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"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE FENIL-2 INDOL"

45342ﬂhﬂﬂwLABAZ, entided francesa, residente en Avenue
Pierre ler de Serbie, 39, F - 75008 PARIS,
Francia. |

\ -.

La presente invencién se refiere de una manera
éenerql a un procedimiento para preparar estabilizantes
de polimeros y copolimeros del cloruro de vinilo, y mds
particularmente pura preparar derivados del fenil-2 in-

dol como nuevos estabilizantes deé polimeros y cobolimg-
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ros del cloruro de vinilo.

Los compuestos obtenidos segin la invencién son deri-
vados, di- o tri-sustituidos del fenil-2 indol y respoﬁdan'

a lg férmula general siguiente:

en la que Ry y Ry, que son idénticos o aife:entes, fepré;-’
sentan cada uno un radical alquilo, lineal o ramificado ¥y
que comprenden de 1 a 12 &tomos de carbono, un radical Gi-
clo%exilo, un redicel slquiloxi, lineal o‘ramifiéado ¥y que
compfende de 1 a 12 dtomos de carbbno,:un radical bencilo~
xi, ﬁn fadical hidroxi, o Ry ¥ R, representan en‘conjunto
un radical élquiienodioxi_que comprenda de 1 a 3 Atomos de
cérbono, R3 representa hidrégeno, un radical metilo o me-
toxi, entgndiéndoae que al menos uno de los éuetituyenteé
Rl y R_2 no representa un~radical'alquilo. .

Los compue;tos segin la invencién pueden, de uné—ma-'
nera general, prepararse segin .el método de Fischer, hacien
do reaccionar un.derifado sugtitﬁido de acetqfenpna, que

responde a la férmuls general siguiente:




10

1%

20

25

30

Il

en la que R,, R, y.R3 toman los mismos valores que en la
férmula general I, coh la fenilhidrazina para obtener un -
derivado sustitufdo de la fenilhidrazona de la acetofenona

que responde a la fdérmula general: - X

1 NH=N =QJCH3

111

en la que Rl, Ry ¥y R3 toman los mismos valores que anterior

" mente, y ciclando el compuesto de férmula III bien por me-

dio de un agente deshidratante tal como, por ejemplo, el
dcido sulfdrico,. el gcido polifosférico o el cloruro de zinc

bien por termolisis, para obtener un derivado sustituido de

fenil-2 indol que responde a la férmula general I.

Al
.



10

15

20

25

30

-4 -

Los compuestos segin la invencién pueden prepararse
igualmente segun el método de Bischler, haciendo reaccionar
un derivado sustituido de la acetofenona que résponde a la

-

férmula general:

en la que Ry, R, y Ry tienen los mismos valores que en la -
férmula general I y X reprssenta un halégeno, preferentemqg

te el bromo o el cloro, con la enilina parg obtener un de~

‘rivado sustitufdo de fenil-2 indol,que responde a la férmu-

la general I.

Los compuestos de férmula general:

en la que uno &l menos de 1los sustituyentés Ry, Ry ¥ R3 re-

presenta un radical algquiloxi, lineal o famificado ¥ que
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comprende de 1 a 12 &tomos de carbono, pueden prepararse

15

- eién de los derivados metoxilados correspondientes de fér-

.mula I, los cuales se han preparado por uno de los dos mé-

' 0 pueden prepararse por procedimienté conocidos en si, -

-5 -

haciendo reaccionar el derivado hidroxilaedo correspondien-
te de fdrmulanl, habiendo sido prepérabo el citado derivd- ;
do por uno de los dos métodos generaleé precedentes, con

un halogenuro de alquilo, lineal o ramificado ¥ que compren
da de 1 a 12 4tomos de carbono, en preséncia de hetilafo de
sodio y, eventualmente de N,N-dimetiiformamida. ' '

Los compuestos de férmula general:

en la que al menos uno de los sustituyentes Rl y R2 repre-

senta un radical hidroxi, pueden prepararse por deamet11a-

todos generales precedentes, por medio de c¢loruro de alu-
minio o de clorhidrato de piridina, eventualmente en'pre-
sencia de Benceno.

- Los compuestos de férmuls general II son conocidos

Los coﬁpuestos de férmula general IV son bien compues-

tos conocidos, bien pueden prepararse haciendo.reaccionar

elAcompueéto apropiadc-de férmula II con un halégeno, pre-
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ferentemente el bromo o el cloro.

Los compuestos segin la invencién ge han revelado

'buenos estabilizantes de los polimeros y copolimeros del

cloruro de vinilo, tales como, por ejemplo, el cloriiro de
poii#inilo, el éloruro de polivinil-acetato de polivinilo,
el cloruro de.polivinilo-eloruro de polivinilideno. Se han
revelado particularmente interesantes para la estabiliza-
cién de los polimeros y copoliméroé'déatinadoa‘a contor-
marse por mqlded-a#trdsién, extrusién-soplado y calandra-
do,'principalmenté; pero no exclusivaemente, destinados a

la fabricacién de embalajes elimenticios, tales como Las
botellas para ¢l acondicionamiento del vino, del acéite,
del Qinagre y de 1§s aguas minerales,

Los compuestoo segin la 1nvenciﬁﬁ siguiente aop, com=
puestos nuevos y se reivindican como productos industriales
nuevos: ‘

Dihidroxi-2', 4'fenil-2 indol (compuesto 1)
Metoxi-3' hidroxi-4'fenil-2 indol (compuesto 2)
Dimetoxi-3', 5'fenil-2 indol (compuesto 3)
Hidroxi-2' metoxi-4' fenil-2 indol (compuesto 4)
Hidroxi~2'meti;~4'fonil—2 indol (compugsto 5)
uetilgz'hidroxi—4'fenil—2 indol (eompuesto 6)
Hatoxi-2'me£il-4'fenil—2 indol (compuesto 7)
Metil-3'metoxi-4'fenil-2 indol (compuesto 8)
Dimetil4'2!,4 fenil-2 indol (compuesto 9)
ﬁgtil—2'metoxi-4'fenil—2 indol (eompuesto 10)
Metoxi~2'metil~5'fenil-2 indol (compuesto 11)
Metil-3'hidroxi-4'fenil-2 indol:(compuestOVIZ)
Hidroxi-3'metoxi-4'fenil~2 indol (compuesto 13)
Doﬂecil-B‘metoxi~4;fenii-e indol (compuesto 14)
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Isopropil~3'metoxi-4'fenil-2 indol (compuesto 15)
Ciclohexil-j'ﬁetoxi—d'fenil-2 indol (compuesto 16)
Dimetil-3’, 5'met6xi-4'fenil-2»indol (compuesto 17)
D1met11-3' 5'etoxi-4 'fenil-2 1ﬁdol (compuésto 18)
Dode011-3'h;drox1-4‘fen11-2 indol (compuaato 19)
Ieopr0p11-3 hidroxi-4° fen11-2 indol (compueato 20) .
Ciclohexil~3'hidroxi-4* fen11-2 indol (compuesto 21)
D1met11u3',5.h1drox1-4' fenil-2 indol (compueetq 22’
Metoxi-3'etoxi~4'fenil-2 indol (compueato 23) '

Metoxi~3'dodeciloxi-4'fenil-2 indol (éompuesto 24)

_ Metoxi-3'butiloxi~4*fenil-2 indol (compuesto 25)

Metoxi-3'propiloxi-4°'fenil-2 indol (compuesto 26)
Metoxi-3'isopropiloxi-4‘fenil-2 indol (compuesto 27)
Dietoxi-3',4'fenil-2 iﬁdol (compuesto 28) »
Benciloxi-3 'metoxi-4'fenil-2 indol (compuesto 29)
Metil-3'dodeciloxi-4'fenil-2 indol (compuesto 30)
Metoxi-3'benciloxi-4'fenil-2 indol (compuesto 31)
Metil-3'benciloxi-4'~fenil-2 indol (cbmpueato.az)
Metilenodioxi-j',4'feni1-2 indol (compuesto 33)
Etilenodioxi-3',4'fenil-2 indol (compuestdo 34)
Metil-3'etoxi~4'fenil-2 indol (compuesto 35)

Por otra parte los compuestos de férmula I siguientes
son ya conocidoa y estén reivindicados como nuevos estabi-
lizéntes dé los polimeros y copolimeros del cloruro de vi-
nilo. . .
Dimetoxi-3',4'fenil-2 indol (compuesto 36)
Trimetoxi~3',4',5'fenil-2 indol (compuesto 37)
Hidroxi-2'metil-5'fenil-2 indol (compuesto 38)
Dihidroxi-3',4'fenil-2 indol (compuesto 39)

Se sabe que las resinas vinilicas tiener tendencia
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a degradarse por el calor, y que es indispensable introdu-~
cir en estas rasds de materias sintéticas agentes estabili-

zantes, con vistas a retsrder la degradacidnftérmiéa, y. por

tanto la coloracidn.

