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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento 
para preparar derivados de indol e indeno fundidos, que 
tienen átiles propiedades farmacológicas. Más particu­
larmente, se refiere a derivados de piranoindol, oxazi-

5. noindol e indenopirano, lo mismo que a sus análogos
tio, a mátodos para preparrrlos y a intermediarios usa­
dos para su preparación. Los derivados que se prepa­
ran por este procedimiento son agentes antidepresores 
átiles, de bajo nivel de toxicidad. Además, algu­
nos tienen actividad aatiulcerosa.10.



Muy poca atención se ha dedicado a los deri­
vados de p ir ano [ 3,4-b lindol, l,4-oxapáno[4,3-aÍindol e 
indeno[2,l-c] pirano y a sus análogos tio antes de esta 
exposición. En unos pocos informes que existen, como 
los informes de H.Plieninger, Chem. Ber., 83, 271 (1950); 
S. Sakurai and T. Ito, Nippon Kagaku Zasshi, 1665 
(1957), [Chem. Abstr., 54, 1588f (1960)]^ J.A. Elvridge 
andF.S. Spring, J. Chem. Soc., 2935 (1949b W.R.'Smith 
and R. Y. Moir, Can. J. Chem., 411 (1952)  ̂y N. *-* 
Campbell, et al., J. Chem. Soc., 993 (1963), estosde- 
rivados se tratan más bien a modo de curiosidades quí­
micas. En estos casos, los derivados de la práctica an­
terior se distinguen fácilmente de los compuestos de es­
te invento por la insaturación asociada a la porción pi- 
ránica de su sistema cíclico.

Por otra parte, preparaciones informadas an­
tes de compuestos que tienen uno de los sistemas cícli­
cos mencionados no guardan relación ninguna con los pro­
cedimientos que aquí se exponen. Por ejemplo, los pro­
cedimientos anteriores conducen al sistema heterocícli- 
co en un estado más alto de oxidación y/o, a diferencia 
del procedimiento aquí expuesto, no permiten la intro­
ducción fácil y directa de una variedad de substituyen- 
tes en el anillo provisto de oxígeno o azufre que se es­
tá formando. Por ejemplo, vóase J.A. Elvridge y F.S. 
Spring, citados antes,, o M.C. Froed et col., J. Mcd. 
Chem., 7, 628 (1964).

En efecto, la reacción de un indol o indono 
fundido que lleve un substituyonte etanólico o etantió-
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310544'líco con una cotona, para formar un hoterociclo trici- 
clico, resulta que no tiene procedente. Do hecho, hay 
que remontarse al lejano campo do la química de los 
furopiranos antes de hallar un procedimiento que tonga 
alguna semejanza; así, por ejemplo, la reacción de fu- 
ran-3-otanol con ciortas cotonas para formar hotercci- 
oíos bicíolicos, Gorm. Offoniog. 2.051.496, publica­
da el 29 do Abril do 1.971. *--

Los nuovos y torapóuticamonto útiles compues­
tos quo so proparan por el procedimiento do esto* invon- 
to están representados por la fórmula I

,Cr^ (i)

on la quo 
1R. os alquilo inferior;

2 3 4 5R , R , R y R son iguales o diferentes y so toman
dol grupo constituido por hidrógono y alqui­
lo inferior;

R^ y R^ son igualos o diforentes y so toman dol gru­
po constituido por hidrógeno y alquilo infe­
rior o bien, junto con el átomo do nitrógo- 
no al que ostán unidos, forman un radical 
amíaico hotorocíolico, tomado dol giupo cons­
tituido por 1-pirrolidinilo, piporidino, 
morfolino, piporacino, 4-(alquilo inforior) 
-1-piporacinilo y 4-Ehidroxi-alquilo (info-
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rior)3-1-pipcraoinilo;
es un alquilono tomado del grupo constituido 
por c A 9 ,  C R ^ R ^ V ^ ,  C R ^ R ^ C R A ^ C R ^ ^ ^
y CR^R^CR*'*^R*'*^CR^^R"**^CR^V^ (dondeR^, R^, 
RlO, ^11, g!2, g!3^ gl4 y ^15 hidrogeno

o alquilo inferior); 
os oxi o tio? y
es un radical divalonto tomado dol grupo 
constituido por -

alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo info- 
rior, alcanoiloxilo inferior o halo) 

y las respectivas sales do adición do ácido.
Sogiín un aspecto esencial dol procedimiento 

de oste invonto, los nuovos compuestos do la fórmula I 
so proparan por tratamiento do un compuesto do la fórmu­
la II

B - C R ^ C R ^ Y  (ii)
en la qno

B os un radical monovalonto, tomado dol grupo
constituido por
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(don do R*^, R***̂ y R***̂ tionon la misma*, defi­
nió i dn que se los ha atribuido antes) ;- 

R^, R^, R^ y R^ tionon la misma definición qup.so los 
ha asignado antes; o

Y es hidroxilo, mor capto, -S-SO^Na o -S-SOy-K,
con un compuesto do la fórmula III

R^CO-Z

on la quo
iR tiono ol mismo significado quo so lo ha atri­

buido antos y
Z so toma del grupo constituido por

a) Alk-NR^R^, donde Alk, R^ y R^ tionon ol mismo sig­
nificado quo so les ha atribuido antos;
b) COOR***̂  y Alk***-C00R*^, dondo R^^ os hidrógono o al­

quilo inferior y Alk*** os un alquilono tomado del grupo 
constituido por CR^R^, CR^R^CR^V*** y CR^R^CR^V^CR***^
R***̂ (dondo R^, R^, R^, R*****", R***̂ y R**"̂ son hidrógeno
0 alquilo inferior);

c) CONR^R? y  Alk^-CONR^R?, dondo Alk***, R^ y R? tionon
01 mismo significado quo so los ha atribuido antos;

d) CHgOCOR^O y Alk-LcHgOCOR^O, dondo R^° os hidrógono



o alquilo inferior y AlRr tiono ol mismo significado quo 
se lo ha atribuido antes $

e) Alk -L, donde Alk os un alquilono tomado dol gru­
po constituido por CRVcHR^°, c A ^ R ^ R ^ C H R ^  y CR̂ . 
9̂oRl0̂ 11ggl2̂ 13cnRl4 (^ndo R̂ , R̂ , R^, R^, R^, .R***̂

y R***̂ tienen la misma definición que so les ha asignado 
antes y L os halo)?

f ) Alk NR^COR^, donde Alk y R^ tienen ol mismo sign- 
nificado quo so los ha atribuido antes y R ^ os hidró­
geno o alquilo inforior quo contieno de 1 a 5 átomos do 
carbono y
g) Alk-NO , dondo Alk tiono el mismo significado quo 

so lo ha atribuido antes,
on prosoncia de un catalizador ácido, para obtonor un 
compuesto do la fórmula IV

(IV)

on la quo
A, R^, R^, R^, R^, X y Z tienen ol mismo significa­

do que se los ha atribuido antes, 
soguádo, cuando dicho compuesto de la fórmula IV os dis­
tinto dol citado compuesto do la fórmula I, por transfor­
mación do dicho compuesto do la fórmula IV on un compuos- 
to do la fórmula I mediante aplicación do mótodos corrion-
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410544'
tos do oficacia conocida para dicha transformación on ol 
caso do otros compuestos.

En consecuencia, cuando Z os ol grupo AIR-
6 7NR R , ol compuesto do la formula I se obtiono directa-

6 7montey y cuando Z os distinto do Alk-NR R , como so ha 
soSalado antos, los nuovos compuestos do la fórmula, I 
so proparan mediante transformación do dichos compues­
tos do la fórmula IV por mótodos corrientes, do los- 
quo so describen con detallo más adelante alguno s.dO 
los más convoniontos y prácticos. n.

La expresión "alquilo inferior", tal.como 
aquí so usa, so aplica a los radicales alquílicos do 
cadena lineal que contionon do 1 a 6 átomos de carbo­
no y a los radicales alquílicos do cadena ramificada 
que contionon do 3 a 4 átomos do oarbono o incluyo mo­
tilo, otilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 
pontllo, otcótora?

La oxprosión "alcoxilo inferior", tal como 
aquí so usa, so aplica a los radicalos alcoxílicos, tan­
to linéalos oomo ramificados, que contienen do 1 a 4 
átomos do carbono o incluyo motoxilo, otoxilo, isopro- 
poxilo, otcótora.

La oxprosión "alcanoiloxilo inferior", tal 
como aquí so usa, so aplica a los radicalos alcanoiloxí- 
licos, tanto de cadona linoal como ramificada, que con­
tionon do 2 a 6 átomos do carbono o incluyo acotoxilo, 
propioniloxilo, hoxenoiloxilo, otcótora.

La expresión "halo", tal como aquí so usa, 
so aplica a los halógenos o incluyo flúor, cloro,, bro-

- 7 -



Los compuestos do la fórmula I son aptos pa­
ra formar sales do adición do ácido con ácidos farmacóu- 
tioamonto acoptablos. Estas sales do adición de ácido 
se incluyen en el ámbito do esto invento.

Las sales de adición do ácido so preparan 
haciendo reaooionar la rospoctiva forma do baso dóí"com­
puesto do la fórmula I con uno o dos equivalentes hrr 
esencia (según el námoro de nitrógenos básicos oR 'el 
compuesto), o do proforencia con un exceso, del ácido 
apropiado en un disolvente orgánico (por ejemplo, dfor 
o una mezcla do otanol y ótor). Estas sales, cuando*.so 
administren a los mamíferos, tienen las mismas ao.tividado 
farmacológicas que las bases respectivas. Para muchos fi 
nes os proferiblo administrar las sales más bien quo los 
compuestos en forma de baso. Entro las sales do adi­
ción de ácido aptas para este fin figuran sales como 
el sulfato, el fosfato, el lactato, el tartrato, el 
maleato, el citrato, el bromhidrato y el clorhidrato. 
Tanto los compuestos en forma de base como las sales 
tienen la ventaja destacada do poseer un nivel de to­
xicidad relativamente bajo,

Tambión se incluyen en esto invento los 
isómeros estereoquímicos de los compuestos de la fór­
mula I que resultan de centros asimótricos contenidos - 
en ellos. Estas formas isomóricas pueden prepararse 
por diversos mótodos y so purifican con facilidad mo- 
diante cristalización o cromatografía.

So incluyen tambión los isómeros ópticos



individuales, los cuales pueden separarse mediante 
cristalización fraccionada de las sales diastereoiso- 
mórioas formadas de ellos, por ejemplo con ácido &- 
o l-tartárico o ácido D-(+)-alfa-bromocanfo-sulfóni- 
co.

La útil actividad antidepresora de los com­
puestos I y sus sales de adición de ácido con ácidóá 
farmacéuticamente aceptables puede demostrarse enpiüue 
bas farmacológicas establecidas, como, por ejemplo, -* 
las pruebas descritas por F. Hafliger y V. Burokhart 
en "Psycoopharmacological Agents", M. Gordon, Ed..,.. 
Academic Press, Nueva York y Londres, 1964, páginas, 
75-83.

Más específicamente, como se señala en la 
última referencia, las propiedades antidepresoras de 
un compuesto pueden demostrarse por su capacidad de 
antagonizar los efectos depresores de la reserpina. 
Además, está bien documentado que la reserpina en los 
animales produce una depresión modélica, la cual pue­
de usarse para averiguar propiedades antidepresoras.
En consecuencia, los compuestos de este invento antar- 
gonizan los efectos de la reserpina en los ratones a 
dosis que abarcan de 1 a 100 mg/kg aproximadamente. 
Varios de los compuestos preferidos, por ejemplo: ' <

el oxalato de l-C2-(dimetilamino)-etil]-l-metil--l,3,
4.9- tetrahidropiranoC3,4-bjindol (Ejemplo 54),

el oxalato de l-metil-l-D-(motilamino)-propil]-,l,3
4.9- tótrahidropiranoE3,4-bl-indol (Ejemplo 55), 

el clorhidrato de L-E2-(dimetilamino)-otil]-9-etil-.
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1-metil-l, 3,4,9-1 etrahi dr oti opirano M 3 , 4-b]indol 
(Ejemplo 137)y

el clorhidrato de l,10-dimetil-l-í3-(motilamino)-pro- 
pil]-3,4-dihidro-lH-1,4-oxacinoC4,3-aJindol (E jem-
plo 173),

el clorhidrato do 1-(3-aminopropil)-l,10-dimetil-3¡4- 
dihi dr o-lH-1,4- oxa ciñoC 4,3-aj ind ol (Ejemplo 174) y 

el clorhidrato de N ,N,1-trimetil-,13,4,9-totr ahi&r 6in- 
denoí2,l-c3tiopiran-l-etilamina (Ejemplo 220')*,-̂  

antagonizan los efectos de la reserpina en los ratones 
a dosis que abarcan de 1 a 15 mg/kg aproximadamente.

Cuando los compuestos do este invente- se 
usan como antidepresores en los mamíferos de sangre, ca­
liente (por ejemplo, en las ratas y los ratones), se los 
puede usar solos o en combinación con vehículos farmaco­
lógicamente aceptables, cuya proporción se determina se­
gún la solubilidad y la naturaleza química del compues­
to, la vía elegida para la administración y la práctica 
biológica corriente. Por ejemplo, se los puede adminis­
trar por vía oral en forma sólida que contenga tales ex­
cipientes, como almidón, lactosa, ciertos tipos de ar­
cilla, etcétera. También so los puedo administrar por 
vía oral en forma de soluciones o so los puede inyectar 
por vía parentoral. Para la administración parcnteral, 
so los puedo usar en forma do una solución estéril que 
contenga otros solutos (por ejemplo, bastante solución 
salina o glucosa para hacer isotónica la solución).

La dosis de estos agentes terapéuticos va­
riará según la forma de administración y el compuosto
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particular que so elija. Además,, vn/ni según. el hoAa— 
ped particular en tratamiento. Por in general, el tra­
tamiento se inicia con pequeñas dosis, fundamentalmente 
menores que la dosis óptima del compuesto. Luego se aug­
menta la dosis en pequeños incrementos, hasta alcanzar 
el efecto óptimo en las circunstancias dadas. General- 
monto, los compuestos de este invento so administran 
de la manera más deseable en un nivel de concentración 
que proporcione en general resultados eficaces sín- 'cau­
sar ningún efecto secundarios pernicioso o deletéreo, y 
de preferencia a un nivel que so halle en la escala de 
0,1 mg aproximadamente a 50 mg aproximadamente por-kg 
y por día, aunque, como so ha indicado, pueden 'efec­
tuarse variaciones. No obstante, un nivel de dosifi­
cación que se halle en la escala de 0,5 mg aproximadamen­
te a 25 mg aproximadamente por kg y por día es lo más 
dosoablo para emplear con el fin de lograr resultados 
eficaces.

Los ejemplos de la fórmula I en los que A 
es A^ o Ap tienen otra útil propiedad farmacológica, 
a saber, la do ser agentes antiulcerosos útiles. Más 
particularmente, dichos compuestos de este invento ma­
nifiestan actividad antiulcerosa en las pruebas farma­
cológicas corrientes; por ejemplo, en la prueba des­
crita por D.A. Brodie y L.S. Valitski, Proc. Soc. Exptl. 
Biol. Mod., 113. (1963), basada en la prevención de 
úlceras inducidas por stress.

Cuando estos compuestos de la fórmula I so 
emplean como agentes antiulcorosos, se los puede for-



crito antes para su uso como agentes antidepresores.
. E l  material de partida de la fórmula B-

CR^R^CSR^R^Y (II), definida antes, que se necesita par 
ra la práctica de los procedimientos aquí expuestos^
es conocido o bien so prepara con facilidad por
uno de los métodos siguientes, según sea la definición

necesarios do la fórmula II en que Y es hidroxild,:*o 
bien son conocidos, como, por ejemplo, el triptofol, des­
crito por H.R. Snyder y F.J, Pilgrim, J. Am. Chem. Soc. JO 
3770 (1948), o bien pueden obtenerse por el procedimien­
to siguiente:

de B:
lCuando B os B , los materiales de partida

V

R'18
--- — C R ^ C R ^ Y

t, II (B = B**- e Y = OH)

R16

Con preferencia a este procedimiento, se ha­
cen reaccionar entre si fenilhidracinas de la fórmula V 
y el hidroxialdohido de la fórmula VI según las condi-
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clones de la "Síntesis del indol de Fischer" (por ejem­
plo, véase P.L. Julián, E.N. Myer y H.C. Printy, "Hete- 
rocyolio Compounds", R.C. Elderfield, Ed., Vol. 3, John 
Wiley and Sons, Inc., New York, 1952, páginas 8 a 11)

i 1para formar el material de partida deseado (II, B ='B 
e Y = OH).

Las fenilhidracinas de la fórmula V son co­
nocidas o pueden prepararse por métodos conocidos .* - Un 
método conveniente implica la diazoacion de la anilina 
apropiadamente substituida, para obtener el derivado 
diazoico respectivo. Este último compuesto se reduce 
luego con cloruro estannoso o sulfito sódico pafa'for­
mar la respectiva fenilhidracina (véase L.F. Fieser 
y M. Fieser, "Advanced Organio Chemistry", Reinhold 
Publishing Corporation, New York, 1961, pég.734).

Los hidroxialdehidos de la fórmula VI son 
conocidos (vóase, por ejemplo, "Rodd's Chemistry of Car­
bón Compounds", S. Coffey, Ed., Vol. I d, segunda edi­
ción, Elsevier Publishing Co, Amsterdam, 1965, páginas 
44-49) o pueden prepararse por mótodos conocidos.

Un método conveniente implica la reducción 
de una lactona apropiada, de la fórmula

0=C-CH^C(R^)(R^)C(R^)(R^)-0

con bis-(3-mctil-2-butil)-borano (H.C. Brown and D.B. 
Bigley, J. Am. Chom. Soc., 8¿, 486 -1961-), hidruro 
de diisobutil-aluminio (L.I. Zakharkin y I.M. Khorli- 
na, Totrahedron Letters, 619 -1962-) o hidruro sódico
de aluminio (L.I. Zakharkin y col., Totrahedron Lottora,
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A
2087 -1963-). Las lactonas apropiadas que se utilizan 
en esta concentración, o bien se hallan disponibles en 
el comercio (por ejemplo, la delta-valerolactona y la 
alfa-metil-butirolactona) o bien están descritas, con 
una diversidad do mótodos para prepararla, en los nía- 
nualos do química orgánica, como los textos "Methoden 
der Organischen Chemie", Houben-Weyl, E. Muller, Ed., 
vol. Vl/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, pági­
nas 561-852, o L.F. Ficser y M. Fieser, "Advanced Or- 
gaaic Chcmistry", citado antes. "y

Alternativamente, los materiales de parti-
*) o ? /

da do la fórmula II en los que B es B , R , R , R. y 
R son hidrógeno e Y es hidroxilo pueden prepararse 
por reducción con hidruro de litio-aluminio (N.G. Gay- 
lord, "Roducctión with Complox Metal Hydridos", Intcr- 
scionce Publishors, Inc., Nueva York, 1956, páginas 
322-370) de compuestos do la fórmula VI descritos por 
T.Y. Shen, patento norteamericana ns 3 161 654, 15 de 
Diciembre do 1964:

donde
R5 y pl8 dignen la misma definición que en el primor 

caso.
Los materiales do partida do la fórmula II
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en loa que B os B*̂ , Y os morcapto y R^, R^, R^, R^, R**̂  

y R*̂  ̂tionon la misma definición quo on ol primor caso 
so obtienen por ol procodimionto siguionto: El compuos?
to apropiado de la fórmula II (Y = OH), descrito-antos, 
so trata con tribromuro do fósforo on un disolvoñto 
inerte (por ejemplo, ótor, tetracloruro do carbono*, 
dicloruro de metilono o toluono), para obtener el res­
pectivo dorivado do 3-(2-bromoetil)-indol. Esto último 
compuosto so convierte luogo on el matorlal do partida 
deseado de la fórmula II (Y = SU) o do la fórmula;II ( Y = 
-S-SO^Na o -S-SO3K) on que B = p.r un ,m e d i c o  

somojanto al doscrito por N.N. Suvorov y V.N. Bñyanov, „ 
Khim. Farm. Zh., I, 4 (1967), [Chorn. Abstr. 6̂ , 73474a 
(1967], para convertir 3-(2-bromootil)-indol en indol- 
3-otantiol (II? B = B̂ *, R^, R ^  R^, R^, R^^ y R^^ = H 
o Y = SH). En consccuoncia, el dorivado de 3-(2-bromo- 
ctil)-indol apropiado so trata con tiosulfato sódico o 
potásico para lograr ol rospoctivo dorivado do bota- 
(3-indolil)-otil-tiosulfato sódico o potásico, respec­
tivamente, o sea los materiales do partida dosoados do 
la fórmula II (Y = -S-SO^Na o -S-SO^K) on que B = B***.
El tratamiento dol último dorivado con álcali fuerte 
(por ejemplo, hidróxido sódico o potásico) transforma 
el dorivado en ol rospoctivo dorivado disulfuro do 
bis-[omoga-(3-indolil)-otilo]. La reducción do es­
to último compuosto con hidruro do litio-aluminio da 
los compuestos dosoados do la fórmula II.

Alternativamente, ol dorivado tiosulfato 
antorior so trata con ácido (por ejemplo, soluciones



acuosas diluidas do ácido clorhídrico, ácido sulfúri­
co o ácido fosfórico) para obtener diroctamonto ol úl­
timo compuesto do la fórmula II.

Cabo soSalar quo ol procedimiento anterior 
no os ontoramonto práctico para la proparacion do los 
compuestos do la fórmula II on quo Y os morcapto y 
-S-SO^-Na o -S-SOgK, miontras quo R̂ * es hidroxilo o alca- 
noiloxilo inferior. Por osto motivo, los matorialós'áo par­
tida proferidos do la fórmula II para la preparación' defi­
nitiva do los compuestos do la fórmula I on los quo 
R***̂ es hidroxilo o alcanoiloxilo inferior o Y os tio,
-S-SO-Na o -S-SO^K son los respectivos compuestos do j J 1 Ala fórmula II on quo R os beneiloxilo, quo so pre­
paran fácilmente por ol prooodimionto aquí oxpuc-sto,,
Cuando estos últimos compuestos so utilizan como ma­
teriales do partida do osta manera, so los somete 
primeramente al procodimionto (II + 111-^-IV), dos- 
crito más adelanto. A continuación, so elimina ol 
grupo bonciloxílico por hidrogcnación on presencia de un 
catalizador (por ejemplo, carbón paladiado al 10%), para 
obtonor ol respectivo compuesto de la fórmula I on quo 
R^ os hidroxilo. Esto último puede, si so desea, sor 
convertido on ol respectivo compuesto do la fórmula I 
on quo R*^ es alcanoiloxilo inforior por medios tradi­
cionales $ por ejemplo, mediante tratamiento con ol anhí­
drido alcanoico inferior apropiado, proforontomento on 
presencia do piridina. Asimismo, cabo soSalar quo so
profiere el uso somojanto do los materiales do partida

18do la fórmula II on que Y os hidroxilo y R os bonci-
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loxilo para obtener ol respectiva compuesto do la fór- 
l Rmuía I en quo R os hidroxilo o alcmoiloxilo inforior, 

En segundo lugar, cuando so desea tenor un 
material do partida necesario do la fórmula II on quo 
B = B , este matorial do partida se consiguo fócilmón- 
to a partir do un procursor respectivo de indol do- la 
fórmula VIII en quo R*^ y tienon la misma defini­
ción quo on el primor caso. " -

10.

VIII

15.. Los precursores do la fórmula VIII soh bien
conocidos (por ojomplo, ol osoatol y ol 3-otiliRdol) o 
puodon propararso a partir do indol o do derivados indó- 
licos conocidos (por ojomplo, vóaso P.L. Julián y 
col., "Hotorooycllc Compounds", R.C. Eldorfiold, Ed,

20. vol. 3, John Wiloy and Sons, Inc., Nueva York, 1952,
póg. 1), sogtín ol mótodo do R.Robinson y col.., doscrito 
on la patente norteamericana ns 2 407 452, publicada 
ol 10 de Septiembre de 1946.

El precursor do indol (VIII) so convierto 
25. luego on ol matorial de partida desdado de la fórmula 

II on que B = B^ y R^, R^, R^, R^, R ^  y tionon la 
misma definición quo on el primor caso, mientras quo 
Y os hidroxilo, morcapto, -S-SO^Na o -S-SO^K.
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Este, conversión puodo llevarse a cabo por 
varios métodos. Un método gonoral implica hacer.reac­
cionar ol derivado lítioo apropiado del precursor dó 

10. indol (VIII) con oxido de etilcno o un oxido do otilo- 
no apropiado substituido por alquilo inforior, para" 
obtener ol respectivo compuosto dosoado de la formula 
II en que Y os hidroxilo. El compuosto dosoado so ob- 
tiono también tratando ol procursor de indol (VIII) ̂

15. apropiado con ol dorivado apropiado de óxido do otilo-
no, sogtín ol procedimiento do H. Julia y col., Bull. 
Soc. Chim. Fr., 2291 (1966).

Los óxidos do otilono substituidos por al­
quilo inforior so preparan por métodos conocidos; por 

20. ejemplo, véase V. Franzon y H.E., Drioson, Chem. Bor,,
g6, 1881 (1963).

Un método alternativo para la preparación 
del material do partida necesario do la fórmula II 
(B = B^) on que R y R son hidrogono implica tratar 

25. ol prooursor do indol (VIII) con un éstor alquílico in­
forior de écido alfa-haloacético, do la fórmula 
LCR^R^COO-(alquilo inforior), donde L es halo y R^ y R^ 
tienen la misma definición que on ol primor caso, on 
prosoncia do un aceptor do protones apropiado y utili-



zando do preferencia para la reacción un disolvente 
inorto. Los óstoros alquílicos inferiores de ácido al- 
fa-haloacótico son bien conocidos; por ejemplo, vóase 
"Rodd's Chomistry of the Carbón Compounds", S. Coffey,
Ed., vol. Ic, 2§. edición, Elsovier Publishing Oo.,, 
Amstordam 1965, páginas 201-205. Los rceptoros do'pro­
tones apropiados incluyon bl hidruro sódico, los cdrbo- 
natos do motal alcalino y la triotilamina. Los disol­
ventes inortos apropiados incluyon ol tetrahidrofuráno, 
el benceno, ol tolueno y la dimetilformamida.

Las condicionos preferidas para la N^alqui- 
laclón incluyen ol uso do hidruro sódico como accptor 
do protones y la N,N-dimetilformamida o el totráliidro- 
furano como disolvente inerte. Aunque la tomporhtúra 
óptima y ol tiempo do reacción variarán según los reac­
tivos que so empleen, la reacción se realiza general­
mente al punto de ebullición de la mezcla roaccional, 
por un período de 30 minutos a 48 horas.

El derivado de áster alquílico inferior 
do ácido indol-l-acático obtenido mediante la reacción 
anterior de N-alquilación so hidroliza seguidamente, 
de preferencia con una solución de hidróxido potásico 
en mctanol-agua, para obtener ol respoctivo derivado de 
ácido indol-l-acático, el cual, al sor roducido con hidru­
ro de litio-aluminio, proporciona el material de partida 
deseado de la fórmula II (B = B^) en que y son hi- 
drógono e Y es hidroxilo.

En otra alternativa, el último derivado de 
ácido indol-l-acático puode tambián haoerso reaccionar



con dos equivalentes de un reactivo de Grignard do al­
quilo inferior (por ejemplo, bromuro de metil-magnosio), 
para obtener, dospuós do hidrólisis del derivado do mag­
nesio-halógeno, el compuesto respectivo deseado de la 
fórmula II (R^ = = alquilo inferior e Y = hidroxilo)^
vóase L.F. Fioser y M. Fieser, "Advanced Organic Chomis- 
try", Rcinhol Publishing Porp., Nueva York, 1961, pág. 
272.

Cuando so desoan los materiales de partida 
respectivos de la fórmula II (B = B ) en que X*** os-^mor- 
capto, -S-SO^Na o -S-SO^K, so emplea un procedimiento 
somejante al descrito por N.N. Suvorov y V.N. Buyahov, 
citados antes. Más particularmente, elmatcrial do par­
tida en cuostión de la fórmula II (B = B^) en que Y os 
hidroxilo so trata con tribromuro de fósforo en un di­
solvente inerte (por ejemplo, óter o tetracloruro de 
carbono), seguido por tratamiento del producto con tio- 
sulfato sódico o potásico, para formar el respectivo de­
rivado de bota-(I-indolil)-etil-tiosulfato sódico o po­
tásico, respectivamente, o sea el material de partida 
deseado do la fórmula II (Y = -S-SO^Na o -S-SO^K) on 
que B = B . El tratamiento de este último producto con 
álcali fuorte (por ejemplo, hidróxido sódioo o potásico) 
da el respectivo derivado disulfuro de bis-Eomega-(indo- 
lil)-etilo]. Por último, la reducción de este último 
compuesto oon hidruro de litio-aluminio da el material 
de partida deseado de la fórmula II en que Y es morcap- 
to.

Atomativamcntc, el derivado tiosulfato an-
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terior se trata con ácido (por ejemplo, soluciones acuo­
sas diluidas de ácido clorhídrico, ácido sulfárico o 
ácido fosfórico) para obtener directamente el último 
compuesto de la fórmula II. ' '

En otra alternativa, los últimos materiales 
de partida de la fórmula II (B = B^) en que R^ y son 
hidrógeno e Y es mercapto se preparan exodando el com­
puesto respectivo de la fórmula II en que Y es hidpoxi- 
lo, descrito antes, con N,N-diciclohexil-carbodiimida 
y sulfóxido de dimetilo, en presencia de un ácido apro­
piado (por ejemplo, ácido trifluoroacético)$ véase\K.E. 
Pfitzner y J.G. Moffat, J. Amor. Chem, Soc., 87-. 5670 
(1965), para obtener el derivado aldehidico correspondien­
te. El mismo derivado aldehidico se obtiene también por 
N-alquilación del precurso de indol VIII apropiado con 
un derivado apropiado de alfa-halo-acetaldehido (véase 
"Rodd's Chemistry of the Carbón Compounds", citado an­
tes, vol. Ic, pág. 24-26), según las condiciones des­
critas antés para la N-alquilación con ásteres alquili- 
cos inferiores de ácido alfa-haloacético.

Este último derivado aldehidico se convierte 
en su respectivo derivado gem-ditiol con sulfuro de hi­
drógeno, que se reduce con hidruro de litio-aluminio se­
gún el método do T.L. Cairns y col., J. Amor. Chem. Soc., 
74, 3982 (1952), para obtener el material do partida de­
seado de la fórmula II en que B es B^, R^ y R^ son hidró­
geno e Y es morcapto.

Cabe seSalar también aquí que los procedimien­
tos antorioros pueden no resultar enteramente prácticos



para la preparación do los compuestos de la fórmala II en 
los que Y os hidroxilo, morcapto, -S-SO^Na o -S-SO^K y 
p,19 pg hidroxilo o alcanoiloxilo inferior. Por esto mo­
tivo, los precursores do indol (VIII) proferidos para la 
preparación definitiva do los compuestos do la fórmula I 
en que R ^  es hidroxilo o alcanoiloxilo inferior* .son los 
do la fórmula VIII en que R ^  os bonciloxilo; os" decir, 
un hidroxilo con un grupo bencílico protector u. otro gru­
po protector adecuado (véase J.F.W. MaOmio, -'Advances 
in Organic Chcmistry", vol. 3, R.A. Raphaol y cal.., ed. 
Interscionco Publishors, Nueva York, 1963) pág. 191- 
294). Después de las transformaciones apropiadas quo 
so describen más abajo, so desdobla el grupo bcnciloxi- 
lico por hidrogenación en presencia de un catalizador 
(por ejemplo, carbón paladiado al 10%) inmediatamente 
antes de obtener el compuesto respectivo deseado de la 
fórmula I en quo R*^ es hidroxilo. Este til timo compues­
to puedo sor convortido, siso desea, en el respectivo 
compuesto do la fórmula I en quo R ^  os alcanoiloxilo 
inferior por medios tradicionales; por ejomplo, median^- 
te tratamiento con el anhídrido alcanoico inferior apro­
piado, do preferencia en presencia do piridina.

En torcer lugar, los materiales do partida 
necesarios do la fórmula II en quo B = B-3 son conocidos 
o so preparan con facilidad. Más específicamente, el 
material do partida do la fórmula II inden-3-etanol 
es bien conocido y su síntesis por una variedad do mé­
todos ha sido ya informada; por ejomplo, véase G.R.
Cierno y col., J. Chem. Soc., 863 (1951) y F.H, Howoll
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y D.A.H. Taylor, J. Chom. Soc., 3011 (1957). Para la 
proparaci6n do esto material do partida/ asi como do 
otros materiales do partida necesarios do la fórmala 
II (B = B-3) en que Y os hidroxilo, son convenientes 

5. los dos procedimientos generales que siguen. -
El primor procedimiento para este material 

do partida necesario do la fórmula II so ilustra así:

10.

15.

20.

25.
Con proforencia a oste primor procedimiento, 

la ciclización dol derivado apropiado de ácido fonilpro- 
piónico (IX) (vóaso "Chomisiry of Carbón Compounds",
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vol. III A, E.H. Rodd, ed., Elsevier Publishing Co., 
Amsterdam, 1954, pág. 593-598) se realiza por tratamien­
to con un deido (por ejemplo, ácido fluorhídrico anhi­
dro) según las condiciones descritas por J.A. Elvidge 
y R.G. Póster, J. Chem. Soc., 590 (1963), para obtener 
la respectiva indanona de la formula X. Este último 
compuesto se trata con el reactivo de Reformatskii, 
apropiado de la fórmula LCR R COOR en que L es-bromo 
o cloro, R es alquilo inferior y R^ y R^ tienen-la 
misma definición que se les ha atribuido antes, segui­
do por deshidratación del producto (vease "Organic. 
Reactions", vol. 1, R. Adams y col., edit., John Wiley 
and Sons, Inc., Nueva York, 1942, pág. I y K. Brewster 
y col., J. Chem Soc., 941 (1972), para obtener e-l ás­
ter "endo" XI o una mezcla de ál con el áster "exo"
XII en el caso de que R^ sea hidrógeno. El áster XI 
o la mezcla de los últimos ásteres se reduce luego por 
medio de hidruro de litio-aluminio, y el compuesto de­
seado de la fórmula II (B = B^, Y = OH y R^ y R*̂  = H) 
se separa del producto de la reacción por medios con­
vencionales, como cromatografía o recristalizacion.

de partida necesario de la fórmula II de que aquí se 
trata se ilustra así:

El segundo procedimiento para el material

R-,18
II (B = and 
Y = OH)

XIII XIV



)

Con preferencia a este segundo procedimiento, 
el derivado indónico apropiado de la fórmula XIII ("Che- 
mis try of the Carbón Compounds", vol. III B, citado-an­
tes, L956, pág. 1256-1261, A.Panetta y S.C. Bunce;,'^
Org. Chem., 4859 (1961) y M.L. Tamayo y N.D. Robles^ 
Anales Real Soc. Espan. Fis y Quim., 52B. 117 -1956-. 
[Chem. Abst., 50, 14676 -1956-]) se convierte en?su' 
respectivo derivado litico por tratamiento con butil- 
litio en tetrahidrofurano. El derivado lítico respec­
tivo se trata luego con óxido de otileno o un óxido* de 
etileno do la fórmula XIV substituido por alquilo info- 
rior, para conseguir el material de partida desegdo^de 
la fórmula II en que Y es hidroxilo. Los materiales 
de partida deseados pueden obtenerse también tratando 
el derivado indónico apropiado de la fórmula XIII con 
el derivado apropiado de óxido de etileno (XIV) segdn 
el procedimiento de M. Julia y col., Bull. Soc. Chirn.
Fr., 2291 (1966), para hacer reaccionar óxido de oti­
leno con indol.

