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FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 2-PENII-INDOL

o e e g

e%/’zd/ant‘a:MBAZ, entidad francesa, residente en Avenus
’ Pierre fer. de Serbie, 39, F - 75008 PARIS, Franc'iai.'.,v_,
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La presente invencién se relaciona oon un procedi~ .
- miento pars preparar derivados de 2-fenil-indo:@, de £6Frmu-’
la genersl:
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|en la que R es un radiocal fenilo, un grupo amino, opcional~

mente sustituido por un radical acetilo o lienzo:l_.lo, un grupo
mercapto, opcionmlmente sustituido par un grupo alquilo de cade

na recta o ramificads conteniendo de 1 a 12 &tomos de. carbons,

representado por la férmulas

R0~

en la que R1 es un Atomo de hidrégeno, un radic_za:l. isOprop;lo ’
carboximetilo, cerbetoximetilo, carbetoxiisopropils, acetilo,

| docosanoilo, benzoilo, bencilo o alilo o un rediosl a_quiilo

de. oadenar recta 0 remifiocnda conteniendo de 6 a '12 &tomos de

 carbono.

El procedimiento de la invencién para preparer los
compuestos de férmula I, esth vasedo en la sintesie.indb;iéa
de Fischer, y comﬁ'ende la reaccién de una acetofenons gms-
tituida de 2érmulss |

II

: :an'lg que R se define como anteriormente, oon fénilhidrazina_ )

-'o'pbr un radicel oiclohexilo, un radical oarboxilo, un r‘adio,.al; .
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| rido, édcido polifosférico o cloruro de Zine, o bien por ter-

4.prepararse alternativamente, aegdn le. gintesis :Lndélioa. de

" docosanoilo, benzoilo, bencilo o alilo 6 un grupo alquilo de

_.3-

i i
yara fomé;r una fenilhidrazona de acetofenona sustituida, re-

presentada por la férmula:

NH-N:G-CH~ !

I

en la que R se deﬂne como anteriormente y ulterior cicliza-
cién de la ;.:fenilhidrazona de acetoferiond dé férmula III, bien 4
con un agente deshidratante tal como, por e;jemplo, écido sultd-

molisis, para formar el derivado de 2-§fenil-1ndol req_uerido

de férmula I. -
' ' Los correspondientes derivados de férmula I pueden

Bischler, por reaccidz} de una acetofenona suetituida, de fére |
mulas - ' ' '

0 Lo
0 Y

o 20=CH,X o C
R a ’ S

en la que R ge def:l.ne cono anteriomenta y X represenfa un é,to- |
mo de halé,geno, oon praferencia bromo o ca.oro, con an:L:L:Lna., _
para formar el derivado de 2—fen11~indql requerido de férmulaly
| | Los derivados corraspondiqntgs' 2 1# £érmila I, en o
donde R i-eprésdnta un radical R,0-, representando R, un radi-
cal isopropilo, carbe‘toximetild, carbetoxiisopropllo, ace’ciJ‘.o,' :

osdena recte o ramificada conteniendé de 6 a 12 Atomos de craz&-A‘ '

bono, se pueden preparar alternativamente haciendo reaccionar
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"una sustancia adecuaﬁa de férmula I, en la qie R ¢8 un radi-

cal hidroxi, habiéndose preparado dicha éustancia por uno de

los dos métodos generales anteriormente descritos, con un

derivado representedo por la f6rmula:

R1-x R . : . . v‘ .

“en la que R1‘se'defina oomo anter;ormente yX répfedenta w '7

&tomo de halégeno o un redical hidroxi b scetoxi, en presencia
de hidréxido potésico o metilato sbédico. |

Los derivadoa oorreapondientes a la férmula I, én

| donde R representa un grupo N-ncetilamino ‘0 N-benzoilamino,
| se puaden Preparar alternaxtVun.nte haciendo reaccionar una

sustanoia adecuada de fdrmula I en la que ‘R é8 un grupo amino,

habiendo gsido preperads dicha austanoia por uno de los dos

- métodos generales antes doscritoa, con un derivado de fér-

_ mulas

-

Rye0-X . I

en la que R3 representa un grupo metilo o fenild, represehﬁ__.,_

tango X un étomo de haldgeno, un radical hidroxi'o’un radical
33-c¢p- s teniendo R3 el signirﬂcado anteriormente dado, .

Los deriVadoa correapondientea a la férmla I, en

jdonde R representa un grupo morOapto. pueden prepararsa el~
'AternativEmente por desmetilacién de une suetancia adeouaﬂa
1 de férmula I, en le que R o8 un radiocal metilmeroapto, ha-

biendo.sido preparada dioha sugtancia por uno de los-dos mé-

todos generales antes desoritos, con-amida sédica en prosens

- oia de amonigeo liquido.

Los derivados oorreapondientes alae fézmula I, en

X la que R es un grupo mercapio, sustituido por un grupo algqui-
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tivamente haciendo regocionar uns .sustancia adecueda de Lér=

'tal oomo, por e:jamplo, metilato sédico. -

prefori‘nlemen'be brromo 0 oloro.

-5 -

P ‘o , .
1o de cadéna rgt}ta o remificade teniendo de 2 £°12 &tomos _;dér

carbono o .un redical ciclohexilo, se pueden prepsrar alterns—

mula I, en la que R representa 'un £rupo meroapto, habiendo
sido preparade dicha pustancia como anteriormente se ha indi-

cedo, con un derivedo de ‘férmula:

Ro~X o viI

en la que 'R2 es un grupo glquilo de cadens recta o ram:lficaﬂa'
oon 2 @ 12 étomos de carbono o un radical ciclohexilo y X es
un é&tomo de haldgeno, en presencia ds. un alooholato sbdico

- Adioionalmente, el 2-(4'~gmino~feril)-indol se pues|
de preparar altemativamente por la hidrélisis é.cida de 2—(4'-' N
Neaoetilamino-fenil)-indol hsbiendo sido preparada ésta ﬁ1- |
time sustencia por o de los dos métodoa ganeralea antes o
descritos. ' , . .
. Finalmente, el 2-(4'-cafboximetoéi;fenil)-iridol Be
p'uede pi'eparar elternativamente por la h:ldrélisié bésica
dé 2-(4'~carbetoximetcxi~fenil)-indol, habiendo éido preé _
pareda ésta dltima sustancia por uno de los dos métodos gﬁhe-_.
rales entes descritos, | o

Los derivadoe correapondientes a la. fdmula II son
mtanoias oonooidas 0 pueden prepararae segd.n prooedimien‘boa

bien conocidos.
. Los derivados oorraspondientes a la fdmula w

son auntanoias conocidas o pueden prepararae haclendo reao-»
cionar el derivedo apropisdo de fémmla II oon un haldgeno,
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" Los derivados de 2-fenil—indol sogtn la imvencisn,

; han ﬁaaultado 8ér unos buenos estabilizadores de polimeroa

¥ eopolimeros dé cloruro de vinilo, tal como, por ejemplo;
cloruro de polivinilo, cloruro de polivinilo~écetamo de poli—'

 Vinilo y cloruro de polivinilo~cloruro de polivinilideno, -

) ha encontrado que son partioulammenﬁe valiosoa
como eetabilizadoros>de los polimeros y oopolimaros que han f

.de ser conformados por moldeo por extrusién, moldeo por .

aoplado ¥ calandrado, principslmente, pero no eﬂblusivamente.