Entre los estabilizantes orgénicoé utilizados a este
efecto, el fenil-2 1ndol se ha revelado partlcularmente 1n-
teresante, en razén de su.poder ehtablllzante y de su baJa
toxicidad. Por otra parte es ampliamente utilizado en es-
cala -industrial para estabilizar los polimeros y copolime-
ros vinilicos, en partxdhlar los que entran en la compoal-
¢idén de los embalajes alimenticios. _

Sin embargo, un buen poder estabilizante no es ﬂniééd

mente la cualidad requerida para una sustancia utiliiada

" para la estabilizacién de los polimeros. . Las caracteriatl-
_cas azgulentes tienen igualmente una gran 1mportanc1a.

- comportamlento al_calor de la materis establllzada f

- tendencia al pegado de la materia estabilizada .
- tendencia a la extrusién de la materia estabilizada
- comportamiento al soplado de la materia éatabiliza&a

- subllmaclén de la sustancla establllzante

- comportamlento al calor de la sustancia establlxzante..

b Finalmente, en el caso particular de los' emb&laaes

alimentlclos, la sustancia retenida como eatabilizente no

" debe solamente tener una baja toxicidad, es preciso también

que reaponda favorablemente al criterio 51gulente.

- migracidén del estabilizante en el conten1do del embalaaem

Los compuestos segin la invencién se han revelado,
por una o varias de las caracteristicas anteribrea, supe-
riores al fenil-2 indol.

En particular, el compuesto preparado segin la inven-
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cién, a saber el metoxi-3'hidroxi-4'fenil-2 indol (compues-'

to 2), se ha revelado superior en todo punto de vista al
fenil-2 indol.

La toxicidad de los compuestos segin la invencién se
ha dgterﬁinado en primer lugar y los resultados satisfacto-

rios obtenidos han permitido la prosecucién del estudio. °

. A) Estudio de la toxicidad aguda

Se- ha estudiado la toxicidad aguda de los compueutos

tomados en la tabla siguiente determ1nando la dosxs de pro-

'ducto que provoca 50 % de muertes en el caso de los anima-

les tratados (DL50).

La determinacién se hace por administracién oral de .

una suspensién gomosa de los compuestos retenidos a lotes -

de al menos 10 ratones.

Los resultados siguientes se han obtenidos : -
Compuestos DLg, (mg/Kg) | | Sintomas ﬁdxicos
2 > 2000 ‘ninguno
3 . 22000 ninguno
14 3000 1 ninguno
15 - 3000 ninguno -
fenil-2 indol <3000 ninguno

Igualmente se ha determinado por el mismo método la
dosis minima Que no mata ningdn animal (DLO)

Los resultados siguientes se han obtenido:
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Compuestéa- DL, (mg/Xg) Siﬁtomaa téxicos

17 : 7 3000 ninguno

23 : - 500 o ninguno

25 >3000 ' .ninguno

27 ) > 3000 | ninguno

29 >500 ' : nigghno :

31 : d 500 ' . niﬁguno'q

33 » 3000 ninguno

34 >3000 ninguno

39 - 500 ninguno

B) Estudio de la estabilidad térmica de la mgteria estabj-

lizada

El poder estabilizante de los compuestos segin la in-

" venciém ha constituido el objeto de dos estudios:

a)'Estudio de la estabilided térmica estédtica
b) Estudio de la estalilidad térmica dinédmica _
.Estos estudios se han conducido sobre las 5 férmulas

siguientes de polimercs vinilicos (compounds):

Férmula 1 1 '

Constituyentes ' Partes en peso
_ Resina de clorurc de polivinilo , 100

Resina anti-choque A 9

Aceite de soja eéoxidado 7 2

Hidroxi-12 estearato de caleio 0,2

SL 2016 0,1
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Férmula 2

Constituyentes
Resina de cloruro de polivinilo

Resina anti-choque

Aceite de soja epoxidado

Quelante 1832 - . _
Solucién al 10 % de potasio de etil-2
hexanocato de potasio

Alcohol estearilico puro

Trihidroxi-l2 estearato de glicerina -

Trimohtanatp_de glicerol
Montanato de calcio
SL 2016

Estabilizante

Férmula 3
Constituyentes

Resina de cloruro de. polivinilo
Resina anti-choque

Aceite de soja epoxidado

" Quelante 1832

Solucién sl 10 % de potésio de etil-2
hexanoato de potasio '
Estearato de calcio=-zine

Estearato de calcio

Trihidroxi~12 estearato de‘glicerina
Tfimontanato de glicerol ‘
Reeina acrilica

Estabilizante

0,3

Partes en peso .

100

0,1
" 0,1
0,3

Partes en'geaoi'

100

12

T3
0,25

0,025
0,2
oz
1
0,3
0,5
0,3

Y

‘e
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Férmula 4
Constituyentes _Partes _en peso
Resina de cloruro de polivinilo , 30

Copolimero ¢loruro de vinilo-cloruro de

vinilideno 7 . 10
Resina anti-choque ) 7
Resina acrilica T y 2
Aceite de soja epoxidado ‘ 5,5
Fenil-2'fenil-3 epoxi-1,2 propano o 0,6

- Estabilizante orgaﬂoesténnico‘ ‘ »7 0,5
Estearato de calcio . 0,2
Aceite de colza hidrogensado . , 0,5 -
Dihidroxiestearato de metilo ' 02
Silice micronizada N : 0,2
Anti-oxidante : 0,1

' Estabilizante . o 0,3
Férmula §A .
Constituyente Pértes en_peso
Resina de cloruro de polivinilo , ~ 100
Resiha enti-choque 12
Aceite de soja epoxidado ’ 3
Trihidroxi~12 estearato de glicerina 1

Trimontanato de glicerol 0,3
Resina acerilica : oo 0,5
Estabilizante | 1

En las férmulas anteriores, los ingredientes siguien- |

tes representan:

8L 2016: solucién de etil-2 hexanoato de zincAen una mezcla

de hidrocarburos arom&ticba que hierven de 1588C. -

a 1849C.
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'

Quelante 1832: fosf;to de difenildecilo: 67 partes en peso,

octoato de zinc al 10 % en rtalato diisobu~
tilico: 33 partes en peso

a) Estudio de la estab111dad térmica estdtica

' Los diferentes compounds retenidos para estos ensayos
se han mezclado y han sufrido un calandrado en un mezclador
con cilindros calentadores llevados a una temperatura de
160°C. | ‘

Las hojas riéidas obtenidas por este trgqtamiento se -
aometen'entonées a residencias er estufa, a temperaturas
comprendidas entre 1802C y 215°é, hgst;,al comienzo de car-
bonizacidn. - o

Se utiliza para este trataniento una estufa con tam-
bor rotativo, ventilada y termostatada. : )

En los eqemplos siguientes, se compara la evolucxdn

de una hoja que contiene el estabilizante a ansayar, con

la gama de degradacidn de una hoja obtenida en lasAmlamas

condiciones, pero que contiene fenil-2 indol comd estabili-

zante.,

Esta comparacién puede hacerse spgﬁn.dba métodos:

1) Las coloraciones de las muestras & estudiar, tomadas en A

la eatufa, a 1ntervalos de tiempo regulares, se comparan -
con una escala de color standard, denomlnada escala de co~
lor GARDNER, y se expresan en funcién de las cifras de re-
ferencia dé la éitada eacala GARDNER.