Los óxidos de etileno substituidos por al­
quilo inferior se preparan por mótodos conocidos; por 
ojomplo, véase V. Franzcn y H.E. Drieson, Chem. Bor., 
g6, 1881 (1963).

Los materiales do partida de la fórmula II 
en que Y os morcapto, -S-SO^Na o -S-SO^K y B os B^ se 
obtienen por ol procedimiento siguiente: El compuesto
apropiado de la fórmula II (B = B-̂  o Y = OH), desorito 
ant^s, so trata con tribromuro de fósforo en un disol-
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vente inerte (por ejemplo, óter o tetraoloruro de car­
bono) para obtener el rospoctivo derivado de 3-(2-bro- 
moetil)-indono. En el caso de que Y sea hidroxilo y 
R^, R^* R^, R^ y R ^  sean hidrogeno, el respectivo-de­
rivado de 3-(2-bromoetil)-indeno obtenido es el propio 
3-(2-bromootil)-indeno, descrito tambión por R. Clomo 
y col., 863 (1951). El derivado de 3-(2-bromoctil)-in­
dono así obtenido se convierto luego en el matoriai-de 
partida restante desoado do la fórmula II por un.proce­
dimiento semejante al descrito por N.N.Suvorov y V.N. 
Buyanov, Ehim,-Farm. Zh., I (1967), Echem. Abstr. 67, 
73474a (1967)J, para convertir 3-(2-bromootil)-indol 
en indol-3-otantiol. En consecuencia, el derivado 
apropiado do 3-(2-bromoctil)-indeno so trata con tio- 
sulfato sódico y potásico, para obtener el respectivo 
derivado de beta-(3-indonil)-ctil-tiosulfato sódico 
o potásico, respectivamente, o sea los materiales de­
seados de la fórmula II en los que B es B^o Y es 
-S-SO^Na o -S-SOgK. El tratamiento consecutivo do 
este último derivado con álcali fuorto (por ejemplo, 
hidróxido sódico o potásico) transforma el derivado 
on ol rospoctivo derivado disulfuro de bis-Eomega- 
(3-iadonil)-etilo]. La reducción do oste último com­
puesto con hidruro do litio-aluminio da ol compuesto 
rospoctivo deseado do la fórmula II (B = B^ o Y = SH).

En alternativa, ol derivado tiosulfato an- 
torior so trata con ácido (por ejemplo, soluciones 
acuosas diluidas do ácido clorhídrico, ácido sulfúri­
co o ácido fosfórico) para obtonor diréctamonto ol úl-
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timo compuesto do la fórmula II.

Asimismo cabo señalar que ol procedimiento 
anterior puede no resultar onteramonto práctico para la 
preparación do los compuostos do la fórmula I I  en quo Y

18 'i.es morcapto y R os hidroxilo o alcanoiloxilo iñfo,r3.or. 
Por esto motivo, los materiales de partida proforidos 
do la fórmula II para la preparación definitiva do los 
compuostos do la fórmula I en quo R*^ es hidroxilo. ¿y al­
canoiloxilo inferior y X os tio son los rospcctivoh com-

*1 O
puestos do la fórmula II on quo R̂ * os bonciloxilq, o
soa un hidroxilo con un grupo bencílico prptector -u otro

* * **
grupo protector apropiado (vóaso J.F. MeOmio, citado an­
tes). . .

Cuando los últimos compuestos so usan como 
matorialos de partida do esta manera, so los someto pri­
meramente al procedimiento ( I I  4- 1 1 1 -^ I V ) ,  descrito 
más abajo. A continuación se desdobla ol grupo bonci- 
loxílioo por hidrogonación on presencia de un cataliza­
dor (por ojemplo^ carbón paladiado al 10%) inmodiata- 
mento antes do obtener el compuesto rospoctivo deseado 
do la fórmula I en quo R̂ *" os hidroxilo. Esto áltimo 
so convierto, si so dosoa, on ol respectivo compuosto

*i Q
do la fórmula I on que R̂ * os alcanoiloxilo inferior por 
medios tradicionales; por ojomplo, mediante tratamiento 
con ol anhídrido alcanoioo inferior apropiado, prefe­
rentemente on presencia do piridina.

Asimismo cabo soñalar quo so profiero tam- 
bión ol uso somojanto do los matorialos do partida do 
la fórmula II (B = B*j en quo Y es hidroxilo y R os



bonciloxilo para obtener el compuesto respectivo do la
i Aformula I en quo Ir* os hidroxilo o alcanolloxilo in­

ferior.
Al realizar la condensación (II 4* III--^IV) 

es generalmente ventajoso utilizar cantidados esencial­
mente oquimolaros del material do partida do la fórmula 
II y el compuesto aminocctónico de la fórmula III en 
prosencia do un catalizador ácido.

De ordinario so omploa un disolvente como 
medio do reacción para la condensación. Los disolven­
tes apropiados incluyen los hidrocarburos aromáticas 
(por ejemplo, bencono o tolueno), los óteros y los óto- 
ros cíclicos (por ejemplo, óter diotílico, dioxano o 
totrahidrofurano), los hidrocarburos halogenados (por 
ejemplo, dicloruro do motilono o tctracloruro do car­
bono), otcótora. El bencono y el toluono son especial­
mente convenientes y prácticos para esto uso. Puedo 
usarse para esta condensación una variedad de catali­
zadores ácidos apropiados; por ojomplo, el tipo do Ca­
talizador utilizado en una roacción do Friodol-Grafts, 
o soa ácido p-toluonsulfónico, cloruro de aluminio, pon- 
tóxido de fósforo, trifluoruro do boro, cloruro de zinc, 
ácido clorhídrico, ácido porclórico, ácido trifluoroacó- 
tico, ácido sulfárico, otcótora. El ácido p-tolucnsul- 
fónico, el cloruro do aluminio, ol trifluoruro do boro 
y ol pontóxido do fósforo so incluyen entro los catali­
zadores ácidos proferidos. La cantidad de catalizador 
ácido utilizada no os ospocialmonte crítica y puedo 
abarcar do 0,01 oquivalentos molares a 100 oquivalon-
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tos molares; no obstante, so profiero por lo gonoral 
una oséala do 0,1 a 10 equivalentes molares. Asimis­
mo cabo -señalar que cuando los reactivos II y/o III 
contienen nitrógenosbásicos (distintos dol nitrógeno 
indólico), la cantidad de catalizador ácido ompl.éadá do- 
bo hallarse on exceso sobro la nocosaria para neutrali­
zar dichos nitrógenos. El tiempo do la reacción,puedo 
ahorcar do 10 minutos a 60 horas y la escala proferida 
os do l/2 hora a 24- horas. La temperatura do la,reac­
ción puodo hallarso entro -20BC y el punto de ebu­
llición do la mezcla reaccional. La oscala preferida 
de temperatura os la do 20 a 1609C.

Seguidamente so expone una descripción más 
detallada, de la definición do los compuostod anterio­
res do la fórmula IV y una descripción do su transfor­
mación ulterior on los derivados de indol o indeno 
fundidos do la fórmula I y sus respectivos tioanálo- 
gos. Por conveniencia, estas descripciones ostah cla­
sificadas on secciones sogán el grupo ologido para 
Z on el intermediario do la fórmula IV. 
a) Preparación do los compuestos do la fórmula IV

/T
(Z = Alk-NR R'rr compuestos de la fórmula I

Los matorialos do partida descritos antes
, 2 T 4 5 .do la formula II on que B, R , R , R , R o Y están

definidos como on el primor caso so condensan on pre­
sencia do un catalizador ácido con una amino cotona do 
la fórmula R^CO-Alk-NR^R^ (donde R***, Alk, R^ y R? tio- 
nen la misma definición quo on el primer caso) para 
obtonor directamente los compuestos do la fórmula I
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de este invento.

Las aminocotonas nocesarias para esta reac­
ción son conocidas (por ejemplo, la l-dimotilamino-3- 
butanona y la 1-mo t ilamino-3-pontanona; véase F.F-.*- .* 
Blicko, citado antes) o pueden prepararse por procedi­
mientos conocidos? por ejemplo, véase "Hothodcn der^ 
Organischen Chcmic", citado antes, tol. Xl/1, 195?, ' 
pág. 58-62, 285-289 y 508-509.

Al realizar esta condensación resulta, por 
lo general vontpjoso utilizar cantidades fundamental­
mente oquimolares del material de partida do la formu­
la II y de la aminocctona, en presencia de un catali­
zador ácido. En esta condonsacién particular, la can­
tidad que se debo emplear do dicho catalizador ácido 
so halla generalmente entro más o menos 1,01 y 100 equi­
valentes molares respecto a la cantidad de aminocctona 
reactiva, y se prefiero una escala do 1,05 a 10 equiva­
lentes molares. Debe señalarse que el límite inferior 
de la cantidad do catalizador ácido empleada dependo 
del námoro de nitrégono básicos existentes en la ami- 
nocotona? por ojomplo, si R y R' de la aminocotona, 
junto con el átomo de nitrógeno al que están unidos, 
representan un radical piporacínico (o sea si so ha­
llan presentes dos nitrégonos básicos), debe usarse 
un mínimo do 2,01 equivalentes molares do catalizador 
ácido. Optativamente, puedon emplearse las sales do 
adicién do ácido do dichas aminocotonas? por ejemplo, 
el clorhidrato o la sal sulfato. En este caso la can­
tidad do catalizador ácido puode sor de 0,01 a 100
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equivalentes molares, y preferentemente do 0,1 a 10 
equivalentes molaros. El trifluoruro de boro os un cata­
lizador acido proforido para esta condensación. La reac­
ción puedo ofoctuarsc convoniontomonto y con ventado- sin 
disolvente, aunque puodo usarse un disolvente do punto de 
ebullición alto (por ojomplo, toluono, o-xilono o ótor 
isobutílico). Cuando so omito el disolvente, resulta 
deseable calentar los reactivos hasta una fusión y Agi­
tar esta fusión en una atmósfora inerte (por ojomplo, 
do nitrógono o helio). El tiompo do reacción y la tem­
peratura dependen do los reactivos particulares emplea­
dos y pueden variarso.

El tiompo do reacción más conveniente os el 
do media hora a 48 horas, y preferentemente do media ho- 
áa a 4 horas; y la tomporatura do reacción do 20 a 
2008(3, preferentemente 60 a 14080. La reacción so rea­
liza proforontomontc en cada caso individual a la tem­
peratura más baja con la cual la reacción so desarrolla 
lisa y llanamente con un mínimo de descomposición.

En el caso do que ol material sea uno do la 
fórmula II en que Y es -S-SO^Na o -S-SO^K, resulta pre­
ferible tenor a lo monos un equivalente de agua en la 
mozcla rcaccional. Esta gua puede añadirse directa­
mente a la reacción o puedo ostar incluida como parto 
del catalizador ácido. Ejemplos del áltimo caso son 
cuando so omploa como catalizador ácido ol ácido p-to- 
lucnsulfónico que contieno agua do cristalización o ol 
ácido clorhídrico concentrado.
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b) Preparación y transformación de intermediarios de 

. la fórmula IV (Z = COOR^ y AllrLcOQR^)_________ ,

5.

10.

15.

20.

25.

Los intermediarios de la fórmala IV (3 
COOR***9 y Alk"**-COOR***9, donde R***9 es hidrógeno o alquilo 
inferior y Alk*̂  tiene la misma definición que en el 
primer caso) se obtienen fácilmente por medio de la 
condensación (II + 111-^ IV), utilizando cetoácidos o 
cetoésteres de la fórmula III, R*^C0-Z (donde R*** tiene

iqla misma definición que en el primer caso y Z es COOR 
o Alk^ - COOR^^ según se ha definido antes), junto" con 
el material de partida do la fórmula II.

En este procedimiento se obtienen rendimien­
tos de producto generalmente comparables cuando so usa 
el cetoácido o cuando se usa el respectivo cetoéster.
No obstante, en el caso do que se desee preparar un com­
puesto de la fórmula IV en que Z sea Alk^COOR*^ (donde 
Alk*** es CR^R^ y R*^ es hidrógeno), o sea un intermediario 
ácido de la fórmula IV, es preferible condensar primera­
mente el beta-cetoóster apropiado de la fórmula III más 
bien que el respectivo bcta-cetoácido, y luego hidroli- 
zar el producto estérico resultante, para obtener el 
compuesto ácido deseado.

Además, en la práctica general de este inven­
to suele resultar más conveniente preparar los compues­
tos ácidos do la fórmula IV por el uso del cetoéster en 
lugar del cetoácido en este procedimiento y luego 
hidrolizar el producto estérico resultante para formar 
el ácido dosoadog el motivo os simplemente que los coto- 
ésteres son, por lo general, de asoquibilidad más fácil
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tanto on el aspecto comercial como en el sintético.

Los compuestos de la fórmula IV en que 
Z os C00R***9 o Alk^COOR*^ (donde Alk*̂ * tiono la misma 
definición que en el primor caso y R ^  es alquilo'in­
ferior) , o sea los intermediarios cstóricos do laffór- 
mula IV, se convierten con facilidad en sus respecti­
vos ácidos de la fórmula IV por tratamiento con un... 
agento hidrolizante (por ejemplo, un álcali apropiad; 
do, lo que incluyo el hidróxido potásico o el carbo­
nato sódico), en motanol acuoso o etanol acuoso, o 
modiantc tratamiento con yoduro do litio en un disol­
vente orgánico apropiado (por ejemplo, colidina); 
vóaso L.F. Fiosor y M. Fiosor, "Roagonts for Organiq 
Synthcsis", JohnWiloy and Sons, Inc., Nueva York,' 
1967, pág. 615-617.

Los alfa-, botar-, gamma- y dolta-cctoácidos 
y -cotoóstcros de la fórmula II son conocidos (por 
ejemplo, el piruvato de etilo, el ácido lovulinico, 
ol alfa,alfa-dimotilacotoacotato de etilo y el áci­
do bota,bota-dimotil-lovúlico) o pueden propararso 
por métodos conocidos, descritos en los textos gene­
rales de química orgánica. Por ejemplo, una sinop­
sis comprensiva de las propiedades y la preparación 
do dichos alfa-, beta-, gammar- y dolta-ootoácidos y 
-cetoóstores puodo hallarse on "Rodd's Chemistry of tho 
Carbón Compounds", citado antes, vol. Id, pág. 226-274.

Estos ácidos y ásteros intermediarios do la 
fórmula IV se transforman lnogo en compuestos de la 
fórmula I on los que A, R^, R^, R^, R^, R^ y X tienen
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la misma definición que en el primor caso y -Alk-NR^R? 
es un amino-alquilo(inferior) en el que Alk os CH 
o Alk -CHg (donde Alk tiene la misma definición que 

en el primor caso y R° y R' tienen la misma definición 
que on el primer caso). Esta transformación so reali­
za por amidación, reducción y, si so desea y os preci­
so, N-alquilación del nitrógeno indólico para les -com­
puestos de la fórmula I en que A os A*̂*. ;

En el caso de emplearse el intermediario 
ácido do la fórmula IV, se somete dicho ácido a amida­
ción por tratamiento con un cloroformiato do alquilo 
inferior (do preferencia, cloroformiato de etilo),- 
en prosencia do trietilamina, lo que da el respectivo 
anhídrido mixto, el cual so convierto por trabamien­
to con_la amina apropiada do la fórmula HNR^R^ en que 
R^ y tienen la misma definición que on el primer 
caso (por ejemplo, amoniaco, metílamina o dimotilami­
na) , para obtener la .amida rospeotiya do la fórmula 
IV j3n quo Z os CONR^R^ o Alk^CONR^R*? (donde Alk\ R^ 
y R? ticnon el mismo significado que en ol primor car- 
so).

En alternativa, estas últimas amidas so ob­
tienen tambión por tratamiento do los intermediarios es- 
tóricos do la fórmula IV, descritos antes, con la amina 
apropiada, según métodos do amidación conocidos; por 
ejemplo, véase A.L.F. Bochwith en "The Chomistry of 
Amidas", J. Zalicky, ed., IntorscioncoPnblishors,
Nueva York-, 1970, póg. 96-105.

Las amidas asi obtenidas so tratan luego
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con un agento reductor (por ejemplo, un hidruro motár- 
lico complejo apropiado) para obtener los compuostos 
deseados do la fórmula I. Ejemplos de hidruros motár 
líeos complejos apropiados son el hidruro do litio- 
aluminio, hidruro do litio-aluminio/cloruro do alumi-' ' ' s
nio, hidruro de aluminio, cloruro do aluminio, dihora- 
no y borohidruro sódico/cloruro do aluminio. Se* pro­
fiere el hidruro de litio-aluminio.- - ^

Dos aspectos do esta última roducción'do 
las amidas son dignos do nota. El primor aspecto^áo 
refiere a la reducción de dichas amidas de la fórmula
IV en que Z es CONR^R? o AHsT**-CONRV (donde Alk^ tie-

' ^ *no la misma definición que en el primor caso, R° es 
hidrógono y R es alquilo inferior), o sea amidas se­
cundarias, convirtióndolas on sus respectivos compues­
tos do la fórmula I, o sea on aminas secundarias. En 
este caso figura entro los procedimientos proferidos - 
una modificación dol proceso anterior do la manera si­
guiente: el deido o óster intermediario do la fórmula
IV citado ant.os so hace reaccionar con una amina do la 
fórmula HNR^R^ (dondo R^ os boncilo y R^ os alquilo 
inferior) correspondiente al de la amina dosoada. Es­
ta etapa so realiza según el procedimiento de amidación 
descrito antos. La amida resultante so reduce luego con 
un hidruro motálico complejo según los mótodos anterio­
res. A continuación se desdobla el grupo bencílico por 
hidrogonólisis on presencia de un catalizador (do pre­
ferencia, carbón,paladiado al 10%), para obtener los 
compuestos aminicos secundarios de la fórmula I doscar-
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El segundo aspecto se refiere a una modifi­
cación más general para la reducción de dichas aminas 
de la fórmula. IV en que Z es CONR^R? o Alk^-CONR^R^ (don- 
de AlhrR y R tienen la misma definición que en; el.^pri­
mer caso). \

Esta modificación es aplicable a la reduc­
ción de las amidas terciarias, secundarias y primarias 
y es una modificación preferida para la reducción de 
las dos Ultimas. Al llevar a la práctica esta modifi­
cación, la citada amida de la fórmula IV se trata con 
fluoroborato de trietiloxonio (vease R.F. Borch, Tctra- 
hedron Letters, n3 l, 61 -1968-) o con sulfato de'dime­
tilo (vóase H. Bredereck y col., Chem. Ber., 98, 2754 
-1965-), en un disolvente inerte (por ejemplo, dicloru­
ro de motileno), con lo cual se obtiene el respectivo 
fluoroborato de iminoótor o la respectiva sal sulfato 
de metilo, respectivamente. La reducción ulterior de 
la sal así obtenida con un hidruro metálico complejo sogán 
el mótodo que se ha descrito antes para reducir las ami­
das da los compuestos deseados do la fórmula I. Alterna­
tivamente, dicho fluoroborato o sal sulfato de metilo, 
derivados de una amida secundaria o primaria, pueden des­
componerse por tratamiento con baso (por ejemplo, con 
solución do hidróxido sódico al 10% o trietilamina), 
para obtener el respoctivo dorivado iminootóroo, el 
cual se reduce luego de la misma manera al compuesto 
deseado do la fórmula I.

Alternativamente, el compuesto do la fórmu­
la I del grupo anterior en que A es A*** (donde R***̂ es
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alquilo inferior) se prepara sometiendo el deido o ós-

-
tor intermediario de la fórmula IV (A = A en la que 
R = H) a N-alquilación por tratamiento con un exce­
so molar del agonto alquilante apropiado (por ojom^ - 
pío, un haluro de alquilo inferior) en un disolvente 
inorto y en presencia de un aceptor de protones. Los 
disolventes inertes apropiados incluyen el tetrahidro- 
furano, el benceno, el tolueno y la dimetilformamME?. 
Los acoptoros de protones apropiados incluyon el hídru- 
ro sódico, el carbonato de metal alcalino y la trictil- 
amina. Las condiciones proferidas para efectuar esta 
N-alquilación incluyon el uso do hidruro sódico como 
accptor do protones y do tetrahidrofurano como disol­
vente inorto. Aunque la temperatura óptima y el tiem­
po do roacción variarán según los reactivos que so em­
pleen, la roacción so realiza por lo general al punto 
do obullición de la mezcla roaccional y por un perío­
do do 30 minutos a 4-8 horas.

Do esta manera so obtienen los respectivos
dorivados N-alquilados do los derivados ácidos y cstó-
ricos antorioros do la fórmula IV (A = A en la quo
R*^ = H), Luego so someten estos dorivados a las ota-
pas de amidación y reducción según las condiciones quo
se han doscrito antes en osta sección, para formar los
compuostos dosoados do la fórmula I en quo A os A*̂* en 

16la que R -os alquilo inferior.
Aunquo la soouoncia anterior do etapas pa­

ra la conversión de los intermediarios ácidos y ostóri- 
cos de la fórmula IV (B = B̂ * on la quo R*^ = H) en los
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compuestos respectivos de la fórmala I es conveniente 
y eficaz, on cambio en el orden de las etapas, en vir- 
tad del caal las amidas de la fórmala IV (B = B*̂  en la 
qae R***̂ = H) se tratan con un haluro orgánico apropia­
do según las condiciones de N-alquilación describasJan­
tes, seguido por redacción con un kidruro metálico com­
plejo, tal como so ha descrito antes, proporciona-tam­
bién los compuestos anteriores deseados de la fórmula 
I en que A es A*** en la que R*** es alquilo inferior,.

Cuando se apliquen las etapas mencionadas 
antes a la preparación do compuestos do la fórmula ̂1

n O
en que R**"° sea hidroxilo o alcanoiloxilo inferior, re­
sulta preferible usar intermediarios respectivos en 
los que R ° sea bonciloxilo, seguido por las transfor­
maciones apropiadas, tal como se ha señalado antes, pa­
ra obtener los compuestos deseados de la fórmula I. 
c) Preparación y transformación de intermediarios de la

fórmula IV (Z = CONR^R? y AUrLcONR^R?)__________ _
_Los intermediarios de la fórmula IV en que 

Z es COMEAR? y Alk-LcONR^R? (donde R^, R? y Alk^ tienen 
la misma definición que en el primer caso), descritos 
on la sección anterior, se obtienen también directamen­
te utilizando los materiales do partida apropiados de la 
fórmula II y alfa-, beta-, gamma?- o dolta-cotoamidas do

1 0 ila fórmula R-C-Z en las quq_RJ- tiene la misma defini­
ción que antes y Z os CORRER*? o Alk***-C0NR^R^ (donde 
Alk\ y R? tionen la misma definición que antes).
Las cotoamidas necesarias para esta condensación, o 
bien son conocidas (como, por ejemplo, la piruvamida
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o la alfa,alfa-dimotilacctoacctamida), o bien pueden 
propararso por métodos conocidos (por ejemplo, véase 
"Rodd's Chomistry of tho Carbón Compounds", citado 
antes, vol. Id, pág. 226-274. -<. '

Luego se transforman ostas amidas do-ia- fór­
mula IV, por el procedimiento do reducción descrito an­
tes, .en los compuestos do la fórmula I en que A / 11*̂
R , R , R , R^ y X tienen la misma definición qu'c'ren el 
primer caso y -Alk-NR^R^ es amino-alquilo(inferió?)
(donde Alk es CHg) o Alk*̂ **CHg (dondo Alk*** tiene -la.mis­
ma definición que en el primer caso) y R^ y R^ tfanón 
la misma definición que en el primer caso. *',
d) Preparación y transformación do intermediarios-do la

fórmula IV (Z = CH.OCOR^ y Alk***-CHgOCOR^°) ''_______
Los intermediarios do la fórmula II en los 

que Z os CHgOCOR^ y Alk^-CHgOCOR^ (dondo Alk̂ - y R^° 
tionon la misma definición quo en el primor caso) so obtio- 
nen cuando so condensa un material do partida do la fór­
mula II con un óstor do ácido alcanoico inforíor y 
alcohol cotónico do la fórmula R^COCH^OCOR^ o R***C0- 
Alk***-CHgOCOR^ (donde R***, Alk*** y R ^  tienen la misma 
definición que en el primor caso) en presencia de un ca­
talizador ácido apropiado y según las condiciones des­
critas antes para la condensación (II + 111-^ IV). Los 
óstores alquilicos inferiores de alcohol esténico, o 
bien son conocidos (como, por ejemplo, el acetato de 
acotonilo o la 5-acctoxi-pontan-2-ona), o bien pueden 
prepararse por métodos conocidos (por ejemplo, véase 
"Rodd's Chomistry of the Carbón Compounds", citado an-
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tos, vol. Id, pág. 49-54).
Estos intermediarios do la fórmula IV pue­

den utilizarso luego para la preparación do compuostos 
do la fórmula I conformes a este invento, do la manera 
siguiente: So hidroliza el intermediario por tratamien­
to con un agento hidrolizantc (como una solución alcohó­
lica acuosa do un álcali apropiado, como el hidróxido 
sódico, en mctanol acuoso), para obtener el alcohol pri­
mario respectivo. Cabe señalar que estos últimcs alcoho­
les primarios so obtienen también por tratamiento,de los 
ácidos y ásteres intermediarios de la fórmula IV descri­
tos aquí en la sección b) con un agente reductor, uti­
lizando un hidruro metálico complejo apropiado, tal como 
aquí so ha descrito. El alcohol primario so trata "luego 
con un agento oxidanto para obtener el aldehido respec­
tivo. Aunque so conoce una variedad de métodos para la 
oxidación do un alcohol primario con objeto de conver­
tirlo en su aldehido respectivo (véase, por ejemplo 
"Rodd's Chcmistry of tho Carbón Compounds", citado an­
tes, vol. Ic, pág. 4-10), el método do K.E. Pfitznor y 
J.G. Noffat, J.Am.Chcn.Soc., 87, 5670 (1965), que uti­
liza N,N-diciclohoxilcarboimida y sulfóxido do dimoti­
lo en presencia de un ácido apropiado (como el ácido 
trifluoroacético) es a la vez eficaz y conveniente en 
oste caso. Luego so hace reaccionar el aldehido con 
una amina do la fórmula NNR^R? (donde R^ y R^ tienen 
la misma definición que en el primor caso) según el 
método de K.N. Campbell y col., J. Amor^ Chom. Soc.,
7 0 . 3868 (1948), on ol caso do quo la amina utiliza-



5.

lo.

15,

20.

25.

da sea el amoníaco o ana amina primaria, o según el 
mótodo de N.J. Leonard y J.V. Paukstelis, J.Org. Chem., 
28, 1397 (1963), cuando la 'amina sea una amina secun­
daria, para obtener la correspondiente base Schiff o 
sal de imonio, respectivamente. El producto así ob­
tenido se reduce con borohidruro sódico (vóase E., 
Schenker, Angew, Chem,, 73, 81 -1961-), para formar
los compuestos de la fórmula I en que A, R , R , R ,
A S  ,R , R y X tienen la misma definición que en el pri-

mer caso, lAlk-NR R' es un amino-alquilo (inferior)
en que Aík es CHg o Alk***-CHg (donde Alk*** tiene la mis-
ma definición que en el primer caso) y R y R. - tienen
la misma definición que en el primer caso.

Alternativamente, estos últimos compuestos 
de la fórmula I se obtienen por tratamiento del respec­
tivo alcohol primario anterior con un agente apropiado 
halogenante, mesilante o tosilante, para obtener un in-, 
termediario reactivo como el correspondiente haluro, 
mesilato o tosilato, respectivamente, el cual puáde ha­
cerse reaccionar luego con dos o más equivalentes mola­
res de una amina de la fórmula HNR^R^ (donde R^ y R? tie­
nen la misma definición que en el primer caso). De pre­
ferencia esta reacoión se efectúa en un disolvente iner­
te apropiado (por ejemplo, tetrahidrofurano), a tempe­
ratura de 40 a 1008C o a la temperatura de ebullición 
de la mezola reaccional, por un período de 8 a 24 horas, 
En el aspecto de las alquilaciones de aminas de la fór­
mula HNR^J en que es hidrógeno y R? es alquilo in­
ferior tal como aquí se describe, resulta por lo gene-
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ral más ventajoso en cuanto a rendimiento efectuar la 
alquilación con el respectivo derivado N-bencilico de 
dicha amina, o sea una amina de la fórmula HNR R' en 
que R sea bencilo y R' sea alquilo inferior. Luego, 
una vez realiza toda le transformación apropiada,;pue- 
de eliminarse el grupo N-bencílico por hidrogenólisis 
con un catalizador (de preferencia, carbón paladiádo 
al 10%),. para obtener los compuestos deseados de la" 
fórmula I.

En alternativa, el aldehido anterior áe tra­
ta con un agente oxidante apropiado, para formar los res­
pectivos intermediarios ácidos de la fórmula.IV descri­
tos on la sección b). Aunque para este fin puede'.usar­
se una variedad de agento oxidantes apropiados (por ejem­
plo, óxido argéntico, permanganato alcalino o peróxido 
de hidrógeno), se prefiere el uso del óxido argéntico 
según el método de M. Delépine y P. Bonnet, Compt.rod,, 
149, 39 (1909).

En otra alternativa, el aldehido anterior 
se convierte en su oxima, la cual, por reducción con 
un hidruro metálico complejo, da la respectiva amina 
primaria de la fórmula I en que A, R"\ R^, R*\ R^, R^ 
y X tienen la misma definición que en el primer caso, 
mientras que -Alk-NR R' es un aminor-alquilo(inferior) 
donde Alk es CHg o Alk-CH^ (donde Alk tiene la misma 
definición que en el primer caso) y R^ y R? son hidró­
geno.

A su vez, estos últimos compuestos de la fór­
mula I pueden N-alquilarse todavía en el nitrógeno de
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la amina primaria con el halu.ro apropiado de alquilo in­
ferior, para formar los respectivos oompuestos do la fór-

6 7mala I en loa que Y es -Alk-NR R' en que Alk ea CH o 
Alk -CU. (donde Alk tiene la misma definición que en el

^ g
primer oaso), mientras que R os hidrógeno o alquilo in­
ferior y R? os alquilo inferior ( o soa aminas secunda­
rias o terciarias). En esto caso, sogdn el derivado par̂ - 
ticular que se desee, la N-alquilación puede efootuarso 
con uno o dos moles del haluro de alquilo, para obtener 
respectivamente la amina secundaria o la terciaria. Por 
otra parte, la N-alquilación puede realizarse en dos eta­
pas, introduciendo cada vez un grupo alquílico diferente,

g
para obtener la amina terciaria respectiva en la que R 
y R? son alquilos inferiores diferentes.

Cuando se desea preparar los compuestos amí-
6 7nicos terciarios anteriores en que R o R son uno u otro 

o ambos metilo, un mótodo do alquilación alternativo con­
siste en hacer reaccionar la respectiva amina primaria 
o secundaria apropiada con una mezcla acuosa de un ex­
ceso importante de formaldehido y ácido fórmico, en las 
oondiciones de la reacción de Eschweilor-Clarke (vóaso
M.L. Moore, Organic Reactions, 301 -1949-), con lo 
cual se produce N-metilación.

Otro mótodo de N-alquilación que puede apli­
carse a las aminas primarias y secundarias anteriores 
implica la acilación con un anhídrido alcanoico infe­
rior o un haluro do ácido y la reducción consecutiva 
de la amida resultante.

Además, las aminas primarias anteriores puo-
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den usarse para preparar compuestos respectivos do la for- 
muía I en los que R y R ,  junto con el átomo do nitróge­
no al que están unidos, forman un radical amínico hote- 
rocíolico tal como se ha definido en el primor caso.
Cuando so usan do esta manera, las aminas primarias se 
someten a los mátodos do N-alquilacidn conocidos, como 
el tratamiento con un agento alquilante divalento (por 
ejemplo, váase "Mothod J", descrito por R.B. Moffot,
J. Org. Chom., 14, 862 -1949-), con los alfa,omoga-di- 
bromuros apropiados, como, por ejemplo, dibromuro de 
tetrametilono, dibromuro do pontamotileno, dtor bis- 
(2-cloroetílico) o bis-(2-olorootil)-boncilamina, so- 
guido por hidrogenacián on presencia de carbdn pala- 
diado al 10% para desdoblar ol grupo bencílico protec­
tor, una bis-(2-cloroetil)-alquilamina inferior o una 
bis-(2-oloroetil)-N-[hidroxi-alquilo(inferior)]-amina, 
para obtener el compuesto desoado correspondiente do la 
fármula I en que y R^, junto con el átomo de nitro- 
gono al que están unidos, forman un radical amínico he- 
terocíolico, o sea un radical de pirrolidino, piperi- 
dino, morfolino, piperacino, 4-alquilo (inferior)-l- 
piperacinilo o 4-Ehidroxi-alquilo(inferior)]-l-piperaci- 
nilo, respectivamente.
e) Preparacián y transformaoián do intermediarios de la 

fármula IV (Z = Alk^-L)______________________________
Los intermediarios de la formula IV en los
O Pque Z es Alk -L (donde Alk y L tienen la misma defini­

ción que en ol primer oaso) se obtienen cuando se con­
densa un material do partida de la fdrmula II con una
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bota-, gamma- o delta-halocotona de la fámula R 00- 
Alk^-L (donde R***, Alk^ y L tienen la misma definición 
que en el primer caso) en presencia de un catalizador 
ácido apropiado y segán las condiciones descritas antes 

5. para la condensación (II 1 IH***^ IV). Las halocotonas,
o bien son conocidas (como la 4-olorobutan-2-ona),\o - 
bien pueden prepararse por mótodos conocidos (por ejem­
plo, vóase "Rodd's Chomistry of Carbón Compounds", ci­
tado antes, vol. Ic, pág. 70-71, y "Methodon der Orga- , 

10. nischen Chemie", Houben-Weyl, E. Mullor, od., vol.'
V/3, Georg Thieme Vorlag, Stuttgart 1962, pág. 511-1076).