- con vistas a fabricar recipientes para alnmenios y bebidaa,

tal oomo, por ejemplo, botellas de Vino, aoeite, vinagre y

.-las eustencias de la invenoidn que e 1ndioan a 3

2_ odntinuacidn son nuevass

2-(41-mereapto-Ffenil)-indol  (Estebilizedor 1) |
24(4'ecarboxiyfenil)uindol (Estqbilizédor-z)
2-(4'-metiltio-fenil)-indol - (Estabilizador 3)
2-(4'~acetoxi-fenil)-indol .. (Bstabilizador 4)
: 2-(4'-carbeﬁoxiisopropiloxi—fenil)-1ndol (Bstabilizedor 5).
_2—(4'~ben201loxi-fenil)-indol : * (Estabilizedor 6)
2-(2"-9#11—4'~hexilux$—fenil)-inddl ' ( Betebilizador 7)
2~(4'-dodeciloxi~Tu:11) -indol ' (Bstabilizador 8)
. 2=(4'~docosenoiloxi-~fenil)~indol " (Estabilizador 9)
2-(4'=isopropiloxi~fenil)-indol (Batabilizedor 10)
- 2-(3' “amino-fenil)~indol B (Batebilizador 11)
2-({'-cafboximetoxi—fenil)-1ndol (Estabilizador 12)
2-(4 ' =carbetoximetoxi-fenil)~indol " (Estebilizedor 13)
' 2(4'+N-goetilamino-fenil)~indol (Estabilizedor 14)
2-(4'~butiltio-Tenil)~indol  (Estabilizador 15)

| 2-(4'-n-dodeciltio~fenil)-indol . . (Bstebilizador 16)
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" 2-(4'-isopropiltio-fenil)~indol " (Estabilizador 17) |
2-(4'~ciclohexiltio~fenil )-indol (Estabilizador 14)
2-(4'-gliloxi-fenil)~indol | (Betabilizedor 19) |

Por el contrario, las sustanciss indicadas a con-

tingacidn son yf conocides como tales, pero se consideran

~ oomo nuevos es‘ifabilizadorea de polimeros ¥y cojolimeros de

cloiuro de vinilo:

2~(4'=hidroxi-fenil )=indol - (Betabilizador 20)
2-(4'-benciloxi—fenil)-indbl {Bstabilizador 21)
2-(4'~amino~fenil)-indol (Estaﬁilizador 222
2( 2! -gmino-fonil)-indol (Estebilizador 23)
2-(2'~N-acetilamino~renil)-indol (Betabilizador 24)-
2-(21~N-benzoilamino~fenil)~-indol (Botabilizador 25) . .
2-(41-fenil-fentl)-indol - (Bstabilizador 26)

~ Ya se sabe gue les resinas vinflices se deterioran; '
bajo influencia del calor, siendo nsaesario aﬁadif ﬁn ageﬁp
te estabilizahto a éotas masas de materiales sintétiocos,
con el fin de retardar la termodegfédacidn j atfﬁ#ar sef 1a
coloracién de la resina. | o _
" Entre los estsbilizedores orgénicos utilizados
haste el presente, el 2-fenil-indol es uno de los més va-.

liosos, debido a su buen poder estabilizante ¥y a su baja

“toxicidad, De hecho, se utiliza amplismente em la industrie-

pléstica para estabilizar polimeros y copolimeros vinilicos,
especialmente aquellos que han de ser utilizados para la
fabricacién de recipien%ds para elimentos y bebides. -

Sin embargo, el buen poder estabilizante, munque

. hecesario, no es exoluaivahente la ouslidad requerida pare

un estabilizante. )
" Ias sigulentes caracteristicas tienen tembién
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' -~oompor¢amien$o en el soplado de la resina estahilizada
' -gublimacisn del estebilizador '
.:etermoeatabilidad del estebllizador mismo.

_mente la exxractabilidaa del estabilizador por el alimsnto '

‘A) Toxioidad asguda

‘grupgs de por lo menos 10 ratones, obeervéndose los .si-

guientes resulados:

gran importancia: ,

~termoestebilidad de la rasina databilizade

-pegajoaidad db la resina estabilizade ; _
~ocompértamiento en la extrusién de la resina estabiliﬁada

" Por 6ltimo, y en ouento se relaciona con los re-

cipientes parh alimentos y bebidas, debe evalusrse ohidadoéd-

o bebida contenidos en el recipienxe.
 Con respecto .a una o més de las oaractaristioas

anteriores, ae ‘ha anconxrado que las sustanoias de la in»

. vencidn son Buperiorea al 2-fenil-1ndol, eepecialmente la |-

‘;sustancia rreferida, en particular 2~(4'-dodeoiloxi-fenil)-

-indol (Estabilizador 8)- :
En primer lugar se eatudid la toxicidad de las euan

factorios obtenidos como pere justificar la continuacién de

1a'1nVestiga916n,

~ El estudio de la toxicidad sguda de los estgbi—..3
lizadores indioedos a oontinuécién. ge 1lév6 e oabo"ddtoimié
nando la doaiu de pustancia que provosd la muorto on el |
50 % de loa animales tratedos (ID50) + Una eusponeién gomona |
de la Bustancia a estudiar se adminigtréd por via oral &

- ‘tenoias de la invencidn, siendo,tales los resul#aﬂos gatige |
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Estabilizadbiea . LDgg (ng/kg Sistemas téxicos
1 > 2,000 niqguﬁo
3 $3.000 |  ningumo
4 23.000 ' ningano
5 $3.000 ninguno
6 >4.,000 ninguno
7 >2.,000 ninguno
8. >5.000 ninguno
20 L. 34000 ninguno
23 o 72,000 * ninguno
2-fenil-indol 73,000 ninguno

Tasbién se determins la dosis méxima que no provoca. . .

ba muerte elguna (1D,) por el mismo método, obteniéndoea los
sigulentes reaultadoa: "

~ Bstabilizadores 1D,y (mg/kg) Sistemas t6xicos
15 ' 23.000 ninguno
16 : 23.000 ninguno

B) Termoestabilided de le resina estabilizade

El phder estabilizante de laa suatanqiaa de la -
iinwenbién fue éetudiado desde dos puntos de vista:
a) Termoestabilided estétios
b) Termoestabilidad dinémica

Estos estudios se llevaron a cabo con seis férmulas
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diferentes de resinss vin{licas (derominades & continuscién

Compuestos).

~ Compuesto A .

r’Iggggdientes o .Eértea envﬁeéol_

.Reeina'de cloruro de polivipilo . . 100

~ Resina anfichogue . - | , ‘9
‘Aceite de moja epoxidado | 2

' 12-hidroxiestearato de calcio . 0,2
SL 2016 - : S 0,1

. Batebilizador | . - 0,3
Compuesto B . ‘

“-Resing de eloruro de polivinilo . « ﬁbo
Resina anti—choqué o : o 9
Aceite de ona‘epoxidado o ' : '_ 2 .
Agente quelante 1832° _ . 0,25 ‘

" Solucién de 2-etil-hexanoato do potasio con- ,

~ teniendo 10 % de potasio _ 0,025
Alcohol estearilico puro - 0,5

| 12-trihidroxiestearato de glicerilo 0,5
# rimontanato de glicerol ‘ 0,2

" Montanato célcibo . ' . 0,1
SL 2016 ~ |  op
Eetabilizador . Qy3‘
Comguesto c . .