Las medidas se efectdan en un comparador con escala
de color GARDNER, que contenga 18 filtros de vidrio colo-
reado y qhe permitan observar por transparepcia, simulté-
neamente y en un campo visual reétringi@o, la muestra de

producto a ensayar y los filtros de referenéia,‘
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En cierfoe casos, los tintes dé las muestras estén
muy alejedos de los de la escala GARDNER y las medidas son
entonces diflciles e incluso imposibles,

Los resultados siguientes se han obtenido:

El compuesto de férmula 2 se ha utilizado para esté
ensayo. i E
' Espesor de la probeta testigo al_f&empo O:'O,9 mm
Espesor de la probeta de eneéyo al tiempo O: 1 mm

Temperatura del ensayo: 2109C. '

Estabilizantes Tiempog;fn minutos :
' 0l 3161911211518 21
4

Fenil-2 indol 1110213

7 9 |»18

Compuesto 2 1114} 2 3 4 6" 9 |11

El compuesto 2 tiene un poder estabilizante netamen- °

te superior al del fenil-2 indol, ya que la probeta testi—

. 89 se calcina tras 21 minutos, mientras que la,probeta,de

eﬁaayo no tiene més que una coldracién de 119 GARDNER tras

el mismo intervalo de tiempo.

-Metoxi-3'hidroxi-4'fenil-2 indol

El compuesto de férmula 1 se ha utilizado esta vez
Espesor de la probeta testigo al tiempo O: 0,8 mm
Espesor de la probsta de ensayo al tiempo O : 0,9 mm

Temperatura del ensayo: 210¢C
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Estabilizantea Tiempos en minutos

o {3l 6 |9 32 135 | 18
Fenil-2 indol |1 | 2| 3 | 4 9.1 12 | 13
Compuesto 2 1 1l 1,5) 2 5 9 11

Con este compuesto n? 1, el coﬁpuestO‘z 8

igualmente superior al fenil-2 indol

Metoxi-3'benciloxi-4'fenil-2 indol

El compuesto de férmula 1 se ha utilizado

Espesor de la probeta al tiempo 0 : 0,9 mm

Espesor de la probeta de‘ensayo al tiempo

Temperatura de ensayo: 1859C

é revela L

€ {
.

0 0,9 mn

Estabilizantes Tjempos_en minutos ‘
0 |6 112 |18 | 24] 30136)42]a8]| 54| 60
Fenil-2 indol (1 |2 | 4 | 9 |11} 15]15]|16}16] 1§ aue
: : mad
_ Compuesto 31 1 |1 2 6 91 10111 |11|15¢} 1%/

2) Se ha empleado igualmente un método simplif

_ répido que el precedente y que conduce sin ‘emba

tadéa vélidos.,
Una gama de referencia se ha constituido

de muestras de cloruroc de polivinilo tratades t

cuya coloracién se ha determinsdo de una vez por todas en

unidades GRADNER, segdn el método precedente.

Se obtiene de este modo una sub-escala GRADNER en ho-

icado, més

rgo a resul-~

por medio

érmicamente,
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jas de cloruro de polivinilo directamente comparable a las
muestras a ensayar, sin utilizacién del colorimetro.

Los resultados a@guientea se han obtenido:

Metoxi-3'hidroxi-4‘fenil~2 indol

Se ha utilizado el compuesto de férmula 3

Temperatura del ensayo: 2102C.

K

Estabilizantes Tiempos en minutos

|
O |10 |20 ; 30| 40'1 50| 55| 60
Fenil-2 indol {1 [1,5( 2 [<3 3 (>3] 3,5 >4

Compuesto 2 <1 | 1 L,5] 2] 2,51<3| 3 <4

Las bendas de estabilidad estén bastante alejadaé,-
por su coloracién, de la escala GARDNER y la inténsidéd B
del color es pués dificil de apreciar. Se puede ein émbar—
&0 cémprobar que en este caso igualmente el compuesto 2 esf
un eaiabilizante superior al fenil-2 indol.
ﬁetoxi-z'hidroxi—4'fenil-2 indol _
~Se ha utilizado el compuesto de fdérmula 4

Temperatura del ensayo: 18%9C

Estabilizanies Tiempos en mingtos
lo 1 10 20 30

Fenil-2 indol | 1 1l < 2 ‘ 2

Compuesto 2 el <1 1 &K 2
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La superioridad del compuesto 2 es notable a los tiem |

pos 0,10 y 20 minutos, principalmente en lo que se refiere

a la coloracién conferida al copolimero

Dimetoxi=3',5'fenil-2 indol

El compuesto de férmula 1 sé ha utilizade.

- Temperatura del ensayo: 2109C

Tiempos en minutos:

- Estabilizantes )
0o '3 ;619 |121] 15
i
Fenil-2 indol |1 2 3 8 11 13
Compuesto 3 1 1 2 3 8 11

A los 15 minutos la probeta testigo presenta bordes
quemados, -contrariamente a la probeta de ensﬁyo. '
En el minuto 9, el compuesto 3 es netamente superior

‘al fenil-2 indol.

Hidroxi-3'metoxi-4'fenil-2indol

Se ha utilizado el compuesto de férmula 1

Temperatura de ensayo: 210%C

Eatabilizantes Tiempos en minutos

0 61 9] 12 | 15 18
Fenil-2 indol 112415 9 | 13 | quemado
Compuesto 13 1 {2 |1 4 T { 10 | quemado

-
Sy
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El compuesto 13 es netamente superior al fenil-2 in-

dol.

Los resultados dados de la tabla siguiente se han ob-

tenido con el compuesto de férmula 1 y a una temperatura de

‘210%C.

_ Estabilizantes Tiempos en minutos
03]l 6} 9312, 15| 18
14 1|12} 5]| 8| 10| 16
Fenil-2 indol 1 01 4t.21 91 11] 13 guemado - )
15 1 {1!2} 4} 11| 13| quemado
Fenil-2 indol | 1 |1 | 3130|132 13| Guemedo
16 1{1{2}|3| 9| 13| quemado h
Fenil-2 indol | 1|1 [ 3| 4| 12] 14 | quemado
17 1{1]1)3]| 6| s 12
Penil-2 indol | 1 |1 | 1| 4| 10| 12 | quemado
18 1(1)2!3f1wf 11| 13
Fenil-2 indol | 1 | 12| 8 10 | quemado
19 1136 6| 11| 16
20 111136 )10} 11 ‘quemado
Fenil-2 indol 1 {1124t 9 111} 13 | gquemado
23 1 {1t12] 2 3 9 guemado
Fenil-2 iggg; 1 11 231310 11241 15 | quemado
24 1 (1)1 4|20] 13| quemedo
29 1|1]1| 420 13| quemado
Fenil-2 indol 1 11 1316 114 14 quégng‘
25 10123 ) 9|12 quemsdo
28 1 |1 }12}2 |10} 13 quemédo_
7 Fenil-2 indol 1 13 13 1 4 1312 ] 14 uemado
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ol 3, 6,9 112]15 ¢ 18
26 1] 1} 1 I 2| 3| 4/ 10
27 101} 1) 3} 41 9 13
Fenil-2 indol | 1) 10 1 41310 112 | quemado
30 111 35| 613 quemado
32 L 1) 4 4} 1113 quemado
Fenil-2 indol | 1] 1! 31 5| 6 |13 | quemado
21 112 3| 8|12 | 14
35 frjrle| 5| 5|1 1
Penil-2 indol |1 | 19v2| 8 9:1130 | guemado
33 1)1 2| 5|11 |13 | quemado
34 141} 2(,5] 10|13 quemado
CFenil-2 indol | 111 3131|313 |14 | quemado
36’ v{1l2|3| 7|8 -
Fenil-2 indol 1111213 9 111 o -
3T 1 1]2]2] sl 12
Fepil-2 indodl | 1 121 3) 4] 11 |12 ggemado

b) -Estudio de 1a estabilidad térmica dindmica

La estabilidad térmica dindmica se ha estudia&o pera
el metoxi-3*' hidroxi-4'fenil-2 indol (compuesto 2), compa-
rativemente al fenil-2 indol.

