM y 0383903103110312
Rl3, en log que R8, Rg, Rlo, Rll, R y

1
23 son hidrégeno o alquilo inferior);
carrOR! y Anct-care®R’ (domde AZct, RO y
R! ‘tienen el mismo gignificado que antes);

or,000R% y A1c"—0H 00087 (donde RZ es

hidrégeno o élqu.ilo inferior y ATkt tie-
ne el mismo significado que se le ha atri-
bufdo entes);

Alc®-L (donde Alk?

es un alguileno tomado

del grupo constituido por CRORZcHRO,

cr8r0orO%M url? y orSRocriOrMlorteRl3

GHR;4, en los que R8, R9 Rlo, Rll 312

13
v R le

que se les ha atribuldo emtes y L es halo);

4 tienen el mismo significado
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£) a1k ¥R0c0R (dcade alk y R® tienen ol

mismo significado que se les ha atribufdo

antes y es hidrdgeno o alguilo infe-

rior con 1 a 5 dtomos de carbono; -
g) Alk—NOz (donde Alk tiene el mis&zol; gignifie

cado que se le ha atribuldo sntes),
en presencia de un catalizador dcido, para ob’sen’ei"__'él 08—
pectivo compuesto de la férmula IV en el que A, fﬁl,': R2,
R3, R4, R, Xy 7 tieneh el mismo gignificado que.se les
he etribuido antes e

R gt L

{\Ra | ()

seguido, cuando dicho compuesto de la £érmuls IV es dis-
tinto del citado compuesto de la férmula I, por trensfor-
necién de dicho compuesto de la férmuls v en un compuese
to de la férmula I mediente aplicacibn de métodos corrienw
tes, conocidos ooﬁm eficaces para dichas tremsformaciones
bara obros compusstos.

2. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacidn 1, caracterizado un compuesto de la :f6rmula
II en el que, B, R2, R3, R4, R5 e Y tienen el mismo sgigni~
ficado que se leg.ha atribufdo entes con un compuesto de

la £érmula IIT en el que ’' tiene ol mismo significado que
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ge le ha atribuldo antes y Z es AT -NROR! segin se ha de~
finido amfes, en presencia de un catalizador dcido, para
cbtener el respectivo compuesto de la férmula IV en que
A, %, 8%, B3, B}, B y X tienen ol mismo significado que
gse les ha atribufdo antes y 2 oo Alk-NROR' segﬁﬁ_ééfha
definido antes. ‘ S
3. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacidn 1, caracterizado por tratarse un co@@&ébﬁo de
la £8rmule II en ol que B, RZ, B3, BY
mismo significado que se leg ha atribuido entes con

compuesto de la férmula III en el que RY tione ol mismo

, B o Y %icnen el

significado que se le ha etribufdo antes y % es GOOR™ 6
411-000R™ (donde ALk’ tiene ol mismo significadolque se
le ha stribufdo antes y R es alquilo inferior), en pre-
sencia de un catalizador dcido, para obtener el respecti~
vo compuesto de la f£érmula IV on ol que 4, Rl, Rz, R3, RA,
R7 y X tienen ol mismo gignificado que se les ha atri-
buido antes y 2 es cooR (donde Alkl tiene el mismo gig-

19 6s alguilo

nificado que e le ha atribuifdo antes y R
inferior), seguido por trensformacidén del compuesto §lti-
namento citado en el compuesto respectivo de la férmule

I mediente tratamiento del compuesto dltimemente citado
con un sgente hidrolizante, para obtenscr el &cido
respectivo de la férmule IV on el que Z es COOH &
Azxl-cooH gegln se ha definido, tratarge el respece

tivo deido de la f£éimula IV con un cloroformisto de al-
quilo inforior, para obtener ol rospectivo anhfdrido mixto
tratarse el anhidrido mixto con uma amina de la férmula

mrOR7 (donde g0 v B! tienen el nismo gignificedo que me
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les ha atribufdo antes); vara obtener la amida respectiva
de la férmula IV en la quo % es carr®r’ 6 AlleONRsR7, v
tratarse el coﬁpuesto Gltimemente citado con un agente re-
ductor. A