. Ingredientes - ggfteg_en peso
| . Reeina de .cloruro de polivinilo o000

Resing anti-choque , ia
Aceits de soja epoxidedo B 3

Agente quelante 1832 . . 0,25

RS S AR
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Soluclén de 2-etil-hexanoato de potasio
conteniendo 10 % de potaslo

Estearato de%zinc~calcio

Eatearato de calcio

'12;trihidfbxiestearato de glicérilo

Trimontenato de glicerol
Regine acrillica

Estabilizador

Sompuesto D.

Ingredientes
Reéina de 6ioru§o de'polivinilo
Cgpolimero de cloruro de vinilo-cioﬂur&
de vinilideno (50/50)
Résiﬁa.anti;éhbqué

Resina acrilice

Aceite de poja epoxidado

3~(Z-fenil~-fenil)-1,2~epoxi~propano

Egtearato cdleico

Estearato de zine _
12—trihidroxiosteara£b de glicerilo-
Aceite de colza hidrogenado

Silice midrbnizada |

. Antioxidente

Estabilizador
Compuesto E

Ingredientes
Resing de cloruro de polivinile

Copolimero de cloruro de vinilo-cloruro de
vinilideno (50/50)

Resina anti-choque

0,025
0,2
0,2
1.
0,3
0,5 -
0,3

Partes en 1eso
- |

10
7
1,7
2,5
0,5
0,3
- 0,1
0,6
0,6
0,2
0,1
0,15

- Partes en_peso

90

10
7’
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heaiﬁa aoriliéa

_Aoeite de goja epoxidado

3~(2'-fenil-fenil)-1 2~epox1-propano

iEstabilizador organo-esténnico
' Estearato célcico
'Aceite de colza hidrogenado

Dihidroxiestesrato de metilo
S{lice micronizeda
Antloxidante

* Estebilizador
' Compuesto F

Ingredientes

Resina de cloruro de polivinilo 100
Resina anti-choque . 12
Aceite de soje epoxidedo _ o3
12-4rihidroxiestearato de glicérilo, R
Trimbﬁxgnafp de glicerol ‘ " 0,3 =
Resina aer{lice 0;5 '
Estabilizador ) L

A continuacién ge definen los sigulentes in-
gredientes: - ;
SL 201§7 | : Solucién de 2-etil~hexenoato de

zinc en una megzcle de hidrooar~ )
buros que.hlerven entre 1582€ y

18420,

- Agente quelemte 1832  : Fosfito de difenildecilo : 67
' partes en peso de solucién de

10 % de octoato de zinc ‘en fhela
. %o de diisobutilo : 33 partes

en peso..

a) Termoestabilidad eatética

Los distintos compuest0| se megclaron y calan-

' Partes en Yeso

1,7
0,5
0,5
0,5
0,2
0,5

0,2
0,2
_§’1v, .
0,15
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Graron en un megzolador en el cual 1os cilindros estaban ca-

tores rotativos,,veﬁiilada &’equipadg con un tarﬁostamo. En

. pero conteniendo 2-fenil-indol como estebilizedor.

| uuestras de la estufe en intervalos fijos, me comparé con

na eédgla estendard de coloracién, conocida como escala

- 13 -

lentados a 1609C., las léminas rigidas asi obtenidad se calen-
taron entonces en un horno a une temperatura entre 180 y 21520,
kapta la carbonizacién incipiente,

| Para estaLOparacién se utilizé una estufa con team-

Jos experimentos descritos a continﬁacién, el comgortamiento °
de une ldmina conteniendo el estabilizador a ensayar se¢ com-

paré con el comportemiento de une ildmina de la misma férmule

Le comparacién se puede realizar mediante uno de
Los dos métodos indicados a continuaciéns '

1) Le coloracién de las léminas, de las ocuales se extrajeron

GARDNER, expresindose en términos de las cifras de referencia

de la escala GARDNER. _
Las comparaciones se efectuaron con un comparador

de escala GARDNER que contiene 18 filtros de cristel decolor
Y qué ofrece la posibilidad de observar, por trensparencia -
¥ en un campo limitado de visién, tanto la Llémina como los
filtros de referencis. ‘ o
Puede suceder que el color de las léminas se en-
cuentre bastante alﬁjado del coloxr de 15 gscala GARDNER,
en ouyo caso resulta dificil ls comparacidén, o inecluso im-
popible,
Se obtuvieron los siguiéntee resultados:
2=(4 ' ~dodeciloxi-fenil}indol ' |
Se utilizé el compuesto B.y las lémires obtenidas’

presentaron las aiggiehtee caracteristicaa:
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Egpesor iniociml de 1 1dm1ng de control : 0,9 mmA
Espesor inicial de la 1léMing dé ensayo 't 1,15 mm
Temperatura de la estufs 21ond '

ESTABILIZADORES V TIEMFO EN MINUTOS
o - .10 316l 9 112] 15 18 | 21
8 drirjel s3] s 7 |

- {
: Después'de 24 minutos, se quemeron las l4minas de

control y de ensayo. Sin embargo, & los 21 minutos, el

~v-_'leaﬁ:a.‘nilizwiic:r 8 es claramente auperior al 2—fenil—indol. ,

Debe recalcalcarse que después de 21 minutos, el .
espesor de 1 lémina de control era de,O,Q mn mientras que pl :
espesor de ia lémina de aﬁsaié era de 1,30 mn,. 1o ocual 1ndi$a‘

-adicionéiﬁéhte que el estabilizedor 8.63 sﬁperibr_al befenile [.
indol. | | ‘
2-(4'-isqg__pgltio-fenil)-indol

Se ‘empled el compuesto A. ;
Espesor inicial de :la 14mina de control ¢ 0,95 mm
. Espesor inicial de la lémina de énsayo ¢ 1,1 mn

Temperature o 't 18520

ESTABILIZADORES " PTRMPO EN MINUTOS

0|6 |12 |18 24 30| 36| 42| 48| 54

o-fenil-indol - |1 |1 | 3 | 5| 11| 12| 14| 14 | 14 | quemado
17 10124 9/11]|12] 13 |14 | quensds

o
Lo

~ 2) Es posible.tembién utilizer un método simplificedo que es

més répido y con el cual se obtienen también resultados v~
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1idoa: se trazg una escelas de referenaia con lémina de clo-
ruro de polivinilo bermicamente tratado, del, cual lag colo-
raciones han-gido.determinsdas definitivemeénte en g:adoa
.GARDNER cbmo anteriormente. De éstefmoao, Be obfiénehuna.
sub-eacala GARHNER en lémingd de clbruro de polivinilo, que. -j'
puede compararse directumente con las léminaa 8 ensayar '
sin utilizar el oomparador. . oo

Con dicho método simpliticado, ee obtuvieron los 3
siguientes resuliados:

g-§4'—mercapto-fanilz;indol ,

Se empled ol compuesto A

Temperatura : 21020

 BSTABILIZADORES PYEMFO EN MINUTOS .

1o 3| 6 19 | 12 | 15
efemtleimiol |+ |2 | 25| 7 1| 13
R TR Y 2 | 25|17 |11 | 12

A los 15 minqtoa,>la lémina de control se quemsé -
a 10 largo de sus bordes mientras que no 1o hizo la lémina
de en;ayo; demostrendo asi la superioridad del eatabilizadorl '
1 con roapeoto al z-fenil-indol. Debe apreciarse que ol oolor |
de la Iémina de control ers dificil de apreoiar debido a
que presentabu une, reflexién rosa. ”
w{ 4 «fenil)=indol .
Se empled el compuesto A
,'mcmporatura $ 21080
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| ESTABILIZADORES

TIEMPO EN MINUTOS . ,
0|3 61 9 | 12 . 15
. 2-fenil-indol - 1| 2 [ 38 | 1 | 42l°
3 - 1 1 {23 | 8

io .