Por una cuestidn de cleridad de los resultados, se
ha numerado como sigue las diferentes férmulas de compound
sometidas & los ensayos.

"= nf 609: compound de férmula 3 con el fenil-2 indol como
estabilizante ' _
-n2676: comﬁound de férmula 3 con el compuesto 2 como esta-

bilizante

- n? 633: compound de férmula 5 con el fenil-2 indol como
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estabilizante
- n? 674:. compound de férmula 5 con el compuesto 2 comod es~
tabilizante. ]

Los ensayos se han efectuado sobre un plagtdgrafo que
trabaja a una temperatura de 190°C, con una velo¢idad de ro-
taéidn de 60 revoluciones por minuto.y Eon una carga de 30 |
g de materia gelificada. .

Se han trazado dos curvas:

- 1 curva de descémposicidn que da el valor del par resis-

tente en m.Kg en funcién del tiempo.

, A'partir de esta curva, se obtienen dos resultados impor-

tantes: el par resistente minimo y el tiempo de descomposi-

¢idn,

- 1 curva que da ei tiempo de autofcalentamiento en fupciéﬁ
de la temperatura este tiempo de:hutb~éaientamién£o se:'
caracteriza por el momento en gue la temperaéura de la
;materia sobrepasa a la del recinto termostatado a 190°C.

.ALos resultados obtenidss a partir de las dos curvas

estdn agrupados en la tabla siguiente:

COMPQUNDS
Medidas 609 | 616 | 633 674
Par resistente ;
g;éipo en m.Kg 1,1 1,1 0,96__| 0:95
Tiempos de descom-
posicién en min., (23,5 23 43,5 44,5
Tiempos de auto- |
calentamiento en mnj 6 8 9 22,5
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S1i los resultados son combar;bl;s en loque se refie~
re al paf resistente minimo y al tiempo de descomposicién,
sin‘embargo no ocurre igual con el-tiemﬁo de auto~-calenta-
mieato que es netamente mayor para las redinas estabiliza~
des con el compuesto 2. _
¢) Estudio del pegado de la materia estebilizeda

Los ensayos se hacen sobre un mezeclddor de éilindros’
del tipo ya utilizado para el estudio de la estabilidad tép
mica estética, _’ |

' Los compounds n? 609 y 676 se han rétenido-para este
{’ensayo. ‘

El compound se iggrbduce en el mezclador, cuyos ci-
lindros estén & una temperatura fija de 210°C, y sé some-
te a pariodos_a;tbrnados de trabajo y de reposo de una du-~
racién de 3 minutos. , ‘.

Al cabo de 19 minutoe! gl coﬁpound n® 676 no'pgga,

a la invgréa del compound n? 609. -

La superioridad del compuesto 2 sobre el fenil-2 in-
dol es pues igualmentg verificada en io que ae ;éfiéré a
la tendencia al pegado de los compounds. |
D) Estudio del comportemiento & la_extrusién de la materia

"estabilizada
La extrusidn se efectia sobre una eitruéora provista

de un husillo de didmetro 45 mm, con los compounds n?609 y
676. Se cohprueba que el compound n? 676 sufre una extru-
8ién perfecta, lo que no es el caso paravel compound n? 609.

La superioridad del compuesto 2 con relacién al fenil-
2 indol queda pues verificada igualménte en lo que se re-

fiere al comportamiento & la extrusién del compound.
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E) Estudio del comportamiento al soglado de la materia es—
tabilizada

La prueba de soplado se ha ;ealizado sobre un méldé
en forma de botella con los compounds n® 633, 674 609, 676.

Las condlclones de operacién observadas han perm1t1-
do comprobar que las botellas obtenidas con el compound n?
633 presentan una coloracién amarilla bastante sostenido.

Por el contrario, con el compound n® 674 se obtienen bote-

1llas cuya coloracién es netemente menos sostenida.

Igualmente, las bofellas obtenidas con el compound n?
676 son muy claras, mucho més transparentes y menos amari-
llas que las botellas obtenidas con el compound n¢ 609;

En este ensayo, la superioridad del compuesto 2 es

1gualmente total frente al fen11-2 1ndol.
i

F) Estudio de la sublimacidn de‘los comgueatoe gegin la>ih-

' vencldn.

Se sabe que el fenil-2 1ndol presenta el-inconvenien-
te de sublimarse en el transcurso de su manipulacién en es-
tado pulverulento, en el transcurso de la formacién del com
pound y de la extrusién de este.,

Esta sublimacién relativemente importante es un in-

"conveniente mayor ya que, ademés de las pérdidas no despre- |

ciables de estabilizante, es el origen de una contaminacién
de la atmésfera de los talleres en los que tienen‘lugar las
operaciones.

La tendencia a la sublimacidén del metoxi-3'hidroxi-

4'fenil-2 indol (compuesto 2) se ha comparado a la del fe~

nil-2 indol.

..

El principio del método experimentado es el siguien~ .

te:
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" temperatura de pared caliente 120¢C
temperatura de bared fria ' 13¢eC
presién 15 Torr
duracidn : 150 minutos:
toma de enagyé ‘ | . 150 mg
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Una muestra del producto & ensayar se introduce en un tubo
de ensayo y se sumerge en un bafio calentado, termostatado
bajo presién reducida. *

Se recupera sobre una pared fria mévil, termostatada,
1a fraccién de producto sublimada y, al cabo de un cierto
periodo, se pesa el producto recogido.v'El resul tado eﬁté
expresado en porcentaje (en peso) de producto recogido con
relaciéﬁ a la t;ma de ensayo.

Los resultados observados no pueden tener mds que un
valor -relativo que- permite comparar dos productos enéayados

en las mismaa condiciones.

Condiciones de operacidn (elegidas arbitrariemente)

Los porcentajes de productos sublimados en estas con-
diciones son los siguientes:
fenil-2 indol: 26,9 %

metoxi-3'hidroxi-4'fenil-2 indol: 1,2 %

La aptitud a la sublimacidn del producto enaayédo con

relacién al fenil-2 indol puede cifrarse, calculando ;a To-
1acién~de la cantidad de producto sublimado a la cantidqd
de fenil-?_indol sublimado, en las mismas condiciones. Se
obtiene:

metil-3‘hidroxi-4'fenil-2 indol: 4,5 %

El interés de este compuesto con relacién ai fénil~2

indol esté& bien demostrado, ya que posee una tendencia a la

sublimacién 20 veces menor que la del fenil-2 indol.