4. Un procedimiento como se define en lg rei-
vindicacién 1, caracterizado por tratarse wn compﬁesto de

3, 7%, ® oY tienen el

la £érmula II en el que B, R%, R
mismo significado que se les ha atribuido antesuédﬁ'un com--
puesto de la £Ermula III en el gue RY tiene el mismo signie
ficado que se le ha atribuido entes y % es cavr®R’ 6 ancl-
R’ (donde RS, R y A’ tisnen ol mismo significado
que se les ha abtribufdo antes), en presencia de un cetali-
zador dcido, para obtener el respectivo compuestc de la Fére

2 4 .5

mula IV en el que 4, RL, R, B3, R', B y X %ienen ol mismo

signifioado que se les ha atribuido antes y Z es CONR6R7 é
21 lowr®R segtn so ha definido, seguido por trensforma-
cibén del compuesto ltimemente citado en el respectivo con-
puesto de la férmula I mediente tratamiento del compuesto
dltimamente citado con un ggente reductor.:

5., Un procedimiento como se define en la reie-
vindicacién 1, caracterizado por tratarse un compuesto de
la férmula II en el que B, R%, B, BRY, B e Y #ienen ol
nismo significado que se les ha atribuido amtes con un com-
puesto de la férmula IIT en el que R; tlene el mismo sig-
nificado que se le ha atribuido entes y % es CH20<30R2O 6
Alkl~CH2000R20 (donde re0 N Alkl tienen el mismo signifie-
cado que se leg ha atribuido antes), en presencia de wn ca~
talizador 4cido, para obtener el respectivo compuesto de

la férmule IV en el gue 4, R;, R2, R3, R4, 35 ¥ X tienen
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el misme gignificado gue se lesg ha atribuido antes y 2 es’

CH 5

por transformacién del compuesto Gltinamente citado en el

20 1 20 . I .
OCORSY 6 Alk ~CH,0C0R™" segim se ha definido, seguido

regpectivo compuesto de la férmula I mediante tratam?ento
del compuesto Wltimemente citado con wn agente hi&%@iizan»
te, para obtener el respectivo alcohol primario d;flé Fépe
mula IV en ol que % es CH,OH 6 All™~OH,CH, tratarse ol al-
ooho; primario con um sgente halogenente, mesilaetante o to-
silatente, para obtenser el respectivo haluro, meéilé%o 0 to=-
silato, y tratarse el compuesto Wltimamente citadé‘con'una
amina de la £6érmula HYRCR! (donde R6 ¥ R tienen el mismo
significado que se les ha stribuido entes). '

6. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacién 1 caracterizado por tratarse w compugg%o de
la férmula II en el que B, B2, RS, BY, B & Y tienen el
mismo significedo que se les ha atribufdo entes con un come
puesto de la férmula III en el que R™ tiene el mismo sig-
nificado que se le ha atribufdo antes y Z es Alk 2L (donde
Alkz v L tienen el mismo significado que se les ha atribui~
do antes), en presencia de un catalizador dcido, para obe
tener ol respectivo compuesto de la férmula IV en el que
A Rl, R2, R3, R4, R5 y X tienen el mismo siénificado que
se les ha atribufdo entes y Z es ATk, gsegln g6 ha defini-
do, seguido por transformacién del compuesto Gltimamente
citado en el raspectivo compuesto de la férmula I mediante
tratamiento del compuesto Gltimamente citado con una aming
de la f£érmula HNRER' (donde RO ¥ R! tienen el mismo slgni-
ficado quoe 86 les ha atribuido antes).