A los 15 minutos, la lémina de control se quem$

Se empleé el oompuesto A
. Temﬁeratura s 21020

1- de mala manerafmientraa que ia lémins de ensayo no lo hiéd,
'~'1o cual prueba que el establlizador 3 o8 marcadamante S
- perior al 2-fenil-1ndol. '

- 2-(4'-oarbatoxiisogropiloxi-fenil2-1ndgl -

| BSTABILIZADORES ____g;gggg_ggigggg;gi . '
| 316 1 9 | i | 15 ;
. 2-fenil~indol: 2 |2 3 | 10 | 42
s I T BT TR RTINS

A 105 15 minutos, la lémina de contirol se quemb ]
& 10 largo de sus bordes, mientras que no 10 hizo la 1émina

de' ensayo, De éste modo, se demuestra que o1 estabilizador

5 o por sl mimmo marcademente superior al. 2-£en11~indol.

' ' B ggu-.tilei'-hoxilgxinfanilz-indol

Sc-emploé ol ocompuesto D.

Temperature s 18520
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BSTABILIZADORES | TIEMFO EN MINUZTOS.
- o | 10 20 30
2-feénil-indol 1 2 >2 3
T |« <z | 2 |<3

. Bl oatab:llindor 7 domoutré por ai mismo - ger mar--

pecto & 1a colorscién dads al copolimero, la cual es menos. |
imlrilla con el estabiligzador 7 que con el o~tenil-indol. -

Bsto es de importanoia con respecto & ciertos ugosn,
o (2Nmetilod ' hioxiloxi—Lonil)-indod

cadnmnto suporior ol 2-£en11-indol, principalmente con res- . E

~-- Se di&],oé'o_l compuesto B, !
- ‘TPemperatura : 1856¢
ESTABILIZADORES . TIRMFO EN MINUZOS
0 90 1. 20 | 3 -
2-fenil-indol | (1 1 2 3L
T L1 ¢ | Ke <3

montq., .
'-u scilozi-goni =indol
Se omploﬁ ol oompue-to G,
Itmpomtura 3 21080

Ios mi_‘su':oa, comentarios que los citados anteriore = |-

RSTABILIZADORES [_? __TTEMFO B MINUIOR o
Q130 | 20 | 301 40 | 501 55 | 60

':;u‘»):w)p:_";'~:'-.-5f8 '.r .

a-mgn-andol-r 1,5 2 <3J'3 23|’ 3,5] 4
1 18] 2 3] 3] 3] 35




- &13131}8,6 de la escala GARDNER y ppr lo tanto la 1ntanaide£

;2*3&!1&1-1.“01. principalmnta con respeoto ale coloracién
f:_dadn al oapolimai'o durante los prime:‘os 30 minutu. B co-— , 'f

L ' rudo de amarillo que aquél que cont:l.eno 2~:ten11-1ndol.

- 18 =
Las ooloracionos ge encuentran cleram'ante baatante '

dal color es dificil de- ‘apreoiar. fin embargo, puode verse quo .
. ;:« m.ﬁ " dﬂ go mimxtos el estabilizador 8 os suporior, oomo
”~‘ﬁn¥ab111§ador, o] 2-fenil-indol. : -

<3

In om cnsa. el oatabilizsdor 8 oa supoz'ior al

' "polimero que con'him u‘cabilizador 8 es de. heoho menOs oolo-‘ .'...'j"

3 "-l".-'-.';,se plod en eompueato E..
‘Tmpore.tun 18590 '

gggmgg‘nﬁ MINUTOS

o | 20 | a0
1 2 [.3
<1 <2 | ¢3

e _]:]g,'~-f POOR
o oAty
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2~(3'~amino~fenil)~indol

e empled el compuesto A.
Temperatura : 2102C

RORIBILIZANORES |__ DTEFO N MINUIOS:

et QL3 6L 9 L2 15| 18
e=fonil-indol 1) v |2 5 | 9| 13| quenado
ey 3l 3 |4] s |10] 12 ‘quemado

K1 examen de las coloraciones, en los minutos O ¥y

| 3y Aesnesive qin el estabilissdor 11 proporcions el poli-
nero une oolcnoiau smarille ulut:lvmento :ustenaa, pero ege |
te. oolomidn #e desarrolls menos rapidnonto que la pro- -

4“@!.5‘ d.bido al 2-fon11-1ndol.
o(4' etoxi-fendl)-i _
o .,'So'p'n'ploé el compuesto A.
" Tewperaturs 1 21000

ESTABILIZADORES| . TIBMPO EN MINUTOS
' ' 0|3} 6] 9 12 |15 18

é-,fon;l-:lﬁol 111 2 5 {19 |13 qﬁgmédo
el 7 [ 2f 2] 3| emarddiefemeriliy/ Hman‘dn quemado
SR ' verde .. lvorh

' h i:u coloraciones del poltnoro oonteniéndo eatabi'- :
undor 12 dnpu‘s de 9, 12 y 15 minutos, se encontraban

butmto alojms de las oolorucioma de la oecala GARDNER

y, por 10 taitto, resulté imposibtle dotom:lpa.rlas en grados

GARDNER.
8in embargo, resulta evidente que las coloraoiones

g mmw‘“" ’51 oﬂabu:ludor 12 e domrollaron de un modo manoa

A"f P ,ﬁ. v

3. Tt

)
PRS- A
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'répidovqﬁe las debidas al 2-fenil-indol.

2-(4'=carbetoximetoxi~fenil)~indol .

- Se empleb el compuesto A.

Temperatura : 210¢C
{

| ESPABILIZADORES OIEMPO EN MINUPOS ¢ :
o 131 6loaly | 15 18

2-fonil-indol | 1 1 2 |5| 9 13 | quemado

13 |2 2 3 | 3 9 11 | quemado

2=(4-N-goetilaming-fonil)-indol ,
' Se empled el oompubsto Ao v :
~ Temperatura : 21000 '

7 El estabilizador 13 fue maroademente superior al
2-fenil-indol. |

| ESTABTLIZADORES TIEMPO EN MINUTOS
- lol3 | 619 (12 15| 18
| 2-fenil-indol 1{1 [ 215 9 [ 13 | quemado
o 2{2| 3| 4| 8 |12 | quemado

Pl estabilizador 14 fue liégrémente éuper;or gl

_ 2-;enil-indol.

2-(4 '=hidroxi-Ffenil)=-indol

Se empled el compuesto A.
Temperatura : 21080

BSTABILIZADORES IEMFO EN MINUTOS _
. : o 1 31 61 9 12 12
2-fenil-indol 1 11 3| 10 1" 43
20 1 1. sl 4 —d 11
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2-fenil-indol.
2-(4'~emino-fenil-indol

3¢ empleé el compuesto A.

Temperstura § 2102C

El estabilizador 20 fue marcadamente superior al

. ¥STABILIZADORES DIEMPO EN MINUTOS.
' ol 31619 |12 |15 18
2-fenil-indol 11| 2] 5 9 13"  quemado
| 22 2| 3| 3] 4| 6 |12] quemdo

da al 2~fenil—indol._
2-{2'-amino-feni12-indol

Se empled el compuesto A.