+
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G) Estabilidad térmica de los comguestod-seggn la invencidn -

Las estabilidades térmicas del compuesto 2 y del fe-
nil-2 indol se han comparado por andlisis térmico diferen- -
cial y por anflisis termogravimétrico. V
a) Andlisis térmico diferencial
' Los diagramog de andlisis térmico diferencial se han.
determinado por estudio de muestras de 2 mg de producto co-
locado en un recipiehte no-estanco; la elevacidén de tempe-
ratura es de 2°C/minuto y la sensibilidad de 4mcal/sec,

Los diagramos se han obtenido sucesivémente-con el
fenil-2 indol (i) y con el compuesto 2 (ii)

Permiten llegar a las cOnélusiones siguientes:
(i) el fenil-2 indol se sublima a partir de 1409C y sobre
todo a parfir de 185-1902C (punto de fusién).
No hay pérdida de agua a 1009C,. El qomienzo de descombosi—
¢ién parece situarse hacia 210-2209C.
Es muy dificil de fijar la temperatura de descompoqicidn'
con preciéidnidebido & que no se’puede separap.el’éfecto de
la termoliéis del de la sublimacidn.,
(ii) no hay pérdida de agua: se observa una fusién a 1600C
y un comienzo de descomposicidén a 23552409C, ya continﬁa~
cién una serie de ondas exotérmicas.’ .

b) Andlisis termogravimétrico

El andlisis termogravimétrico ha dado luger a 2 se-
ries de ensayos efectuados bajo aire y bajo gea inerte (ar-
gonj, con el fin de eliminar la eventual accién del oxige--
no. Los resultados obtenidos- son idénticos. _ '

La variacién de temperatura ha sido de 80%C/hora.

Los termogramas se han trazado bajo aire con respec- ,

tivamente el fenil-2 indol (i) y el compuesto 2 (ii)
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Permiten llegar a las conclusiones siguientes:

(i) El comienzo de la pérdida de peso se situa hacia 190-
195°C, Es debido a la vez a la sublimacién'y & un comienzo
d8 descomposicidén. En el caso de la experimentacién bajo
aire, se obtiene en efecto, a pargir de 210%C, un residuo
amarillento procedente de esta descomposicién. Si bien la
muestira no se ha mantenido a la temperatura de 2109C, se
puede preveer que une residencia prolongada a esta tempe-
ratura al menos en presencia de aire, debe conducir a una
degradacién notable de la citada muestra.

(ii) El comienzo de la pérdida de peso se situa hacia 235-
240°C, lo que corresponde al comienzo.de la descomposicidn.

Los resultados del andlisis termogravimétrico confir-
man los reeultgq?s del andlisis térmico diferencial, mos-
trandd la superioridad manifiesta del compuesto 2 frente
al fenil-2 indol en lo que se refiere a su estabilidad al
éalor. .

Este factor es muy importante ya que la preparacidn
del compound y su utilizacién requieren frecuentemente tem-
peraturas que varian de 1809C a 220¢C durante varios minu-
tos en ciertos casos.

H) Bxtractibilided del estabilizante

Los productos segin la invencién son susceptiﬁlea de
utilizarse cemo estabilizantes de polimeros que entran en
la composiéidn de embalajes alimenticios, ena necesario,

a pesar de su baja toxicidad, de estudiar su extractibili-
dad por diferentes disolventes simulando los alimentos.

Este estudio se ha conducido segun las condiciones
impuestas por la "Food and Drug Administration"'(U.S.A.)

Los disolventes retenidos son: agua, etanol acuoso

.
taal
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50/50, dcido acético acuoso al 3 %,hept;no.

Las extracciones se han realizado en botellas semi-
figidés preparadas a partir de los coﬁpoﬂnds n® 669 y 676.
¥ qQue poseen iaé dimensiones siguientes: '

diémetro: 62 mm

Valtufa: 170 mm

capacidad: 375 ml

peso: 28 g : .

'La relacidn del voldmen del disolvente de extraccidn
a la superficie de materia pléstica sometida a la extrac~
cién es préxima a 1 por 100 ml de disolvente, teniendo en
cuenta las caracteristicas geométricas de las Sotellqs.
Condiciones de operacién:

- temperatura: 499C

- modo de célentamiento eatufa termostatada pa?a'ios disol-
ventes no inflamables (asgua y dcido acético)

bafio-maria termostatado paﬁa los disolventes inflamables
(alcohol y heptano)

- duracién de extraceidn: 1las duraciones de éxtraccidp han
sido voluntariamente aﬁperiorea a las que hubiesen permifi-
do alcanzar valores limites estables. Las duraciones de
extraccién exactas se han indicado a continuacién de los
resultados obtenidos. .

La cantidad de estabilizante extraido se ha determi-
nado por una valoracién—-colorimétrica con p-dimetilamino-
benzaldehido, segun el método descriﬁo en Analytiéallchemig
try 36, 425-26 (1964). ‘

Un ensayo en blanco se ha efectuado con un compound
de férmula idéntica a la de los compounds n?® 609 y 676, pe-,

ro que no contiene estabilizante. Un resultado nulo se ha
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Todoo_loa'resulfados se han reunido en la tabla

Las. cantidades de astébilizante agregadaa es~

1o que es igual por cada 1000 cm2 de auperfxciu dxtraida,

COMPOUNDS

Disolventes Ne_609 _No 676
igua 40 (§ dias) | < 3 (10 dias) o

Soluéidn acuosa
de 4cido acético
al 3 %

. <3 (20 aias)

<3 (20 atas)

Etanol acuoso
50/50

100 (9 dzas) |

<10 (9

d;ao)

Heptano .

875 (48 horas)

175 (48 horas) .

_ s. han oroctuado igualnnnto otros snsayos con el col—
‘ pound de rdrnuln 1 quo econtiene los ntnbuinntea aiguim- '

tes:
Disolventes - Estabilizantes
F VI T T 0.
. Agua K3 <3 <3 ] <3
' (20 dfan) | (10 9fae) 1 (10 dlan) | (10 dleg)
Solueidn acuo- <3 <3 <) <3
(20 atap) (20 aias)| (20 azas)| (20 dzes

sa de doido acd
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14 19 - 24 | 30

Etanol acuoso

50/50 <10 <10f [ <10 |<10 :

(9 afas) | (9 dfas) | (9 dfas) |(9 dias)

Heptano 175 179 17% . 175

(48 horas){ (48 horas) (48 horas) (48 horas)

Segun estos resultados los compuestos 2, 14, 19, 24
¥y 30 son netamente menos extractables que el fenil-2 ihdol
por égua, etanol acuoso y heptano;

En el caso del fcido acético diluido, las cantidades
extraidas son parecidas, pero es dificil de sacar una con-
clusién ya que estas cantidades son inferiores al umbral
de sensibilidad del método de valoracidn.

En el caso del agua, se ha deﬁostrado que el Compues-
to 2 es netamente superior al fenil-2 indoi, ya que su ex-
tractibilidad es al menos 10 veces menor. Esta comproba-.

cién es importante, ya que esté ligadé al problema del acpn-

dicionamiento de las sguas minerales y de su contaminacién

eventual por el embalaég de polimero estabilizado.

Los eétabilizahtes segﬁh la ihvencidén se introducen
en las materias termopldsticas & razén de 0,1 %$al% en
peso. »

Los ejemplos siguientes ilustran, de una manera no

.limitativa,’los procedimientos de preparacién de los com-

puestos segin la invencidn.
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Ejemplo 1
Procedimiento de preparacidén del hidroxi-2' metoxi-4'fenil-

2 indol

a) Preparacién de la fenilhidrazona de la hidroxi-2 metoski-

4 acetofenonsa
A uns solucién de benceno que c@ntiene'lGGlg (1 mol)
de hidroxi-2 metoxi~4 acetofenona, se afiaden 94 g (1 mol)

de fenilhidrazina y una cantidad catalftica de anhidrido

acético., Se calienta la mezcla a reflujo durante una hora,

a continuacién se elimina el disolvente por evaporaclén.