Luego se tratan estos intermediarios de la 
fórmula IV con un exceso molar doble de una amina de - 
la fórmula HNR^R^ (donde y R^ tienen la misma defi- 

15. nición que en el primer caso), para formar los compues­
tos de la fórmula I en que A, R"*", R^, R^, R^, R^ y X 
tienen el mismo significado que en el primer caso y 
-Alk-NR^R^ es un amino-alquilo(inferior) en el que 
Alk os Alk^ tal como se le define en el primer caso 

20, y R^ y R? tienen la misma definición que antes. De 
preferencia, esta reacción se lleva a cabo en un di­
solvente inerte apropiado (por ejemplo, tetrahidrofu- 
rano ), al punto de ebullición de la mezcla reaccio- 
nal y por un período do 8 a 24 horas.

25. f) Preparación y transformación de intermediarios de
la fórmula IV (Z = AlkNR^COR^)__________________

Los intermediarios de la fórmula IV en los 
que Z es AlkNR^COR^*** (donde Alk, R^ y R ^  tienen la 
misma definición que en el primer caso) se obtienen
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fácilmente por medio do la condensación (II 4- 111-^IV) 
utilizando cetoaminas de la fórmula R*̂ -8 -Alk-NR^COR^ 
(donde R*\ Alk, y R ^  tienon la misma definición 
que en el primor caso), junto con el material do partida 
do la fórmula II apropiado.

Las cotoamidas aquí utilizadas, o bien' son 
conocidas, como la formamidoacctona [A. Troibs y W.. 
Sutter, Chom. Ber., 84, 96 (1951); vóaso también R.H. 
Wiloy y O.H. Borum. J. Amor. Chem. Soc., 22^ 2005 
(1948)], o bien pueden prepararse por procedimientos 
conocidos (por ejemplo, véase "Methodcn der Organischen 
Chemie", citado antes, vol. Xl/l, 1957, especialmente 
en pág. 58-62, 285-289 y 508-509; y F.F. Blicke, Orga- 
nic Reactions, 1, 303 -1942-).

Luego, el tratamiento con un hidruro metá­
lico complejo transforma estos intermediarios de la
fórmula IV en los compuestos do la fórmula I en que 

1 2 3 4 5A, R , R , R , R , R , y X tienon ol mismo significa­
do que se les ha atribuido en el primor caso, mien­
tras que -Alk-NR^J es un amino-alquilo(inferior) en 
el que Alk y Re tienen la misma definición que en ol 
primer caso y* R^ es alquilo inferior, 
g) Preparación y transformación de intermediarios do 

la fórmula IV (Z = Alk - NOp)

Los intermediarios de la fórmula IV en los 
que Z os Alk-NOg con Alk definido como on ol primor ca­
so se obtienen por la condensación (II 4 111*^*IV) cuan­
do se emploan en ella los materiales de partida de la 
fórmula II y alfa-, bota-, gamma- y dolta-nitrocotonas
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apropiadas do la formula iP* - § - Alk - NO^ on las que 
R y Alk tienen la misma dofinioión que on el primor 
caso, on presencia do un catalizador ácido apropiado.
En esto caso, so prefiero como catalizador ácido ol 
ácido trifluoroacótico.

Las nitrocotonas así usadas, como lá\l- 
nitro-2-propanona (N. Lovy y C.W. Scaifo, J. Chom,.
Soc., 1100 -1946-) y la 5-nitro-2-hoxanona (H. Schochter 
y col., J. Amor. Chom. Soc. 74., 3664 -1952-), or bien 
pueden prepararso por mótodos conocidos (por ejemplo, 
vóaso Leyy and Scaifo, citados antes; Shcchtcr y col., 
citados antes; "Rodd's Chemistry of Carbón Compounds", 
citados antes, vol. le, pág. 71-72; y "Mothodon dór 
Organischon Chcmio", citados antes, vol. X/l, 1971, 
pág. 203).

A continuación estos intermediarios do la 
fórmula IV so reducen con un hidruro metálico comple­
jo (de preferencia, hidruro de litio-aluminio) para 
obtener los compuestos de la fórmula I en los que 
A, R*̂*, R^, R^, R^, R^, X y Alk tienen la misma de­
finición que on el primer caso, mientras que y 
R^ son hidrógeno.

Si se desea, estos áltirnos compuestos pue­
den N-alquilarsc por los mótodos descritos on la sec­
ción d), para obtener los compuostos de la fórmula I 
en que A, R \  R^, R*\ R^, R^, X y Alk tienen la misma 
definición que en el primer caso y R^ y R? tienen tam- 
bión la misma definición que on ol primor caso.

Por áltimo, os intonción abarcar todos los



cambios y modificaciones de la modalidad del invento ele­
gida aquí con finalidad expositiva que se hallen dentro 
del ámbito y del espíritu de este invento. Tales cam­
bios y modificaciones incluyen las variaciones que de- 

5. penden de interconversiones bien conocidas de aminas,
amidas, áoidos y ásteres o de.alternación del orden de 
las estepas, en los procesos que aquí se revelan.

Los ejemplos que siguen aportan más,ilustra­
ción sobre este invento.

10. Ejemplo 1
Acido 1-metil-l,3,4,9-t et rahi dropirano[3,4-b]indol-l- 
acático (IV; A = Â - en la que y = H, R*** ^ CHj,
R^. R^, R^. y R^ = H. X = 0 y Z = CHnCOOH).

Se añade acetoacetato de etilo (23,4 g., 0,18 
15. moles) a una solución del material de partida de la fór­

mula II, triptofol (10,0 g., 0,06 moles), en 200 cc de 
benceno, Despuás de 10 minutos de reposo, se agregan 
ácido p-toluensulfónico (1,3 g) y alrededor de 5 g de 
silicato alámino-alcalino hidratado (tamiz molecular 

20. n9 4). Se somete la mezcla a reflujo por treinta minu­
tos, se añaden 600 mg más de ácido p-toluensulfónico y 
se prosigue el reflujo por 2^g horas. Se recogen los ta­
mices moleculares y se lava la solución bencánica sucesi­
vamente con bicarbonato al 5% y con agua, se la seca so- 

25. bre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida, 
hasta sequedad, lo que da un aceite. Se somete áste a 
cromatografía en gel de sílice y la elución con áter al 
5% en benceno da el áster etílico de ácido 1-metil-l,3,
4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l-acático, en forma de
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V? CHC1- - -1un aceite; Y  3 1 715 cm .
La hidrólisis de este óster para obtener el 

compuesto del título se realiza así: Se disuelve el
óster en 230 cc de metanol. Se añaden a la solución 10 
g de KOH en 30 cc de H^O y se la deja reposar a la tem­
peratura del ambiente por una noche. Se evapora'ei me­
tanol, se añade agua y se lava con benceno la solución.
Se acidifica la fase acuosa con ácido clorhídrico ó N 
y se la extrae con benceno. Se lava con agua esta;fa­
se orgánica, se la seca sobre sulfato sódico y se.eva­
pora hasta sequedad, lo que da un aceite, el cual, cristali­
zado en benceno que contenga una pizca de óter de pe­
tróleo, proporciona el compuesto del título, de punto de 
fusión 150-152SC,^^°3-3 3 325 y 1 705 cm**3-.

Una cantidad equivalente del acetoacetato 
de metilo puede reemplazar el acetoacetato de etilo en 
el procedimiento de este Ejemplo. En tal caso se ob­
tiene como óster el óster metílico de ácido 1-metil- 
l,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-acótico, de pun­
to de fusión 87-9030 despuós de recristalización en ben- 
ceno-hexano.

Una cantidad equivalente de acetoacetato 
de propilo puede reemplazar el acetoacetato de etilo 
en el procedimiento de este Ejemplo. En tal caso se 
obtiene como óster el óster propílico de ácido 1-me- 
til-1,3,4,9-tetrahidropirano L3,4-b]indol-l-acótico.

Una cantidad equivalente de N-metiltripto-* 
fol puede reemplazar el triptofol en el procedimiento 
de este Ejemplo. En tal caso se obtiene ácido 1,9-
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dimetil-1,3,4,9-tetrahidropirano E 3,4-b]indol-l-acóti- 
co, de punto de fusión 105-1089c, dospuós de recrista­
lización en benceno. Este producto es idóntico al pro­
ducto del mismo nombre descrito en el Ejemplo 65.
La misma substitución con N-etiltriptofol da ácido: 
9-etil-l-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol- 
1-acótico, idóntico al producto del mismo nombre"des­
crito en el Ejemplo 65.

Ejemplo 2
Acido 1-metil-l,3,4,9-t et rahi dropirano E 3,4-b]indo1-1- 
propi&io. (IT; A = A^ en la m e  y = H, =
CH^, R^, R^, R̂ *, y = H, X = 0 y Z = CHgCHgCOOH)

Se agita magnóticamente a la temperatura del 
ambiente por 15 minutos y luego a 70^0 por 1 l/2 horas 
una mezcla del material de partida de la fórmula II, trip- 
tofol (500 mg), ácido levulínico (580 mg), 75 ce de ben­
ceno, 1,7 g de pentóxido de fósforo y alrededor de 0,5 g 
de tierra de diatomáceas (Celite). Se filtra la mezcla 
reaocional y se lava el filtrado tres veces con NaOC 5 N . 
La fase acuosa, combinada, se lava dos veces con óter y 
luego se acifica con ácido clorhídrico al 50%, frío. Se 
extrae la fase acuosa con cloroformo, so seca el extrac­
to clorofórmico (Na^SO^) y se evapora hasta sequedad. 
Cristalizando el residuo en acetato de etilo/óter de 
petróleo, se obtiene el compuesto del titulo, de punto 
de fusión 104-110SC, nmr (CDCÍ^) ^ 1 . 4 7  (3H), 21.8 (4H), 
2.74 (2H), 3.96 (2H), 7.18 (4H), 7.85 (1H), 9.60 (l.H).

El compuesto del título so obtiene tambión



siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, poro reempla­
zando el acetoacetato de etilo por una cantidad equiva­
lente de levulinato do etilo. En esto caso so obtiene 
como áster antes de la hidrólisis áster etílico do áci­
do 1-mctil-l,3,4,9-t etrahi dropi rano E 3,4-b]indol-l-pro- 
piónico, do punto do fusión Il6-ll8sc,'^^'3 ;1 716 
cm"***, despuás de cristalización en benceno/áter de pe­
tróleo .

Ejemplo 3
Acido 1-metil-l,3,4,9-tctrahidrotiopiranoE3,4-b]ihdol-l- 
acátioo (IV$ A = A^ en la que R*^ y = H, R**" = CH^, 
R^, R^, R^ y R^ = H, X = S y Z = CHgCOOH)

So mezcla indol-3-etantiol(l,5 g) y acoto- 
acetato do motilo con 50 ce do benceno y so calienta 
la solución por 30 minutos (temperatura del baño: 70- 
80SC). Se añade ácido p-toluensulfánico (0,15 g) y 
se someto la mezcla roaccional a reflujo y agitación 
por 12 horas. El agua formada en la mezcla roaccio­
nal durante este período so recoge por medio de un se­
parador do agua. Dospuós de enfriar la solución bon- 
cónica, se la lava con soluoión al 10% de bicarbonato 
sódico, con agua y con salmuera saturada y se la soca 
sobre sulfato sódico. La evaporación de la solución 
boncónica da ol áster metílico de ácido 1-metil-l,3,
4,9-tetrahidrotiopirano[3,4-b]indol-l-acótico, en for- 
ma de un semisólido; y 3 1 715 cm .

So trata luego este áster con KOH aouoso- 
alcohólico de la manera que se ha descrito para los



5.

10.

15.

20.

25.

ásteres en los Ejemplos 1 y 2, con lo cual se obtie­
ne el compuesto del título, de punto de fusión 147 -
14930., nmr (CDCl^) ^1,86 (S, 3H), 306 y 812 (6H),
7.35 (multiplote, 4H)', 8.71 (1H), 10.31 (1H), después 
de recristalización en boncono/hoxaáo. :
 ̂ Los procedimientos do los Ejemplos o 3
so siguen para preparar otros compuestos de la fórmu­
la IV on los que A = A***; R*, R^, R^, R^ y X tio-
ncn la misma definición que on ol primor caso y- Z ps 
C00R-*-9 o Alk^-COOR*^ R-**9 y Alk^ tienen la mis­
ma dofinición que on ol primor caso. Ejemplos do ta­
los compuostos do la fórmuoa IV son los que so rese­
ñan on las tablas I y II. En cada uno do estos'ejemplos 
so usa una cantidad equivalente del material do partida - 
do la fórmula II allí reseñado, on lugar del material do 
partida do la fórmula II descrito en los procedimientos 
do los Ejemplos 1 y 3. Adviértase que on cada uno do 
estos Ejemplos el óstor obtenido antes de la hidrólisis 
os un compuosto estéreo correspondiente do la fórmula IV.

Del mismo modo, el procedimiento del Ejemplo 
2 se usa para preparar los productos reseñados on las 
tablas I y II. En este caso so usa una cantidad equi­
valente dol material do partida do la fórmula II allí 
rosoñado en lugar del material do partida do la fórmula 
II descrito on ol Ejemplo 2 y so usa una cantidad equi­
valente dol cctoócido respectivo do la fórmula III on 
lugar dol cotoóstor do la fórmula III allí rosoñado.
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Tabla I

EJEMPI0 Material de partida de 
la fórmula 11 (B = B^ 
y Rl6 = H)

Cetoóster de la 
fórmula 111
Rl-O-AllrLcOOR^

Producto: L(prefijo 
reseñado en la lis­
ta)-!,3,4, 9-Tetra- 
hi dropirano E3,4-bj 
indol-1-(suf i j o re­
señado én'la lista)j

R2 R^ R5 Rl8 X R-*- Lk^-CO ^19 Prefi j o//Sufi j o

" V4 H H H H H 0 CH^ 00 CgH, ácido -metil//car- 
boxílico (vóase 
Ejemplo 132)

5 H H H uíi H 0 OgH, CHgCO CgHg ácido l-etil//acó- 
tico, de punto de 
fusión 137-140SC

6 H H H H H 0 n-C^' CHgCO
ácido l-propil//acó- 
tico, de punto de 
fusión 148-151-C

7 H H H H TTJn. 0 i - C ^ CHgCO ácido 1-isopropil// 
acético, de punto 
de fusión 150-1523C

8 H H H H 0 n - O ^ CHgCO ácido 3-metil-l- 
propil//acético; 
punto de fusión * 
75-8030 (isómero A), 
punto de fusión 
146-1483C (isómero 
B)

9 H H H H H 0 H(Cg)CO ácido alfa,l-dime- 
til//acótico; punto 
de fusión 154-15630 
(isómero A), punto 
de fusión 163-165^0 
(isómero B),

* 10 H H H H H 0 4-C.H- 4 9 CHgCO ácido l-tercibutil// 
acótico, de punto . 
de fusión 210-2123C.

11 H H H H H 0 n-C,HL 4 9 CH.CO C^H 2 5 ácido l-butil//acé- 
tico, do punto de 
fusión I24-127SC



Tabla I (Continuación)
EJ

EM
PL

O
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Material de partida 
de la fórmula 11
(B = B*** y R***̂ c H)

Cetoéster de la 
fórmula 111
l ^ 1 19 R -C-Alk-C00R ^

Producto: [[(prefi­
jo reseñado en'la 
lista)-l,3,4,9- T e t r ahidro pir año 
C 3,4-b3 indoL-1- 
(sufijo reseñado 
en la lig¡ta)3

- R^ R^ ^18 X R^ ABc^-CO R ^ Prefijo//Sufijo

. 12 H H H H 7-CH'^ 0 n-0̂ CH^CO2 ^ u
V s ácido 8-métil-l¿ 

propil//acético,. 
der-punto ̂ de fusión 
127-12820

13 H H H H 5-Br 0 C EL- 2 5 CHgCO ácido 6-bromo4l- 
etil//]ad ático. de 
punto* Re*'fusión 
18 2-I8.42 C-

14 H H H H 5-OCBL3 0 CH^ CHgCO ácido 6-metoxi^L- 
metil/Zacético, de 
punto de fusión 
142—1432 C

15
\

H H H H 5-OCOCH3 0 CH^ CH CO 2 C2 5 ácido 6-acetoxi-l- 
metil//acético, de 
punto de fusión 142-1432 C

16

f.

H H H H 5-benci-
loxi

0 CH^ 3 CH CO 2 ácido 6-benciloxi- 1-metil// acético. 
de punto de fusión 
163,520

T7 H H H H ^-CH^ 0 n-C R" 3 7 CH CO 2 ^ 5 ácido 5-metil-l^. 
propil//acético, 
do-punto de fusión177-1782C

18 H H H H 6-CH,3 0 n - C ^ CHgCO 2 5 ácido 7-metil-l- 
propil//ac éti co, 
de- punto de fusión 
157-1582 0

, 19 H H H H 5-NOg 0 n - C ^ CHgCO C^H^ 2 5 ácido 6-nitro-l- 
propil//acético. 
de punto de fusión119-1202c
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Tabla I (Continuación)

EJEM­
PLO

Material de partida 
do la fórmula 11 (B 
= y = H)

Cotoóster de la fórmula 111 
0*t " 1 1Q R-Lc-Alk-COOR^

-----------------------.------------

Producto: E(prc 
figo reseñado ** 
en lá'lista)- 
1.3,4,9-Tctrsr- 
hidropiranoC3f 
4-b3indol-L- 
(sufigo reso­
nado en la 
listad

R^ R'̂ R4 R^ gis X R l ĵ lísr̂ CO ^19 Prcfigo//Sufigo

20

' ^

H H CH3̂ H 0 n - C ^ CH CO 2 0 ^ ácido 4,4-di­
motil- 1-propil 
//acético, de 
puntb do fusiói, 
l84r-l'85sc

21 H H H H 4-CH3 0 CH^ CHCO2 0 ^ ácido;. 1,5-di- ' 
metilZ/ac&tico, 
de punto de 
fusión 150- 
152SC

22 H H H H 4-C1 0 CH.3 CH CO 2 CH3 ácido 5-oloro- 
l-motil//acó- 
tico, de punto 
de fusión : 
183-184BC

23 H H H H H 0 CH
3 (CH ) CO 2 3 C H^ 2 5 ácido l-motil 

//butírico, 
de punto de 
fusión 132­
1353 C

.



Tabla II

Mterial de partida 
do la fórmula II 
(B = B*^*yR^ = H)

R

24

25

26

27'

28

29

30

31

32

33

34

35

H

H

H

H

CH,

H

H

H

H

H

H

H

R*

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

R

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

R"

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

R18

Cotoóster do la 
fórmula III
R^C-Alk^-COOR^

H

H

H

H

H

H

H

H '

7-CR
3

5-Br 

5-0 CH  ̂

5-0C0CH.

X R

n-C r  3 7

i-cir
3 7

n-C3B7

CHn

+C.H4 9
n-C H4 9
n-. 0 ^

C H^ 2 5

CH,

Alk**"-C0

CH C0 2

CH C0 2
CH CO 2

CH(CH )C0 3
CH CO2

CHgCO

CH^CO2
CHgCO

CH CO 2

CH CO 2

R19

CJSr. 2 5

/*! *n-
2 5

C H2 5
C Ĥ ,2 5
C^H^2 5
C H2 5
C^H^ 2 5

°2*S

C H-2 5

C,H_2 5

Producto: [J(prefi­
jo reseñado en.! la 
lista)-l,3y4,9- T ctr alii dr o pir ano 
f3 y 4-bJindol-l- 
(sufi je _resoñado 
en la lista)9

Profi j o//Sufij o

ácido ..1-mctil-// 
carboxílico
ácido l-ntil//acó- 
tico, de punto do 
fusión 138ac
ácido -l-=.propil// 
acótico,' do punto 
do fusión 127- 129SC
ácido 1-isopropil 
//acáticó
ácido 3-motil-l- 
propil//ac6tico
ácido alfayl-di- 
mctil/y acótico
ácido 1-tcrcibu- 
til//acótico
ácido 1-butil// 
acótico
ácido 8-motil-l- 
propil//acÓtico
ácido 6-bromo- 
l-oíl//acótico
ácido 6-motoxi- 
1-motil//acético
ácido 6-acetoxi- 
1-metil//acóti c o



Tabla II (Continuación)

\

Hat erial do partida 
¿^.la fórmula 11
(B = y E ^  = H)

-"CctoÓstor de la 
fórmula 111
1 Q 1 19 R-C-Alk-COOR*^

Productos: C(prefi­
jo reseñado en la 
lista)-l,3,4,9-Te-
trahidropiránoC3 y. 4-b3ind9l-l-(sur- 
fijo reseñado en 
la lista)J :

' 2R R-̂ R^ R^ .18it *v* Rl AUA-CO t¿9 Profijo^ufijo

36 H H H H 5—bon* 
ciloxi

0 ^ 3 CH^CO2 ácido 5-bqnciloxi- 1-mot il//ácóti co
37 H H H H ^<CH3 0 n-C ir 3 7 CH CO 2 V s

ácido 5-^metil-l- 
pr opil//acático

38 H H H H 6-CH'̂ 0 n-C'-H" 3 7 CHgCO ácido 7-metil-l- 
propil//acético

39 H H H H 5**-NCL 0 n-0̂ ' OH 00 2 C H^2 5 ácido 6-nitro-l- 
pr opil//acóti c 0

40 H H H H 0 (OHg)gOO C H ̂- 2 5 ácido 1-potil// 
propiónico

41 H H H H 4-CH^ 0 CH CO 2
C2 5 ácido 1,5-dimctil 

//acético

42 H H H H ^ C1 0 OH3 CH CO 2 ^3 ácido 5-oloro-l- 
metil//acético

Ejemplo 43
N , N,1-trimotil-l, 3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b3indol-l- 
acetamida (IV, .A = A** en la quo R***̂ y R ^  = H; R*** t. 
CH-; R^, R^, R^ y R^ = H; X = 0; y Z ¡= CHgCON(CH^)g)

A una solución agitada de ácido 1-mctil-
l,3,4,9-tctrahidropirano[3,4-'b3indol-l-acótico (15 g,
O, 061 molos), preparado tal como se ha descrito en el
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Ejemplo 1, en tetrahidrofurano seco (300 cc), enfirada 
hasta -59C, se añade trietilamina (18,5 g, 0,183 moles) 
seguida por cloroformiato de etilo (16,6 g, 0,153 mo­
les). Se agita la mezcla a -53C por 2 horas y luego 
se instila esta mezcla, que ahora contiene el anhídri­
do mixto del material de partida anterior, en una solu­
ción acuosa al 40%, enfriada, de la amina dimetilaínina 
(225 ce). La mezcla resultante se agita a la tempera­
tura del ambiente por media hora. Se evapora la mayor 
parte del tetrahidrofurano y se distribuye el residuo 
entre cloroformo y agua. Se lava la fase orgánica con 
agua, se la seca sobre sulfato sódico y se evapora ba­
jo presión reducida. El residuo se somete-a cromato­
grafía en gel de sílice. La elución con acetato de 
etilo al 20% en benceno, seguida por cristalización 
del eluato en acetato de etilo, proporciona el compues­
to del título, de punto de fusión 149-151-C.,^ j¡^F*3 
3375, 1634 cnT\

De la mí ama manera, pero reemplazando la so­
lución acuosa al 40% de dimetilamina por una cantidad 
equivalente de hidróxido amónico (concentrado), me til- 
amina (solución acuosa al 30%), n-hexilamina (solución 
acuosa al 20%), dietilamina (solución acuosa al 30%), 
isopropilamina (solución acuosa al 40%), etilamina 
(solución acuosa al 70%), pirrolidina (solución acuo­
sa al 50%), piperidina, morfolina o N-metilpiperacina, 
se obtienen, respectivamente:
1-metil-l,3,4,9-t et rahi dropir ano E 3,4-bHindol-l-aceta- 

mida, de punto de fusión 158-160SC,

- 58 -



- 594 i 0544
N,l-dimetil-l, 3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l- 

acetamida, de punto de fusión 138-14030,
N-hexil-l-met il-1,3,4,9-tetrahidropirano E3,4-b]indol- 

1-aoetamida,
N,N-dietil-l-metil-l, 3,4,9-tetrahidropiranoE3J4-b]indol-

indol-l-acetamida, de punto de fusión 151-153-C, 
N-etil-l-metil-1,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol- 

-1-acetamida, de punto de fusión 152-1533C, 
l-E(l-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l- 

il)aoetil]-pirrolidina, de punto de fusión 119-1203C, 
[(i-met il-1,3,4,9-t etrahidropirano E 3,4-b]indol-l-il)- 
acetil]-piperidina, de punto de fusión 148-14990,

1-E(1-metil-l,3,4,9-tetrahidropirano E3,4-bjindol-l-il) 
acetil]-morfolina, de punto de fusión 141-1423C y 

l-metil-4E(l-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]in- 
dol-l-il)-acetil]piperacina.

pero utilizando como material de partida una cantida-d 
equivalente de uno de los compuestos ácidos de la fór­
mula IV descritos en los Ejemplos 2 a 42, en vez del 
ácido 1-metil-l,3,4,9-tetrahidro-pirano E3,4-b]indol- 
1-acótico, y utilizando una cantidad equivalente de una 
amina apropiada (como el amoníaco o una amina primaria 
o secundaria como las descritas en el Ejemplo 43), se 
obtiene el respectivo compuesto amídico de la fórmula 
IV. Ejemplos de tales amidas están reseñados como pro­
ductos en las tablas III y IV junto con el material de

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 43
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partida apropiado y la amina utilizada para la prepa­
ración de la amida. En cada caso el material de par­
tida se indica por medio del ejemplo en que ha sido 
preparado.

5, Tabla III \

EJEMPLO NB del Ejemplo en que 
se prepara el mate­
rial de partida

Amina Producto: E (Prefij 0 * re 
señado abajo)-l,3,4,9- 
t etrahidropirano L3,4- 
bj-indol-l-(sufijo re­
señado abajo)J
Prefijo//Sufi j 0

44 2 3 2 N ,l-dimetil//propio- 
namida, de punto de 
fusión 149-150BC

45 2 (C H ^N H N,N,l-trimetil//pro-
pionamida,

46 4 BH3
1-metil//carboxamida, 
de punto de fusión 188-1898C

47 4 CgHpMKg N-e t il-l-met il// car­
boxamida

48 6 (CH^gNH N ,N-dirnet il-l-propil 
//acetamida, de punto 
de fusión 159-1623c

49 2 pirroli-
dina

1-E(1-metil//propio- 
nilj-pirrolidina



Tabla IV

EJEMPLO NS del Ejemplo en que 
se prepara el mate­
rial de partida

Amina Producto: E(Prefi jo - re 
señado abaj o)-l,3,4,9- 
tetrahidropirano E3,4- b j-indol-1-(sufij o re­
señado abajó) J
Prefijo//Sufijp

50 3 CH^NHp N,l-dimetil//acetamida,
51 3 (CH'^gNH N,N,l-trimétil//ace- 

tamida, de'punto de 
fusión 182SC^,

52 24 NH^ 1-metil//carboxqmida

53 26 (CH^NH N .N-dimet il-l-propil 
//acetamida

Ejemplo 54 15.
l-E2-(dimetilamino)etil]-l-metil-l,3,4,9-tetrahidropira- 
noE3,4-b]indol El; A = A*** en la que R-^ y . H; = 
CH^; R^, R^ R^ y R^ = H; X = 0; y A l k N R ^  = CHgCHgN
(CE^g]

20. Se añade a gotas una solución de N,N,l-tri-
metil-1,3,4,9-tetrahidropirano E 3,4-b]indol-l-acetamida 
(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-aluminio (1,4 g, 0,036 moles) en 

25. 200 cc de óter. Se prosigue la agitación por urna horq
a la temperatura del ambiente y luego se calienta la 
mezcla en reflujo por dos horas.

Despuós de enfriar en un baño de agua y hie­
lo, se añaden a gotas 6,2 cc de agua para destruir el

\



5.

10.

15.

20.

25.

exceso de hidruro. A cent limación se agregan 100 cc 
man de agua y se decanta la fase otórea. Se extrae 
la fase acuosa una vez con benceno y las fases orgáni­
cas) combinadas, se lavan con agua, se secan sobre 
sulfato sódico y se evaporan hasta sequedad, lo que. 
da 5 g de aceite, que cristaliza con el reposo. ..El. pro­
ducto cristalizado se recristaliza en óter, lo que pro­
porciona el compuesto puro del título, de punto de fu­
sión 133-1353C., nmr(CDCl^)Jl,53 (s, 3H), 2.07 (2H),
9.74 (IR), 10.55 (6H).

La respectiva sal de adición de ácido oxá­
lico (oxalato), oxalato de 1-E(2-dimetilamino)etil]- 
1-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol, tiene pun­
to de fusión de 181-183-0 despuós de cristalización en 
metanol/óter.

De la misma manera, pero reemplazando el 
hidruro de litio-aluminio por una cantidad equivalente 
de hidruro de litio-aluminio/cloruro de aluminio, hidru­
ro de aluminio/cloruro de aluminio, diborano y borohi- 
druro sódico/cloruro de aluminio, se obtiene tambión 
el compuesto del título.

De la misma manera, pero reemplazando la 
N,N,l-trimetil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol- 
1-acetamida por una cantidad equivalente de las amidas 
siguientes (descritas en el Ejemplo 43):
1-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l-aceta- 
mi da,

N ,1-dimetil-l,3,4,9-t etrahi dropirano E 3,4-b]indol-l-ace- 
tamida,



- 63 -

5.

10.

15*

20.

25.
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N-hexil-l-metil-1, 3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol- 

1-acetamida,
N,N-dietil-l-metil-l, 3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]in- 

dol-l-acetamida,
N-isopropil-l-metil-1,3,4,9-tetrahidropirano E 3,4-b'üin- 

dol-l-acetamida, * :
N-etil-l-metil-1,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l- 

acetamida, _ .
l-[(l-metil-1,3,4,9-t et rahi dropirano E 3,4-b]indpl-l-il) 

acetil]-pirrolidina,
l-E(l-metil-l,3,4,9-t et rahidropirano E 3,4-b]indol-l-il)- 

aoetil]-piperidina,
l-[(l-metil-l,3,4,9-tetrahidropirano E 3,4-b]indol-l-il)- 

acetil]-morfolina y
1-met il-4-C (l-metil-1,3,4,9-t et rahi dropirano E 3,4, ̂-b ]in- 

dol-l-il)-acetil]piperaciná, 
se obtienen:
l-(2-aminoetil-l-metil-1,3,4,9-tetrahidropirano E3,4-b]- 

indol, de punto de fusión 80-84^0., 3455,
3280cm"^*,
l-metil-l-[2-(metilamino)etil]-l,3,4,9-tetrahidropirano 

(3,4-b]indol, do punto de fusión 160-1633C (punto de 
fusión de la sal respectiva de adición de ácido oxá­
lico: 140-1443C),

l-[2-(hexilamino)etil]-l-metil-l,3,4,9-tetrahidropira­
no [ 3, 4-b ]indol,

l-[2-(dietilamino)etil]-l-metil-l,3,4,9-t etrahi dropira­
no [3,4-b jindol, de punto de fusión 74-76SC (punto de 
fusión de la sal respectiva de adición de ácido ma- 
leico: 98-1002c),



10.

15.

20.

- 25.

1-E 2*- (iaopropilamino) otil 3-1-metil-1,3,4,9-t etrahidro- 
pirano C 3,4-Ts ]indol,

l-[2-(etilamino)]-l-metil-1,3,4,9-tetrahidropirano 
]3,4-b]indol,

l-metil-l-[2-(l-pirrolidinil)etil]-l,3,4,9-tetrahidro- 
piranoE3,4-b]indol, nmr (CDC1^1.62 (3H), 2.00 
(m, 4H), 4.05 (m, 2H), (punto de fusión de la sal 
respectiva de adición de ácido maleico, o sea del 
maleato: 192-3923C),

l-metil-l-(2-piperidinoetil)-l,3,4,9-tetrahidrdpirano 
[3,4-L]indol, do punto de fusión 146-14890 (punto de 
fusión de la sal respectiva de adición de ácido ma­
leico: 147-14930),

l-metil-l-(2-morfolinoetil)-l,3,4,9-tetrahidropirsno- 
[3,4-b]indol nmr (DMSO-d^) J  1.50 (3H), 6.07 (2H),
6.87 - 7.65 (m, 4H), 10.86 (1H),

(punto de fusión de la sal respectiva de adición do áci­
do maleico: 192-19390) y
1-metil-l-E 2-(4-metil-l-piperacinil)etil]-l,3,4,9-te- 

trahidropiranoE3,4-b]indol nmr (CDCl^) ̂  1.47 (3H), 
2.58 (3H), 3.87 (t, 2H),

(punto de fusión de la sal respectiva de adición de áci­
do maleico, o sea del dimaleato:208-2102C), 
respectivamente.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente de uno de los compuestos amídicos de la fórmu­
la IV descritos en los Ejemplos 44 a 53, en vez de la
N,N,l-trimetil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l-
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acetamida, se obtienen los compuestos respectivos de la 
fórmula I. Ejemplos de tales oompuestos de la fórmula 

, I están reseñados como productos en las tablas V y VI
junto con el material de partida apropiado, las amidas 

5. de la fórmula IV. En cada caso el material de partida
se indica por medio del ejemplo en que ha sido prepa­
rado.

Tabla V

10. EJEMPLO Na del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Producto: (Prefijo reseñado abajo)- 
1,3,4,9-t etrahi drofurano 
[3,4-bjindol

15.

55 44 1-metil-1-E 3-(met ilamino)-propil]-- 
nmr .(CDCÍ^)^ 1.48 (3R), 1.87 (4H),
2.47 (3H), la sal respectiva de adi­
ción de ácido tiene el punto' de fu­
sión de 11030. - -

56 45 1-metil-1E 3-(dimétilamino)-propil 
de punto de fusión 114-1168C; la sal 
respectiva de adición de ácido oxá­
lico tiene el punto de fusión 168- 
1728 C

20. 57 46 l-(andnometil)-l-motil-, ̂  ̂ ^*3 
3465, 3400, 3180, 2930, 
la sal respectiva de adición de áci­
do clorhídrico (clorhidrato) tiene 
el punto de fusión 251-2528C

25.