Temperatura : 210°G

El examen de las coloraciones, en los wulmutos 0.
- | y 3, demostré que el esgtablilizador 22 proporcions al polime-
~o una coloracién amarilla relativamente fuerte, péro ésta

soloracién se desarrollé de un modo menos répido'que la debl-

BSTABILIZADORES .. JIEﬂPO EN _MINUTOS
ol 31 .6.19 112 15 18
2~fenil~indol - |1 1 2 5 9 14 - quemgdo
23 rosa|roea/rdse | 4 | 6 12| particularmen-
. te quemado -

. guperior al 2-fenil-indol,

Aunqué‘reéulté 1mposiblo determinar, en gradcs
GARDNER, las coloraciones de le lémina conteniendo estabili-
zador 23, parece ser, sin embargo, que el estabilizador 23 arﬂp
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| -ﬂugz‘-N—benzoiloamino—fenil);indol

Se em§196<el compuesto A.
Tem‘p‘ei'a'bura 1 21020

SSTABILIZADOKES | _ TIENPO_EN MINJTOS L

. 2-fenil-indol 1 11 2 5 10 14 | quemado
25 . _ 2 2] 4 6 9 .| 12 'quem?dol

' }

0 | 316 9 |12 15| -18.

Z-feﬁil-indol. ’ . ' . P !
Za(4 ! =fenil-fenil) " indol .

Se'empleé el compuesto A. .
_.'famperatura ¢ 210¢C

: ’ : - o ’ . A
El.estabilizedor 25 ers ligeramehte superior al

ESTABILIZADORES |  °  TTEMPO EN MINUTOS
. o 1316 | ol 12115 |18
2-fénildndol - |1 |1 |2 | 5| 9] 13 |quemsdo
s |2 2|3 sl s |12 ] 1

-2-fenil-indol. )
7 ' ,Fina].mente; se llevaron a cabo experimentos con
los estebilizadores 15, 16 y 17 y con 2-fenil-indol. Se
. utilizé el compuesto A yla tén{para'tﬁra fue de 2'10970'.’
Se -obtuvieron los siguientes resultados: |

El estabilizedor 26 era mercadamente ah-pe‘riof al
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ESTABILIZADORES DTEMPO BN MINUZOS o
ol3]l6 |9 | 12 15 A8
o-fenil~indol ‘(1 2| 3| 9 11 |- 13 | quenado
Peq et by Pt 45 10 13 | quemade
16 « 1 [1] 2 5 10 13 quemado
17 | 111 2] 4 10 13 | gquemgdin

Los egtabilizadores 15, 16 ¥y 17 sran sﬁp@riarmmV
al_a-fenil—indo;, goglin se encontrd rapicdements-

bf Termoestabilided dinémica:

Ia termoeatabilidéd dinémica de resinas conie—

. niendo, respectivamente, 2—(4'—dodeciloxi—fenil)-indol y
2-fenil-indol como estabilizadores, se- compard utilizando
los compueatos indicedos a continuacién: ‘

No. 609 : Compuesto C con 2-fenil-indol cotio eatahilizador -
Ho., 675 : Compuesto C con estabilizador 8
No. ?33': Compuésto P con 2—fenil—indol como estabilizédor_'
' No. 673 : Compuesto F con estabilizador 8. |

Los ensayos se llevaron & cabo eﬁ un - plastbégraefo,
. trabajando a una temporatura de 1902C, girendo a una' veloci-
dad de 60 rpm y conteniendo una oarga de material gelificam

do en una cantidad de 30 g.

~$a tragaron especialmente 2 ourvas:

- una curve de descomposicién que proporcions - el valor del
par torsor resistente (m kg) con respecto al tiempo.

A partir de ésta ourva se obtuvieron dos resulta-
dos importemtess el per torsor minimo resistente y el tiempo

de descomposicién,

- ung curve que proporciona el tiempo de auto—balehtamianﬁq'
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‘con respecto a la temperatura.

El tiempo de auto-celentemiento se define por
el momento en el cual la tomperatura de la lémina exoodo de
la témperatura QG1 plastégrafo (1902¢).

A partir de éstas ourvds, se obtuvieron los PaJdlw

tados indicadOS en la gsiguiente tablas -

MEDICIONES : COMPUESTOS NOS.

603 | 675 633 673

Par torsor resis
tente minimo en

m kg , 191 1,09 0,96 1.015
" Tiempo de descom| - : '
posicién en min, {23,5 22,5 | 4345 42,5

Tiempo de auto~-
calentamiento en i
nin,. _ 6 6 9 112

‘Las medieiones soﬁ compérables, sl bien el estgbl~
lizador 8 mostré una ligers superiorided con respecto al
2-fenil-indol.

0) Pegajosidad del materisl astabil;gé@o

Los compuestos Nos. 609 y 675 se colocarcn en un

mezolador del tipo previemente utilizado para el estudio de

.la estebilidad estétiocs, con cilindros e una temperaturs fi-

ja de 21020C.
Dichos compuestos se sometieron a periodos alter-
nos de tres minutos de mezelado y tres minutos de descanso,
" Resultan Qomparables los resuliados qué ge obtuw

vieron en el estabilizador 8 y con 2-fenil-indol.
D) Comportamiento en la extrusidén del materisl estsbilizado

Los compuestos Nos. 609°y 675 se extrusionaron
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 con un.extruder dotado de un husillo de didmetro 45 mm. Los

| va constituye una desventaja primordial debido, ademﬁs de

& sublimar del 2—(4'-dodeciloxi-fenil)-indol (estabilizador 8)

' oentaje del peso del material de partida.

| lor relativo, pudiéndose hacer una oomparacidn entre dos

| . produotos ensayados bajo las mismes condioionea:

1

resultados son comparables.

E) comportamiento en el soplado
Se moldearon botellas con los compueatos 609. 675,

633 y 673, observéndose que el comportemiento en el Soplado
ura similar en las cuastro resinas. - '
F) Sublimecién de los estahilizadorea de la invendién

‘Es bien conocido que el 2-fenil-indbl presente

la doaVentaJa de sublimarae cuando pe manipula en forma de

polvo, durante la formacién del compuesto y durante 1a extru~
#lén de éste dltimo, Bata sublimacién ralamivamente extenai«

la pﬁrdida no inconsiderable de eetabilizador, 8 que. causa
cqnxaminacién de la atmésfera en los locales en donde &e llem.|

van a cabo las diversas operaoiones. Se oom@éré la tendencia

“oon la tendenoia del 2-fenil-indol. ,:

| V ' - Una, muestra de la suatancia a enaayar ge introdujo
en un tubo de ensgyo y se calenté bajo pregién reducida.»