El producto bruto obtenido se utiliza tal cual en la
etapa siguiente, |

Siguiendo el mismo método, pero utilizando los pro-
ductos de partida apropiados, se han preparado loq compues-
tos siguientes:
fenilhidrazona de la hidroxi-2 metil-5 acetofenona
fenilhidrazona de la metil-2 metoxi-4 acetofenona
fenilhidrazona de la hidroxi-? metil-4 acetofenona
fenilhidrazona de la metil-3 metoxi-4 acetofenona
fenilhidrazona de la dimetoxi«2,4 acetofenong
fenilhidrazona de la dodecil-3 metoxi-4 acetofenona
fenilhidrazona de la isopropil-3 metoxi-4 acetofenona
fenilhidrazona de la ciclohexil-3 metoxi-~4 acetofenona
fenilhidrazona de la dimetil-3,5 metoxi-4 ace£ofenonav

fenilhidrazona de la dimetil-3,% etoxi-4 acetofenona

b) Preparacién del hidroxi-2' metoxi-4' fenil-2 indol

| Se preparan 450 g de &cido polifosférico mezelando 1 -
parte de dcido ortofosférico con una parte de anhidrido fos-
férico y se lleva la mezcla a una temperaturs comprendida

entre 1409C y 1809C., Y se afiaden a la misma lentamente 230
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'y el precipitado que se forma se recoge en éter, La fase

Se seca,.

tes:

Compuest.o - Punto delfﬁs;gg_
hidroxi-3' metil-5' fenil-2 indol 1789C -
hidroxi;2' metil-4' fenil-2 indol A., 191°C
metil-3' metoxi-4' fenil-2 indol 210°C
dimetoxi~2',4'fenil-2 indol ~143°C
Ejemplo 2

. fenona en 4cido polifosférico, seguin el método de operacién

- 30 -
g ( 1 mol) de la fenilhidrazona de la hidroxi-2 metoxi-4

acetofenona y se mantiene la misma temperatura durante una’

hora. Se vierte el medio reaccional en un litro de agua
etérea se lava con agua hasta neutralidad, y a:continuacién

Tras purificacién de la solucién con carbén activo y
evap9raci6n del éter, se obtiene un aceite verduzco que cfig'
taliza péra dar:un producio bruto. '

Tras recristalizacién en benceno, se ogtienen 60 g de |
&idroxi-Z' metoxi-4' fenil-2 indol, que funde @ 195°C.
Rendimiento: 25 %. | 7

Por un método idéntico, pero utilizendo los productés

de partida apropiados, se han obtenido los compuestos siguien

Procedimiento de gregaféEidn Zel metil-2' metoxi-4' fenil-
2 indol . o
El metil-2' metoxi-4'fenil-2 indol se praﬁara por ci-

clacién de la fenilhidrazona de la metil-2 metoxi-4 aceio-

del ejemplo 1, pero operando a una temperatura de éprbiiﬁa-
damente 110-1209C, El producto obtenido se recrieﬁaiiza énrl
etanol y de 95 g dermetil—Z' metoxi-4'fenil-2 indol, que’
funde a 131°%C, |
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Rendimiento: 40 %
Ejemplo 3 ) :
Procedimiento de preparacidén del dodecil~3' metoxi—g; fenil~

2 indol

Se preparan 50 g de &cido polifosférico mezclando una

partg de dcido orto fosférico con una parte de anhidrido

fogférico y se lleva la mezcla a una temperatura de 100°C,
Se aflade a la misma lentamente 40,8 (0,1 mol) de la fenil:
hidrazona de la dodecil-3 metoxi-4 acetofenona, preparada
como en el ejemplo 1, y se mantiene él medio reaccionél a
aproximudamente 100-1109C durante una hora.,. Tras refrige-
racién a 80°C se vierte la mezcla en agua helada y el pre-

cipitado insoluble que se forma se filtra y se lava con agus

hasta neutralidad, se seca y a continuacidén se lava con he- |

X&no,

Tras recristalizqcién en etanol, bajo atmdsfera de
nitrégeno, se recogen 9 g de dodecil-3'metoxi-4'fenil-2 in-
dol, que funde a 11129C. '
Rendimiento: 23 %

Por un méf&do idéritico, pero utilizando los productos

de partida apropiados se han obtenido los compueeios eiguieq

tes:
Compuestos , Punto de fusién
Isopropil-3'metoxi-4'fenil-2 indol 1600C
) a (Benceno después etanol
Ciclohexil-3'metoxi~4‘fenil-2 indol 176eC

‘ (Benceno)
Dimetil~-3',5'metoxi-4'fenil-2 indol 1752C

(Etanol después acetona

Dimetil-3';5'etoxi-4'fenil~2 indol 134¢C

s
Thag
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(cromatografia sobre’

columna dé silice con

benceno como eluente)

2 indol

a) Preparacién de la fenilhidrazona de la metoxi-3 hidroxi-

+
L] -

4 acetofenona .
Una muestra que comprende 8,3 g (0,05 moles) de meto-
xi-3 hidroxi-4 acetofenona, 5,4 g (0,05 moles) de fenilhi-
drazina, 20 ml de etanol y una gota de 4cido acético, se ca-
lienta al reflujo al bafio-maria durénté 6 horas,; a continua;
cidn sé conserva durante una noche a una temperatura de &prg
ximadémente~5°c. El précipitado formado se escurre, se la-

va con un minimo de benceno y se seca bajo vacio a tempera- |

" tura ambiente: Se obtienen 10,5 g de la fenilhidrazona de

la metoxi-3 hidroxi-4 acetofenona, que funde a 131%C.

Rendimiento: 82 %.

b) Preparacidén del metoxi-3'hidroxi-4'fenil-2 indol .

Se vierten 40 g de dcido ortofosférico sobre 7,68 g
(0,03 moles) de 1la fenilhidraéonq.de la metoxi~3 hidroxi-4
acetofenona, a continuacién se calienta la mezgla a 130G -
durente una hora y finalmente a 18090 durante 10 mingtos,

Tras 30 minutos de reposo & la temperatura ambiente, se rg-'

~coge el medio reaccional por 200 ml de agua y se agota la

suspensidén aéuosa varias veces con cloruro de metiieno. Se
reunen las fases orgdnices, se las lava con agua 'y se laa'
seca sobre sulfato de magnesio anhidro, a continuacién se

filtra .sobre ‘una columna de alumina: \

Tras evaporacién a sequedad de la solucidn, se-obtie-
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nen 5,1 g de producto bruto. Tras doé recristalizaciones

en tolueno, se recogen 4,8 g de metoxi~3’ hidroxi-4' fenil-

-2 indql,,que funde a_1659c. .
Rendiniento: 67,3 %.
Ejemplo 5 - o . A '
.Procedimiento de Qregarécidn del dimetoxi—}'ig'fen;1-2 in- |
a) Preparacién de la fenilhidrazona de la dimetbxi- éceA_
tofenona. ' S e

Una mezcla que comprende 60 g (0,3 mplés) de dimeﬂo- R

xi-3,4 acetofenona, 33 ml de~;enilhiﬂraziﬁ§;‘100 ml de eta-

nol y 1,5 ml de. 4cido acético se calienta a reflujo bajo at- . -

mésfera de nitrégeno durante 10 horas. Se evapora a contx-
nuaeién el aleohol en un evaporador rotativo:y &l r931duo -

obtenido se recristaliza en tolueno. Se obt1enen 56,8 g de

cristales que se afiaden a los 28,2 de producto recuperado

por concentracidn de las aguas madres. ~Se tiqne<én total
85 g de la fenilhidrezona de la dimetoxi-3,4 acetofenona,

utlllzable en estado bruto.

Siguiendo el mismo método, pero part1endo de los pno- ft.

ductos de partida aprqpladoa, se han obtenido los compues~
tos siguientes:
fenilhidrazona de la dimetoxi-3,5 acetofenona

fenilhidrazona de la trimetoxi-3,4,5 acetofenona

b) Preparac;én del dimetoxi-3',4'fenil-2 indol ,. .