58 47 1-E(etilamino)-metil]-l-motil-, nmr 
(DMSO-dg) ^  1.18 (3H), 1.62 (3H),
2.80 (2H); la sal respectiva de adi­
ción de ácido clorhídrico tiene el 
punto de fusión de 242-243^0

59 48 1-E 2-dimet ilamino)-etil]-l-propil-, 
nmr (CDCl^) 0.84 (4,3H), 1.21 (3,6H)
2.79 (4, 5 = 5.5 cps, la sal respec­
tiva de adición de ácido maleico 
tiene el punto de fusión de 152- 
1549 C

60 49 1-metil-l-E 3-(1-pirrolidinil)-pro­
pil J-, de punto de fusión 124-127ac
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EJEMPLO NS del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Productot (Prefijo reseñado"aba­
jo )-l,3,4,9-t etrahidro furano 
L3,4-b]indol

61 50 l-metil-l-[2-(metilamino j-etil]-
62 51 l-[2-(dimetilamino)etiíj^í-me- 

til-, de punto de fusión'119- 
-121BC

63 52 l-(aminometil)-l-metil-
64 54 l-[]2-(dimetilamino)etil]-l-pro- 

p ü -  :

EJEMPLO 65 . ..

Acido 1,9-dimetil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol- 
1-acetico (IV^ A = A"** en la que R*^ . R-*-̂ = R^
= R^, R^, R^ y R^ = X = 0$ y Z = CHgCOOR)

A una suspensión agitada de hidruro sódico 
(4,4 g de dispersión al 55%) en 200 ce de tetrahidro- 
furano se añade a gotas ácido 1-metil-l,3,4,9-tetra- 
hidropiranoE3,4-b]indol-l-acático (10 g, 0,04 moles)? 
preparado tal como se ha descrito en el Ejemplo 1, en 
150 cc de tetrahidrofurano. Se calienta esta mezcla 
a 5030 y con agitación durante dos horas, se añade 
a gotas yoduro de metilo (14, 2 g, 0,1 mol) y se pro­
siguen el calentamiento y la agitación por dos horas 
más.

Despuós del enfriamiento, se añade agua has­
ta que la solución está límpida. Se evapora el tetrahi- 
drofurano bajo presión reducida y se distribuye el resi-



ano entre agua y benceno. Se lava la fase acuosa una 
vez con benceno, se la acidifica con ácido clorhídrico 
y se la extrae con benceno ( 3 x). Se lava con agua 
la fase orgánica, se la seca sobre sulfato sódico y 
se la trata con carbón. Luego se evapora la fase'or­
gánica. El residuo, cristalizado en -benceno y luego 
en áter/eter de petróleo, proporciona el compuesto; del 
titulo, de punto de fusión 105 - 1089(3., nmr (CDCly) ^  

1.73 (S, 3H), 2.83 (t, J = 5.5, 2H), 3.0 (2H), 3-.'63r 
(3H), 4.08 (t, J = 5.5, 2H), 7.34 (4H), 9.47 (1H)..

De la misma manera, pero reemplazando el 
yoduro de metilo con una cantidad equivalente de yo­
duro de etilo o de yoduro de propilo, se obtienen el 
análogo N-etílico del compuesto del título, ácido - 
9-etil-l-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol- 
1-acetico, de punto de fusión 134-13690, y el análogo 
N-propílico dol compuesto del título, ácido 1-metil-l- 
propil-1 3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l-acético, 
de punto de fusión 120-12290, respectivamente.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 65, 
pero utilizando como material de partida una oantidad 
equivalente de los compuestos ácidos apropiados de la 
fórmula IV (A = A ), por ejemplo los descritos án los 
Ejemplos 1 a 42, y utilizando una cantidad equivalen­
te de un haluro orgánico apropiado, se obtienen los res­
pectivos compuestos de ácido N-alquilados de la fórmula 
IV. Ejemplos de estos últimos compuestos están reseña­
dos como productos en las Tablas VII y VIII, junto con el 
material de partida apropiado de la fórmula IV y el ha­
luro orgánico utilizado para su preparación. En cada
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caso el material de partida se indica por medio del 
ejemplo en que ha sido preparado.

Tabla VII

5.
Ejem­
plo

Na del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Haluro or­
gánico Producto: [(Prefi-j.o rose 

Hado abajo )-l, 3,4,-9-te-"* 
trahidropiranoL3;4-bj- 
-indol-(sufijo reseñado 
abajo)] * '

Prefij o// Suf i'j o

10. 66 2 C H ¿ ácido 1;9-dimetil//-pro- 
piónico, de punto, de fu­
sión 129-1302C -

67 21 CH^l ácido 1,5,9-trimetil// - 
acético, de puntcde fu­
sión 132-134SC

15.
68 16 CgHyBr ácido 6-benciloxi-9-etil- 

-l-metil//acetico ̂ nmr 
(CDC1^) ¿*1.73 3H),
5.12 (s,2H)

69 22 CH^l ácido 5-cloro-l,9-dime- 
til//acetico, de punto 
de fusión 105-1102c

70 16 CH'̂ 1 ácido 6-benciloxi-l,9- 
dimet il//acético, de

20. punto de fusión Í67-168SC
71 14 CH^Cl ácido l,9-dimotil-6-meto- 

xi//acetico, de punto de 
fusión 129-1322c
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Ejem­
plo

NB del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Haluro or­
gánico

Producto: [(Prefijo rese­
ñado abajo)-l,3,4,9-te- 
trahidropiranó L 3,4-b J- 
-indol-(sufijo reseñado 
abajo)] \  :

72 3 CH3I ácido 1,9-dimetil//acé­
tico, de punto de fusión 
145-1463C

73 3 ácido 9-etii-i-metii//- 
acético

74 40 n - C ^ l ácido l-metil-9-propil/V 
propiónico

75 40 . o y ácido l,9-dimetil//pro- 
piónico

76 34 (3^01 ácido l,9-dimetil-6-me- 
toxi//acético , *.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 65, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente de los compuestos esteraos de la fórmula*1 *)
IV (A = A en la que R = H) obtenidos antes de la hi­
drólisis en los Ejemplos 1 y 3 a 42, inclusive, en lu­
gar del ácido l-metil-l,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b] 
indol-l-acético, y utilizando una cantidad equivalente 
del haluro orgánico apropiado, se obtiene el respecti­
vo compuesto estéreo N-alquilado de la fórmula IV ( A = 
A en la que R = alquilo inferior).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 43, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente de uno de los compuestos de ácido N-alqui- 
lados de la fórmula IV descritos en los Ejemplos 65 a



75, inclusive en lugar del ácido 1-metil-l,3,4,9-te- 
trahi dropirano [ 3,4-b]indol-l-acetico, y utilizando una 
cantidad equivalente de una amina apropiada (como el 
amoníaco o una amina primaria o secundaria) descrita 
en el Ejemplo 43, se obtiene el respectivo compuesto 
amídico de la formula IV en que A es A en la que R 
es alquilo inferior. Ejemplos de tales amidas se rese­
ñan como productos en las Tablas IX, X, XI y XII junto 
con el material de partida apropiado, indicado por me­
dio del ejemplo en que se le prepara, y las aminas uti­
lizadas para la preparación de la amida.

Tabla IX

15.
Ejem­
plo

N3 del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Amina Productos [(Prefijo rese­
ñado abajo)-l; 3': 4&9-tetra- 
hidropiranoE3,4-bJindol-l- 
-(sufijo reseñado abajo)]

Prefijo//Sufijo

77 65 (compuesto del 
título)

( C H ^ N H N,N,1,9-t etramet il//ac eta- 
mida,\) CHC1^ 1620,1070 
cm"-*- max

20. 78 n
3 2 N,l,9-trimetil//acet amida, 

de punto de fusián 136- 
-138SC

79 !! NH3 1,9-dimetil//acetamida, 
de punto de fusián 105- 
-106SC

25.
80 H N,N-dietil-l,9-dimotil//_n 

acetamida, CHCl^ l625cm***̂  
^max ^

81 t! (CH'J.NH 3 2 9-etil-N,N ,1-trimet il//  ̂
acetemida,\)CHCl- l620cm*"*̂  

Vmax ^
82 [t CR.NH„ 3 2 N ,1-dimetil-9-etil//aceta 

mida, de punto de fusión*" 
108-1093C

5.



Tabla IX (Continuación)

Ejemplo NS del ejem­
plo en que se 
prepara el ma­
terial de par­
tida

Amina Producto: [(Prefijo rese­
ñado abajo)-1,3,4.9-tetrá- 
hidropirano^^-bjindol-i- 
-(sufijo reseñado abajo)J

Prefijo//Sufijo
83 65 (análogo N- 

-etílico) ^ 3 9-etil-l-metil//acetamida¡ 
de punto de fusión 130- 
-133^0

84 65 (análogo N- 
-propílico)

(CH ) NH2 9-propil-N,N ,1-trimetil// 
acetamida, de punto de - 
fusión 84-87^0" \ ^

85 66 (CHjJNH J 2 N ,N ,1,9-t etrame til//pro - 
pionamida,VCHCln 1620 
pg-1 max /

86 66 CHJTH, 3 ¿ N,1,9-trimetil//propio- 
namida, de punto'de fu­
sión 148-150BC

87 67 (CH^)gNH N ,N ,1,5,9-pentamet il//ace 
tamida, nmr (CDC1^)¿1.7?
(ŝ  3H); 2.66 (s;3H)-2.96 
(s, 3H), 3.08 (s,3H), 
(s,3H)

88 68 (OH ) NH 6-benciloxi-9-etil-N,N, 
1-t rime til//ac et ami da, 
\) CHC1- 1650 om"*l

89 69 (OH-)-NH 5-cloro-N,N,l,9-tetrame- 
til//acetamida,-nmr- 
(0DC1 Jl.72 (s,3H),. .
2.9^ (s,3H), 3.80 (s,3H), 
3.77 (s,3H)

90 70 (CH )-NH 3 ¿
6-benciloxi-N,N,l,9-te- 
trametil//acet amida, -nmr 
(CDC1 J J 1 . 7 3  (s,3H),
2.95 (s,3H), 3.05 (s;3H), 
3.75 (s,3H), 5.12 (s,2H)

91 71 CH^NPL 6-metoxi-N,N,l,9-tetra- 
metil//acetamida, de pun­
to de fusión 118-120SC



Tabla X

Ejemplo N3 del ejem­
plo en que se 
prepara el ma­
terial de par-

Amina
.... . .......""".. .r-
Producto: [(Prefijo rese­
ñado abaj o) -1; 3,4,9-tetra- 
hidropirano E 3 y 4-b Jindol-1- 
-(sufijo reseñado abajo)]

5. tida
, Prefijo//Sufijo

92 65 (compuesto 
del título)

piroíidi­
na

1-E(1,9-áimetil//acetil]- 
-pirrolidina nmr* (CDpi'̂
1.77 (3H), 2.82 (2H), 3.?8 
(3H) - - -

10.
93 !! piperidi-

na
1--E(l, 9-dimetil//a,cotil]- 
-piperidina,''v CHC1-, 1635

-̂.1  ̂cm ^
94 tt morfolina l-[(l&9-dimetil//acetoa- 

cetilj-morfolina, nmr 
(CDCl^)^ 1.73 (3H), 3.03
(2H), 3.70 (3H)

15. 95 tt N-metil-
-pipera-
oina

l-metil-[(1,9-dime til//ace- 
tilj-piperacina,--^' CHC1 ̂ 
1640 cm**i mFpc ^

96 n N-pipera-
cino-etanol

l-(2-hidroxietil)-4-Ll,9- 
-dime til//acetilJ-pipora- 
cina,-^film 1625 cm**i. 

max

20.
Tabla XI

Ejemplo NB del ejem­
plo en que se 
prepara el ma­
terial de par­
tida

Amina Producto: [(Prefijo rese­
ñado abaj o)rl;3,4,9-tetra 
hidropirano[3,4,-bJindol- 
-l-(sujifo reseñado aba­
j a n .

Prefijo//Sufijo
97 72 (CH^)gNH N, N , 1,9-t et ramet il//ace- 

t ami da, ̂  1625 cm**I
98 72 CH.NH^ N,1,9-trimetil//acetami- 

da, de punto do fusión 
127-1283c

99 73
........... -J

( C H ^ N H 9-etil-N,N,1-trimetil// 
acetamida,
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Tabla XI (cáfít inuac ion)

Ejemplo NS del ejem­
plo en que se 
prepara el ma­
terial de par-

Amina Producto: [(Prefijo rese­
ñado abajo)pl¡;3,4A9-tetrar 
hidropiranoL3,4-bJindol-1- 
-(sufijo resenado abajo)J

5. tida PrefijoZZSufijo
100 74 (CgH^NH N ,N-dietil-l-metíl-9-pro- 

pil//propionamida-,
101 0 H ^ N ,1,9-trime t il//propiona- 

mida,

10.
102 76 (CH^)gNH 6-metoxi-N,N,1,9-tótrame- 

til/Zacetamida .

Tabla XII

15. Ejemplo NB del ejem­
plo en que se 
prepara el ma­
terial de par­
tida

Amina Producto: [(Prefijo rese­
ñado abajo )-l, 3,4,9-'̂ ¡e- 
trahidropiranoL3,4-bJin- 
dol-l-ísufijo reseñado 
abajo)]

PrefijoZ/Sufijo

20.
103

104

72

74

piperidina 

pirolidina

l-[(l; 9-dimetilZZacetil].- 
-piperidina
l-[(l-metil-9-propil/Z
propionil]-pirrolidina.

Ejemplo 105

1,9-dimetil-l-[2-(dimetilamino)-etil]-l,3,4.9-tetrahidro- 
pirano[3,4-b]-indol [l? A = A*̂  en que R*^ = CĤ . y R***̂ = H; 
R̂ - = CH^, R^, R^, R^ y R^ = H, X = 0 y A l K i m V  =
OHgCEgHÍ CHj)g]

A una mezcla agitada mecánicamente de hidruo-



5w

10.

15*

20.

25.

ro de litio-aluminio (5 g) en tetrahidrofurano seco (TIíB*) 
(100 cc) se añade a gotas una solución de N,N,1,9-tetra- 
metil-1,3,4,9 -1 e t r ahi dr o pi r ano/^4-^7indol-l-acetamida 
(12,0 g), descrita en el Ejemplo 77 on totrahidrofUra­
no seco (100 cc). Se calienta la mezcla en reflujo por 
20 horas, bajo nitrógeno, se añade agua/THF (1:1, 50 cc) 
para destruir el hidruro en exceso, se filtra laminada 
en Celitc, se la diluye con agua (300 cc) y se la'extrae 
3 veces con óter. Se seca la-fase orgánica sobre'sulfa­
to sódico, se la filtra y se la evapora hasta sequedad 
bajo presión reducida, lo que da el compuesto del' titu­
lo ̂ nmr (CDC1^)(^1^66 (3H), 2Ü70 (6H), 3.83 (3H)v

La sal respectiva de adición de ácido clorhí­
drico, clorhidrato de 1,9 -dimeti 1-l-¿["2-(dimet i lamino) - 
etiy-1,3,4,9-tetrahidropirano¿["*3,4-b¡7*indol, tiene punto 
de fusión de 229-23030 después de cristalización en di­
cloruro de metileno/benoeno.

El compuesto del título se resuelve, mediante 
el uso de ácido di-p-toluoil-tartárico dextrógiro y levó­
giro, en el isómero óptico, (- ) 1,9-dimetil-l-¿^*2-(dimotil- 
ajaino)otiy-1, 3,4,9-t etrahidropirano¿"*3,4-^indol, alfa/'
CHCln = -41,53, y su respectivo antípoda (+), que tiene 
D
/alf

0H01-
D 34,63

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 105, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente de uno de los compuestos amídicos N-alqul- 
lados de la fórmula IV descritos en los Ejemplos 77 a 
104, on lugar de la N,N,1,9-tetrametil-l,3,4,9-totrahi- 
dro^,4-yindol-l-acetatñda, so obtiene el rospectivo 
compuesto amínico N-alquilado de la fórmula I. Bjom-



píos de tales compuestos están resecados como produc­
tos en las Tablas XIII y XIV junto con el material de 
partida apropiado. En cada caso el material de partí- 
da se indica por el ejemplo en que ha sido preparado.

Tabla XIII

Ejemplo N9 del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Producto: (Prefijo reseñado abajo)-- 
-1,3^4,9-tetrahidropi- 
rano L 3,4-b J-indol

106 78 1,9-dimetil-l-E2-(metilámino)-- 
-etil]- nmr (CDCl^)^l.lO (1H),
1.66 (s,3H), 2.33 (s,3H),'la sal 
respectiva de adición -de ácido 
bromhídrico tiene el punto de 
fusión de 223-22590

107 79 1- (2-aminoetil) -1,9-dimetil t) 
CHCl, 3369, 1570 cm-1
max

108 80 l-[2-(dimetilamino)-etil]-9- -otil-l-metil-, nmr (ODOl^) J
1.39 (3H), 1.70 (3H), 2.73 
(m, 12H), la sal respectiva de 
adición de ácido clorhídrico 
tiene el punto de fusión de 
202-20590

109 81 l-E2-(dimetilamino)-etil]-9- n. 
-etil-l-metil-, nmr (CDCl'̂ ) cf
1.39 (3H), 1.70 (3H), 2.73 
(m, 12H), la sal respeotiva de 
adición de ácido clorhídrico tie­
ne el punto de fusión de 202-2059C .

110 82 9-etil-l-metil-l-[2-(metilamino)- 
-etil]-, nmr (CDClJíl.6 (3H), ¡ 
2.30 -i "

111 83 1-(2-aminoetil)-9-etil-l-motil-, 
nmr (CD0ÍJÍ1.02 (+, 3H), 1.62 
( s , 3H) ^ *3



10.

15.

20.

25.

Tabla XIII (continuación)

Ejemplo N3 del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida -

Productos (Prefijo reseñado aba- . 
j o)-1,3,4,9-t etrahi dropirano E 3,4rb. 
-indol

Illa 84 1-[2-(dime tilamino)-etil]-l-me- 
til-9-propil-, nmr (CDCl^), y
1.00 (+ 3H), 1.65 (s,3H.)'rla sal 
respectiva de adición do' ácido 
maleico tiene el punto d.ĉ fusión
d e l25-126sc

112 85 1,9-ñimetil-l-E3-(dimetilamino)- 
-propil-, .nmr (CDC1^)J1.60 (3H),
2.68 (6H), la sal respectiva de 
adición de ácido maleico.tiene el 
punto de fusión de 115-11830

113 86 1,9-dimetil-l-[3-(metilamino)-pro- 
pil-, nmr ( C D C l ^ l . ó  (3H), 2.9
(3H), 3.6 (3H), la sal respectiva 
de adición de ácido clorhídrico 
tiene el punto de fusión de 
194-19630

114 87 l-L2-(dime tilamino)-etil]-l,5,9- 
-trimetil-, nmr (CDCl ) 1.63.
(s,3H), 2.20 (s,6H), 2.67 (s,3H), 3.74 (s,3H), la sal maloato tie­
ne el punto de fusión de 144-14520

115 88 6-benciloxi-l-E2-(dimetilamino)- 
-etil-9-etil-l-metil-, nmr (CDCl̂ ,) 
<4 1.38 (+, J=7,3H), 1.62 (s,3H),-3 2.18 (s,6H), la sal clorhidrato 
tiene el punto de fusión de 
216-217SC

116 89 5-cloro-l-E2-(dimetilamino)-etil]- 
-1,9-dimetil-, nmr (CDCl) 1.63* 
(s,3H), 2.18 (s,6H), 3.72 (s,3H), 
la sal maloato tiene el punto de 
fusión de 148-15130

117 90 6-benciloxi-l;9-dimetil-l-[2-(di­
metilamino )-etilJ-,.nmr (CDCl ) J
1.60 (s,3H, 2.i7 (s;6H) 3.68  ̂
(s,3H), 5.12 (s,2H), la sal clor­
hidrato tiene el punto do fusión 
de 238-23930
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Tabla XIII (continuación)

5.

E j emplo Na del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Producto:'(Prefijo reseSado aba- 
j o )-l, 3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b -indol .

118 91 l,9-dimetil-l-E2-(dimetilamino)- 
-etilJj-6-metoxi-, nmr (ODC1 )
2.60 (s,3H), 3.85 (s, 3H), la 
sal respectiva de adición de áci­
do maleico tiene el punto de fu­
sión de 109-1119C  ̂ .

10. 119 92 1,9-dimetil-l-E2- (l-pirrolidinil)- 
-etil]-'nmr-(0DClJíl¿62 (s,3H), 
3.74 (s,3H),puntó^ de fusión de 
la respectiva sal de adición de 
ácido clorhídrico: 230^2319 0

120 93 1,9-dimetil-l-(2-piperidinoetil-, 
nmr ( C D C l ^  1.61 (s,3Hh 2.32
(m, 6H), punto de fusión de la 
respectiva sal de ácido clorhí­
drico: 233-2359 015.

121 94 1,9-dimetil-l-(2-morfolinoetil)-, 
nmr (CDC1^)J1.62 (3H), 2.77
(2H), 3.72 (3H), la sal de adición 
de ácido clorhídrico tiene el 
punto de fusión de 230-2319C

20. 122 95 1,9-dimetil-l-E2-(4-metil-l-pipe- 
racinil)-etil3-, nmr,(CDCl^) ^
1.56 (s;3H), 2.22 (s, 3H), 2.3 
(m, 8H), la sal de adición dima- 
leato tiene el punto de fusión 
de 194—1959C

25.

123 96 1,9-dimetil-l- J 2-E4-(2-hídroxie- 
til)-l-piperacinilj-etilí -, pun­
to de fusión 'de la respectiva sal 
diclorhidrato: 219-2203 C.



T abla XIV ..

Bj empio Ns del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­
tida

Producto:' (Prefijo reseñado abar­
co )-l?3,4, 9-tetrahidropirano 
L3,4-oJ-indol

124 97 1,9-dimet il-1-C 2-(dimetilamino)- 
-etil]-, nmr (CDCl^)g 3.̂ 72 (s,6H)
6.40 (s,3H), la sal respectiva 
de adición de ácido clorhídrico 
tiene el punto de fusión de 
244-246SC

125 98 1,9-dimetil-ir 2- (metilamino)- ' 
-etilü-, nmr (CDCl^)^1.82 (3H),
3.01 (m, 4H).

126 99 1-(2-aminoetil)-l,9-dimetil-
127 100 1,9-dimetil-l-C 2-(hexilamino)- 

-etilü-
128 101 1-C 2-(dietilamino)-etilj-l,9-dí- 

metil-

Ejemplo 129

1-metil-l, 3.4.9-tetrahidropiranoC3.4-b2indol-lr.carboxar' 
mida (IV: A = A*** en que y = H. R*** = CHy R^.
y = H. X = 0 y Z = CONH^

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, 
pero utilizando eterato de trifluoruro de boro como ca­
talizador ácido y una cantidad equivalente de piruvami­
da en lugar del acetoacetato de etilo, se obtiene 1-me- 
til-l, 3,4,9-tetrahidropiranoE3,4*-bjindol-l-carboxamida, 
de punto de fusión 188-189SC después de recristalización 
en benceno/hexano, idéntica al producto del Ejemplo 46.

De la misma manera, pero utilizando una
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cantidad equivalente del material de partida de la fór­
mula II apropiado junto con la alfa-,beta-, gamma- o 
delta-cetoamida apropiada, se obtienen los productos 
reseñados en las Tablaá III y IV. Por ejemplo, utili- 
zando triptofol (II; B = B^ en la que R y R*** y  H;
R^, R-̂ , R^ y R^ = H e Y = OH) y la beta-cetoamida^N,N- 
dimetil-acetoacetamida, en el procedimiento de este ejem­
plo, se obtiene N,N,l-trimetil-l,3,4,9-tetrahidropirano- 
E3,4-b]-indol-l-acetamida, idéntica al producto" d'cl Ejem­
plo 43.

1-metil-l,3,4,9-1etrahídropirano C 3,4—b j indo1-1-car-
boxialdehido -

Se somete a reflujo por 1 l/2 horas, en pre­
sencia de un colector de agua Doan-Stark, una mezcla 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 áoido p- 
toluensulfónico en 500 cc de benceno. Se lava la solu­
ción bencénica con bicarbonato sódico al %  y con agua, 
se la seca y se la evapora, lo que da un aceite. Se so­
mete al aceite a cromatografía en una columna de gel de 
sílice, utilizando como eluente acetato de etilo al 10% 
en benceno, y se obtiene en forma de un aceite el aceta­
to de 1-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoí3,4-bjindol-l-me-
tanol, nnr (ODCl'̂ ) 1.52 (S,3H), 2.08(S,3H), 4.35(2H).

Se disuelve este acetato en 250 cc de me- 
tanol y se agita la solución a la temperatura del am­
biente. A esta solución se añaden a gotas 20 cc de 
NaOH 10 N. La hidrólisis es inmediata. Se elimina
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bajo presión reducida la mayor parte del me taño 1 y se aña-i 
de agua. Luego se neutraliza la mezcla y se la extrae con 
cloroformo. Secando el extracto clorofórmico y evaporán­
dolo, se obtiene el alcohol primario l-metil-l,3'^4,^-te- 

5. trahidropiranoE3,4-bjindol-l-metanol, de punto de fusión
145-147SC, nmr (CDC1 )%1.43 (s,3H), 2.68 (t,J =' 5.'5 cps, 
2H), 3.65 (d, j - 6 cps, 2H), 3.86 (t, J = 5.5 cps, 2H), 
después de cristalización en benceno/éter de petróleo.

Se añade N,N-diciclohexil-carbodiimida (17,36 
10. g, 0,084 moles) a una solución, enfriada y agitada, del

alcohol primario anterior (6,09 g, 0,028 moles) en 63 ce 
de sulfóxido de dimetilo/benceno (2:1) que contiene áci­
do trifluoroacético (1,12 cc, 0,014 moles) y piridina 
(2,24 cc, 0,028 moles). Se agita la mezcla reaccional 

15. a la temperatura del ambiente y bajo nitrógeno por 5 ho­
ras, se la diluye luego con 600 cc de éter y a continua­
ción se añade a gotas una solución de ácido oxálico 
(7,56 g) en 21 cc de metanol. Al cabo de 30 minutos 
se añade agua (600 cc) y se recoge el material insolu- 

20. ble. Se lava la fase orgánica con agua (2 x), con bi­
carbonato sódico acuoso al 5?' (2 x) y otra vez con 
agua (2 x). Después de secar (MgSO^), se evapora la 
fase orgánica, lo que da un aceite. Este aceite se 
purifica por cromatografía en gel de sílice. La elu- 

25. ción con éter al 10% eh benceno proporciona el compues­
to del titulo en forma de un eluato; nmr (CDC1^)^1.59 
(s,3H), 2.84 (t, J = 5.5 cps, 2H), 415 (t, J = 5.5 cps, 
2H).



Ejemplo 131

5.

10.

15.

20.

25.

Se trata con un exceoo de dimetilamina, se­
gún. el método de K.N. Campbell y col., J. Amor. Chem. 
Soc., 20, 3868 (1948), l-metil-l,3,4,9-tetrahidropira- 
no E 3,4-b]indol-l-carboxialdehido, descrito en el Ejem­
plo 130, para obtener la respectiva base Schiff. La' 
reducción de este último compuesto con horohidruro _ * 
sódico según el procedimiento descrito por E. Schen-' 
ker, Angew, Chem., 73,, 8l (1961), da l-[2-(dimetilami- 
no)-l-metil-1,3,4,9-tetrahidropirano E3,4-b]-indol, 
idéntico al producto del Ejemplo 54.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 
130 y 131 en continuidad, pero utilizando como material 
de partida en el Ejemplo 130 una cantidad equivalente 
del material de partida apropiado de la fórmula II 
(por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 1 a 42, 
inclusive) y utilizando una cantidad equivalente del 
éster alquílico inferior apropiado de cetoaloohol de 
la fórmula III, descrito antes, mientras en el proce­
dimiento del Ejemplo 131 se utiliza una amina apropia­
da de la fórmula HNR^R? (donde R^ y tienen la mis­
ma definición que en el primer caso), se obtienen los 
respectivos compuestos de la fórmula I? verbigracia, 
los descritos en los Ejemplos 54 (distinto del com­
puesto del título) a 64, inclusive.

Ejemplo 132

La oxidación de l-motil-l,3,4,9-tetrahidro 
pirano[3,4-bl-indol-l-carboxialdehido, descrito en el



Ejemplo 130, con óxido de plata según el método de 
Delópine and Bonnet, citados antes, proporciona áci- 
do 1-metil-l,3,4,9-tetrahidropirano [ 3,4-b]indol-1- 
carboxílico, nmr (CDCl^) ̂  1.79 (s, 3H), 2.83 (t, 2H), 
4.17 (t, 2H), 9.20 (1H), idéntico al producto obtenido 
en el Ejemplo 4.

Siguiendo los procedimientos de los Ejem­
plos 130 y 132 en continuidad, pero utilizando cpmo 
material de partida una cantidad equivalente del ma­
terial de partida apropiado de la fórmula II (por 
ejemplo, los descritos en los Ejemplos 1 a 42, inclu­
sive) en lugar del triptofol y utilizando una canti­
dad equivalente del óste alquílico inferior apropia­
do de cetoaloohol de la fórmula II en que R*** tiene 
la misma definición que en el primer caso y Z es 
CHgOCOR^O o Alk^CHgOCOR^ (donde R ^  y Alk^ tienen la 
misma definición que en el primer caso), se obtienen lo 
respectivos compuestos ácidos de la fórmula IV? por 
ejemplo, los productos respectivos de los Ejemplos 1 
a 42, inclusive.

Más específicamente, procediendo según los 
Ejemplos 130 y 132, el uso de triptofol y 6-acetoxi-2- 
hexanona proporciona ácido 1-metil-l,3,4,9-tetráhidro- 
piranoE3,4-b]indol-l-butírico, idéntico al producto 
del Ejemplo 23. Del mismo modo, el uso de triptofol 
y 5-acetoxipenta-2-ona -proporciona ácido 1-metil-l,3,
4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l-propiónico, idénti­
co al producto del Ejemplo 2.
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Ejemplo 133

l-(aminometil)-l-metil-l.3.4.9-tetrahidropiran- 
[3.4-büindol (l. A = Â - en que y = H. .
R̂ * = CH., R^. R^. R^ y = H. X = 0 y AlkNR^R^
= CHUNIU

Se calienta a 50-60SC durante 5 minutos, 
una solución de l-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b] 
indol-l-carboxialdehido (547 mg), descrito en el Ejem­
plo 130, clorhidrato acuoso de hidroxilamina (2,5 oo 
de 5 N), acetato sódico acuoso (2,5 cc de 5 N) y'me- 
tanol (5 oc) y luego se la mantiene a 4^0 por 16 ho­
ras. Se recoge el precipitado y se le recristalina 
en etanol/agua, lo que da oxima de l-metil-1,3,4/9- 
tetrahidropiranoE3,4-b]indol-l-oarboxialdehido ¡- áre 
punto de fusión 176-1782C.

Este dltimo compuesto (230 mg), en tetra- 
hidrqfurano seco (10 cc), se añade a gotas a una mez­
cla agitada de hidruro de litio-aluminio (200 mg) en 
15 cc de tetrahidrofurano, a temperatura de baño de 
hielo. Se agita la mezcla por una 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 adición cuidadosa de HgO/THF (1:1). Se reco­
ge en un filtro el material insoluble y se concentra 
el filtrado. Se recoge el concentrado en éter, se seca
la solución etórea (MgSO ), se filtra y se concehtra,4
lo que da el compuesto del título, idéntico al compues­
to del mismo nombre descrito en el Ejemplo 57.
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Ejemplo 134

l-metil-l-[3-(1-pirrolidinil)-propill-1,3,4.9- 
tetrahidropirano[3,4-b]indol El; A = A*** en que
Rl6 y ̂ 18 = R, = QR̂ . R̂  ̂g3̂  y R5 = R,
X = 0 y Alk = (CH^ h-N(0Hj_^]

A una solución de triptofol (15 g, 0,.09 mo­
les) en 150 cc de benceno se añade 5-cloro-2-pentano- 
na (12 g, 0,10 moles). Se calienta la mezcla en pre­
sencia de 200 mg de ácido p-toluensulfónico y silica­
to hidratado de álcali-aluminio (tamiz molecular ns 4). 
Al cabo de una hora de reflujo se añaden 400 mg más de 
ácido. Después de un total de 2 horas de reacción, 
se enfría la mezcla reaccional, se la filtra, se la 
lava con bicarbonato sódico al 5/̂  con agua y se la se­
ca sobre sulfato sódico. La evaporación bajo presión 
reducida proporciona un aceite. Este aceite se puri­
fica por cromatografía en gel de sílice. La elución 
con benceno y la concentración del eluente proporcio­
nan l-(3-cloropropil)-l-metil-l, 3,4,9-tetrahidropirano- 
E3,4-b]indol, nmr (CDC1^)¿1.33 (3H); 1.93 (4H), 2.75 
(2H).

Se calienta en reflujo por 16 horas una 
solución del último compuesto (250 mg, 0,9 milimoles) 
en 10 cc de tetrahidrofurano y 1,5 cc de pirrolidi- 
na. Se concentra la mezcla bajo presión reducida y se 
distribuye el residuo entre carbonato sódico al 5/-' y 
cloroformo. Se lava la fase orgánica con agua, se la 
seca (NagSO^), se la filtra y se la evapora bajo pre-
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sién reducida, lo que da el compuesto del título, idén­
tico al producto del Ejemplo 60.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 134, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente del material de .partida apropiado de'JLá 
formula II (por ejemplo, los descritos en los E-j*em̂  
píos 1 a 42, inclusive) en lugar del triptofol y Suti­
lizando una cantidad equivalente de la beta-, gamma- 
o delta-halocetona apropiada de la formula III,-descri­
tas antes, y la amina apropiada de la formula HNR^R^, 
descrita antes, se obtienen los respectivos compuestos 
de la fórmula 1$ por ejemplo, los descritos en.lps 
Ejemplos 54 a 64, inclusive. **1.

Ejemplo 135

1-E(etilamino)-metil3-l-metil-l.3.4.9-tetrahidro- 
pirano[3.4-b]indol (l: A = A*** en que R ^  y R***̂ = ^ 
H. = OH . R^. R^. y = H. X = 0 y A l t - N R V

Se agita y calienta en reflujo una mezcla 
de triptofol (3,86 g? II, R^, R^, R^, R^, R^ = H y 
X*̂  = OH) y acetamidoacetona (3,0 g) - véase R.H. Wi- 
leg y O.H. Borum, J. Amer. Chem. Soc., 70, 2005 (1948) - 
en 300 cc de benceno seco. El agua se recoge en un co­
lector de Dean-Stark. Después de eliminar el agua, se 
añaden 5 gotas de eterato de trifluoruro de boro y se 
somete la mezcla nuevamente a reflujo por 30 minutos 
utilizando el separador de agua. Después de ggitar a



-  86 -

5.