La fraoccién-de sustancia sublimeds se recuperé mobre une pe-

red fria mévil.
Deaspués de un clerto periodo de tiempo, bé pesb le

suetanoia sublimada, expresindose el resultado oomo un por-
Loa resultadoa obtenidos pueden ser solo- de un vap

condicionee operativas geleggdaa al azar)

mqmporatura de oslentamiento T8 12000

~ Temperatura de la pared gria = _;x_"13nc
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Presidn 15 Torr

Duracidn del calentamiento s 150 minutos
Peso de partida - _ -1 150 mg '

Tos porcentajes de sustancia sublimade fueron,
wespectivamente:
" 2-fenil-indol ¢ 26,9 %
Bstabilizador 8: | 0,6 %

- Ie relacién entre los porcentajes de sublimacién

del estebilizador 8 y de 2 fenil-indol, demueéfra que ia

gublimacién del estabilizador 8 es 40 veces menor que la

- del 2~fenil-indol. ,
- G) Termoestabilided de los estabilizadores

La termoeatabilidad del ostabilizador 8 y del 2-

v fenil—indol, fueron estudiadas por termoanéliais diferencial

¥ por snflisis termogravimétrico.
a) Termoanflisis dliferencials

Se trazeron diegramas de fermoanéliaip diferencial
estudiando muestras de 2 mg de material, colooadds en un
recipiente no hermético al aire, siendo ia.velocidad de
incremento de temperatura de 29C/minuto y ia aensiﬁilidad
de 4 ﬁcai(segundo..< ,

Se trazaron disgrames pera 2-fenil-indol (i) y -
pera el compuéeto 8 (1i), pudiéndose sacer las siguiéntes
ﬁoﬁolusionea: T '

(1) el 2-fenil-indol sublima a 1402C y particularmente de
185 & 1902C (punto de fusién).: '

~ No existe pérdida de agua a 1002C, Le descomposici6n

parece iniciarse a 210-22090 aproximademente, '

Resulta muy difiocil determinar la temperaturs de

descomposioidn oon exactitud-debido a que no es posible
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separar el efecto de termolisis del efécto de sublimescién

(11) Exiate une pérdida de agua entr; 100 ¥y 11490, pregens—
téndose la fugién a 2039C y comenzando la descompoaicidn
& 30020 seguido por una serie de ondas exotérmicas.

b) Analisis termogravimétrico:

Fate andlisis neoseité'la realizacién de dos se-.
ries de experimentoe bajo aire y bajo un ges inerte (argon)
con el fin de eliminar cualquier efecto posible del oxigeno.
Los resultados obtenidos fueron idénticos.,

La‘velocidad de incremento de ls temperatura fue
de 802C/hora. Se trazaron termogremes bajo aire tento pare
el 2-fenil-4ndol (i) oomo pare el estabilizedor 8 (i1), pu~-
diéndose sacar las sigulentes conclusiones:

(1) Ia pérdida do.peso‘comienza & 190~1952C aproximadamen—
te. Se debe tahito a la sublimacién como a lea descome
posioién inoipiente. _ , |

'Eg el caso del experimento reallizado bajo aire,

se obtuvo de hecho un residuo smarillento s 2109¢, 1o
cual conatiiuyq-una pruebs de descomposicién, Aunque

la muaaxra-no bb mentuvo e 2102C, puede.suponerae de un
modo seguro que esta temperatura habis sido mantenida’
duranfa un periodo prolongado'de tiémpo, por lo menos

en preéepoig de aive, durente el cual la muestra habris
expor}éqptado'una degradacién extensiva.
(11) Ia pérdida de peso comiensza & 2952C eproximademente,
1o cual.oofresponde al oomienzo de la descomposicién.
Los fogultaﬁos del anélisis.tarmograv;métrido con=-
firman los robultadoa del termoanélisis diferencial, demos~

trando asl que ol estabilizador 8 tiene una tenmoestabili—

dad auparior a 1& del a-fonil-indol.

ul‘uiurvr:.ﬁnu peonekon
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durante varios minutos.
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. P ' -
Este hecho es muy importante puesto que la prepe=

racién y procesado de la rosina implica frecuentemente tem-.-’

peratﬁraé que oscilan entre 180 y 220¢C, en ciértos casos

‘H) Extractabilidad de log estabilizadorea

Los egtablilizadores segién la invencidn pueden ser :
utilizados pars estabilizar polimeros proyectados para la
fabricacidén- de envases y recipientés para alimentos y bebiw

des y, pér lo Qanto, fue necesariv, a pesar de su baja ftoxi-

clded, determinsr su extractabilided por disolventés que

simuleban los efectos de alimentos y bebidsh,
. Este estudio se llevd & qabo segtin las normas de

1a adm;nistraoidn de alimentos y.bebidas U.S.A.

- Ias extracciones se llevdron a cabo én botellas -
semirigidas, preparadas con los compuestos Nos. 609 y 675,
y con los siguientes disolventess aguas, una solucién acuosa
de écldo aoétioo (3 %), etanol-agua 50/50, heptano.

Las botelles tenian las siguientes especificacio-
ness : : ‘
Diémetro : 62 mm .

Alturd  :170 mm

‘Capacidads: 375 ml-

Pego- : 28 g

La relacién del volumen de disolvente a 1a BUpPer=

fioie de material pléstico expuestia a la extraooidn, fue de

aproximademente un cm2 para 100 ml de disolvenxe, teniendo

en cuenta las caracteristicas geométrieaé de las botellas.

Condiciones operativas

Temperatura : 49¢C,

calentamiento : uh horno fermoatatado pars los.
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:disélventes no no inflamables

(agua y deido acético)

un bafio de ague termostataedo para

los disolventes inflemables (al- ;

_ cohol y heptano) o

Duracién de la extraccién: este dato se indica bajo cade re-
sultado. Las duraciones son in-
tencionadamente més largas éue
aquellas que hubieren dado valow
res méximos egtables.

La cantidad de estabilizador extractada;rse detere
miné por enssyo colorimétrico utilizando p~dimetilaminoben-
zaldehido, segfn el método descrito en Analytical Chemistry -
36, 425-26 (1.964). o

Se 1levé & cabo un experimento modelo con un coms
puesto de la mispa férmlea que log compuestos Nos. 60§ y
675,'pero sin estabilizador alguno, se obtuvo un resultado
puramente negativo, Todos los resultados se indican en la
siguiente tabla. |

Las canﬁidadeshde estabilizador ensayadas se ex~
presan en mg por litro de disolvente de'exfraocién 6, lo
que es lo ﬁiamo, por 1.000 om® de superfioie sbmetide & |

LHepteno 875 (48 hores) | 175 (48 horas) A

extraceién.,
Disolventes Compuestos Nos,

609 ' 675
Agus. |40 (6 afas) | <3 (10 afas)’
Solucién acuosa al .
3 % de 4oido acéti :
co <3 (20 dfas) <3 (20 dias)
Etanol. acuoso 5040 (100 (9 dfas) <10 (9 dfas)
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Se llevaron a ¢abo los miamoé aexperimentos con &l
compuésto A;ponteniendo 2-(4'-dodeciltio~fenil)-indol (esta-
bilizador 16) como éstabilizador, obteniéndose los siguien-
tes resultados: , ‘

‘ "Agua s <3 (40 dfah)
Solucién acuose al 3 % '
de Acido acético

L

<3 (20 dias)
‘Btanol acuoso 50/50 10 (9 dfes)
Heptano : : 175 (48 horas)

Betos resultados demuestran que los estebilizedores

8y 16 son mérbédaménte menos extractables que el 2-fenil.in-

dol ocon respecto al agua, etanol acuoso y heptano. )

En el caso de dcido acético dilﬁido, lag centide~

des extractadas son eproximedemente iguales, pera gesﬁlta ai
fioil sacai.unaicbnclusién debido a.qué éstas éanfidadéa gon
inferiores al umpral do sensibilidad ‘del método de ensayo. -

Con referencia particular gi Bgue, o8 evidente que
los estebilizadores 8 y 16 son marcadamente supéqioreé al
2~fenil-indol puesto que su extractabilidad es por lo mence
10 veces inferior a la de éste Gltimo. Este hallazgo es
importente debido a que esté intimambnta'relacionadq con el
probléma de proporcionar reciplentes pare aguas mingraleé '
¥ con le posible conteminecién de ésyas dltimes por el reci
piente de polimero estabilizedo. .