‘Se afladen 450 g de deido pollfoafdrxco, preparado co-
mo en el eaemplo 1, 67,5 g (0,25 moles) de. la renzlhldrazo-
na de la dimetoxi~3,4 acetofenona, la temperatura ae mantle-,
ne en los alrededores de 170-18590 ¥y la adicién se efectﬁa S

bajo agitacién mecénlca.'
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La adicidn terminada, se mentiene la temperaéura‘a
180°C duraente 10 minutos. Tras 10 minutos de reposo a tem~
peratura ambiente, la mezcla se recoge por 1 litro de agua
y ve agita hasta dessaparicidén de la fase oleaginosa. Traé
refrigeracién hasta la temperatura ambiente, la suspensién
acucsa se agota varias veces con Ster. La fase'eté?ea se
lavg con égua, aé ;eca sobre sulfato sdédico anhidro, a con-
tinﬁacidn se filtré sobre columna de alumina neutré para
dar, tras recris;aiizacién en tolueno, 22 g de dimetoxi—ﬂ;,

4'fenil-2 indol, que funde a 188%C,

. Rendimiento: 3% %

Siguiendo el mismo método, pero utilizando los pro-
ductos de partida apropiados, se han preparadb los compues-

tos siguientes:

Coﬁpuestos , ‘Punto de fusidh'
dimetoxi-3*,5'fenil-2 indol  12a%c '
| trimetoxi-B',4{,5'feni1—2 indol 70T 2060%C
: Ejeﬁglo 6

Procedimiento dé preparacidn del hidroxi-3'metoxi-4'fenil-

2 _indol

a) Preparacién de ls fenilhidrazona de la hidroxigj;metoxi;

4' acetofenona ' ‘
Tras haber introducido en 500 cm3 de benceno 60 g -

(0,36 moles) de hidroxi-3 metoxi-4 acetofenona, 20 g (0,2

3 de anhidrido acétiéo, se

moles) de fenilhidrazina y 5 cm
calienta al reflujo bajo agitacién durante une hora. La
solucién bencénica se concentra entonces por‘evéporaciéﬁ
bajo presidn reducida, y la fenilhidrazona de la hidroxi;
3 metoxi-4 acetofenona obtenida en estado bruto ée afiade

directamente a la etapa siguiente.
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en agua helada y se extrae el derivado indélico con éter.

dol

Se aﬂaden en 20 minutos 20 g (0,12 moles) de lé fenil-
hidrazona de la hidroxi-3 metoxi-4 acetofenéna a ioo g de
4cido polifosférico, preparado por mezcla de 60 partes de
dcido fosfdérico y 40 partes de snhidrido fosfdrico. . La tem
peratura del medio se mantiene a 110°C durante 30 ginutos

tras el final de la adicidn. Se vierte entonces 14 mezcla

La fase etérea se lava, se seca y a continuacién se concen- |

tra bajo presidn reducida, El producto bruto obtenido se

recristaliza en una mezcla tolueno-etanol (80/20) para dar
14,3 g de hidroxi-3'metoxi-4'fenil-2 indol. |
P,F.: 217¢C

Renéimiento: 50 %

Ejemplo 7.

Procedimiento de preparacién del dihidroxi-2'.4'fenil-2 in-

|

a) Preparacidn de la fepnilhidrazona de la dihidroxi-2.4 ace-

tofenona

" Una mezcla que contiene 15,2 g (0,1 mol) de dihidro-
xi-2,4 acetofenona 50 ml de etonol, 10 ml de fenilhidrazina
y 3Agotas de 4cido acético se calienta a ferlujo-duranté 2
horas y a cdntiﬁ&aciéﬁ’ve deja en un buflo de hielo durante
30 minutos. Los cristales obtenidos se escurren y se lavah
coﬁ 100 ml ﬁe hexano. &e obtienen 21 g de cristales pardos,
que funden a 1599C.

b) Preparacidn del dihidroxi-2',4'fenil-2 indol

~ Se afiaden 12,2 g (0,05 moles) de la fenilhidrazona de

la dihidroxi-2,4 ascetofenona a 60 g de dcido ortofosférico,

el medio reaccional se mantiene a 130°C durante una hora, e
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continuacién & 180°C durante 10 mirutos. La mezcla se vier-
te entonces bajo agitacidén en un litro de gguavhélada y e
extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se]ava'cdn
100 ml de agua, se seca ¥ el disolvente ae‘elimina-por eva-
poracidén. Se obtienen un residuo pardo que se cromatoéra— '
fia sobre una columna de gel de éilide,'con'una mezcla'dé.'
acetato de etilo-éter (10/90) como eluente. Tias elimina-
ciénvdelldisolventq y recristalizacién en una mezcla tbluef
no-metanol, se obtienen 4,6 g de dihidroxi-2',4'fenil-2 in-
dol.que funde a 188¢°C,

Rendimiento: 40 %

Ejemplo 8

Procedimiento de preparscién del metoxi-

2.indol

‘hidroxi-4'fenil~

Se afiaden a 32,5 g (0,35 moles) de anilina llevada a

ebullieién, 20 g (0,1 mol) de omega-cloro-metoxi-3 hidroxi- |

4 acetofenona, la adicién se cofectia en 15 minutos. La tem-
peratura del medio reaccional se mantiene a continuacién a

1802C durante 20 minutos. La mezcla se vierte entonces en-

‘una solucién acuosa diluida de 4cido clorhidrico y se extrae

el derivado indélico con éter. La fase etérea se lava, se

seca y se conceﬁtra bajo presidén reducida, El producto bgg
to se reempasta con tolueno y se escurre. Tras recristali-
zacidén en una mezcla tolueno-etanol (80/20) se obtienen 4,8

g de metoxi-3‘'hidroxi-4'fenil-2 indol, que funde a 165°Q

'Rendimiento: 20 %q

Por un método idéntico, pero utilizando el producto

de paertida apropiado, se ha preparado el compuesto sigﬁien—

te:
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Compuesto Punto da fusidn

Isopropil-3'metoxi~4'fenil-2 indol 16690
' (etanol)
£ jemplo 9

Procedimiento de preparacién de dimetoxi=3',4'fenil-2 indol

Una mezcla que contiene 372 g (4 moles) de anilina y
21% g (1 mol) de omega-cloro-dimetoxi-3,4 acetofenona se
calienta al reflujo durante una hora. Tras refrigeracidén
del medic reaccional hacia 509C, se le vierte en agua hela-

3 de dcido clorhidrico concentrado.

da adicionada de 50 cm
Se extrme con cloroforma la fase orgédnica y se lava

con agua, se seca y se concentra bajo presién reducida., El

producto bruto obtenido se recristaliza en etsnol y se re-

cogen 100 g de dimetoxi-3',4'fenil-2 indol, que funde a

1909C-192%C,

Rendimiento: 40 %

Ejemplo 10

Procedimiento de prepsracién del metoxi-2?'metil-5'fenil-2

indol

Se afiade a una aolucidn de 223 g (1 mol) de hidroxi-
2'metil~5'fenil-2indol, preparado como en el ejemplo 1, en
1200 ml de N,N-dimetilformemida, 65 g (1,2 molea) de metila-
to sédico, a una temperatura de 909C. Se afiaden entonces,
gota a gota, 170 g (1,2 moles) de yodufo de metilo y, cuan-
do la adicién ha terminado, se calienta la mezcla a 1009C
durante 3 horas. Se deja refrigerar y se precipita el pro-
ducto bruto por adicién de asgua. El precipitado se recoge
por éter, se lava y 8se seca.

Tras evaporacién del éter, se purifica el producto

por cromatografia sobre columna de silice, con benceno como

te
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eluente. Se recogen 150 g de metoxi-2'métil-5‘'fenil-2 in-
dol, que funde a 11990._
Rendimiento: 59 %

Ejemplo 11

5 " -Procedimiento de preparacién del metoxi-2'metil-4'fenil-2

indol
Se afiaden a una solucién de 223 g (1 mdl) de hidroxi-~
2'metil-4'fenil-2 indol, preparado como en ei ejemplo 1,
en 1200 ml de N,N-dimetilformamida, 54 g (1 mol) de metile-
10 to sédico y a continuacién 170 g (1,2 moles) de yoduro de
| metilo, estando el medio reaccionsl a una temperatura de -
252C, Una vez terminada la adicién, se agita durante 2 ho~-"
" ras. Se precipita el producto bruto por adicidén de égua Yy
se le.recristéliza en benceno. Se recogen 166 g de metoxi-
15 2'metil-4'fenil-2 indol, que funde a 1252C.