10.

15.

20.

25.

la temperatura Ael ambiente por una noche, se evapora 
la mezcla reaccional hasta sequedad, se disuelve en 
cloroformo el residuo solido y se la lava sucesivamen­
te con bicarbonato sódico acuoso al 10%, con agua y 
con salmuera. Se seca sobre sulfato de magnesio"la 
solución clorofórmica, se la filtra, se la evapora y 
se cristaliza el residuo en benceno, lo que da l^(ace- 
tamido me til) -1-metil-l, 3} 4,9-t etrahidropirano E 3 , 4r-b] 
indol, de punto de fusión 100-102-C. Este producto 
se seca a 27-C bajo presión reducida. Los datos es- 
pectroscópicos y analíticos muestran que el compuesto 
está solvatado con un mol de benceno, que únicamente 
mediante succión puede eliminarse por completo. Los 
v.l.rss R; de la amida y el tript.f.l sen iguales.

Se disuelve el último producto (2,4 g) en 
80 cc de tátrahidrofurano seco y se añade la solución 
a una suspensión de hidruro de litio-aluminio en 200 
cc de tetrahidrofurano.

Se agita y calienta en reflujo por dos ho­
ras la lechada resultante y luego se la enfría y so 
le añaden 2,4 g de hidruro de litio-aluminio. A con­
tinuación se somete la mezcla a reflujo y agitación 
por una noche. Luego se descompone la mezcla reaccional 
con 22,4 cc de agua, añadida a gotas en el curso de 3 ho­
ras y mientras se agita y refrigera. Se prosigue la agi­
tación por una hora, se sopara el precipitado por filtra­
ción y se seca el filtrado (MgSO^). La eliminación del 
disolvente por evaporación da el compuesto del título, 

(DMSOd,)<íl.l8 (t, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.80 (t, 2H),Onmr
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idéntico al. producto del Ejemplo 58.
La sal respectiva de 'adición de ácido clorhí­

drico, clorhidrato de l-[(etilamino)-metil]-l-motil-
l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]-indol, tiene el pun­
to de fusión de 242-24330 después de recristalisációñ 
en isopropanol/eter.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo'135, 
pero utilizando como.material de partida una cantidad 
equivalente del material de partida apropiado de la 
formula II (por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 
1 a 42) y utilizando una cantidad equivalente de una

1 " ^ OIcetoamida apropiada de la formula R - C - Alie -^NR COR 
descrita antes, se obtienen los respectivos compuestos 
amínioos secundarios de la fórmula I (A = A*̂ *).

Ejemplo 135-a

1-metll-l-nitrometil-l,3,4,9-tetrahidropiranoL3,4-b] 
indo! (IV; A = A^ en que R ^  y = H. R^ = CH ,̂ R^ 
R^. R^ y R^ = H. X = 0 V Z = CH^NO^

A una solución de 322 mg del compuesto de la 
fórmula II, triptofol, y 248 mg de la nitrocetona ni- 
tro-2-propanona en 100 cc de benceno, se añaden cinco 
gotas do eterato de trifluoruro de boro y tres gotas 
de ácido trifluoroaoétioo, Se somete la mezcla reao- 
cional a calentamiento en reflujo y agitación bajo un 
separador de agua, durante 18 horas. Se enfría la so- 
luoión bencénica, se la lava con solución de bicarbona­
to sódico al 10%, oon agua y con solución de salmue-
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ra saturada y se la seca sobre sulfato de magnesio. - 
Luego se elimina el disolvente y se somete el residuo 
a cromatografía en gel de sílice. La elución con clo­
roformo da el compuesto del título j¡^***3 3450,
1550cm"\ nmr (CDCl )Ál.68 (s, 3H), 2.84 (t, 211),3 -
4.10 (t, 2H). - *

La reducción de este último compuesto* Jcbn hi 
druro de litio-aluminio en el procedimiento del- Ejemplo 
54 proporciona 1-(aminometil)-1-metil-1,3,4,9-te };rahi- 
dropiranoE3,4-b]indol, idéntico al producto del Ejem­
plo 57.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 135a,
pero utilizando como material de partida una cantidad
equivalente del material de partida apropiado do la
fórmula II (por ejemplo, los descritos en los Ejemplos
1 a 42) y utilizando una cantidad equivalente do una

1 "nitrocetona apropiada de la formula R C - AlkNO^, 
descrita antes, se obtienen los respectivos compuestos 
amínicos primarios de la fórmula I.

Ejemplo 135-b

Acido 6-hidroxi-l-metil-1,3,4,9-tetrahidropirano- 
_____________ [3.4-b]-indol-l-acótico____________ _

Bajo atmósfera de hidrógeno, se agita a la 
temperatura ambiente una mezcla de ácido 6-benciloxi- 
1-metil-l,3,4,9-tetrahi dropirano E 3,4-b]indol-l-acóti- 
co (5,3 g, 0,015 moles), preparado tal como se lia des­
crito en el Ejemplo 16, en 250 cc de etanol anhidro y



1,1 g de oarbón paladiado al 10%, hasta que la mezcla 
reaccional ya no absorbe más hidrógeno. Se elimina 
entonces el catalizador por filtración en tierra de 
diatomáceas (Celite) y se concentra el filtrado. Re- 

5. cristalizando el residuo en etanol/benceno, se obtie­
ne el compuesto del titulo, de punto de fusión 170- 
1713C.

La sal bencilaminica respectiva se prepara 
mezclando soluciones etéreas equimolares de benoilami- 

10. na y del producto anterior. El sólido resultante¡ re­
cristalizado en acetonitrilo, da sal bencilaminica de 
ácido 6-hidroxi-l-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoC3,4-b3- 
indol-l-acético, de punto de fusión 191-1933C. -El ace­
tato respectivo se prepara dejando reposar por 24 ho- 

15. ras una mezcla del compuesto del titulo y un exceso
de cinco veces la cantidad molar de anhídrido acético 
en solución piridinica. La dilución de la mezcla con 
agua, la extracción con éter y la recristalización del 
extracto residual en éter de petróleo/benceno dan áci- 

20. do 6-acetoxi-l-metil-l,3,4,9-tetrahidroE3,4-b]indol-l-
acético, idéntico al producto del Ejemplo 15.

Siguiendo el procedimiento de este ejemplo, 
pero reemplazando el ácido 6-benoiloxi-l-metil-l,3,4, 
9-tetrahidropiranoE3,4-bjindol-l-acético por una canti- 

25. dad equivalente de clorhidrato de 6-benciloxi-l-E2-
(dimetilamino)-etilj-9-etil-l-metil-l,3,4,9-tetrahi- 
dropirano[3,4-b3indol, descrito en el Ejemplo 115, se 
obtiene clorhidrato de l-E2-(dimetílamino)-etilj-9- 
etil-l-metil-l,3,4,9-tetrahidropiranoE3,4-b]indol-6-
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ol, de punto de fusión 213-21430$ la base libre res­
pectiva de este último compuesto tiene nmr (CDC1 
(t, J = 7, 3H), 1.6 (s, 3H), 2.18 (s, 6H). Igualmente, 
la substitución por clorhidrato de 6-benciloxi-l,9-dime- 
til-l-E2-(dimetilamino)-etil3-l, 3,4,9-tetrahidropii-ano 
C3,4-b3indol, descrito en el Ejemplo 117, da clorhidrato 
de 1,9-dimetil-l-E2- (dimetilamino )-etill-l,3,4,9-*tetra- 
hidropiranoE3;4-b3indol-6-ol, de punto de fusión 242-244&C 
cuya base libre respectiva tiene nmr (CDCl^) 1 . 6  .

)¡$1.36

(s, 3H), 2.2 (s, 6H), 3.7 (s, 3H).

Ejemplo 136

1-(2-aminoetil)-l-metil-l,3.4.9-tetrahidropirano-
C3.4-b]indol (1$ A = A*̂* en que y R*^ = H ,
"lR CH .̂ R^. R^, R̂ * y R^ = H, X = 0 y Alk-NR^
= OH N H j  "*"*̂ *2-*-¿

Se disuelve en cloruro de metileno seco (400 
co) 1-metil-l, 3,4,9-tetrahidropiranoD,4-b3indol-l-aceta- 
mida (20,0 g, 0,817 moles), descrita en el Ejemplo 43, 
y se añade a la solución, en una sola porción, fluoro- 
borato de trietiloxonio recién preparado (17,00 g,
0,894 moles). Se agita la mezcla reaccional a la tem­
peratura del ambiente por 2 horas, se lava la solución 
de cloruro de metileno con carbonato potásico acuoso 
al 30%, frío, y a continuación con salmuera y se con­
centra bajo presión reducida la fase orgánica secada.
Se disuelve el residuo en éter (150 cc) y se filtra 
la solución. La cristalización se desarrolla a la 
temperatura del ambiente y proporciona 1-metil-l,3,4,



-  91

9-totrahidropiranoE3,4-b3indol-l-aoetimidato de etilo,
de punto de fusión 139,5-1413 0.

0,0176 moles) en tetrahidrofurano seco (100 cc) y se 
añade la solución a gotas a una suspensión, agitada y 
enfriada con hielo, de hidruro de litio-aluminio-. (1,75 
g, 0,046 moles) en tetrahidrofurano (50 cc). SeJagi- 
ta la mezcla reaccional por una noche a la temperatura 
del ambiente y luego se le añade a gotas hidrÓxido, só­
dico diluido, para descomponer el exceso de hidruro.
Se recoge por filtración el precipitado y se concen­
tra el filtrado bajo presión reducida, lo que propor­
ciona un residuo, que se extrae con cloruro de nietile- 
no. Luego se lavan con salmuera y se secan (MgSÓ^) 
las fases orgánicas. La concentración del disolvente 
y la cristalización en éter proporciona el compuesto 
del titulo, de punto de fusión 80-843cJy C^P*3 3455,
3280 cm*"*̂ , idéntico al compuesto del mismo nombre descri­
to en el Ejemplo 54.

Ejemplo 137

1-C 2-(dimetilamino)-etil]-9-etil-l-metil-l.3.4.9-
' itetrahidrotiopiranoE3.4-b3indol Cl: A = A en que

(dimetilamino)-etilj-l-metil-1,3,4,9-tetrahidrotio- 
piranoC3,4-bjindol (822 mg), descrito en el Ejemplo

Se disuelve este último compuesto (4,79 g,

Se disuelve en 15 cc de dimetilformamida y 
15 cc de benceno el oompuesto de la fórmula I 1-E2-
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62. Para eliminar todos los vestigios posibles de 
agua, se destila una porción del benceno. Después de 
enfriar hasta 03, se añaden 140 mg de hidruro sódico 
(suspensión al 54% en aceite mineral) y se agita la 
mezcla por 15 minutos. La alquilación se llevaba;ca­
bo por adición de 350 mg de bromuro de etilo y:agi­
tando la mezcla reaccional a OS por 20 minutos..^ La 
suspensión resultante se vierte en hielo triturada 
y se extrae con cloroformo y la fase orgánica seglar- 
va repetidamente con agua y se evapora. La cromato­
grafía del residuo en gel de sílice (20 g) utilizando 
cloroformo/metanol (0-10%) proporciona el compuesto del 
titulo, que después de cristalización.en éter/hexano 
tiene un punto de fusión de 86-883C, y  CHCl^ 2820,
2765, 1600, 1568, 1537 cm**̂ , nmr (CDC1^)^2.20 (s, 6H), 
2.30 (m, 4H).

La sal respectiva de adición de ácido clorhí­
drico al compuesto del titulo, clorhidrato de l-E2-(di- 
metilamino)etil3-9-etil-l-metil-l,3,4,9-tetrahidrotio- 
piranoE3,4*-b3indol, tiene un punto de fusión de 220- 
2223 0.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 137 
y utilizando un compuesto apropiado de la fórmula I 
(A == A*** en la que R*^ es hidrógeno), por ejemplo los 
descritos en los Ejemplos 54 a 64, junto con el halu- 
ro orgánico apropiado, se obtienen otros compuestos de 
la fórmula I (A - A*̂  en la que R es alquilo inferior).

Por ejemplo, el uso del mismo compuesto de 
la fórmula I descrito en el Ejemplo 137 con una canti-
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^"<47054%'
dad equivalente de bromuro de metilo, en lugar de bro­
muro de etilo, en el procedimiento del Ejemplo 137 da
1,9-dimetil-l-E2-(dimetilarnino)-etilj-1,3,4,9-tetrahi- 
drotiopiranoC3,4-b3indol, nmr (CDC1 ) A 3.72 (s, 6H),
6.40 (s, 3H), idéntico al producto del Ejemplo 124.- La 
sal respectiva de adición de ácido clorhídrico a' este 
último compuesto, clorhidrato de l,9-dimetil-l-¡*2-(dimeti- 
lamino)-etil3-l,3,4,9-tetrahidrotiopiranoE3,4-bjindol, 
tiene el punto de fusión de 244-2463 0. \

Igualmente, el uso del mismo compuesto de la 
fórmula I descrito en el Ejemplo 137 con una cantidad 
equivalente de bromuro de propilo, en lugar de,bromuro 
de etilo, da l-E2-(dimetilamino)-etil3-l-metil-9-pro- 
pil-l,3,4,9-tetrahidrotiopiranoC3,4-b3indol, nmr (CDC1

V 4 . 4  4 4 '  '  J

1.03 (t, 3H), 1.83 (S,3H), 2.22 (S, 6H), 4.14(m, 2H),

7.22 (m, 4H). La respectiva sal de adición de ácido clor­
hídrico tiene el punto de fusión de 243-2453C.

1-E(2-dimotilamino)-etil]-l-metil-l,3,4* 9-tetrahi- 
_______ dropiranoC3.4-b3indol

A una solución de ácido p-toluensulfónico 
(2,28 g) en tolueno (40 cc) se añaden el material de 
partida de la fórmula II triptofol (1,61 g) y la 
aminocetona 4-(dimetilamino)-2-butanona (1,27 g).
Se evapora la mezcla bajo presión reducida y se agita 
el residuo bajo nitrógeno y a 1303C (temperatura del 
baño) por 45 minutos. Se enfría la mezcla, se le aña-
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*** 94 —

de agua (20 cc) y se extrae la mezcla oon tolueno. El 
extracto toluénico se lava oon ácido sulfúrico al 5%
(5 cc) y con agua (5 cc). Se combina la fase acuosa, 
que contiene un aceite obscuro y pesado, con las lava­
zas acuosas, se añade NH^OH concentrado (10 cc)^y*se 
extrae la mezcla con tolueno (10 cc y 2 x 5 cc). La 
solución toluénica, combinada, se lava con agua„(2 x 
5 cc), se seca (Na^SO.), se trata con carbón y seevapo- 
ra bajo presión reducida. Recristalizando el residuo 
en éter, se obtiene el compuesto del titulo, puro e 
idéntico al producto del mismo nombre descrito en el 
Ejemplo 54.

Bj emplo 139

l,9-dimetil-l-E2-(dimetilamino)-etil]-l,3,4,9-te-
______ trahidropiranoE3.4-b3indol_________________

A una mezcla del material de partida de la 
fórmula II N-metiltriptofol (0,50 g) y la aminoceto- 
na 4-dimetilamino-2-butanona (0,363 g) se añade ácido 
p-toluensulfónico (0,650 g) en porciones y se agita 
la mezcla bajo nitrógeno y a 130SC por 1 l/2 horas. 
Después de enfriar, se añade agua (10 cc) y se ex­
trae la mezcla con tolueno ( 2 x 5  cc). La solución 
toluénica, combinada, se vuelvo a lavar con agua y 
se desecha, Se alcaliniza con hidróxido amónico con­
centrado (10 cc) la fase acuosa, que contiene un acei­
te pardo y pesado, y se la extrae con benceno (3 x 10 
cc). El extracto bencénico, combinado, se lava con 
agua (2 x 10 cc), se seca (NagSO^), se trata con car­
bón y se evapora bajo presión reducida, lo que da el



compuesto del título, idéntico al producto del mismo 
nombre descrito en el Ejemplo 105.

Ejemplo 140

1.9-dimetil-l-[2-(dimetilamino)-etil]-l,3,4,9-te- 
___________ trahidrotiopiranoí 3.4-b]indol .______

Se agita bajo nitrógeno y a 125^0, durante 
media hora, una mezcla del material de partida de la 
formula II l-metilindol-3-etantiol (0,75 g), clorhi­
drato de 4-dimetilamino-2-butanona (0,72 g), tolueno 
(alrededor de 1 cc) y ácido p-toluensulfónico (1,00 g). 
Después de enfriar, se añade agua (20 cc) y ácido'clor­
hídrico concentrado (0,5 cc) y luego se extrae la) mez­
cla con tolueno (3 x 10 cc). La solución toluénioa, 
combinada, se vuelve a lavar con agua y la fase acuo­
sa, que contiene un aceite pardo, se alcaliniza con 
NH OH concentrado y se extrae con tolueno ( 3 x 15 cc). 
La solución toluénioa, combinada, se lava con agua, se 
seca (Na„S0 ), se trata con carbén y se evapora bajo 
presión reducida, lo que da el compuesto del título, 
idéntico al producto del mismo nombre descrito en el 
Ejemplo 124.

Ejemplo 141

l-[2-(dimetilamino)-etil]-9-etil-l-metil-l,3,4,9-
_______tetrahidrotiopiranoE3.4-b]indol

A una solución agitada de monohidrato de áci 
do p-toluensulfónico (57,0 g) en tolueno (400 cc) se
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añade, a 80ac y bajo nitrógeno; la aminocetona 4-(di- 
metilamino)-2-but anona (13,8 g). Luego se añade en 
porciones en un periodo de 5 minutos el material de 
partida de la fórmula II tiosulfato sódico de 1-etil- 
indol-3-etilo (30,7 g), preparado a partir de lr-e,til- 
indol-3-etanol por el procedimiento de Suvorov y-Buya- 
no v, citados antes. Se mantiene la mezcla a 80^0-por 
1 l/4 horas, con agitación, y luego se enfría y.se di­
luye con hidróxido sódico al 20% (66 cc), seguido'por 
agua (100 cc), y se extrae con tolueno. Se lava con 
ácido sulfúrico al 20% (5 x 30 cc) y con agua (5 x 30 
cc) el extracto toluénico, se combinan las fases acuo­
sas y, junto con el sólido precipitado de ellas,*se 
alcalinizan con hidróxido sódico al 20% y se extraen 
con tolueno (4 x 50 cc). La solución toluónica com­
binada se lava con agua, se seca (NagSO^) y se evapo­
ra. Recristalizando el residuo en éter/hexano se ob­
tiene el compuesto del título, idéntico al producto 
del Ejemplo 137. La sal respectiva de adición de áci­
do clorhídrico al compuesto del título tiene el punto 
de fusión de 225-2278C después de recristalización en 
isopropanol.

De la misma manera, pero utilizando una can­
tidad equivalente de tiosulfato potásico de 1-etilindol- 
3-etilo, se obtiene también el compuesto del título.

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 
138, 139, 140 o 141 y utilizando un material de partida 
apropiado de la fórmula II junto con la aminocetona 
apropiada, se obtienen otros compuestos de la fórmula



1$ por ejemplo, los desofitos en los Ejemplos 54 a 64 
y 106 a 128.
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Procedimiento A : * ''
Se diluye con 1000 cc de tetrahidrofurano 

(THF) seco n-butil-litio comercial en hexano (3¡̂ 05* 
moles). A esta solución, enfriada (-10 a 02C), se 
añade a gotas el precursor de indol de la fórmula VIII 
escatol (393 g, 3,0 moles) en 1000 cc de tetrahidro­
furano seco. Se agita la mezcla reaccionai a la mis­
ma baja temperatura por una hora y luego se le añaden 
300 cc de óxido de etileno en 300 cc de tetrahidrofu­
rano seco. Se deja subir la temperatura hasta la del 
ambiente y a continuación se agita la mezcla reaccio- 
nal por una noche. Se evapora luego el tetrahidrofu­
rano, se disuelve el residuo en cloruro de metilono y 
se lava con ácido clorhídrico concentrado. A conti­
nuación se lava la solución de cloruro de metileno 
con bicarbonato sódico al 10)'-. y con agua y se la se­
ca (MgSO^). Evaporando el disolvente y destilando el 
produoto a presión reducida, se obtiene el compuesto 
del título, de punto de ebullición 124^0/0,25 mm.

Procedimiento B :
Se añade a gotas el precursor de indol de 

la fórmula VIII escatol (35 g, 0,276 moles) en 300 
cc de dimetilformamida (DMF) a una mezcla agitada de
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hidruro sádico (14, 0 g, dispersión en aceite al 55%) 
en 325 oc de dimetilformamida. Se calienta la mozola 
a 40SC por 2 horas y, después de enfriarla en un ba­
ño de hielo y agua, se añade a gotas bromoacetato de 

5. etilo (116,5 g, 0,7 moles) mientras se mantiene la':
temperatura por debajo de 2030. Después de la adición, 
se continua agitando por cinco minutos y luego se .aña­
de agua con precaución para destruir cualquier exceso 
de hidruro. Se distribuye la mezcla reaccional-entre 

10. agua y éter, se lava con agua la fase etérea, se.la
seca (MgSO ) y se la evapora bajo presión reducida.4 ...

El residuo, éster etílico de ácido 3-metil-
indol-l-acético, se disuelve en 900 cc de metanol y 
luego se añade hidréxido potásico (90 g) en 400 cc 

15. de metanol/HgO 1:1. Se agita la mezcla a la tempera­
tura del ambiente por 1 l/2 horas, se evapora el meta­
nol bajo presión reducida, se diluye el residuo con 
agua (800 cc) y se extrae (3 x) con éter. La acidi­
ficación con ácido clorhídrico 6 N de la fase acuo- 

20. sa da ácido 3-metil-indol-l-acético, de punto de fu­
sión 174-17630.

Este último compuesto (47,5 g, 0,25 moles), 
en 1000 cc de éter, se añade despacio a una mezcla agi­
tada de hidruro de litio-aluminio (12,5 g, 0,32 moles) 

25. en 700 cc de éter. La reacción se mantiene por deba­
jo de 159C utilizando un baño de hielo y agua. Se agi­
ta la mezcla reaccional por 15 minutos después de la 
adición, se destruye con agua el exceso de hidruro y 
se recoge el precipitado. A continuación se lava con
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agua el filtrado etóreo, se la seca sobre sulfato só­
dico y se evapora bajo prosión reducida, lo que da un 
aceite. La cromatografía en gel de sílice utilizando 
acetato de etilo al 15% en benceno como eluente da el 
compuesto del título, idóntico al producto del proce­
dimiento A.

Siguiendo el procedimiento A del Ejemplo 142 
pueden prepararse, mediante la apropiada elección del 
indol de la fórmula VIII y el derivado de óxido de 
etileno, otros intermediarios de indol-l-etanol do 
la fórmula II (B $ B^); por ejemplo, los reseñados en 
los Ejemplos 146 y 148. Así, reemplazando el escatol 
y el óxido de etileno por cantidades equivalentes de 
3,7-dimetil-indol (R. Roblnson y col., citado antes) 
y 3,3-dimotil-l,2-epoxlbutano (V. Franzen y H.-E. 
Drieson, citados antes), respectivamente, se obtiene 
una mezcla de beta-isopropil-alfa,3,7-trimetil-indol- 
l-etanol y alfa-isopropil-bcta,3,7-trimetil-indol-l- 
etanol. Estas mezclas de isómeros posioionales pue­
den separarse mediante destilación fraccionada, reoris- 
talización fraccionada o cromatografía. Igualmente, 
la substitución del escatol por 3-isopropilindol (R. 
Robinson y col., oitado antes) en el procedimiento A 
del Ejemplo 142 da 3-isopropilindol-l-etanol.

Siguiendo el procedimiento B del Ejemplo 
142 pueden prepararse otros intermediarios de indol- 
l-etanol de la fórmula II en que R^ y R^ son hidróge­
no mediante la elección apropiada del indol de la fór­
mula VIII y el óster alquílico inferior de ácido alfa-
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haloacótico de la fórmala LCR^R^OOO-(alquilo inferior) 
(donde L es halógeno y R^ y R^ son hidrógeno o alquilo 
inferior). Por ejemplo, reemplazando el escatol y el 
bromoacetato de etilo por cantidades equivalentes de 
3-etilindol (R.Robinson y col., citado antes) y,2,3*- 
epoxibutano (F.O, Bordwell y P.S. Dandis, J. Amar,
Chem, Soo., 79, 1593 -1957-), respectivamente, se ob­
tiene alfa,beta-dimetil-3-etil-indol-l-etanol. Igual­
mente, la substitución de esdatol por 3-butilindol 
(R. Robinson y col., citado antes) en el procedimien­
to B del Ejemplo 142 proporciona 3-butilindol-l-eta- 
nol.

Ejemplo 143 

3-metilindol-l-etantiol 

Procedimiento A :
Se añade N,N-diciclohexilcarbodiimida (9,0 g) 

a una solución, enfriada y agitada, de 3-metilindol-l- 
etanol (3,0 g) en 30 cc de sulfóxido de dimetilo/bencc- 
no (2:1) que contiene ácido trifluoroacetico (0,6 cc) 
y piridina (1,12 cc). Se agita la mezcla reaccional 
a la temperatura del ambiente y bajo nitrógeno por 
5 horas y luego se la diluye con 300 cc de éter, se­
guido por la instilación de una solución de ácido oxá­
lico (3,78 g) en 11 cc de metanol. Al cabo do 30 mi­
nutos se añade agua (300 cc) y se recoge el material 
insoluble. Se lava la fase orgánica con agua (2 x), 
con bicarbonato sódico acuoso al 5% (2 x) y otra vez
con agua (2 x). Después de secar (MgSO ), se evapora4
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la fase orgánica, lo que da 3-metilindol-l-acetaldchi- 
do. Esto último compuesto se convierto luego en su 
respectivo gem-ditiol con sulfuro de hidrogeno y se . 
reduce con hidruro de litio-aluminio según el mé­
todo de T.L. Caims et al. , J. Amor. Chem. Soc., 74, 
3982 (1952), para obtener el compuesto del título,. 
^ 3  2570

Procedimiento B :
A una solución agitada de 7,'2 g de 3-mctil- 

mdol-í-etanol (descrito en el Ejemplo 142) en 500 ce 
de éter seco (baño de hielo) se añaden despacio 1,2 ce 
de tribromuro de fósforo en 100 cc de éter seco. Se/ 
separa un complejo oleoso de color rojo obscuro. Se 
agita la mezcla reaccional a la temperatura del ambien- 
te por 36 a-; 48 horas y luego se la descompone con hie­
lo y agua. La fase etérea separada se.lava rápidamente 
con una solución al 10^ de bicarbonato sódico y otra 
vez con agua, se seca sobre cloruro de calcio durante 
2 minutos, se decanta y se seca sobre sulfato do mag­
nesio durante 30 minutos. El filtrado, evaporado, da 
l-(2-bromoetil)-3-motilindol.

Se vierte en 8,6 g de l-(2-bromoetil)-3-me- 
tilindol una solución de 10,4 g de tiosulfato sódico 
en 60 cc de agua y 100 cc de etanol. Se somete la 
mezcla reaccional a calentamiento en reflujo y agita­
ción por 3l/2 horas, se la deja enfriar y se la evapo­
ra hasta sequedad. El residuo sólido se disuelve en 
isopropanol hirviendo, so soca con un silicato hidra­
tado de álcali-aluminio ("tamices moleculares") y se
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filtra. El enfriamiento del filtrado hace precipitar 
6,4 g del derivado tiosulfato sódico de indoliletilo.
Se recoge este material por filtración y se le lava 
con éter. El intermediario aislado se oalienta en re­
flujo con una solución de hidróxido sódico (9 g de NaOH, 
60 cc de agua y 140 cc de etanol) durante 3 horas. Se 
elimina el etanol bajo presión reducida, se diluye con 
agua el residuo acuoso y se extrae con tres porcio­
nes de éter. Los extractos etéreos, combinados, se'-* 
lavan con agua y con solución de salmuera saturada y 
se secan sobre sulfato de magnesio. Evaporando el fil­
trado, se obtiene disulfuro de bis-í2-(3-metilindqi-i- 
il)-etilo].

Este último producto (1,4 g), en 100 cc de 
éter seco, se instila en una suspensión agitada de 
600 mg de LiAiH^ 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.
La descomposición con 2,8 cc de agua se efectúa en 
corriente de nitrógeno. Después de 60 minutos de agi­
tación, se separa, filtrando por succión, un precipi­
tado blanco, se lava la torta con éter y se seca el 
filtrado sobre sulfato de magnesio. Evaporando la 
solución etérea límpida, se obtiene el compuesto del 
titulo.

Alternativamente, se suspende en 100 cc de 
ácido fosfórico al 50% y 35 cc de éter el derivado 
tiosulfato sódico de indoliletilo recogido (6,4 g).
Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente por
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18 horas, so separa la. fase etérea y se agita la fase 
acuosa con 35 cc de éter fresco, a 403C, durante 18 
horas. Luego se combinan las fases etéreas, se secan 
(MgSO^) se filtran y se evaporan, lo que da el com­
puesto del titulo.

Siguiendo el procedimiento A o B del Ejem­
plo. 143, pueden prepararse ¿ mediante la elección.apro­
piada de los intermediarios de indol-l-etanol de 13,a"* - r
fórmula II, otros intermediarios de indol-l-etant iol 
de la fórmula II? por ejemplo, los descritos en los 
Ejemplos 149 y 150. Asi, reemplazando el 3-metilindol 
1-etanol por una cantidad equivalente de beta-isopro- 
pil-alfa,3,7-trimetil-indol-l-etanol, se obtiene el 
beta-isopropil-alfa,3,7-trimetil-indo1-1-etantiol. 
Igualmente, reemplazando el 3-metilindol-l-etanol por 
una cantidad equivalente de 3-isopropilindol-l-etanol, 
se obtiene el 3-isopropilindol-l-etantiol.

EjemploJLAA-

Acido 1,10-dimet il-3,4-dilridro-lH-l, 4-oxacino- 
__________ r4.3-a"]indol-l-acático

Se calienta en reflujo durante 6 horas, uti-
\lizando un separador de agua, una mezcla del material 

de partida de la fórmula II 3-metilindol-l-etanol 
(26,5 g, 0,15 moles), descrito en el Ejemplo 142, 
en tolueno (600 cc), acetoacetato de etilo (36 g,
0,20 moles) y ácido p-toluensulfónico (2,0 g). Se 
lava la solución toluénica con agua, con solución de 
bicarbonato 21 5% y otra vez con agua, se la seca so­
bre sulfato sódico y se evapora el disolvente bajo
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presión Traducida, lo que da un. aceite. Se somete es­
te aceite a cromatografía en gel de sílice y la ela­
ción con acetato de etilo al 10% en benceno y la con­
centración del eluato proporcionan el áster etílico 
de ácido 3,4-dihidro-l,10-dimetil-lH-l,4-oxacino-- 
C4,3-a]indol-l-acético, en forma de un aceites

La hidrólisis de este áster para obtener el 
compuesto del titulo se efectáa asi: Se disuelve*el ás­
ter (39p9 g) en 800 cc de metanol que contienen,22,5 g 
de KOH en 20 cc de agua. Después de agitar a 5090 .por 
5 horas y a la temperatura del ambiente por 12 horas, 
se evapora el disolvente bajo presión reducida, se. 
recoge el residuo en agua, se le lava dos veces con 
éter, se acidifica con ácido clorhídrico 6 N y se ex­
trae con éter. La solución etérea se lava una vez con 
agua, se seca (NagSO^) y se evapora bajo presión redu­
cida, lo que da un sólido. Este sólido, recristaliza­
do en éter de petróleo, proporciona el compuesto del 
titulo, de punto de fusión 138-139^0 nmr (CDC1^)(^1,75 
(s, 3H), 2.86 y 3.18 (d, J = 14.5 cps, 2E), 4.07 (m, 4H).

Una cantidad equivalente de acetoacetato de 
metilo puede reemplazar el acetoacetato de etilo en el 
procedimiento de este ejemplo. En tal caso se obtie­
ne como áster el áster metílico de ácido 3,4-dihidro-
1,10-dimetil-lH-l,4-oxacino[4y 3-a]indol-l-aoético.

Una cantidad equivalente de acetoacetato de 
propilo puede reemplazar el acetoacetato de etilo en el

1725 cm"*̂
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procedimiento de este ejemplo. En tal oaso se obtie­
ne como áster el áster metílico de ácido 3,4-dihidro-
1.10- dimetil-lH-l,4-oxacino[4,3--a]indol-l-acátíco.

Una cantidad equivalente de acetoacetato de 
propllo puede reemplazar el acetoacetato de etilo en el 
procedimiento de este ejemplo. En tal caso, se obtie­
ne como áster el áster propilico de ácido 3,4-dihidro^-
1.10- dimetil-IH-l,4'-oxacinoE4,3'-a]-indol-l-acático. \ /

Procedimiento A:
Se somete a reflujo y agitación por 12 horas 

con silicato hidratado de álcali-aluminio (tamices mole­
culares n2 4) una mezcla del material de partida de la 
fórmula 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 ácido p-toluensulfÓnico (2,25 g) en 
benceno seco (650 cc). Se lava la solución bencénica 
con NaHCO^ acuoso al 5% y a continuación con agua. La 
concentración de la solución de un residuo, que se ha­
ce pasar por una columna de gel de sílice utilizando 
acetato de etilo al 1 %  en benceno, lo que da el áster 
etílico de ácido 3,4-dihidro-l,10-dimetil-lH-l,4-oxa- 
cinoÍ4,3-a]indol-l-propi6nico, en forma de un aceites

Se disuelve este áster (41,9 g) en 650 cc 
de metanol que contienen 23 g de KCH en 50 cc de agua

EiemRloJáa.
Acido 1,10-dimetil-3,4"-'dihidro-l-H-l,4-oxa- . 
cinoE4.3-a1indol-l-'pro'Di6nioo

1730 cm"\



y se calienta a 50&C per una hora. Luego 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 ácido clorhídrico 6 N y se extrae tres veces 
con áter. la solución etérea se lava una vez oon^ 
agua, se seca sobre MgSO^y se evapora bajo presión- 
reducida, lo que da un sólido. Recristalizando este 
sólido en acetato de etilo/éter de petróleo, se obtie­
ne el compuesto del título, de punto de fusión 115- 
11630. nmr (CDCl^) ¿1.62 (s, 3H), 2.30 (m, 7H), 4.04 
(4H), 7. 21 - 7.52 (m, 4H), 10.93 (IH).
Procedimiento B :

Se agita magnéticamente a la temperatura del 
ambiente por 15 minutos y luego a 7030 por 1 1/2 horas 
una mezcla del material de partida de la fórmula II 
3-metilindol-l-etanol (500 mg), ácido levulínico 
(580 mg), 75 ce de benceno, 1,7 g de pentóxido de fós­
foro y alrededor de 0,5 g de tierra de diatomáceas 
(Celite). Se filtra la mezcla reaccional, se lava el 
filtrado tres veces con NaQH 5 N y la fase acuosa, com­
binada, se lava dos veces con éter y luego se acidifi­
ca con ácido clorhídrico al 5Q%? frío. Se extrae con 
cloroformo la fase acuosa, se seoa el extracto cloro- 
fórmico (NagSO^) y se evapora hasta sequedad. La re- 
cristalización del residuo en acetato de etilo/éter 
de petróleo proporciona el compuesto del título, idén­
tico al producto del procedimiento A de este ejemplo.