Tos estabilizadores cublertos por la imvencién ae
introducen en el meterial termoplésticoe en la pfoporoidn de
0,1 8 1 % en peso.

‘Tos siguientes ejemplos proporoionan uns ilustre-

0idn no limitetiva de los procesos de prepardcién de las

sustanoles cublertas por la invencidns
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sins en bruto asi obtenidos me usan directemente en la sl-

' EJEMPLO 1

2-(4'~dodeciloxi-fenil)-indol

A 300 ml de &cido sulfdricor al 78 %, calentado a
45-509C, se afladen 304 g (1 mol) de A-dodeciloxi-acetofeno—
na y, gqta a gota, 98 m1 (1 mol)‘ée fenilhidrazina, sgiténe

dose continuemente el medio de reaccién. ILa tempei'aturem Be

de;)a alocanzar los 70-752C, tras lo oual la mezcla ge calien~ -
ta 8 10090 durante 15 minutos. E1l medio de reaooién se vierte |
luego en agua helada y se exiracte con éter. La fome orgh- !
nica ge seoa'sobre aulfato sédico anhidro, se decolora'y sa
oonqen'bra. | ; ,

Deapuéa de la recristal‘lzabidn en tolueno, 8¢ ob=
t:l.onon 12 g de 2—(4'-dodeoiloxi—fanil)-indol.

Rand_imiento: 20 % .
| BIEMPIO 3
2-( 4'—hidroxi~fen11)1ndol ,
8) Preparacidn da 4-hidx'oxi-acetofenona»-fenilhidrgu

- Zona . :
- 8e refluye bajo hi’srégeno, durante 10 horas, una
nezela de -40‘ 8 g (0,3 moles) de 4-h1dr6xi—acetofe&rona, 33 ml
(0,3 moles) de :l’enilhidrazina, 10C ml de atanol ¥ 1,5 nl de
doido acé'l:ico. ' i
BT I.a. mezcle se evapora hasta seciueda'd y el residuo
Bo recri‘etaliza. én tolueno, pai'a dar _43,4 & de producto en .
bruto. 'Ooncen'brando los licores msdre, se reouperan 20,6 g
més de susfmoia la oual se afinde 8 1o8'43,4 g de oristales
ya obtenidom, Los 64 g de 4-h1droxii.-aoo"l;ofanonw-i‘énilhidrau'

. mli ’nt. ’t.p.o
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'productos de partida adecuados, se prepa:ran los siguientes

. de reaccidn se agi'ba haata. la desaparicidn de la fase oleosa.
15 e

ff""biante b4 la suapensién acuosa L axtracta veries veces con

' ’-"i}éter. Laa fa.ees atéroas rooogidas se lavan oon agus y Be se-
{ ecan so‘bre sulfato gédico anhidro.

-2-(4'-mercapto~fenil)-indol + 21000 (+tolueno)

,.},‘4

Y
Qe

B

u32-

- Por el procedimiento anterior poro utilizando los

compuestow
4-metiltio-acetofenona- °en:|.1hidrazona
4-mercapto-ncetofenona~fenilhidrazona :
'b") Preparacién de 2-‘4' hidroxi*feniiLindol
Mientras ge agita, e afiaden, en pequefias poroiones;
56 5 g (o, 25 moles) de 4-hidroxi-scetofenona~fenilhidrazona
8 450 g de ‘Aeido polifosférico (una mezela de geido ortoi’og- !
f‘;dric'o-a.nhidr;do fosgérico 40/50) previamente calentado & |
150¢C, Ia mezcla‘se oalienta a 18020 durante 10 mimutos y -

8e deje reposar entonces a temperstura ambiente durente 10

minutos. Se afiade un litro  de ague & la mezcla ¥ el medio

El medio de reaccidn se onfria, a temparawrn am-

Despuéa -de la filtracién ‘a través de una columna
de aldmina neutra y reoristalizmcién en tolueno, se obbiane:
26,8 g de 2-(4'-hidroxi-fenil)=indol.

P.F. . 3 2350C
Rendimientos 51 % o
Por el procedimiento anies desorito pero utilizando

los productos de partida sdecuadon, se preparan los siguienw

tes compuestoss

Compuestos - Punto de fusién
2-(4'-metiltio-fenil)~indol - 22520 (tolueno)

————a v —opavot



10

15

25

.._'.33...

EJEMPIO 3
Ig—(4'-carboxi~fenil)-inﬂg;

i
I
I
|
!

a) Preparacién de 4-cianolacetofenona—fenilhidrazogé

Se refluye durante 3 horas usa mezcla de 7,4 g
(0,05 moles)'de 4-ciano-acetofenonsa, 5,6 g (0,05 moles) de
fenilhidrazina, 60 ml de etanol y 3 gotés de &cido acético.
La mezcla se deja reposar durante 30 minutos y el precipi-
?ado aq; obtenido se centrifuga, se lava con 100 ml de hexs-
no y se seca para dar 10,3 g de 4~oiano~acetofeﬁona—fenil—
hidrazona.
P.F, s 1642C

Rendimientos 91 %
b) Preparscién de 2-(4'wociano-fenil)~indol

Une. mezcla de 10 g (0 045 molea) de 4-ciano—9ce-
tofenona-fenilhidrazona y 50 g de cloruro de zinc anhidro,
se oalienta & una temperatura de 2200C durante 1C minutos

_ ¥ ®e deja reposar luego durante 30 minutos. Se obtiene una

resing negra que se trata con 100 ml de acetato de etilo.
1a solucién se filtra y se afisden 100 ml de tolueno al Fil-
trado para dar una solucién que pé cromatografis sobre una
cblumna¢de alimina neutra, utilizandd!como eluente una mez-
cla de tolueno-acetato de etilo (50/30). Después de la re-
eristalizacién en etanol, se obtienen 2,4 g de 2-(4'-ciano-
fenil)-indol, -
P.F, s 201,22C
Rendimientos 30 % .

©) Preparescién de 2-(4'-carboxi-fenil)-indol

Una mézcla de 2 g (0,009 moléa).de 2~(4'~ciano~fe~ -

nil)-indol, 50 ml de etanol y 3 gotas de écido sulfdrico

concentrado, se refluye durante 2 horas para dar 2-(4!-car—
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,.boxamido-fenil)-indol.
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%

Una mezela de 4,72 g (0,02 molea) de 2—(4'-oarho-
xémido-fenil)uindol, 10 g de hidréxido potdsico y 50 ml de
f'%ﬁpl' ge- ;efluye durante 24 horas, tras lo cual se evapora
gi alqoho} bajo vacio.

V ‘Z; "’E] residuo se recibe en 100 ml de agua y o ex-
ﬁpacth con 100 ml de acetato de etilo, La fase hcuosa se
filtra y el filtrado se aeidifica con dcido clorhidricq con-
anypado hasta le formaocién de un precipitado blanco, Después
de una segunda extracoién don poetato de etilo ¥y concentrg~ ‘
pién del disolvente, el residuo se cromatografia mobre una
columna de gel de gilice, con éter dietilico camo eluente,

Despuéa de la recristalizacién en acetona acuosaﬁ.