7. Un procedimientc como se define on le reie-
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vindicaeifn 1, caracterizado por tratarse un compuesto de

3 4
ls férmula II en el que B, R29 R, R4, R’ o Y tienen el

mismo significedo que se les atribufdo antes con un come

puesto de la Férmuls III en el gue R™ tiene el mismo sige

6l

nificado que se le ha etribufdo entes y Z es Alk-NE“COR

(donde Alk, R6 Yy Rzl tienen el mismo significado que se
les ha atribuido sntes), en presencia de un catalizgdor
dcido, para obtener el respectivo compuesto de la £érmule
IV en ol que 4, RY, R%, B2, B, B y X tienen el mismo sig
nificado que ge les ha atribufdo entes y Z s Alk:NR6COR21
gegln se ha definido, seguido por transformaciéqlgéi com-
puesto Gltimamente citado en el respectivo compuesto de

la férmula I mediante tratamiento del compuesto'ﬁltimamen~
te citado con un agente reductor,

8. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacién 1, caracterizedo por tratarse wn compuesto de
la férmula II en el gue B, R2, R3, R4, R o Y tienen el
mismo significado que se les atribuido entes con un com-
puesto de la férmula II. en ol que Rl tiene el mismo sig-
nificado que se le he atribuido entes ¥ Z es Alk-NO, (don-
de Alk tiene ol mismo significado que se les ha atribuido
entes), en presencia de un catalizador dcido, para obtener
el respectivo compuesto de la férmula IV en el que 4, Rl,
Rz, R3, R4, R5 ¥ X tienen el mismo sigﬁifieado gue se les
ha atribuido entes y 2 ey AIk-NO, seglin se ha definido, so-
guido por tramsformacibn del compuesto Yltimamente citado
en el respectivo compuesto de la fdérmule I mediante trata-
miento del compuesto Gltimemente citado con un agente ro-

ductor.
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9. Un procedimiento como ge define en la rei~

vindicacién 1, caracterizado por tratarse un compuesto de

la férmula II en el que B es B (donde 76 og hidrégeno y

8™ tiene ol mismo significado que se le ha atribvido entes)

Y R2, R3, R4, R eY tienen el mismo gignificado que- ee les
ha atribuido entes con un compuesto de la férmula\IiI en el
que R tiene el mismo significado que se la atrlbuido ane
tes ¥y 2 es ¢oor™d 6 Alk~COOR 19 (donde A1kt tiene el mismo
gignificado que se le ha atribufdo antes y R19 es alqu;lo
inferior), en presencia de un catalizador dcido, para obte-
ner el réspectivo compuesto de la férmula IV en el gue 4 es
A (donde i eg hidrégeno y R;B tiene ol mismo sﬂgniflcado
que de 1o ha atribufdo amtes) y BL, B2, 23, R}, B3y X biem
nen el mismo significado que se les ha atribuido antos y Z
oz 000RY 6 41e1-000RY (donde A1k tiene ol mismo signifi-
cado que se le ha etribufdo antes y R es alquilo inferior)
seguido por trensformacién del compuesto Gltimsmente citado
en el compuesto respectivo de la férmulal en que A eg At
donde Rl6 es algquilo inferior y~R18 tieﬁe el mismo signifi=-
cado que se le ha atribuido antes) mediante tratamiento

del compuesto Wltimemente citado, de la £érmula IV, con

un agente hidrolizemte, pare obtener el respoectivo £eido

de la férmula IV en el que % eg CO0H 6 Alc*-COOH segln se
ha definido, tratearse el respectivo dcido de la férmulalV
con tn heluro de alguilo inferior, para obtener el respec-
tivo doido N—aiquilado do la férmula IV, tratarse ol dcido
N-alquilado con un cloroformiato de algquilo inferior, para
obtenor el respectivo enhidrido mixto, tratarse ol anhi-

drido mixto con una amina de la férmula HNR6R7 en que R6
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y R! 'Fienen el mismo significado gue se les ha atribuido
antes, para obtener la respeotivé,_gmida de la férmula IV
en que 7 es comr®r7 § Alkl-CONR6R7, vy tratarse el compuesto
Ultimamente citado con un agente reductor, '

10« Un procedimiento para preparar derivados
de indol e indeno fundidos, oo

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 168 pdginas foliadas y
escritas & méquina por una sola de sus caras.

Madrid; a 12 de Enero de 1973

Pels  JAIME ISERN
p. P

lrma’dm FELIPE PRIETO
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