El procedimiento de los Ejemplos 144 y 145 
(Procedimiento A) puede seguirse para preparar otros
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2intermediarios de la fórmula IV en los que B = B y 

Z es 000R ^  o Alk^-COOR^ (donde R ^  y AR*** tienen la 
misma definición que en el primer caso). Ejemplos de 
tales compuestos áe reseñan en las tablas XV y XVI. ,

5, En cada uno de estos casos, el material de partida
de la fórmala II y el cetoéster que allí se reseñan, 
se asan en cantidad equivalente respecto al material 
de partida de la fórmula II y los cetoésteres rese­
ñados en los Ejemplos 144 y 145 (Procedimiento A)'. *Ad- 

10, viértase que en cada uno de estos casos se obtiene'un ás­
ter antes de la hidrólisis. Este áster en el intermedia­
rio respectivo de la fórmula IV.

igualmente, el procedimiento del Ejemplo 145 
(Procedimiento B) puede usarse para preparar losproduc- 

15. tos reseñados en las tablas XV y XVI, aunque en este
caso se usa una cantidad equivalente del cetoácido 
respecto de la fórmula 111 en lugar de los cetoéste­
res reseñados en la tabla.

TABLA XV

Ejem
pío

Material de 
muía 11 (B =partida de la fór- = B2 e Y = CH)

Cetoéster de 
la fórmula 

111

.0
R^-á-AR^-CO-OR^

Producto; prg, 
fijo reseña­
do abajo)- 
3,4-dihidro- 
—1H—1,4—oxa— 
cino[4,3-a] 
indol-l-(su­
fijo reseña­
do abajo)

R2 R4 R5 RlS Rl? R^ AR^-CO Rl9 Prefijo/Su-
fijo

146 H H H H H <H3

!

CHgCO ácido 10-me- 
til-l-propil/ 
acético, de 
punto de fu­
sión 1 4 6 -  

148a C
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Eje^
pío

Material de 
mala 11 (B

partida de la fór
= B^ e Y = OH)

- Cetoáster de 
la fóitnala 111

1 9 1 R -C-Alk^*C0- OR̂ -9

Prodactog pre 
fijo reseña­
do abajo)- 
3,4-dihidro- 
-ia-l,4-oxa- 
cinoL4}3-a] 
indol-l-(sa- 
fijo reseña­
do abado)

2R R^ R^ .18K ^1 Alk*^-C0 R^S Prefijo/ sa- 
fijo

147 H H H H H CH-3 CHgCH^C 0^5 ácido 10-etil-- 
-l-metil//pro 
piónico, de ** 
panto de fa- 
sién 119­
1213 C

148 H H H H H piT
3 (OBg^OO ácido 1,10- 

-dimetil// 
batiriqo, de 
panto de fa- 
sién 104­

1063 C

TABLA XVI

' Cetoéster de 
* la fórmala 

111
Ejem Material de partida de la fór 
pío mala II (B = B^ e Y = SH) }

Prodacto* (pre 
fijo reseñado 
abajo)-3,4-di 
,hidro-lH-1,4- 
-tiacinoE4,3- -a]indol-l- 
(safijo rese­
ñado abajo)

149

150

H H H H H CH-

Alk*̂ *-C0

CHn CHgOH^O

R'19

CH-

Prefijo/Sa-
fiño

ácido 10-me- 
til-l-propil/ 
acético, de 
panto de fa- 
sión 146—

1483 c

ácido 10-etil 
-1-metil// 
propiónico
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Ejemplo 151
N , 1,10-trimetil-3,4-áihidyo-lH-l,4-oxacino-[4,3-aü
______  indol-l-acetamida______ _________ ___

Se añade triet ilamina (6 g) y luego cloro-- 
formiato de etilo (5 g ) a una solución enfriada (-53C) 
de ácido 1,lO-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacinoL4,3-a]- 
indol-l-acético (10 g), descrito en el Ejemplo 144̂ ,--en 
150 cc de tetrahidrofurano (THF). Después de agitar ; 
a 10SC por dos horas, se enfría todavía la suspensión 
hasta -10SC aproximadamente, se la trata con metilami- 
na (66 cc de la solución acuosa al 4Q%) y se la agita 
a dicha temperatura por una hora más. Luego se evapo­
ra la mayor parte del tetrahidrofurano y se diluye el 
residuo entre éter y agua. La solución etérea se la­
va con agua, se seca (MgSO^) y se concentra, lo que 
da un sólido. Este sólido, recristalizado en aceta­
to de etilo, proporciona el compuesto del titulo, de 
punto de fusión 131-1333C.

De la misma manera, pero reemplazamdo la so­
lución acuosa de metilamina al 4C% por una cantidad 
equivalente de las aminas de la fórmula HNR^R^, hi- 
dróxido amónico (concentrado), dimetilamina (solución 
acuosa al 3Q%), n-hexilamina (solución acuosa al 20%), 
dietilamina (solución acuosa al 3%)? isopropilamina 
(solución acuosa al 40%), etilamina (solución acuosa 
al 7Q%) pirrolidina (solución acuosa al 5Q%), piperi- 
dina, morfolina oN-metilpiperacina, se obtienen, res- 
pectivamentes

1,lO-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacinoÍ4,3-a]indol-



1-acetamida, de punto de fisión 156-15730, 
nmr (CDC1^)¿1,69 (3H), 2.33 (3H),
N ,N, 1, 10-tetrametil-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacinoL4,3-a]- 

indol-l-acetamida, nmr (CDCl^)^ 1.78 (3H), 2,33 
(3H), 2.95 (6H), ^

1.10- d ime t il-N -hexil-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacinoL4,3-a]- 
indol-l-acetamida,

N ,N -dietil-1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacino- 
L4 , 3-a ]indol-l-acetamida,

1.10- dimetil-N -isopropil-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacino- 
L4,3-a]-iadol-l-acetamida,

1.10- dimetil-N-etil-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacinoL4,3-a]- 
indol-l-acet amida, de punto de fusión 114-11630,

1-L(1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a] 
ind ol-l-i1)-acet il]-pirrolidina,

1-L(1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacinoL4,3-a]in- 
dol-l-il)-acetil]piperidina,

4-L (1,10-dimetil-3,4-dihidro-JJE-l,4-oxacinoL4,3-a] 
indol-l-il)-acetil]morfoliu.a y 

1-metil-4-L(1,10 dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino 
L4,3-a]indol-l-il)acetil]piperacina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 151, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente de uno de los compuestos ácidos de la fór­
mula 17 descritos en los Ejemplos 145 a 150, en lugar 
del ácido l,lO-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino- 
L4-,3-a]indol-l-acético, y utilizando una cantidad equi­
valente de una amina apropiada (como el amoníaco o una 
amina primaria o secundaria de las descritas en el
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Ejemplo 151), se obtiene el compuesto amídico respec­
tivo de la fórmula IV. Ejemplos de tales amidas están 
reseñados como productos en las tablas XVII, XVIII,- 
XIX y XX junto con el material de partida apropiado.

5. y la amina utilizada para la preparación de la amida.
En todos los casos el material de partida está indica­
do por el ejemplo en que ha sido preparado.

TABLA XVII

Ejem
pío"

Ndmero del Ejem­
plo en que se pig, 
para el material 

de partida Amina

Productos [ (Prefij 0 reseñado 
abaj o)-3,4-dihidro-lÉ-l, 4- 
oxacino[4,3-a]indol-l-(sufijo reseñado abajo)]

Prafijo//Sufijo

152 145 CH^íHg N , 1,10-t rimet il//propionami- 
da, de punto de fusión 147-149áC

153 145 NH3 1, ÍO-dimetil//propionamida, 
de punto de fusión 97-9830

154 145 ( C H ^ H N ,N, 1,10-t et ramet il//propio-

155 145 1,10-dimetil-N-etilX/propio- 
.namida, de punto de fusión 
¡ 104-1069c

156 145 N ,N -dietil-l.lO-dimetil//pro-
.pionamida, JCHClg .̂660 ccT^
! max

157 146 C H ^
i
N , 10-dimet il-l-p ropil//aceta- 
mida, depunto de fusión 

96-9830
158 146 1-propil-N ,N ylO-trimetil/Zace- 

tamida, de punto de fusión 
84-8630

159 146 ( C g E ^ H N ,N-dietil-lO-metil-l-propil// acetamida, J ^EClg -¡̂ ggQ ^^-1 
" max

160 146 C H NH 2 5 2 N-etil-10-metil-l-propil//ace- tamida, \^C1^ ^gg^ ^-1^
^ max
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TABLA XVII (Oontinunción)

Ejem
plcT

Nómero del Ejem­
plo en que se pis­
para el material** 
de partida Amina

Productos [ (Pref ij o reseñado 
abajo)-!, 4rdihidro-lH-l, 4- 
oxacinoL4,3-a]indol-l-(suf ij o 
reseñado abajo)! **-.* 

Prefijo//Sufijo. ..

161 147 CH^NHg N ,l-dimetil-10-etil//propio- 
namida, de punto de fusión 

138-139SC_ .
162 148 N , 1,10-t rimet il//butiramida,. 

de punto de fusión 164-16620
163 148 (CH^)^H N,N,1,10-t et ramet il//b ut ira- 

mida CHCl^ ^ggo cm-1.
^ max

TABLA 37III

Ejem
Pío*

Ndmero del e jem 
pío en que se pre 
para el material" 
de partida Amina

Productos E(Pref ijo reseñado 
ab a j o) -!, 4-dihidro-lH-l, 4- 
oxacinoL4,3-a]indol-l-(Sufi- 
jo reseñado abajo)!

Pref i j o//suf i j o

164 145 pirrolidina 1-L(1,10-dimetil//propionil]- 
-pirrolidina

165 145 piperidina 1-E(1,10-dimetil//propionil]- 
-piperidina

166 145 moif olina 4-E(1,10-dimetil//propionil]- 
-morfolina, de punto de fu­
sión 160-1622c

167 145 N-metilpi-
peracina

l-metil-4-[(l,10-dimet il//prp 
pionilD-piperacina

Tj&B IA X3X

Ejem
nlo*"

Námero del ejem­
plo en que se pig 
para el material" 
de partida

í

Amina

Productos E(Prefijo reseñado 
abaj o)-!, 4-dihidro-lH-l,4- 
ticianoL4!3-a]-ind ol-l-(Sufi­
jo reseñado abajo)]

J^^ÁÍ,8Z¿St^ío ______...
168 149 OH^NHg N ,10-dimetil-l-propil//aceta- 

mida
169 150 (OH 10-etil-N ,N, 1-t rimet il//pro- 

pionamida



TABLA XX

Ejem
Pío"

Námero del ejem 
pío en que se pre 
para el material** 
de partida Amina

)
Producto; E(Prefijo reseñado ¡ 
abajo)-3,4-dihidro-lH-l,4- 
tiacinoL4,3-aJándol-l-(Sufijo 
reseñado abajo)] - ^

Pref i j o//S ufij c ̂ ,

170 149 piperidina 1-E (10-rmetil-l-propil//ace- 
tilj-piperidina

171 150 morfolána 1-E (10-et il-l-metliZ/propio- 
nilj-morfolina

Ejemplo 172
1,lO-dimetil-l-[2-( met ilamino)-et il]-3,4-dihi- 

dro-lH-1.4-oxacinoE4.3-alindol 
A una mezcla agitada de hidruro de litio!

10. aluminio (6,3 g) en 200 cc de tetrahidrof urano sé le
añade a gotas la amida N , 1,10-trimetil-3,4-dihidro-lH-
l,4-oxacinoL4,3-a]indol-l-acetamida(ll,0 g), descrita 
en el Ejemplo 151, en 200 cc de tetrahidrofurano. Se 
somete la mezcla reaccional a reflujo durante dos ho-

15. ras y se la enfria. Se destruye con agua el exceso
de hidruro, se filtra la mezcla y se evapora el fil­
trado. Se recoge el residuo en éter, se lava con agua 
y se evapora la solución para obtener el compuesto del 

' titulo nmr (CDCl^) ^1.62 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).
20. La respectiva sal de adición de ácido bromhí-

drico, bromhidrato de l,10-dimetil-l-[.2-(metilamino)- 
etil]-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacino[4,3**a]indol, tiene 
el punto de fusión de 249- 25190 después de recrista­
lización en isopropanol.

25 De la misma manera, pero reemplazando el hi-



dru.ro de litio-aluminio por una cantidad equivalente 
de hidruro de litio-aluminio/cloruro de aluminio, hi- 
dru.ro de aluminio/cloruro de aluminio, diborano o bo- 
rohidruro sódico/cloruro de aluminio, se obtiene tam­
bién el compuesto del titulo.

De la misma manera, pero reemplazando .la 
N , 1,10-trimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a]in- 
dol-l-aoetamida por una cantidad equivalente de las ami­
das siguientes (descritas en el Ejemplo 151):

1.10- dimetil-3? 4-dihidro-lH-l,4*-oxacinoL4, 3-ajindol- 
1-acetamida,

N ,N,1,10-tetrametil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacinoE4, 3-a3- 
ind ol-l-acetamida,

1.10- dimetil-N -hexil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacinoL4 , 3-a]- 
indol-l-acetamida,

N ,N-diet il-1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino 
E4,3-ajindol-l-acetamida,

1.10- dimet il-N -isopropil-3,4-dib.idro-lH-l, 4-oxacino- 
[4,3-a]indol-l-acetamida,

1.10- dimetil-N -etil-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacinoL4, 3-a]- 
ind ol-l-acetamida,

l-[ (1,10-dimetil-3,4-dihidro-lE-l, 4-oxacino[4,3-a]in- 
dol-l-il)-acetil]pirrolidina,

lE(l,10-dimetil-3 ,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a]in- 
d ol-l-il)-acet illpipe ridina,

4-L(1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacinoÍ4,3-a]in- 
dol-l -il)-acet il]morfolina y

1-met il-4-E (1,10-dimet il-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacino- 
L4,3-a]indol-l-il)acetil]piperacina,



se obtienen, respectivamente^
l-( 2-ammoetil)-l, 10-dimetil-3,4-djJhidro-lH-l, 4-oxaci- 
noE4y3-a]-indol, nmr (0D01^)(^ 1.62 (3H), 2.34 (3H), 

l,4-oxacinoL4,3-a]indol, nmr (CDCl^)^l. 60 (3H}?,*2.30 
(3H), f.,;:

la sal respectiva de adición de ácido cloihídrico. 1(clor­
hidrato) tiene el punto de fusión de 237-239SC después 
de recristalización en metanol/éter, * ,

1, lO-dimetil-l-E2-(hexilamino)etil]-3,4-*dihidro-lH-l, 4- 
oxacino-L4,3-a]indol,

1-E 2-( diet ilamino) et il ]-l, 10-dimet il-3 ? 4-dihidro-lH- 
 ̂ l,4-oxacinoE4,3-*a]indol, nmr (CDCl^)^l. 60 (3H), 2.30

(3H),
la sal respectiva de adición de ácido bromhídrico (bronhi- 
drato) tiene el punto de fusión de 191-19330 después de 
recristalización en isopropanol/éter,

1,10 dimetil-l-E2-is opropilamino)et il]-3,4-dihid ro-ÍH-
l,4-oxacino[4,3-a]indol,

1,10-dimetil-l-E 2-(etilamino)etil]-3,4-dihidro-lH-l,4- 
oxacino-[4,3-a]indol, nmr (CD01^)¿'l.58 (3H), 2.32 
(3H),

la respectiva sal de adición de ácido bromhídrico tiene 
el punto <& fusión de 196-I98SC después de recristaliza­
ción en isopropanol/éter,

1,10-dimetil-l-E 2-(l-pirroiidinil)etil3-3,4-dihidro-
l,4-oxacino[4,3-a]indol, nmr (CDC1^)(^1.60 (3H), 2.30 
(3H),

la sal respectiva de adición de ácido clorhídrico tiene 
el punto de fusión de 223-2253c después de recristali-



5.

10.

15.

20.

25.

zación en isopropanol/éter,
1,10-dimetil-l-( 2-piperidinoetil)3y4-dihidro-IH-l,4- 

oxacino-[4,3-a]indol, nmr (CDOl^) ^1.61 (3H), 2.33 
(3H)

la respectiva sal de adición de ácido bromhidrico tiene 
el punto de fusión de 253-255^0 después de recristpli- 
zación en metanol, - *. -

1.10- dimetil-l-( 2-rnorf olinoet il) -3,4-dihid ro-lE-1,4- 
oxacino-E4,3-alindol, nmr (CDCl^) ̂  1.60 (3H), 2.31 
(3H)

la respectiva sal de adición de ácido clorhídrico tie­
ne el punto de fusión de 234-23630 después de recrista­
lización en isopropanol/éters y

1.10- dimetil-l-Í2.-(4*-inetil-l-piperacinil)etil j-3,4- 
dihidro-lH-l,4-oxacinoL4,3-a]indol, nmr (CDCl^)
^  1.62 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)

la respectiva sal de adición de ácido maleico (dimalea- 
to) tiene el punto de fusión de 196-19830 después de 
recristalización en metanol.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 172, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente de uno de los compuestos amídicos de la fór*- 
mula 17 descritos en los Ejemplos 152 a 171, en lugar 
de la N ,1,10-trimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a]- 
indol-l-acetamida, se obtienen los compuestos respecti­
vos de la fórmula I. Ejemplos de tales compuestos de 
la fórmula I están reseñados como productos en las ta­
blas XXI y XXII junto con el material de partida apro­
piado. En todos los casos el material de partida se
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designa por el ejemplo en que ha ,?i¿o preparado

TABIA XII

- Ejem­
plo

Número del ejemplo en 
que se prepara el ma­
terial de partida

Producto: (prefijo reseñado.abajo)- 
-3 y 4-dihidro-lH-l, 4-oxacirfoD)., 3-a J -indol *.

173 152 1,10-dimetil-l-[3-(metilam3no)-pro 
pil]-, nmr (0DC1^)¿1.62 (3H), "" 
2.32 (3H),la sal-^respectiva-.de adi­
ción de ácido clorhídrico tiene el 
punto de fusión de 193-19533 des­
pués de recristalización en'isopro 
panol/éter - "*

174 153 l-( 3-aminopropil)-l, 10-dimetil-, 
nmr (CDClJJl.58 (3H), l.$0 (2H), 
la sal respectiva de adición de ácj, 
do clorhídrico tiene el punto de "* 
fusión de 204-206SC después de re­
cristalización en metanol/éter

175 154 1,10-dimet il-l-E 3-(dimet ilamino)- 
propilj-, nmr (CDC1 )(íl.64 
2.33 (3H), 2.35 (4H^, la sal res­
pectiva de adición de ácido clor­
hídrico tiene el punto de fusión 
de 200-2018C después de recristali­
zación en metanol/éter

176 155 l,10-dimetil-l-[3-(etilamino)-pro- 
pil]-', nmr (CDC1.)¿1.61 (3H),
2.33 (3H), la sal respectiva de 
adición clorhídrico tiene el punto 

de fusión de 220-2223C después de 
recristalización en etanol/éter

177 156 , l-[3-(dietilamino)-propil]-l,10- 
-dimetil-, nmr (CDCl-)/0.94 
(t, 6H), 1.58 (s, 3H^,lLa sal res­
pectiva de adición da ácido bromhí- 
drico tiene el punto de fusión de 
174-1763C después de reoristaliza- 
ción en isopropanol

178 157 10-met il-l-[2-(met ilamino)-et il]-l- 
-propil-, nmr (CDC1-)Q0.84 (+, 3H), 
2.30 (s, 3H), 4.03 fm, 4H), la sal 
respectiva de adición de ácido 
clorhídrico tiene el punto de fu­
sión de 229-230SC



E& ^L,(Oontic.ua.cióa.)

Ejem­
plo

Número del ejemplo en 
que se prepara el ma­
terial de partida

Producto (prefije reseñado abajo)— 
-3,4^dihidro-lE-l,4^oxacinoL4, 3-a^ -indol ' .

179 158 1-L 2-( dimet ilamáno )-et il]rlQ?-met il- 
-1-propil-, nmr (CDClJ 1.64 (3H), 
2,34 (3H), la sal respectiva' de 
adición de áoido bromhidrico tiene 
el punto de fusión de 196-19?ac 
después de reoristalización en iso- 
propanol

180 159 1-E 2-(dietilamino)-etil]-lprmatil- 
-1-propil-, rmr (CDClJ 1.62 (3H), 
2.33 (3H), la sal respectiva de 
adición de ácido bromhidrícó' tiene 
el punto de fusión de 165-16760 
después de recristalización en iso- propanol

181 160 l-[2-(etilamino)-etil]-10-metil-1- 
-propil-, nmr (CDC1.J 0.84 (+, 3H) 
1.26 (+, 3H), 2.30 -̂ (s, 3H), 4.03 
(m, 3H), la sal respectiva de adi­
ción de ácido clorhídrico tiene el 
punto de fusión de 212-2143C

182 161 10-et il-l-met il-l-[3-(metilamino)- 
propil]-, nmr (CS)C1,) Jl. 22 (+, 3H), 
1.62 (s, 3H), 3.98 ^(m, 4^), la sal 
respectiva de adición de ácido olor 
hidrico tiene el punto de fusión 
de 157-15960

183 162 1,10-d imet il-l-L 4- (met ilamino) -b u- 
til]-, nmr (CDC1,)^1.54 (s, 3H), P.28 (s, 3H), -^4.00 (m, 4H), la 
sal respectiva de adición de ácido 
clorhídrico tiene el punto de fusión 
de 166-168SC

184 163 1,10-dimetil-l-E 4-( d imet ilamino) - 
butill-, nmr (CDClJ^1.59 (s, 3H) 
2.28 (s, 3H), 3.98^ (m, 4H), la 
sal respectiva de adición de áci­
do clorhídrico tiene el punto de 
fusión de 194-19 6SC

185 164 1,10-dimetil-l-C3-(1-pirrolidinil)- 
-propilD-nmr (CDCln) ̂ *1.6.1 (s, 3H), 
4.03 (4H), la sal respectiva de 
adición de ácido bromhidrico tiene 
el punto de fusión de 154-156SC des­
pués de recristalización en isopro- 
panol
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Ejem
pío"*

186

187

188

189

190

191

192

N Amero del ejemplo en 
que se prepara el ma­
terial de partida

Producto ^prefijo reseñado abajo)- 
-3 y 4-dihidro-lH-.-l, 4-oxacinoE4y 3-al -indol

165 1,10-dimetil-l-( 3-piperidinopro- 
pil)-, nmr (0D01^)^1.60 (s, 3H), 2.29 (s^ 3H)y la-^sal respectiva 
de adición de ácido bromhídyioo *' 
tiene el punto de fusión "de 205- 207̂ 0 después de recristalización 
én isopropanol \ .

166 1,10-dimetil-l-( 3-morfolinopro- 
pil)-, nmr (CD01 1.60 (s, 3H)4.02 (4H), la sat respectiva de adi 
ción de ácido clorhídrico tiene el** 
punto de fusión de 210-212SC des­
pués de recristalización'en iso­propanol

167

168

ly 10—dimetil—1—[* 3"*( 4 **me t i 1—1—p ipe— 
racinil)-propilj-, nmr (OBCl^) 
($*1.63 (s, 3H), 2.31 (3H) Is sal 
respectiva de adición de acido 
bromhidrico dibromhidrato) tiene 
el punto de fusión de 260-262SC 
después de recristalización en me- tanol
10-met il-l-L 2-( met ilamino) et il -1- -propil

169 lt-E (3 -dio t ilamino) -propil ]-10-et il- 
-1-metil

170 l-10-metil-.-l-propil-l-(2-piperidi.noetil)
171 10-etil-l-metil-l-(3-morfolinopro-pil)-

Eiemolo 193
1,10-dimetil-3,4-dihidro-3H-l, 4-oxacino-E4? 3*-a]-
________ indol-l-aoet amida_____ ______________

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 145 (Pro­
cedimiento B), pero utilizando una cantidad equivalente de
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acetoacetamida en lugar del ácido levulínico, se obtie­
ne el compuesto del titulo, idántico al producto del 
mismo nombre descrito en el Ejemplo 151.

De la misma manera, pero utilizando una can- 
5. tidad equivalente del material de partida apropiado Jde

la fórmula II en lugar del 3-metilindol-l-etanol junto 
con la alfa-, beta-, gammas o delta-cetoamida, se obtie­
nen los productos reseñados en el Ejemplo 151 y las ta­
blas XVII, XVIII, XIX y XX.

10. -Ejemplo.
1,Í0-dimetll-3,4-dihidro-lH-1,4-oxaoino-[4,3-a] 
________ indol-l-nronanol

15.

20.

25.

Procedimiento A : . ..
A una mezola agitada de hidruro de litio- 

aluminio (2 g) en 100 ce de tetrahidrif urano se aña­
de despacio el intermediario ácido de la fórmula V 
ácido 1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a] 
inol-l-propiónico (10,4 g), descrito en el Ejemplo 1451 
en 100 cc de tetrahidrofurano. Se mantiene la reacción 
a Ose utilizando un baño de agua con hielo. Después de 
añadir el ácido, 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 éter, se lava la fase etérea con agua, se la seca 
(Na^O^) y se la evapora a presión reducida, lo que da 
un aceite. La cromatografía de este aceite en gel de 
sílice utilizando acetato de etilo/cloroformo 1:1 pro­
porciona el compuesto del titulo

CHCli i
3610, 3450, 1080 enf .

max
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Procedimiento B g

Alternativamente, el compuesto del titulo se 
obtiene también siguiendo el procedimiento del Ejemplo 
145 (Procedimiento A), pero reemplazando el levulináto 
de etilo por una cantidad equivalente del áster alqui- 
lico inferior de cetoalcohol 5-acetoxipentan-2-ona^ 
Adviértase que el procedimiento de dicho ejemplo inclu­
ye la hidrólisis del áster intermediario. ^ „

Ejemplo 195
1,10-dimet il-l-L 3- (met ilamino)̂ propill-3,4-̂  
_____ dihidro-lE-1.4-oxacino[4.3-alindol

Se disuelve en piridina seca. (20 cc) 1;10- 
dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a]indol-l-prbpa 
nol (9,5 g), descrito en el Ejemplo 194. Se añade en 
porciones cloruro de p-toluensulfonilo (7,4 g) a la 
solución enfriada y vigorosamente agitada. Se sigue 
agitando la mezcla a OSC por una hora, se añaden lue­
go hielo y agua y se extrae con éter la mezcla acuosa. 
Los extractos etéreos, combinados, se lavan con ácido 
clorhídrico al 10%, helado, agua, bicarbonato sódico 
al 5% y otra vez con agua y se secan (NagSO^). La 
concentración de los extractos proporciona 1-propil-
tosilato de l,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxaoino- 

\ max
[4,3-a]indol, V  1600, 1370, 1190 y l l 7 0 c m  .

0 CHCl
3

Se disuelve este último tosilato (12,3 g) 
en acetona seca (100 cc) y la solución resultante se 
trata con yoduro sódico (15 g). Se agita la mezcla a 
la temperatura del ambiente por 24 horas, se elimina



bago presión reducida la mayor parte de la acetona, 
se añaden agua y hielo y se extrae con éter la solu­
ción resultante, de color pardo. Los extractos etéreos, 
combinados, se lavan en solución de tiosulfato sódi­
co al 10% y con agua y luego se secan (Na^O^). -.Eva­
porando el disolvente bajo presión reducida se obtie­
ne un aceite amarillo, que se somete a cromatografía 
en gel de sílice y se eluye con benceno. La concen­
tración del eluato proporciona 1,10-dimetil-l-(3-yo- 
dopropil)-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacino[4,3-ajindol, nmr 
(CDCl^)($*i.59 (3H), 3.13 (ZE).

Se agita a la temperatura del ambiente-duran­
te 6 horas una mezcla del último compuesto (10,2 g) en 
100 cc de tetrahidrof urano y metilamina acuosa al 4C% 
(199 cc). Se elimina bajo presión reducida la mayor 
parte del tetrahidrofurano y la solución acuosa y le­
chosa se extrae con éter y se lava con agua hasta que 
las lavazas salen neutras. Luego se seca el extracto 
(Na^SO^) y se le evapora para obtener el compuesto del 
titulo, idéntico al producto del Ejemplo 173.

Siguiendo en continuidad el procedimiento 
de los Ejemplos 194 y 195? pero utilizando como mate­
rial de partida en el Ejemplo 194 ana cantidad equiva­
lente del áster intermediario apropiado de la fórmula 
IV (en el caso del Procedimiento A), o un material de 
partida apropiado de la fórmula II,-y el áster alquí- 
lico inferior de cetoalcohol apropiado de la fámula 
III, descrito antes (en el caso del Procedimiento B), 
seguido por el uso de uña amina apropiada de la fómu-
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Ejemplo 151) en el Procedimiento del Ejemplo 195, se 
obtienen los compuestos respectivos de la fórmula Ig 
por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 172 a ;Í32'.

En ejemplificación más especifica, sigulen?- 
do el procedimiento del Ejemplo 194 (Procedimiento'^), 
pero isemplazando el ácido l,10-dimetil-3,4-dihidrp- 
1H-1,4-oxacino[4,3-a]indo1-1-propiónico por ácido-  ̂.
1.10- dimetil-3,4-dihidro-lH-l, 4-oxacino[4,3-alind.ol- 
1-butirioo, descrito en el Ejemplo 148, se obtiene
1.10- dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a]indol-l-

procedimiento del Ejemplo 195, se convierte este último
max

1190, 1170 cm , que a su vez se trata con yoduro sódico 
para obtener 1,10-dimetil-l-(4-yodobutil)-3,4-dihidro-lH- 
-l,4-oxacinoE4,3-a]indol, de punto de fusión 60-6230. El 
tratamiento consecutivo de este último compuesto con etil 
amina da 1,10-dimetil-l-L4-(et ilamino)-b ut il]-3,4-dihi- 
dro-lH-l,4-oxacino[4,3-a]indoÍ, nmr (CDCl^)oI*54 (s, 3H) 
2.25 (s, 3H), 3.98 (m, 4H), cuya sal respectiva de adi­
ción de ácido clorhídrico tiene el punto de fusión de 
144-14630.

Ejemplo 196
1-E2-(dietilamino)-etil]-10-metil-l-propil-

3,4-dihidro-lH-l. 4.-oxacinoL4.3-alindol

CHCl^
-1

Se evapora a presión reducida una solución 
de fluoroborato de trietiloxonio (3,5 g, 0,0185 moles)
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y la amida de la fórmula 7 lá ,N-díetil-10-m.etil-l-pro- 
pil-3,4-dihidro-iE-l, 4-oxacincE4, 3-ajindol-l-acetami- 
da (5,5 g, 0,016 moles), descrita en el Ejemplo 159, 
en 100 cc de cloruro de metileno y se disuelve el* re­
siduo en 50 co de etanol absoluto. Se añade en ppr^ 
clones borohidruro sódico (1,35 g, 0,035 moles) a la 
solución agitada, a ORC, Una vez terminada la adi­
ción, se prosigue agitando por 18 horas, a 25RC., Lue­
go se vierte la solución en 250 cc de agua y se la=ex­
trae con porciones de 3 x 30 cc de éter. Los extrac­
tos combinados se lavan con agua, se secan (N^SO^)'y 
se evaporan, lo que da el compuesto del título, i.dónti 
co al producto del Ejemplo 180.

Del mismo modo pueden reducirse otras *ami- 
das de la fórmula 37 (A = A ), por ejemplo las descri­
tas en los Ejemplos 151 a 171, a sus oxacinoindoles 
de la fórmula I respectivos.

Ejemplo 197
1,10-dimetil-3,4-dihidro-IH-l,4-oxaoino-
______ [4.3-alindol-l-propionaldehido

Se añade N,N-diciclohexilcarbodiimida (2,87 
g) a una solución, enfriada y agitada, del alcohol pri 
mario 1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacinoE4,3-aj- 
indol-l-propanol (1,0 g), descrito en el Ejemplo 194, 
en 10 cc de sulfóxido de dimetil/benceno (2 § 1) que 
contienen ácido trifluoroacético (0,18 co) y piridi- 
na (0,38 cc). Se agita, la mezcla reaccional a la tem­
peratura del ambiente y bajo nitrógeno durante 5 horas 
se la diluye luego con 100 cc de óter y a continuación
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se instila una solación de ácido oxálico (1,26 g) en
6 cc de metanol. Al cabo de 30 minutos se añade agua
(100 cc) y se recoge el material insoluble. Se lava
la fase oxgánica con agua (2 x ), con bicarbonato ,
sódico acuoso al 5% (2 x) y otra vez con agua (,2 x).
Después de secar (%S0 ), se evapora la fase oigáni-4 ^
ca, lo que da un aceite. Este aceite se purifica por
cromatografía en gel de sílice. La elución con éter
al 1 %  en benceno proporciona el compuesto del títu-1 Max _i ..
lo, en forma de un aceite? \ i 1720 cm . '

r CHCl^

Ejemplo 19 a
1,10-dimetil-l-E 3-(dimetilamino)propil3-

3.4-dihidro-lH-l.4-oxacino[4.3-alindel 
Se trata el producto del Ejemplo 197 con di- 

metilamina y ácido perclórico según el método de 
N.J. Leonard y J.V. Paukstelis, J. Oig. Chem. 2g, 3021 
(1963) lo que da la sal imónica respectiva. La reducción 
de este último compuesto con borohidruo sódico según el 
procedimiento descrito por E. Schenker, Angew. Chem.,
81 (1961), proporciona el compuesto del título, idéntico 
al producto del Ejemplo 175.