Rendimiento: 70 %.

Ejeﬁglo 12
Procedimiento de preparacidn del metoxi-3‘'etoxi-4'fenil-2
indol

éo Se afiaden & una mezcla de 50 ml de N,N—dimetilforma—

midav& 1,23 g (0,022 molea) de hidroxido de potasio 4,8 g
(0,02imolea).de metoxi-3'hidroxi-4'fenil-2 ipdol, prepara-
do como en el ejemplo 4 precedente, el medio reaccional se
calienta a una temperatura de 50°C, Se introéuce entonces

25 en 10 minutos 4,68 g (0,03 moles) de yoduro de etilo y a

continuacién se calienta a 609C durante dos horas. Tras
refrigeracién, se vierte el medio reaccional en agua y se
le extrae con éter, Lu fage etérea se lava con agua hasts

neutralided, se seca y se concentra bajo presién reducida.

30 Tras recristalizacién en tolueno, se recogen 3,06 g
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de metoxi-3'etoxi~4'fenil-2 indol, que funde a 177°C.
Rendimiento: 60 %.

fjemplo 13

2 _indol .

Se afiaden en 15 minutos a una mezcla de 120 ml de N,N-
dimetilformamida y de 6,75 g (0,125 moles) de metilato 86-
dico 23,9 g (0,1 mol) de metoxi-3'hidroxi-4'fenil-2 indol,
preparado como en el ejemplo 8 pfecedente, y.8e aéita la
mezcla durante 1% minutos antes de introducir en 15 minutos
25,6 g (0,1 mol) de cloro-1 dodecano.

Se lleva enﬁonces el medio reaccional a una tempera-
tura de 130¢C y se mantiene la agiﬁacidﬁ a easta temperatu-
ra durante 3 hores. Tfas refrigeracidn, se vierte el me-
dio reaccional en agua y el precipitado formado se filtra
y se lava con agua hasta neutralidad. _

Tras dos recristalizaciones sucesivas en etanol se
recogen 20 g de metoxi-3'dodeciloxi-4'fenil-2 indol, que
funde a 1042C. | f
Rendimiento: 50 %

Por un método idéntico, pero utilizando los productos

de partida apropiados, se han preparado los compuestos si-

guientes:‘

Compueatos . Punto de fusién

metoxi-3'butiloxi-4'fenil-2 indol 1400C

. (etanol)

methi»j'propiloxi-4'fenil~2 indol 1389C
(etanol después
acetona)

metoxi-3'isopropiloxi-4‘fenil—2 indol ~139¢C

Procedimiento de preparacidn de metoxi-~3'dodeciloxi- 'fenil-‘

v
+

L4
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7 ~ etanol)
- beneiloxi-3'metoxi-4'fenil-2 indol 1740C L
(etanol)
metil-3'dodeciloxi-4'fenil-2 indol ' 7 1120c
(hexano)
metil-3'benciloxi-4'fenil-2 indol 1849C

acetona)

metoxi-3'benciloxi-4'fenil-2 indol . 157°C
s , é(tolueno)
metilendioxi-3',4'fenil-2 indol 1912¢C
V(metanoi)

. etilendioxi-3',4'fenil-2 indol ‘ | 190¢C
' - (metanol)
metil~3'etoxi-4'fenil-2 indol .167°C

Ejemplo 14

se calienta al reflujo durante 2 horas. Tras refrigeracidn,

. neutralidad, a continuacién se seca sobre sulfato sédico

- 40 - !
(dtanol después

acetona)

dietoxi-3',4'fenil~2 indol 1639C

(bencerio despuéa

(etanol después

(etanol-aceto~

na 80/20)

Procedimiento de preparacidn del metil-2'hidroxi-4'fenil-2

indol
Una solucién que'contiene 1800 ml de benceno, 237 g
(1 mpl)'ae metil-2'metoxi-4'fenil-2 indol, preparado como

en el ejemplo 2, 300 g (2,25 moles) de cloruro de aluminio

se extrae con éter y la fase etérea se lava entonces hasta-
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anhidro. El producto obtenido tras evaporacién del éter

- se recristaliza en;benceno._ Se recogen 167 g de metil-2'

hidroxi-4 fenil-2 indol, que funde a 106%C.
Rendimiento: 75 % . .
Por un método andlogo, pero utlllzendo los productos

de partlda apropladoa, se han preparado los compuestos 8i-

guientes: 7
Compuesto . Punto de fusidn
metil-3'hidroxi-4'fenil-2 indol 2220C - |
' - (recristalizacién
‘en etanol/agua
: 95-5) |
n-dodecil-~3'hidroxi-4‘fenil-2 indol 115¢9C
. ' ' (benceno)
isopropil-3'hidroxi-4'fenil-2 indol 1950C
' (benceno)
dihidroxi-3',4'fenil-2 indol 2362C
(metanol)
ciclohexil-3'hidroxi-4'fenil-2 indol 1619C
(benceno/heptand)
dimetil~3',5'hidroxi-4'fenil-2 indol 2549C
(etanol)

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento

. asf{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha-

cerse constar que las disposiciones anteriormente indica=-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-
to no alteren su principio fundamental. Tembién se hace

constar que el invento corresponde a una solicitud de Pa-
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- tente presentsada en Francia con el fhdmbro 74 19304 de 5 de

junio de 1974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, éien—
do lo que constituye la esencia del referido invénto y por
lo que se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en Es-

pefia, sobre : PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADAS DE FE~-

.NIL-2 INDOL; caracterizéndose por lo siguiente:

1l.- Procedimiento para preparar derivados de fenil-2
indol, dtiles como estabilizantes de polimeros y copolime—
roa del cloruro de vinilo, y que responden a la férmula ge-

neral:

en la que Ry ¥ R,, que son idénticos ° diferentes, represen-
tan cada uno un radical alquilo, lineal o ramificado y que
comprenden de 1 & 12 4tomos de carbono, un radical ciclohe-
xilo, un radical alquiloxi, lineal o ramificado y que com-
prenden de 1 a 12 4tomos de carbono, un radical bénciloxi,
un radical hidroxi, o Rl ¥ Ry representan en conjunto un ra
dical alquilenodioxi que comprende de 1 é 3 dtomos de car-
bono, Rairepresenta hidrégeno, un radical metilo o‘metoxi,

entendiéndose Que uno al menos_de los sustituyehtes Rl ¥y Ry
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no representan un radical alquilo; caracterizado porque ae
hace reaccionar un derivado de acetofenona que responde a

la férmula general:

II

en la que Ry ¥ R3 toman los mismos valores que en la férmu-

la I, con fenilhidrazina, y la fenilhidrazona de acetofeno-

n& obtenida se cicliza bien por medlo de un agente deshldra-

tante o bien por termolisis, para obtener el compueato de-
seado de férmula I.

2.~ Procedimiento seguin la reivindicacidén 1, caracte~
rizado porque la ciclacién se efectua por medio de 4cido
polifosfdérico. -

3.- Procedimiento segdn la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la ciclacién se efectia por medio de 4cido
sulfirico. "

4.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-

terizado porque se hace reaccionar un derivado de acetofe-

nona de férmula general:

0

AN
LI
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en la que Ry, Ry ¥ Ry toman los mismos valores que en la
férmula I, X representa un halégeno, con anilina para obte-
ner el compuéato degseado de férmula I.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, carac-
'terizado porque X representa un 4tomo de cloro o de bromo.

6.- Procedimiento para preparar derivados de fenil-
é indol, tal y como queda sustancialmente descrito en la
'presentd Memoria,

Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a méquina
por una sola cara, '

v =3 g, g
Madrid,; :
LABAZ

bl

REZ ACEED Y HIBDET
. Flemado: L Goetn Faratindun
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