Siguiendo en continuidad el procedimiento 
de los Ejemplos 194, 197 y 198, pero utilizando como 
material de partida en el Ejemplo 194 una cantidad 
equivalente del intermediario ácido apropiado de la fór­
mula IV (en el caso del procedimiento A), o un material 
de partida apropiado do la fórmula II, y el éster alquí- 
lico inferior de cetoalcohol apropiado de la fórmula



111; ¿aserito antas (en al oaso del Procedimiento B), 
seguido por el uso de una amina apropiada de la fórmu­
la ENR^R? (por ejemplo, las aminas descritas en el Ejem­
plo 151) en el procedimiento del Ejemplo 197, jge"obtie­
nen los compuestos respectivos de la fórmula Ig por 
ejemplo, los descritos en los Ejemplos 172 a 392.

Ejemplo 199
La oxidación de 1, lO-dirnetil-S^-dibidro- 

m - l  , 4-oxacino[4,3-alindol-i.--propionaldehido,' descri­
to en el Ejemplo 197, con óxido de plata segán'el mé­
todo de Delépine y Bonnet, citados antes, proporciona 
áoido 1,10-dimetil-3,4*-dihídro-lH-l, 4-oxacinó[4,3-a] 
indol-l-propiónioo, idéntico al producto del Ejemplo 
145. ' ""

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 
194, 197 y 199 en continuidad, pero utilizando como 
material de partida en el Ejemplo 394 una cantidad 
equivalente del intermediario ácido apropiado de la 
fórmula 3? (en el caso del Procedimiento A), o un ma­
terial de partida apropiado de la fórmula II, y el ás­
ter alquílico inferior de cetoalcohol apropiado de la 
fórmula III, descrito antes (en el caso del Procedimien­
to B), se obtienen los respectivos compuestos ácidos de 
la fórmula 3V en la que Z es COOH o Alk^COOK (donde 
Alk^ tiene la misma definición que en el primer caso)3 
por ejemp3.o, los productos de los Ejemplos 146 a 150.

Ejemplo 200
l-(3-aminopropil)-l,10-dimetil-3,4"dihidro- 
--3Erl. 4-oxac ino[ 4.3-a lindol_______ -
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3
Se calienta a 50-60ao por 5 mán.utos una so­

lución del aldehido l,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4- 
oxacino[4,3-a]indol-l-propionaldehido (1,0 g), des­
crito en el Ejemplo 197, clorhidrato acuoso de hidro- 
xilamina (5 oc de 5 N), acetato sódico acuoso^ (5.,O 
cc de 5 N) y metanol (10 cc) y luego se la mantiene 
a 4SC por 16 horas. Recogiendo el precipitado'y re­
cristalizándolo en etanol/agua, se obtiene la oxima 
respectiva del aldehido anterior. ' **

10. Este áltimo compuesto (230 mg) en tetrahi-
drofurano seco (10 cc) se añade a gotas a una mezcla 
agitada de hidruro de litio-aluminio (200 mg')'en 15 
cc de tetrahidrofurano, a la temperatura del baño de 
hielo. Se agita la mezcla por una hora y en este 

15. tiempo se la deja volver a la temperatura del ambien­
te. Se destruye el exceso de hidruro de litio-alumi­
nio por adición cuidadosa de HgC/THF (1:1), se reco­
ge en un filtro el material insoluble y se concentra el 
filtrado. Se recoge el concentrado en éter, se seca 

20. la solución etérea (MgSO^), se filtra y se concentra, 
lo que da el compuesto del titulo, idéntico al produc­
to del Ejemplo 174.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 
194, 197 y 200 en continuidad, pero utilizando como ma- 

25. terial de partida en el Ejemplo 194 una cantidad equi­
valente del intermediario ácido apropiado de la fórmu­
la IV (en el caso del Procedimiento A), o un compuesto 
apropiado de la fórmula II, junto con un áster alquili- 
co inferior de cetoaloohol apropiado de la fórmula III,
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acribo antes, se obtiene la amina primaria respectiva 
de la fórmula I. En ejamplificación más específica, 
reemplazando en el procedimiento del Ejemplo 194 el 
ácido 1,10-dimetil-3,4-d ihidro-lH-l,4 -oxac ino [4 ,_3-a ]in- 
dol-l-propiónico por una cantidad equivalente d,e ácido 
1,10-dimetil-3,4-dihidro-lH-l,4-oxacino[4,3-a]indói-l- 
-acético, descrito en el Ejemplo 144? y sometiendo el pro­
ducto resultante a los procedimientos de los Ejemplos 
197 y 200, se obtiene l-( 2--aminoetil)-l, 10-dimetiI-3,4- 
-dihidro-lH-l,4-oxacino[4!3-a]indol, idéntico ál producto 
del mismo nombre descrito en el Ejemplo 172.

A una solución de 3-metilindol-l-etanol 
(15 g) en 150 cc de benceno, se añade 5-yodo-2-penta- 
nona (12 g). Se oalienta la mezcla en reflujo con 
200 mg de ácido p-toluensulfónico y silicato hidrata­
do de álcali-aluminio (tamices moleculares na 4). Al 
cabo de una hora se añaden 400 mg más de ácido. Des­
pués de un total de dos horas de reacción se enfria 
la mezcla, se la fáltra, se la lava con bicarbonato 
sódico al 5% y con agua y se la seca sobre sulfato só­
dico. La evaporación bajo presión reducida proporcio­
na un aceite. Este aceite se purifica por cromatografía 
en gel de sílice. La elución con benceno y la concen­
tración 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 utilizando como materiales de partida un material 
de partida apropiado de la fórmula II descrito antes
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junto con una beta-} gamma-- o delta-halocetona apro­
piada de la fórmula III, descrita antes, se obtienen
los respectivos intermediarios de la fórmula IV (Z =

2 2Alk -L, donde A3k y L tienen el mismo significado 
que se ha descrito en el primer caso).

A su vez, estos áltirnos intermediarios' Re 
la fórmula IV pueden tratarse segán las condiciones 
descritas en el Ejemplo 195 con una amina apropiada 
de la fórmula BNR R (donde R y R' tienen el mismo 
significado que se les ha atribuido en el primer caso), 
para obtener los respectivos oxacinoindoles de la fór­
mula 1$ por ejemplo, los productos de los Ejemplos 172 
a 192.

Ejemplo 202
l,10-dimetil-l-Í3-(etilamino)propií]J3,4- 

dihidro-lH-1.4--oxacinor 4.3-alindol
Se somete a calentamiento en reflujo y agita­

ción una mezcla de 3-metilindol-l-etanol (4,2 g) y N- 
(4-oxopentil)-acetamida (3,7 g), descrita por L.P.
Kubn y col., J.Am. Chem. Soc., 83., 3858 (1967), en 
300 cc de benceno seco. Se recoge el agua en un co­
lector de Dean-Staik. Despuós de eliminar el agua, 
se añaden 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. Después de 
agitar por una noche a la temperatura del ambiente, 
se evapora la mezcla reaccional hasta sequedad, se 
disuelve el residuo sólido en cloroformo y se le la­
va sucesivamente con bicarbonato sódico acuoso al
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10%, coa. agua y con salmuera;. ? So seca la solución
clorofórmica sobre sulfate de magnesio, se filtra y
se evapora, lo que da l-[3-(acetamido)*-propil]-l, 10-
dimetil-3,4-dihidro-lH-l. 4-oxacino[4,3-a]indol

U  ^ 1650 cm -
v max * * u

Este último producto (2,6 g) en 80 ce de te- 
trahidrof urano seco se añade a una suspensión de hidru- 
ro de litio-aluminio en 200 cc de tetrahidrofurano. Se 
somete la lechada resultante a calentamiento"en reflujo 
y agitación por 2 horas, se la enfria y se le añaden 
2,4 g del 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 añadida a gotas en el curso de 
3 horas mientras se agita y refrigera la mezcla, El 
precipitado se separa por filtración. Secando el fil­
trado (MgSO^) y eliminando el disolvente se obtiene el 
compuesto del titulo, idántico al producto del Ejemplo 
176.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 202, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente del material de partida apropiado de la 
fórmula II (por ejemplo, los descritos en los Ejem­
plos 142 a 150) y utilizando una cantidad equivalente
de una cetoamida apropiada de la fórmula 

0
R*** - C - A3k - NR^CO^, descritas antes, se obtienen los 
respectivos compuestos aminicos secundarios de la fórmula 
I.

Ejemplo 203
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1,10-d imet il-1- (3"H. j.t yoprcpil) -3,4-dihidro-lH-

1..4-oxacino[4<, 3 - a l á n d o l _____________
A una solución de 352 mg de 3-metilindol- 

1-etanol y 273 mg de la nitrocetona 5-nitro-2-?pent a- 
nona (H. Shechtery col., citados antes) en 100 cc de 
benceno se añaden 5 gotas de eterato de triflu.oyu.ro 
de boro y tres gotas de ácido trifluoroacétioo. Se 
somete la mezcla reaccianal a calentamiento en* reflu­
jo y agitación durante 18 horas, utilizando un sepa­
rador de agua. Luego se enfria la solución bencéni- 
ca, se la lava con solución de bicarbonato sódico al 
10%, con agua y con solución de salmuera saturada y 
se la seca sobre sulfato de magnesio. Se elimina el 
disolvente y se somete el residuo a cromatografía en
gel de sílice. La elución con cloroformo da el com-

y ) 'CHC1,
puesto del títulog Y  -3 3450, 1550 cm .

Q max
La reducción de este último compuesto con 

hidruro de litio-aluminio según el procedimiento del 
Ejemplo 196 proporciona l-(3-aminopropil)-l,10-dime- 
til-3,4-dihidro-IH-l,4-oxacino[4,3-a]indol, idéntico 
al producto del Ejemplo 174.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 203, 
incluida la reducción que en él se describe, pero uti­
lizando como material de partida una cantidad equiva­
lente del material de partida apropiado de la fórmu­
la II (por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 
142 a 150) y utilizando una cantidad equivalente de 
una nitrocetona de la fórmula R-^-^-AlkNOg descrita an­



tes, se obtienen los respectivos compuestos aíninicos 
primarios de la fórmula I.

Ejemplo 201
l,10-dimetil-l-L3"(metilamino)"-propil]-3j 4-dihi-

dro-m-1.4-oxacinor 4.3-alindol_____ *___̂______
A una solución de ácido p-toluensulfónico 

(2, 28 g) ai tolueno (40 cc), se añaden al material de 
partida de la fórmula II S-metilindol-l-etanoltlyS g) 
y la aminocetona 5-(metilamino)-2-pentanona (1,3 g).
Se evapora la mezcla bajo presión reducida y se* agita 
el residuo bajo nitrógeno y a 130SC (temperatura del 
baño) por 45 minutos. Se enfría la mezcla, se añade 
agua (5 oo) y se extrae con tolueno, El extracto to- 
luénioo se lava con ácido sulfúrico al 5% (5 co) y con 
agua (5 oc). La fase acuosa, que contiene un aceite pe­
sado y obscuro, se combina con las lavazas acuosas, se 
añade NH^QH concentrado (10 cc) y se extrae la mezcla con 
tolueno (10 cc y 2 x 5 co). La solución toluánica, com­
binada, se lava con agua (2 x 5 co), se seca (Na^SO^), se 
trata con carbón y se evapora bajo presión reducida, lo 
que proporciona el compuesto del titulo, idéntico al 
producto del Ejemplo 173.

De la misma manera, pero reemplazando el 
3-metilindol-l-etanol por una cantidad equivalente de 
3-metilindol-l-etil-tiosulfato sódico o potásico, se 
obtiene también el compuesto del titulo.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 204, 
pero utilizando como material de parbida una cantidad 
equivalente del material de partida apropiado de la



fórmula II (por ejemplo, los descritos en los Ejem­
plos 142 a 150) y utilizando una cantidad equivalen­
te de la aminooetona apropiada de la fórmula R^OO-AIk 
-NR^J (donde R \  Alk, R^ y R^ tienen la misma defini- 

5. oión que en el primer caso), se obtienen los Respecti­
vos oxacinoindoles de la fórmula.I.

Eiemnlo 205

Inden-3-et antlol
Se somete a reflujo por 3 horas con una so- 

10. lución de 13,3 g de tiosulfato sódico en 100 cc de agua
y 2000 cc de etanol 3-(2-bromoetil)-indeno (.17-g), pre­
parado a partir de inden-3-etanol en un procedimiento 
análogo al del Ejemplo 143, Procedimiento B. La eli­
minación de los disolventes bajo presión reducida da el 

15. respectivo derivado de inden-etil-tiosulfato sódico
(li, B ^ R2, R3, Rl, .5 y ^  = H . Y = -S-S<y„).
Esto áltimo derivado se disuelve en una solución de 
NaOH (15 g) en 100 cc de agua y se añade etanol (300cc). 
Se calienta la solución en reflujo por dos horas, se la 

20. deja enfriar y se la extrae con 3 porciones de éter.
Los extractos, combinados, se lavan con solución de 
salmuera saturada y se concentran. El residuo se ha­
ce pasar por una columna cargada de gel de sílice y 
se eluye con benceno/hexano (1:3), lo que da disuifu- 

25. r° íe nmr (OROl̂ , ̂  3.02
(s, 8H), 3.33 (m, 4H), 6.25 (m, 2H), 7.30 (m, 8H), en 
forma de un aceite. Este áltimo compuesto (12 g) en 
éter anhidro se añade a gotas y con agitaoión eficien-



t& a una suspensión de hidraro de litio-aluminio 
(2,5 g) en éter (200 cc). Se agita la mesóla reaccio- 
nal a la temperatura del ambiente por una noche, se 
la descompone en 10 co de agua y se recoge en un 
filtro el precipitado. Se seca el filtrado (]%S0^), 
y la evaporación de la solución da el compuesto.del 
titulo, nmr (CDCl^) Jl.48 (+, IH), 2.83 (m, 4H"), 3.32 
(m, 2B), 6.25 (m, 1H), 7.30 (m, 4H).

Alternativamente, el derivado inden-enil- 
tiosulfato sódico descrito antes se trata con ácido 
clorhídrico o fosfórico de manera análoga al trata­
miento ácido del derivado indolil-etil-tiosulíato 
sódico en el Ejemplo 143y Procedimiento B, y se obtie­
ne directamente el compuesto del título.

Siguiendo el procedimiento de este ejemplo 
se preparan otros materiales de partida de la fórmula 
II (B = B^ e Y = SH) por la elección apropiada del de­
rivado de 3-(2-bromoetil)-indeno apropiadamente substi­
tuido, preparado a partir de su respectivo material de 
partida de la fórmula II (B = B^ e Y = CE) mediante tra­
tamiento con tribromuro de fósforo en tetracloruro de 
carbono.

Por ejemplo, reemplazando el 3-(2-bromoetil)- 
-indéno en el procedimiento de este ejemplo por una can­
tidad equivalente de 3-(2-bromoetil)-5-metoxi-indeno, 
se obtiene 5-motoxiinden-3-etantiol. Igualmente, 
reemplazando el 3-(2-bromoetil)-indeno por 3-(2-bromo- 
l-metilpropil)-indeno, se obtiene alfa, beta-dimetilin- 
den-3-etantiol.
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Ejemplo 206
o^etraM .aw ^s"í2'l"°^Acido l-metil--l,3y4,

mran-l-ac
A una solución de inden-3-etanol (8..̂ ) y 

acetoacetato de metilo (6 g) en 250 ce de benceno se­
co que contiene silicato hidratado de alcali-al-uminio 
(tamices moleculares na 4? alrededor de 2 g) se aRade 
1 cc de eteiato de tríFluoruro de boro y se agita la 
mezcla a la temperatura del ambiente por 4 horas.
Se agrega 1 cc de eterato de trifluoruro de boro, 
se agita la mezcla reaccional a la temperatura del 
ambiente por una noche y luego se la caliontá en re­
flujo por una hora. Se recoge el silicato hidrata­
do de álcali-aluminio y se lava el filtrado con solución 
al 1C% de bicarbonato sódico y con agua. Después de se­
car sobre sulfato de magnesio, se elimina el benceno ba­
jo presión reducida, lo que da áster metílico de ácido 
1-met il-1,3,4,9-t et rahidro inden E 2,1-c]piran-l-acét ic o,

film
max

1724 cm

La hidrólisis de este áster para obtener 
el compuesto del título.se realiza así; Se disuelvo 
esto último áster (11,5 g) en 400 cc de metanol y se 
mezcla la solución oon una solución de 12 g de hidró- 
xido sódico en 100 co de agua. La mezcla resultante 
se mantiene a la temperatura del ambiente por una no­
che. Luego se elimina el metanol por evaporación y 
se diluye el residuo con agua. La solución acuosa 
se extrae repetidamente ,con éter y se acidifica con
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ácido clorhídrico & M, El precipitado resultante se 
exrtrae con áter y el extracto etéreo se seca (MgSO^), 
se filtra y se concentra. La cristalización del re­
siduo en benceno da el compuesto del titulo, ,de_. punto 
de fusión 179-1809c, nmr (CDCl^) 1.45 (s, 3H);, 2.51 
(m, 2H), 2.73 (s, 2H), 3.25 (+, 2H), 4.02 (+; 2K), 7.26 
(m, 4H)y 9.80 (ancho, 1H).

Una cantidad equivalente de acetoacetato 
de etilo puede reemplazar el acetoacetato de metilo 
en el procedimiento de este ejemplo. En tal caso se 
obtiene como áster el áster etílico de ácido 1-metil- 
1,3 y 4,9-tetrahidroindenL 2,1-c ]piran-l-acát ic c.

Una cantidad equivalente de aoetoacetato de 
propilo puede reemplazar el acetoacetato de metilo en 
el procedimiento de este ejemplo. En tal caso se ob­
tiene como áster el áster propílico de ácido 1-metil- 
1; 3 y 4:9 -t et rahidroindenE 2,1-c 2piran-l-acát ic o.

Ejemplo 207
Acido 1-metil-l,3;4 ?9-tetrahidroindenE 2,1-c j-
__________ niran-l-nroniónico

Se agita a la temperatura del ambiente du­
rante dos horas una mezcla de inden-3-etanol (15 g), 
benceno seco (300 cc), ácido levulinico (22,6 g), ete- 
rato de trifluoruro de boro (3 oc) y silicato hidra­
tado de álcali-aluminio (tamices moleculares n9 4).

Se filtra la mezcla reaocional y el filtra­
do se .lava tres voces con Na03 5 N. La fase acuosa, 
combinada, se lava dos veces con átor y luego se aci­
difica con ácido clorhídrico diluido, frío. Se extrae
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la fase acuosa con cloroformo y el extracto clorofór-
mico se seca (Na^O^) y se evapora hasta sequedad.
La cristalización del residuo en étex/hexano proporciona
el compuesto del titulo, de punto de fusión 97 - 99^C,

\ CHC1, '
^ 1700, nmr (CDCl^) 1.4 (s, 3H), 2. 2, (m, 4H), 

o mac  ̂ r
2.5 (m, 2H), 3.25 (+, 2H).

Eremelo 208 - -
Acido 1-metil-l, 3,4,9 -t e t raliid ro ind enC'2,1-c ]
_______tioniran-l-acético

Se calienta en reflujo durante 5 horas., uti­
lizando un separador de agua, una mezcla de inden-3*- 
etantiol (8,0 g), acetoacetato de metilo (6 g) y áci­
do p-toluensulfónico (0,8 g) en benceno (200.ee). Des­
pués de enfriar, se lava la mezcla reaccional con so­
lución al 1 %  de bicarbonato sódico y con agua y se 
elimina el benceno bajo presión reducida. El resi­
duo es el respectivo áster metílico del compuesto del
título, áster metílico de ácido 1-metil-l, 3,4,9-tetra-

\CHCl,
hidroinden[2,l-c]tiopiran-l-acótico, w  1730 om .

' max
Este áltimo áster se disuelve en 200 co de 

metanol y se añaden 100 co de NaOH 1,25 N. Después de 
agitar en reflujo por 3 horas, se elimina el metanol 
por evaporación y se extrae con éter el residuo acuo­
so. A continuación se acidifica la fase acuosa con 
ácido clorhídrico 6N y se extrae con éter. El ex­
tracto etéreo se seca (MgSO^), se filtra y se evapo­
ra hasta sequedad. La cristalización del residuo en 
éter proporciona el compuesto del título, de punto de
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TABLA XXIII

Ejem
pío

Material de parti­
da de la fórmula
(B = B ? e  Y = OH)

Cetoéster de la 
formula 111

R-Lc-ADfLcOtrOR^

Producto:(prefijo rese­
ñado abajo)-1.3,4y9-te- 
t rahidroindenL 2,1-c jpi- 
ran-l-(sufijo reseñado 
abajo)

R^ R4 R5 Rl8 R^ AEc^-CO Frefijo/Z^ufijo

209 H H H H H 00 ácido l-metil//carboxi- 
lico, de punto de fu­
sión 141-14330

210 H H H H H n-C^Hy CHgCO ácido l-propil//acético, 
de punto de fusión 
131-13330

) CHCl^ i
fusión 119-12190. y 3 3000, 1700 om .

max
El procedimiento de los Ejemplo 206 o 208 

se sigue para preparar otros compuestos de la fórmula 
17 en que A es tal como se la ha definido Jeh/el 
primer caso, R*̂ , R^, R^, R^, R^ y X tienen 1$ *misma de- 
finición que en el primer caso y Z es COOR o, Alk - 
COOR^ (donde R*^ y Alk**" tienen la misma definición 
que en el primer caso). Ejemplos de tales compuestos 
de la fórmula 17 están resenados en las tablas JXXIII 
y XXI7 junto con los materiales de partida délas fór̂ - 
mulas II y III necesarios. Adviértase que en-todos 
estos ejemplos el áster obtenido antes de la hidróli­
sis es un áster correspondiente del producto obteni­
do en ellos.

Del mismo modo, el procedimiento del Ejem­
plo 207 puede utilizarse para preparar los productos 
reseñados en las tablas XXIII y XXI7. En este caso 
se emplea, en lugar del cetoéster de la fórmula II 
reseñado en ella, una cantidad equivalente del ceto- 
ácido respectivo.
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TABIA XXIV

Ejem
pío

Material de partida 
de la fórmula 11
(B = e Y = OH)

i Producto: (Prefijo reseña 
Cetoésterde ¡do abajo)-Í,3,4,9-4:etFa- 
la fórmula 111 ¡hidroindenL2,l-cJtiopi- 
- Q i in ran-l-(sufijo reseñado

R^ R,4 R5 RlS R^ R^. Prefijo//Súfijo

211 H H H H H 0H^
!

co ácido 1-metil//carb oxili- 
co

212 H H H H H C H 
2 5

i
CHgCO ácido 1-et il//ac ético

Ejemplo 213
N ,N, 1-% rimet il-1,3,4,9-tet rahidroindenL 2,1-c ]-pi- 

10. ran-l-acetamida
A. una solución enfriada (-53C) de ácido 1-me- 

t il-1,3,4,9-tetrahidroindenE2,1-c]-l-acético (97 g), des­
crito en el Ejemplo 206, en 150 cc de tetrahidyofu.rano 
se añade trietilamina (12,0 g) y luego cloroformiato 

15. de etilo (13 g) en 50 co de tetrahidrof urano (THF).
Despuás de agitar por 90 minutos, se enfria todavía la 
mezcla hasta -10SC aproximadamente, se la trata con di- 
metilamina (230 cc de la solución acuosa al 4Q%) y se 
la agita a -10ac por 30 minutos más. Se evapora la 

20. mayor parte del tetrahidrofurano y se distribuye el
residuo entre cloroformo y agua. Se lava con agua la 
fase clorofóimioa, se la seca (MgSO^) y se la concen­
tra, lo que da el compuesto del titulo, en forma de un 

\ CHC1. i .

aceite; jj 1625, 1400, 1075 om , nmr (CDCljÁ 1.55 
' max ^

(s, 3H), 3.07 2,53 (m, 2E), 2.74 (s, 2H), 2.92 y 3.07
(s, 6H), 3.42 (m, 2H), 3.96 (+, 2H), 7.25 (m, 4H).

25.
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De la misma manera, pero reemplazando la so­
lución acuosa al 4Q% de dimetilamina por una cantidad 
equivalente de las aminas de la fórmula ENR R , hidró- 
xido amónico (concentrado) o metilamina (solución ,acuo- 

5. sa al 4Q%), se obtienen, respectivamente, l-metil-1,3,
4,9-tetrahidroinden[2,1-cjpiran-l-acotamida, de punto

\CHC1- i
de fusión 87-88SC, J 3460, 3340, 1670 cm y N,l-

max
-dimetil-1,3,4, 9-tetrahidroindenE 2,1-c ]piran-l-acet amida,

.\CHCli  ̂ . T

de punto de fusión 90-919C., ^  ^ 3460, 3395,* 1665 cm" ,
max

Ejemplo 214 -
N ,N, 1-t rime t il-1,3,4,9 -t et rahidroindenE 2,1-c ]-
___________ tioniran-l-acetamida_________ -

Se disuelve en tetrahidrofurano anhidro (60 
cc) ácido l-metil-1,3,4,9-tetrahidroindenE2,1-c jtiopi- 

15, ran-l-acético (4,0 g), preparado tal como se ha descri­
to en el Ejemplo 208. Se trata esta solución con trie- 
tilamina (4,7 g), a -59C. Se añade a gotas a la solu­
ción cloroformiato de etilo (5,0 g) en tetrahidrof u- 
rano (30 cc) y se agita la mezcla resultante a -59C duran- 

20. te 90 minutos. Se añade dimetilamino (60 cc de una solu­
ción acuosa al 4Q%), se prosigue la agitación a la tempe­
ratura del ambiente por 30 minutos y se elimina el disol­
vente bajo presión reducida. La suspensión que queda se 
distribuye entre cloroformo y agua y la fase orgánica se 

25. separa, se lava con agua, se seca (MgSO^) y se concentra,
lo que da el oompuesto del titulo en forma de un sólido? 
nmr (CDC1^)<$1.75 (s, 3H), 2.95 (mancho, 12H), 3.50- 
(+, 2E), 7.26 (m, 4H).



De la manera, pero reemplazando la so­
lución acuosa de dimet ilamina al 4Q% por una cantidad

6 7equivalente de las aminas de la fórmula HNR R , hidró- 
xido amónico (concentrado) o metilamina (solución acuo- 

5. sa al 4Q%) se obtienen, respectivamente, l-metil-1,3,
4.9- tetrahidroindenE2,l-c]tiopiran-l-acetamida y R,l-dime- 
t il-l ,3,4,9-t et rahidroindenE 2,1-c ]-tiopiran-l-acétamid a.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 213 
o 214, pero utilizando como material de partida una 

10. cantidad equivalente de uno de los compuestos ácidos
de la fórmula IV (A = A^), por ejemplo los descritos 
en los Ejemplos 207 a 212, en lugar del ácido l-metil-
1.3.4.9- tetrahidroindenE2,l-c!]piran-l-acótico o su aná­
logo tio y utilizando una cantidad equivalente-da una

15. amina apropiada (por ejemplo, amoniaco o una amina pri­
mario o secundaria de las descritas en el Ejemplo 213), 
se obtiene el respectivo compuesto amidico de la fórmu­
la IV.

Ejemplos de tales amidas están reseñadas co- 
20. mo productos en las tablas XXV y XXVI junto con el mate­

rial de partida apropiado de la fórmula II y la am-íno 
utilizada para la preparación de la amida. En todos 
los casos el material de partida se designa por el 
ejemplo en que ha sido preparado.



TABLA XXV

Ejem­
plo

Na del ejemplo en 
que se prepara el 
material de parti­
da

Amina

Productos [(Prefijo reseñado 
aba j o) -1,3,4,9 *-t et rahidroin- 
den[ 2, l-cjpiran-l-( sufijo re­
señado abajo) **..1 

Pref i j o//iSuf i j o . J

215 207 (OH^)^fH N ,N,1-t rimet il//propionamida, 
nmr (CDCl^)^ 1.40 (3H), 2.14
(4H), %4? (2H), 2,85 y/2.89 
(6H), 3.30 (2H), 3.95, (2H), 
7.25 (4H)

216 209 (CH^)^TH N ,N, 1-t rimet il//carb oxamida, 
nmy- (CDpi^) Jl.68 (s, 3H),
2,65 (m', 2H), 3.12 (á"/ 6H), 
3.54 (m, 2H), 4.08 (m,̂ -2H), 
7,28 (m, 4H) /

TABLA X2VI

Bjem
Pío*'

Na del ejemplo en 
que se prepara el 
material de par­

tida Amina

Producto: [(Prefijo reseñado 
aba j 0) -1,3,4,9-t et rahidroin- 
den[ 2,1-c ] -t i op i ran-1- (Sufi­
jo reseñado abajo)]

Pref i j o//Suf ij 0

217 211 NEj) l-metil//carboxamida
218 212 NH3 l-etil//acetamida

Ejemplo 219
N ,N, 1-t rimet il-1 , 3,4,9 -t et rahiá ro inden[ 2,1-c ] - 

pi pop-.l-et jl amips
A una mezcla sgitada de hidru.ro de litio-alu­

minio (3,0 g) en 50 cc de áter se añade a gotas la ami­
da N ,Nl-trimetil-l, 3,4,9-tetrahidroinden[2, l-c]piran- 
1-acetamida (6,0 g), descrita en el Ejemplo 213, en 
50 cc de tetrahidrofurano seco. Se agita la mezcla



410544
reacciona! a la temperatura del ambiente por 90 minu­
tos y se descompone con agua (24 cc) el exceso de hi- 
duro. Se añade tetrahidrofaraño (100 cc), se filtra 
la mezcla, se seca el filtrado (]%S0^), se le filtra 
y se le evapora. Evaporando el residuo se obtiene el 
compuesto del título, nmr (CDCl^)¿íl.42 (s, 3H), 1.70 - 
2.80 (6H), 2.22 (s, 6H), 3.30 (+, 2H), 3.97 (+, ,2H)-, 7.30 
(m, 4H).

La respectiva sal de adición de ácido clorhí­
drico, clorhidrato de N,N,l-trimetil-l,3,4,9-tetrahidro- 
inden[2,l-c]piran-l-etilamina, tiene el punto de fusión 
de 266-268SC despuás de recristalización en etanol.

De la misma manera, pero reemplazando el hi- 
druro de litio-aluminio por una cantidad equivalente 
de hídruro de litio-aluminio/cloruro de aluminio, hi- 
druro de aluminio/cloruro de aluminio, diborano o boro- 
hidruro sódico/cloruro de aluminio, se obtiene también 
el compuesto del titulo.

De la misma manera, pero reemplazando la 
N ,N,1-trimetil-1,3,4,9-t et rahidroindenE2,1-c3piran-l- 
acetamida por una cantidad equivalente de las amidas 
siguientes (descritas en el Ejemplo 213)?

1-metil-l,3,4,9-tetrahidroindenL2,1-c]piran-l-acetamida 
o

N ,1-dimetil-l, 3,4,9**tetrahidroinden[ 2,l-c3piran-l-ace- 
tamida,

se obtienen, respectivamente;
la 1-metil-l,3,4,9-tetrahidroindenE 2,l-o]piran-l-et il­

-  143 -

amina y
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la N , 1-dimetil-1,3.. 4,9 -tet rahidroindenE 2,1-c ]piran-l- 
etilamina.

N ,N , 1-trimetil-l, 3?4,9-tetrahidroindeni2,l-c]

A una suspensión agitada de hidruro de litio- 
aluminio (1,0 g) en 100 oc de éter anhidro se añade a go­
tas la amida N,N, 1-trimetil-l,3,4,9-tetrahidroinden- 
[2,l-c]tiopiran-l-acetamida (2,7 g), descrita en él 
Ejemplo 214, en éter anhidro (200 oc). Se agita* la mez­
cla a la temperatura del ambiente por 30 minutos!,**se des­
compone con agua (4 cc) el exceso de hidruro y*se*filtra
la mezcla. Secando el filtrado (MgSO ) y c encentrando-

4lo, se obtiene el compuesto del titulo, nmr (CDCl^), 1.45 
(s, 3H), 3.50 (m, 2H), 7.32 (m, 4H).

La sal respectiva de adición de ácido clorhí­
drico, clorhidrato de N ,N, 1-trimetil-l, 3,4,9-tetrahidro- 
inden[ 2,1-c]tiopiran-l-etilamina, tiene el punto de fu­
sión de 265-267SC después de recristalización en etanol,

De la misma manera, pero reemplazando el hi­
druro de litio-aluminio por una cantidad equivalente de 
hidruro de litio-aluminio/cloruro de aluminio, hidruro 
de aluminio/cloruro de aluminio, diborano o borohidru- 
ro sódico/cloruro de aluminio, se obtiene también el 
compuesto del titulo.

De la misma manera, pero reemplazando la N,
N , 1-trimetil-l, 3 ? 4,9 -t et rahidr oindenE 2,1-c ]tiopiran-l- 
acetamida por una cantidad equivalente de la amida apro­
piada descrita en el Ejemplo 214, se obtienen las res-

!
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pectivas inden-tiopiran-alquilaminas siguientes:
1-metil-l, 3y4?9-tetrahidroinden[ 2,1-c ]tiopiran-l-etil- 

amina y
N , 1-dimetil-l, 3,4y 9*-tet rahidroinde¡n[ 2, 1-c ]tiopiran-l- 

etilamina.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2L9 o 

220, pero utilizando como material de partida una canti­
dad equivalente de uno de los compuestos amídicos de la 
fórmula IV (por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 

10. 215 a 218) en lugar de laN,N,l-trimetil-l,3;4y9-^tetra-
hidroinden[2,l-o]piran-l-aoetamida o su análogo *t ib, se 
obtienen los respectivos compuestos de la fórmula-1. 
Ejemplos de tales compuestos de la fórmula I están re­
señados como produotos en las tablas XXVII y XXVIII 

15. junto con el material de partida apropiado. En todos
los casos el material de partida se designa por el 
ejemplo en que ha sido preparado.

TABLA XXVII

E j em- 
plo

N9 del ejemplo en que 
se prepara el material 
de partida

Producto: [(Prefijo reseñado aba 
jo)-l,3?4,9-tetrahidroinden[2,l- 
-c]-tiopiran-l-(Sufijo reseñado 
abajo)]

Prefijo//Sufijo
221 215 N,N,l-trimetil//propilamina, nmr 

(CD01^)J1.42 (s, 3H), 3.30
(m, 2E), 3.94 (+} 2Et); la respoc 
tiva sal de adición de ácido 
clorhídrico tiene el punto de fu 
sión de 210-21ÍPC despuós de. re- 
cristalización en isopropanol

<
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(Continuación)

J

Ejem­
plo

NS
se
de

del ejemplo en que 
prepara el material 
partida

Productos [(Prefijo reseñado aba- 
j 0)-1,3,4,9 -1? e t rahid ro inden [2,1- 
-c]-tiopiran-l-(Sufijo reseñado 
abajo)]

Prefijo//t3ufijo

222 216 N,N,l-trimetil//metilamiiia, nmr 
0D0lJ<íl.45 (s, 3H), 3.35 
(m, 4n), 3.94 (niy 23/? -lá-res­
pectiva sal de adición de ácido 
clorhídrico tiene el punto de 
fusión de 250-25130 despuás de 
recristalización en isopropanol

Tabla KSTIII

Ejem­
plo

NS del ejemplo en que 
se prepara el material 
departida

Producto;[(Prefijo reseñado aba­
jos-i, 3,4,9-4;etrahidro iná.enE 2,1- 
-cj-tiopiran-l-(sufijo reseñado 
abajo)]

Prefijo/ZSufijo

223 217 l-metil//motilamina
224 218 l-etil//etilamina

Ejemnlo 225L
N ,N, 1-trimetil-l, 3,4,9-tetrahidroinden[2, 1-c]-
__________ niran-l-carboxamida _ ...

Se agita a la temperatura del ambiente por 
15 minutos y luego a 70SC por 1 l/2 horas una mezcla 
de inden-3-etanol (500 mg), N,N-dimetil-piruvamida 
(580 mg), descrita por W.F. Gresham en la patente nor­
teamericana 2 429 877, emitida ol 28 de Octubre do 
1947, 1,7 g de pentóxido de fósforo y 0,5 g do tierra
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de diatomáceas (Celite) en 75 ce de benceno. Se fil­
tra la mezcla reaccional, se lava el filtrado con agua, 
se seca (I%S0^) y se concentra, lo que da el compuesto 
del titulo, idéntico al producto del Ejemplo 2lá;. *:

De la misma manera, pero utilizando una, Can­
tidad equivalente del material de partida apropiado de 
la fórmula II en lugar del inden-3-etanol junto con la 
alfa-, beta-, gamma- o delta-cetoamida apropiada, se 
obtienen los productos reseñados en las tablas 33? y XXVI 
y los Ejemplos 213 y 219.

Ejemnlo 226
1-me t il-1,3?4,9-tet rahidroindenL 2,1-c ]piran-l-me-
_______________ tanol_________________________-

Procedimiento A:
A una mezcla agitada de hidruro de litio- 

aluminio (2 g) en 100 cc de tetrahidrof urano se aña­
de despacio el intermediario ácido de la fómnula IV 
ácido 1-metil-1,3,4,9-tetrahidroindenL 2,1-c]piran-l- 
carboxllico (10,4 g), descrito en el Ejemplo 209, en 
100 cc de tetrahidrofurano. Se mantiene la reacción 
a OSO utilizando un baño de agua oon hielo. Después 
de la adición del ácido, se destruye oon agua el exce­
so de hidruro y se recoge el precipitado sobre una ca­
pa filtrante. Se evapora el filtrado, se recoge el 
residuo en éter y la fase etérea se lava con agua, se 
seca (NagSO^) y se evapora a presión reducida, lo que 
da un aceite. La cromatografía de este aceite en gel 
de sílice utilizando cloroformo da el compuesto del ti­
tulo,
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1 CHCl^ i
y  3580, 3440, 1470, 1120, 1095, 1075, 1050 cnT-\

max
nmr (CDOl^) 1.32 (s, 3H), 2.02 (ancho, IB), 2.49 (m, 2H), 
3.26 (+, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.95 (+, 2H), 7.21 (m, 4H). 
Procedimiento B :

Alternativamente, el compuesto del titulo 
se obtiene también siguiendo el procedimiento del Ejem­
plo 206, pero reemplazando el acetoacetato de metilo 
por una cantidad equivalente del áster alquilico infe­
rior del cetoalcohol acetoxiacetona. Adviértase que el 
procedimiento de dicho ejemplo incluye la hidrólisis 
del áster intermediario.

Ejemplo 227
N ,N, 1-t rime t il-1,3,4,9 -t e t rahid ro indenL 2, l-c]pi- 
__________ ran-l-met ilamina____  -______

Se disuelve en piridina seca (20 cc) 1-metil- 
l,3,4,9-tetrahidroinden[2,l-o]piran-l-metanol (9,0 g), 
descrito en el Ejemplo 226. A la solución enfriada y 
vigorosamente agitada se añade en porciones cloruro de 
p-toluensulfonilo (7,4 g). Se agita la mezcla a OSO 
por una hora todavía y luego se añaden hielo y agua y 
se extrae con éter la mezola acuosa. Los extractos 
etéreos, combinados, se lavan con ácido clorhídrico al 
10%, helado, agua, bicarbonato sódico al 5% y otra vez 
con agua y se secan (Na^SO^). La concentración de los 
extractos proporciona tosilato de 1-metil-l,3,4,9-tetra- 
hidroindenL 2,1-c ]p iran-l-me t i lo.

So disuelve este último tosilato (11,7 g) on 
acetona seca (100 cc) y se trata con yoduro sódico (15 g) 
la solución resultante. Se agita la mezcla a la tempe-
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natura del ambiente por 24 horas, se elimina bajo pre­
sión reducida la mayor par&e de la acetona, se añaden 
agua y hielo y se extrae con éter la solución de color 
pardo que resulta. Los extractos etéreos, combinados, 
se lavan con solución de tiosulfato sódico al 1C% y 
con agua y se secan (NagSO^). Evaporando el disolvente 
bajo presión reducida, se obtiene un aceite amarillo.
Se somete este aoeite a cromatografía en gel de sílice 
y se eluye con benceno. La concentración del eluáto pro­
porciona l-(3-yodometil)-l-metil-l,3,4,9-tetrahidroin 
den[2,l-c]pirano.

Se agita a la temperatura del ambiente, por 
6 horas una mezcla del dltimo compuesto (11,7 g) en 
100 cc de tetrahidrofurano y dimetilamina acuosa al 
4Q% (199 co). Se elimina la mayor parte del tetrahi­
drofurano bajo presión reducida, se extrae con éter la 
solución acuosa y lechosa y se la lava con agua hasta 
que las lavazas salen neutras. Se seca el extracto 
(NagSO^) y se le evapora, lo que da el compuesto del 
título, idéntico al producto del Ejemplo 222.

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 
226 y 227 en continuidad, pero utilizando como mate­
rial de partida en m i  Ejemplo 226 una cantidad equi­
valente del áster intermediario apropiado de la fórmula 
17 (en el caso del Procedimiento A), o un material de 
partida apropiado de la fórmula II, y el áster alquí- 
lico inferior de oetoalcohol apropiado de la fórmula 
III, descrito antes (en el caso del Procedimiento B), 
seguido por el uso de una amina apropiada de la fórmu-
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la HNR R' (por ejemplo, las aminas descritas en el 
Ejemplo 213) en- el procedimiento del Ejemplo 227, 
se obtienen los compuestos respectivos de la fórmula 
I? por ejemplo, los descritos en los Ejemplos 219'. a; 
225.

Ejemplo 228
1-metil-l, 3,4,9-tetrahidro inden [ 2,1-c 3piran-l-carbo- 

xialdehido
Se añade N,N-diciclohexanilcarbodiimida (2,87 

g) a una solución, enfriada y agitada, del alcohol pri­
mario l-metil-1,3,4,9 -t et rahidroindenE 2, l-c]piran-l-me- 
tanol (l,09 g), descrito en el Ejemplo 226, en id cc de 
sulfóxido de dimetilo/benceno (2s l) que contienen ácido 
-trifluoroacótico (0,18 cc) y piridina (0,38 cc). Se 
agita la mezcla reacoiohal a la temperatura del ambien­
te y bajo nitrógeno por 5 horas y luego se la diluye 
con 100 co de óter, seguido por la instilación de una 
solución'de ácido oxálico (1,26 g) en 6 cc de metano!.
Al cabo de treinta minutos se añade agua (100 cc) y se 
recoge el material insoluble. Se lava la fase orgáni­
ca con agua (2 x), con bicarbonato sódico acuoso al 
5% (2 x) y con agua (2 x). Después de secar (j%S0̂ ), 
se evapora la fase oigánica, lo que da un aceite. Es­
te aceite se purifica por cromatografía en gel de síli­
ce. La elución con éter al 10% en benceno proporciona
el compuesto del titulo en forma de un aceite?
\ max 1

\ ) 1720 cm .
V  CE013



N ,N -1 -t rimet il-1,3,4,9 -tet rahidroindenE 2,1-c]- 
piran-l-me t i l e ^ m i n a _______

Se trata el produoto del Ejemplo 228 con 
dimetilamina y ácido perclórico según el método de ̂ N.J. 
Leonard y J.V. Paukstelis, J. Oig. Chem., 3021 (1963) 
lo que da la respectiva sal amónica. La reducción de 
este último compuesto con borohidruro sódico según el 
procedimiento desorito porB. Schenker, Angew. Chém.,
73 . 81 (1961), proporciona el compuesto del titule, 
idéntico al producto del Ejemplo 222.

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 
226 , 228 y 229 en continuidad, pero utilizando como 
material de partida en el Ejemplo 226 una cantidad^ 
equivalente del intermediario ácido apropiado de la 
fórmula IV (en el caso del Procedimiento A), o un ma­
terial de partida apropiado de la fórmula II, y el áster 
alquilico inferior apropiado de cetoalcohol de la fórmu­
la III, descrito antes (en el caso del Procedimiento B), 
seguido por el uso de una amina apropiada de la fórmula 
HNR R (por ejemplo, las aminas descritas en el Ejem­
plo 213) en el procedimiento del Ejemplo 228, se obtie­
nen los respectivos compuestos de la fórmula I; por 
ejemplo, los descritos en los Ejemplos 219 a 225.

Ejemplo 230
La oxidación de 1-metil-l,3,4,9-tetrahidro- 

inden[2,l-c]piran-l-carboxialdehido, descrito en el 
Ejemplo 228, con óxido de plata según el mátodo de 
Delepine y Bonnet, citado antes, proporciona ácido 1- 
metil-1,3,4,9-tetrahidroindenE2,1-c]piran-l-carboxi-



licc, idéntico al producto del Ejemplo 209.
Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 

226 , 228 y 230 en continuidad, pero utilizando como ma­
terial de partida en el Ejemplo 226 una cantidad equi­
valente dél intermediario ácido apropiado de la fórmu­
la IV (en el caso del Procedimiento A), o un material 
de partida apropiado de la fórmula II, y el áster al- 
quilico inferior apropiado de cetúalcohol de la fór­
mula II descrito antes (en el caso del Procedimiento 
B), se obtienen los respectivos compuestos ácidos de 
la fórmula IV en los que Z es C00H o Alk^COOH (donde 
AR;3- tiene la misma definición que en el primer .aso)? 
por ejemplo, los productos de los Ejemplos 210 a ̂ 212.

Ejemplo 231 „ „
1-metil-l, 3,4,9 -t et rahidro indenL 2,1-c 3piran-l-metil-
_______ __________ amina______________________________

Se calienta a 50-603C por 5 minutos y luego 
se mantiene a 4-3C por 16 horas una solución del alde­
hido 1-metil-l, 3,4,9-tetrahidroindenE 2,1-c ]piran-l*-car- 
boxialdehido (1,0 g), descrito en el Ejemplo 228, clorhi­
drato acuoso de hidroxilamina (5 ce de 5N), acetato só­
dico acuoso (5,0 cc de 5 N) y metanol (10 cc). Recogien­
do el precipitado y recristalizándolo en etanol/agua, 
se obtiene la respectiva oxima del aldehido anterior.

Este último compuesto (230 mg) en tetrahidro- 
furano seco (10 cc) se añade a gotas a una mezcla agi­
tada de hidruro de litio-aluminio (200 mg) en 15 cc de 
tetrahidrofurano, a temperatura del baño de hielo. Se 
agita la mezcla por una hora y en este tiempo se la de­



ja volver a la temperatura del ambiente. Se destruye 
el exceso de hidru.ro de litio-aluminio por adición 
cuidadosa de HgO/tCHF (lsl). Se recoge el material in- 
soluble en un filtro, se ooncentra el filtrado y^ge^re- 
coge en éter el concentrado. Secando la solución eté- 
rea (%S0^), filtrándola y concentrándola, se obtiene 
el compuesto del titulo nmr (CDCl^) ¿1.54 (s, 3H),' 7.27 
(m, 4H).

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 
226, 228 y 231 en continuidad, pero utilizando como ma­
terial de partida en el Ejemplo 226 una cantidad equi­
valente del intermediario ácido apropiado de la fórmu­
la IV (en el caso del Procedimiento A), o un material 
de partida apropiado de la fórmula II, junto con un 
áster alquilico inferior apropiado de cetoalcohol de 
la fórmula III, descrito antes, so obtiene la respec­
tiva amina primaria de la fórmula I.

Ejemplo 232
l-(3-yodometil)-l-metil-l, 3,4?9-tetrahidroinden-
___________ [ 2.1-clnirano_______________________

A una solución de inden-3-etanol (15 g) en 
150 cc de benceno se añade yodoacetona (12 g). Se ca­
lienta la mezcla en reflujo con 5 oc de eterato de tri- 
fluoruro de boro y silicato hidratado de álcali-alumi- 
minio (tamices moleculares n3 4). Al cabo de una hora 
se añaden 400 Bg más de ácido. Después de un total 
de 2 horas, se enfria la mezcla reaccional, se la lava 
con bicarbonato sód&do al %  y con agua y se la seca 
sobre sulfato sódico. La evaporación bajo presión re-



duoidá proporciona un. aceite, el cual se parifica por 
cromatografía en gel de sílice. La elación con bence­
no y la concentración del elaato proporcionan el compues- 
to del titulo, idéntico al compuesto del mismo nombre 
descrito en el Ejemplo 227. . .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo .232, 
pero utilizando como materiales de partida un material 
de partida apropiado de la fórmula II, descrito antes, 
junto con una beta-, gamma- o delta-halocetona aprópia- 
da de la fórmula III, descrita antes, se obtienen los 
respectivos intermediarios de la fórmula IV (Z = 'Aik - 
L, donde Alk y L tienen el mismo significado q&e,se ha 
descrito en el primer caso). ..¡

A su vez, estos dltirnos intermediariosla 
fórmula X se tratan, segón las condiciones descritas 
en el Ejemplo 227, con una amina apropiada de la fór- 
muía HNR R' (donde R y R' tienen el significado que se 
ha descrito en el primer caso), para obtener los res­
pectivos compuestos de la fórmula I; por ejemplo, los 
productos de los Ejemplos 219 a 221.

Ejemplo 231
N-etil-l-metil-1,3,4,9-tetrahidroindenL 2, l-c]piran- 

1-oropilamina
Se somete a calentamiento en reflujo y agita­

ción una mezcla de inden-3-etanol (4,2 g) y N-(4-oxopen- 
til)-acetamida (3,7 g), descrita por L.P. Kuhn et al..
J. Am. Chem. Soc., .83, 3858 (1967), en 300 cc de benceno 
seco. El agua se recoge en un colector de Dean-Stark. 
Después de eliminar el agua, se añaden 5 gotas de eterato
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de trifluoruro de boro y se somete la mezcla otra vez 
a reflujo por 30 minutos utilizando el separador de agua. 
Despuás de agitar a la temperatura del ambiente por una 
noche, se evapora la mezcla reaccional hasta sequedad, 
se disuelve el residuo sólido en cloroformo y se le la­
va sucesivamente con bicarbonato sódico acuoso al'10%, 
con agua y con salmuera. Se seca la solución clórofórmi- 
ca sobre sulfato de magnesio, se la filtra y se la eva­
pora, lo que da l-E3-(acetamido)-propil]-l-metiÍrl^ 3,4,9-*.)0H01- ^  *
-tetrahidroindeno[2,l-c]pirano y  1650 cnT*l\

 ̂ max
Este dltimo producto (2,6 g) en 80 cc dé'te- 

trahidrofurano seco se añade a una suspensión de' hidra­
ro de litio-aluminio en 200 cc de tetrahidrofurano".
La lechada resultante se agita y se calienta en.re­
flujo durante 2 horas y luego se enfria y se le aña­
den 2,4 g de hldruro de litio-aluminio. Se calienta la 
mezcla en reflujo por 16 horas y luego se la descompo­
ne con 22,4 cc de agua, añadida a gotas en el curso de 
3 horas y mientras se agita y refrigera la mezcla. Se 
separa el precipitado por filtración y se seca el fil­
trado (D%S0^). La eliminación del disolvente proporcio­
na el compuesto del titulo, nmr (CDCl^) 1.1 (+, J = 7, 
3H), 1.50 (s, 3H), 3.33 (m, 2H), 2.9 (q, J = 7, 2H).

Alternativamente, se añade este dltimo pro­
ducto (2,6 g) a una solución de fluoroborato de trie- 
tiloxonio (1,8 g) en 50 cc de cloruro de metileno. La 
solución resultante se evapora a presión reducida y se 
disuelve el residuo en 25 cc de etanol absoluto. A la 
solución agitada y a Ose se añade en porciones borohi-
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duro sódico (0,7 g) y, una vea terminada la adición, 
se prosigue agitando por 18 horas, a 2530. Luego se 
vierte la solución en 250 cc de agua y se la extras 
con porciones de 3 x 30 cc de éter. Los extractos oom- 

5. binados se lavan con agua, se secan (MgSO^) y se. evapo­
ran, lo que da el compuesto del título.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 233, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente del material de partida apropiado dé la'

10. fórmula II (por ejemplo, los descritos en los Ejemplos
206 a 212) y utilizando una cantidad equivalente da- una 
oetoamida apropiada de la fórmula R^ - 6 - Alk NR^COR^ 
descrita antes, se obtienen los respectivos compuestos 
amínicos secundarios de la fórmula I.

15. Ejemplo.234
Ll-met il-l-( 3-nit ropropil) -1,3,4,9 -t e t rahid roinden
____________ {" 2.1-clrirano________________________

A una solución de 352 mg de inden-3-etanol y 
273 mg de la nitrocetona 5-nitro-2-pentanona (H. Shech- 

20. ter y col., citado antes) en 100 cc de benceno se aña­
den 5 gotas de eterato de trifluoruro de boro y 3 gotas - 
de ácido trifluoroacético. Se somete la mezcla reaccio- 
nal a calentamiento en reflujo y agitación bajo un se­
parador de agua, durante 18 horas. Luego se enfria la 

25. solución bencénica, se la lava con solución de bicarbo­
nato sódico al 10%, con agua y con solución de salmue­
ra saturada y se la seca sobre sulfato do magnesio. A 
continuación se elimina el disolvente y se somete el 
residuo a cromatografía en gel de sílice. La elución
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.CHCl^
con cloroformo da el compuesto del titulo,]) ^ 1550

max
-1 cm .

La reducción de este último compuesto con 
hidruro de litio-aluminio según el procedimiento' del 
Ejemplo 233 proporciona l-metil-l,3,4,9-tetrahidroih- 
den[ 2,l-cjpiran-l-propilamina, nmr (CDC1 ) 1.51 (a, 3H),
3.32 (m, 2H), 7.28 (m, 4H).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 234, 
incluida la reducción que en ál se describe, pero .uti­
lizando como material de partida una cantidad equiva­
lente del material de partida apropiado de la fórmula 
R^-^-tAEcNOg descrita antes, se obtienen los respectivos 
compuestos amínicos primarios de la fórmula I.

Ejemplo 235 ' '''
N ,N, 1-trimetil-1,3,4,9-tetrahidroindenE 2, l-c]pi- 
_____________ ran-l-etilamina

A una solución de l-dimetilamino-3-butanona 
(1,0 g) disuelta en tolueno (10 ce) se añade ácido p- 
toluensulfónioo (1,3 g). Se agita la suspensión por 10 
minutos, se añade inden-3-etanol (1,0 g) en tolueno 
(5 ce) y se agita por 2 horas la solución resultante. 
Luego se añade eterato de trifluoruro de boro (0,25 ce) 
junto con 0,5 g aproximadamente de silicato hidratado 
de álcali-aluminio. Se calienta la mezola á 80áC du­
rante 30 minutos y luego se la enfria y se la diluye 
con agua. Se sopara la fase orgánica y se extrae con 
tolueno la fase acuosa. So lavan con agua las fases 
orgánicas y la fase acuosa, combinada, se aloaliniza
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último extracto se trata con carbón y luego se concen­
tra, lo que da el compuesto del título, idéntico al 
compuesto del mismo nombre descrito en el Ejemplo 
219.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 235, 
pero utilizando como material de partida una cantidad 
equivalente del material de partida apropiado de la 
fórmula II (por ejemplo los descritos en los Ejemplos 
206 a 212) y utilizando una cantidad equivalente de la 
aminooetona apropiada de la fórmula R**00-A3k rNR^R^ 
(donde R , Alk, R° y R' tienen la misma definición que 
en el primer caso) se obtienen las respectivas ..indeno- 
piran- e indenocropiran-alquilaminas de la fórmula I.

N O T A
Descrito el objeto del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención, las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de pa­
tentes U.S.A. serial n3 217.627 del 13 Enero de 1972, 
serial nP 226.287 del 14 Febrero de 1972, serial núme­
ro, ̂ 7.130 del 12 Octubre de 1972 y serial nS 297.129 
del 12 Octubre de 1972.

1. Un procedimiento para preparar derivados 
de indol e indeno fundidos de la fórmula I
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en la que
1R es alquilo inferior?

9 3 4 eR , R-*, R y R son iguales o diferentes y se toman 
del grupo constituido por hidrógeno y al­
quilo inferior? '

R° y R son iguales o diferentes y se toman del 
grupo constituido por hidrógeno y alqui­
lo inferior, o bien, junto con el átomo 
de nitrógeno al que están, unidos^ f'órman 
un radical aminioo heterociclico, tomado 
del grupo constituido por 1-pirrolidinilo, 
piperidino, morfolino, piperacin&¿,4-(al­
quilo inferior)-l-piperacinilo y 4-í^hidro- 
xi-alquilo (inferior) ]-l-piperaeirtilo?

Alk es un alquileno tomado del grupo constitui­
do por C R ^ , CR^R^CR^V-*-, CR^R^CR^V^ 
^12^13 y CR^R^CR^V^OR^-^^CR^R^ donde 
R^, R^, R^, R^, R"̂ ,̂ R^, R ^  y R***̂ son 
hidrógeno o alquilo inferior?

X es oxi o tio?
y

A es un radical divalente tomado del grupo 
constituido por

A* A 2

25.
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*j ¿r '  - * 1*7(donde R es hidrógeno o alquilo inferior, R ' 
es alquilo inferior y R***° es hidrógeno, ^alquilo 
inferior, hidroxilo, alooxilo inferior,alcanoi- 
loxilo inferior o halo)

caracterizado por tratarse un compuesto de la fórmula II
B-CR^CR^R^Y (H ) ;

cu. la qae -
B es un radical monovalente tomado del/grupo 

constituido por

16 17 18(donde R , R y R tienen el mismo significado 
que se les ha atribuido antes);

R^, R*̂ , R^ y tienen el mismo significado que se les 
ha atribuido antes;

e
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Y es hiároxilO;. mercapto, -S-SO^Na 6 -S-SO^-sK, 
con un compuesto de la fórmula III

R-^CO-Z " ' (III)
en la que

R1

Z

tiene el mismo significado que se le Ha atri­
buido antes y
se toma del grupo constituido por -
a) Alk-NR^R^ (donde Alk, R^ y R*̂  tíéhen el 

mismo significado que se les ha .atribui­
do antes);

b) COOR^ y Alk^-COOR^ (donde R ^  eg ,hidró­
geno o alquilo inferior y Alk^ es 'un al- 
quileno tomado del grupo constituido por

^ -o lO -rs ll rtT)8T)9 2V lt  JK y vJH <K L/JK í t  y  v l t  JCt v l t  f t  V&t

11 8 9 10 ft  12R en los que R , R^, R , R^, R y
13R son hidrógeno o alquilo inferior);

c) C C N R V  y A H ^ - C O N R ^  (donde Alk^, R^ y
R tienen el mismo significado que antes);

d) CHgOCOR^O y AHe-LcHgOCOR^ (¿onde R ^  es 
hidrógeno o alquilo inferior y Alk^* tie­
ne el mismo significado que se le ha atri­
buido antes);

e) Alk^-L (donde Alk^ es un alquileno tomado
. 8 9 10del grupo constituido por CR R CHR ,

C R ^ C R ^ R ^  CHR*^ y C R ^ R ^CR^V^CR^V^
CHR^, en los que R^, R^, R^, R^, R*̂ ^

13 1Ay R y R ^ tienen el mismo significado 
que se les ha atribuido antes y L es halo);
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f) Alk NR^COR^* (donde alk y R^ tienen el 
mismo significado que se les ha atribuido 
antes y R es hidrógeno o alquilo infe­
rior con 1 a 5 átomos de carbonos

5. y
g) Alk-NO_ (donde Aik tiene el mismo* signifi-

¿
cádo que se le há atribuido antes), 

en presencia de un catalizador ácido, para obtener el res-
„ *j, ppectivo compuesto de la fámula IV en el que A, R  ,-"R ,

3 / 5 ,10. R , R^, R , X y Z tienen el mismo significado que. se les
ha atribuido antes

seguido, cuando dicho compuesto de la fórmula IV es dis­
tinto del citado compuesto de la fórmula I, por transfor- 

20. mación de dicho compuesto de la fórmula IV en un compues­
to de la fórmula I mediante aplicación de métodos corrien­
tes, conocidos como eficaces para dichas transformaciones 
para otros compuestos.

2. Un procedimiento como se define en la rei- 
25. vindicación 1, caracterizado un compuesto de la fórmula

II en el que, B, R^, R^, R^, R^ e Y tienen el mismo signi­
ficado que se les ha atribuido antes con un compuesto de 
la fórmula III. en el que R*** tiene el mismo significado que



1

se le ha atribuido antes y Z es Alk-NR^R? segán se ha de­
finido antes, en presencia de un catalizador ácido, para 
obtener el respectivo compuesto de la fórmula IV en que 
A, R***, R^, R^, R^, R^ y X tienen el mismo significado que 

$. se les ha atribuido antes y Z es* Alk-NR^J segán se ha
definido antes.

3. Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 1, caracterizado por tratarse un compuesto de 
la fórmula II en el que B, R^, R^, R^, R^ e Y tienen el 

10. mismo significado que se les ha atribuido antes con un
compuesto de la fórmula III en el que R"̂  tiene el mismo 
significado que se le ha atribuido antea y Z es COOR*^ <$ 
AIR^-COOR**^ (donde Alk*^ tiene el mismo significado^ que se 
le ha atribuido antes y es alquilo inferior), en pre- 

15. sencia de un catalizador ácido, para obtener el respecti­
vo compuesto de la fórmula IV en el que A, R*\ R^, R^, R^, 
R^ y X tienen el mismo significado que so les ha atri­
buido antes y Z es COOR*^ (donde Alk*^ tiene el mismo sig­
nificado que se le ha atribuido antes y R*^ os alquilo 

20. inferior), seguido por transformación del compuesto álti-
mamento citado en el compuesto respectivo de la fórmula 
I mediante tratamiento del compuesto óptimamente citado 
con un agente hidrolizante, para obtener el ácido 
respectivo de la fórmula IV en el que 2 es COOH ó

i .25. AIR -COOH según se ha definido, tratarse el respec­
tivo ácido de la fórmula IV con un oloroformiato do al­
quilo inferior, para obtener el respectivo anhídrido mixto 
tratarse el anhídrido mixto con una amina de la fórmula 
HNR°R' (donde R y R* tienen el mismo significado que se

t



les ha atribuido antes), para obtener la amida respectiva 
de la fórmula IV en la que Z es CON A ?  6 Alk^CCNlAJ, y 
tratarse el compuesto áltimamente citado con un agente re­
ductor.

4. Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 1, caracterizado por tratarse un compuesto de 
la fórmula II en el que B, R^, R^, R^, R^ o Y tienen el 
mismo significado que se les ha atribuido antes "con* un com­
puesto de la fórmula III en el que R*** tiene el mismo signi­
ficado que se le ha atribuido antes y Z es CQNR^R? ó Alk^- 
-CCNR R (donde R^, R^ y A3k*** tienen el mismo significado 
que se les ha atribuido antes), en presencia de un catali­
zador ácido, para obtener el respectivo compuesto de la fór­
mula IV en el que A, R***, R^, R^, R^, R^ y X tienen el mismo
significado que se les ha atribuido antes y Z es CCNR R* ó 

i 6 7Alk -CONR R segán se ha definido, seguido &or transforma­
ción del compuesto áltimamente citado en el respectivo com­
puesto de la fórmula I mediante tratamiento del compuesto 
áltimamente citado con un agente reductor.'

5. Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 1, caracterizado por tratarse un compuesto de 
la fórmula II en el que B, R^, R^, R^, R^ e Y tienen el 
mismo significado que se les ha atribuido antes con un com­
puesto de la fórmula III en el que R*̂  tiene el mismo sig- 
nificado que se le ha atribuido antes y Z es CHgOCOR* ó 
Alk -CHgOCOR^ (donde R ^  y Alk*̂ * tienen el mismo signifi­
cado que se les ha atribuido antes), en presencia de un ca­
talizador ácido, para obtener el respectivo compuesto de
la fórmula IV en el que A, R*̂ , R^, R^, R^ y X tienen
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el mismo significado cu.e se las ha atribuido antes y Z es 
90 1 20CHgOCOR ó AUc -CHgOCOR según se ha definido, seguido 

por transformación del compuesto últimamente citado en el 
respectivo compuesto de la fórmula I mediante tratamiento 

5. del compuesto últimamente citado con un agente hidrólizan-
te, para obtener el respectivo alcohol primario de la fór­
mula IV en el que Z es CHgOH ó Alk^-CHgCH, tratarse el al­
cohol primario con un agente halogenante, mesilatáhte o to-

** "isilatante, para obtener el respectivo haluro, mesilato o to- 
10. silato, y tratarse el compuesto últimamente citado con una 

amina de la fórmula HNR^R^ (donde R^ y R^ tienen el mismo 
significado que se les ha atribuido antes).

6. Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 1 caracterizado por tratarse un compuesto de

15. la fórmula II en el que B, R^, R^, R^, R^ e Y tienen el
mismo significado que se les ha atribuido antes con un com­
puesto de la fórmula III en el que R*** tiene el mismo sjg-
nificado que se le ha atribuido antes y Z es ABc -L (donde 

2Alk y L tienen el mismo significado que se les ha atribui- 
20. do antes), en presencia de un catalizador ácido, para ob­

tener el respectivo compuesto de la fórmula IV en el que 
A, R , R , R , R , R-̂  y X tienen el mismo significado que 
se les ha atribuido antes y Z es Alk^-L según se ha defini­
do, seguido por transformación del compuesto últimamente 

25. citado en el respectivo compuesto de la fórmula I mediante
tratamiento del compuesto últimamente citado con una amina 
de la fórmula HNR^J (donde y R? tienen el mismo signi­
ficado que sé les ha atribuido antes).

7. Un procedimiento como se define en la rei-
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5.

10.

15.

20.

25.

vindicación 1, caracterizado por tratarse un compuesto de 
la fórmula II en el que 33, R^, R^, R^, R^ e Y tienen el 
mismo significado que se les atribuido antes con un com­
puesto de la fórmula III en el que R*̂  tiene el mismo sig-

¿r 21nificado que se le ha atribuido antes y Z es Alk-NR COR 
(donde Alk, R y R tienen el mismo significado que se 
les ha atribuido antes), en presencia de un catalizador 
ácido, para obtener el respectivo compuesto de la fórmula 
IV en el que A, R*̂*, R^, R^, R^, R^ y X tienen el mismo sig 
nificado que se les ha atribuido antes y Z es AUc'-NR^COR^* 
según se ha definido, seguido por transformación del com­
puesto áltimamente citado en el respectivo oompuesto de 
la fórmula I mediante tratamiento del compuesto áltimamen­
te citado con un agente reductor,

8. Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 1, caracterizado por tratarse un compuesto de 
la fórmula II en el que B, R^, R^, R^, R^ e Y tienen el 
mismo significado que se les atribuido antes con un com­
puesto de la fórmula Ilr en el que RÍ tiene el mismo sig­
nificado que se le ha atribuido antes y Z es Alk-NOg (don­
de Alk tiene el mismo significado que se les ha atribuido 
antes), en presencia de un catalizador ácido, para obtener 
el respectivo compuesto de la fórmula IV en el que A, R***, 
R^, R3, R^, R^ y X tienen el mismo significado que se les 
ha atribuido antes y Z es Alk-NOg según se ha definido, se­
guido por transformación del compuesto últimamente citado 
en el respectivo compuesto de la fórmula I mediante trata­
miento del compuesto áltimamente citado con un agente re­
ductor.
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9- Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 1, caracterizado por tratarse un compuesto de 
la fórmula II en el que B es B (donde R es hidrógeno y 
R tiene el mismo significado que se le ha atribuido antes) 

5. y R^, R^, R^, R^ e Y tienen el mismo significado que se les 
ha atribuido antes con un compuesto de la fórmula III en el 
que R*** tiene el mismo significado que se la atribuido an­
tes y Z es COOR*^ 6 Alk-COOR^ (donde AUc^ tiene el mismo 
significado que se le ha atribuido antes y R***9 es alquilo 

10. inferior), en presencia de un catalizador ácido, para obte­
ner el respectivo compuesto de la fórmula IV en el que A es 
A"** (donde R*^ es hidrógeno y R*^ tiene el mismo significado 
que de le ha atribuido antes) y R*̂ , R^, R^, R^, R^ y X tie­
nen el mismo significado que se les ha atribuido antes y Z 

15. es COOR*^ ó Alk^-COOR**^ (donde Alk*** tiene el mismo signifi­
cado que se le ha atribuido antes y R ^  es alquilo inferior) 
seguido por transformación del compuesto últimamente citado 
en el compuesto respectivo de la fórmulal en que A es A^ 
(donde R es alquilo inferior y R***° tiene el mismo signifi- 

20. oado que se le ha atribuido antes) mediante tratamiento 
del compuesto últimamente citado, de la fórmula IV, con 
un agente hldrolizante, para obtener el respectivo ácido 
de la fórmula IV en el que Z es COOH ó Alk^-COOH según se 
ha definido, tratarse el respectivo ácido de la fórmulalV 

25. con un haluro de alquilo inferior, para obtener el respec­
tivo áoido N-alquilado de la fórmula IV, tratarse ol ácido 
N-alquilado con un oloroformiato de alquilo inferior, para 
obtener el respectivo anhídrido mixto, tratarse el anhí­
drido mixto con una amina de la fórmula H N R V  en que R^
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yy R' tienen el mismo significado qne se les ha atribuido

r

5.
A

í

antes, para obtener la respectiva^ amida de la fármula IV

últimamente citado con un agente reductor.
10. Un procedimiento para preparar derivados 

de indol e indeno fundidos. *' '
Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 168 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 12 de Enero de 1973 
p.a. ,!A!ME. ! S E R M
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