L ge obtiene h2e de 2-(4'—carboxi«fenil)-indol.
R P.F. .1 204,600 )
| Rendimiento: 67 %

© EJEMPIO 4
2-(3-emino~fenil)-indol
Se afiaden lentamente 43,2 g (0,4 moles).de fenil=-
hidrazina a 240 g de Acido sulfdrico al 98 %, manteniéndose -

la temperatura en 259C, afiadiéndose. entonoes, en 10 minutos,

.54 g (Q 4 moles) de .3~amino-ncetofenona y la mezole se ca-

.':liapta a 5590, Se deja que la temperatura de la mezcla alcan-

ce 902C manteniéndose esta Yltima temperatura durante 15 mi-
nutog, Se deja anriar el médio de reamccién a temperatura
ambiente y se vierte entonces en dos litros de ague heleda.
El precipitado se filtra, se lava con 500 ml de una solu=-
e¢ién gmoniacel diluide y se seca. '

El producto en bruto se recristaliza en une meg-

. :g}ﬁ ungglgeno-—etanol (1/1) ¥ se orometogrefias sobre una

.‘r-{_-!; . ER .

T
b4
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‘columng de aldming, con éter como eluente.

' nil)-indol.‘
Fo F. o 16696
Bendimiento: 20 %
EJEMPIO 5
2 ‘g'-amino-fenil)—indol

‘ fenilhidrazina, 20 ml de etanol y t ml de cido acético.

- de aloruro de zino, Después de unos cuantos minutos; se obe

35 -

(.
1

) Déspués de la recris'_balifzacié:a adicignel en una

mezelé de éter—héptano, ge obtienen 16,6 g de 24-'(3'-émino‘- fom |

a) Prepargeién de a—amino-e.cetofenonapfenilhidrgzop_g

- e refluye durante 7 horas una mezolas dé 13,5 &
(0,1 moles) de 2-amino-ascetofenona, 10,8 g (0,1 moles) de

la mezecla se deja reposer a temperatura ambiente durante
1 hora y 8 continuacién a 59C duran'té 30 minutoa.

Bl prec:lpitado se centri‘?‘uga v se transfiere 8 |
100 ml de hexano., La suspensién se aglia durante 1 hora. y’ _
se filtra, Iaoa oristales se secan ¥y los licores madre se )
concentran y f:ll‘ara.n. Finaimente, ge obtieman 20,5 g de 2=
emino-acetofenona—fenilhidrazona.
P.F, 3 10610800 -
Rendimiento: 91 %

' 'b) Pregarecién de 2-(2"~amino~fenil )-indol
" ‘Se' oa,l:l.ent,e a unos 16590 una mezcla Intima de 10 g

(0,045 moles) de 2-amino-acetofenona-fenilhidrazona ¥ 50 &

$iene un lfquido parduzco, homogéneo, que se mezola ¥ oslieme
%a durante 10 mimtos,

Do@pudu de veposar durants 30 minu-h§a 8 temperatu w
ra amblents, la mezola se recibe oon &oido olorhidrico al |
10 g&‘y.-.qo eglta: hasta la d'is,oluoién completa del cloruro de :
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_bienen 7,5 g de 2~(2'-amino-fenil)~indol,

_Rendimiento: 76 %

' 162 g (1,5 moles) de fenilhidrazing y 5 ml dé gnhfdrido acé&ti
"o, Después de enfriar, se obtiene un precipitedo de 4-fenil-

'. (35/45) se- calients a 1502C y se afaden a la mezole 286 (1 mz;l B

_'i‘ria-a 8000y, niientras ge aglte, se vierte en 2 litros de & &ud. V
~ Bl precipitado obtenido se lave con agua hasta la neutralidad,

| honoes con etanol oaliente para"dar 95 g de Ol 4! wLonilnFonil)
[ indol,

P, 30180
. Rendimientor 35 #

- 36 - :
zinéi'ié suapensidén amarilla obtenida se fiitr;.y los oriste-
igs'sé lavan con una ocantided minima de agua fria y a conti-
nuacién se vierten en 100 ml de doido clorhfdrico al 10 %, E1
ﬁedia de réacciéﬁ se calienta haste obtener una solucién
homogénea, traa lo cual la solucidn se filtra, El filtrado
ge en;ria Y se reoibe en amonisco hidratado hasta la procin .
pitaaidn de une sustancies blancuzca.

El medio de reaccién se cenﬁrlfuga ¥y el preoipitado

ge lava varias veces con agua fria, La purificacién se efectda |

dos veces y tras dos recristalizaciones en tolueno, 8se ob-

B.F, : 15620

) EJEMPI:O 6

§ 4'-fenil-Ffenil)-indol

a) Preparscién de 4-fen11-—aoetofenona:-fenilhidrazona ,

Se refluye dura.nte 1 hora., una aolucién de 1.000 ml

de tolueno que contiene 196g (1 mol) de 4—fenil—acetofenona,

acetofenbna-fenilhidrazona que se envia direc'bamén'te a la

slguiente etapa.
b) Preparacién de 2-(4'-fenil~fenil)—indol

Una mezola de &cido ortofosférico/anhidrido fosfériod

de 4--fenil—acetofenona-fenilhidrazona., menteniéndoss la tempe
tura en 1702C durante 30 minutos, El medio de reacolidén se en =

86 sens y se veoristeliza en N,N-dimetilformemids ¥ se leve en

L S L
gt .
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EJEMPLO 7
2-(4'-N-gcetilemino~fenil)-indol

8) Preparacién de 4gggetamido-gpetofenona;fenilhidrazong

Una mezcla de 5,9 g (0,033 moles) de 4-acetamido-
acetofenona, 4 ml (0,033 moles) de fenilhidrazina, 50 ml de
etanol y una cantidad catalitica de Acido acético, se reflu-
ye durante 3 horas y se deja luego reposar a temperaburs em-
biente durante una hors, Ios cristales formados se centrifu.-
gan, se lavan con 50 ml de lexano y se envian directamente g
la gigulente etapa.

b) Prepargeién de 2-(4'-N-acetilamino-fenil)-indol

Una mezcla de 5,34 g (0,02 moles) de 4-acetamido-
acetofenonacfenilhidrazona ¥y 25 g de cloruro de zinc anhidro,
ge callenta g 22090 durante una hors y se deja reposar luew
g0 a temperatura ambiente durante 30 minutos. ‘

Se obtieneguna reging dura que se reqibe en 500 ml
de ééido clorhfdrico ‘al 10 %, La mezcla se agita vigorosa-
mente haste disolverse la resina, y se obtiene una solucién

‘floculenta. La solucidn se centrifuga y se lava con 100 ml
6e agua. La sustancia en bruto se cromatografis en una co-
lumng de gel de silice con metiletilcetona como eluente, pars

dar, después de la recristelizacién en acetoha acuosa, 3,5 g‘

de 2-(4'=N-acetilamino~fenil)~indol.

P, : 29290
kendimiento: 70 %
EJEMPLO 8

2=(4'-dodeciloxi-fenil)-indol
A 32,5 g (0,35 moles) de mnilina hirviendo se afia~

den, en 15 minutos, 33,85 g (0,1 moles) de (w~-cloroparado-

© Geolloxi~aoetofanona fundida, manteniéndose la'températura del
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médio de reaccién en 1809C durante 20 midutos, después de

. ge seca para dsx 22,6 g de 2-(4'-dodeciloxl-fenil)-ihdol.

' 2-(4'-fenil—fenil)-indol
372 g (4 moles) de anilina y 230 g (1 mol)de wcloroparafeni1~ (
vierte en agus neleds conteniendo 50 ml de ‘geido’ clorhidrico N
‘eon’ agua., ge aeca y se recristaliza 1uego en N—N-dimetil- -
' formemida. Ia sustancie pura se filtra entonces y se leva
- ¢on etanol, para dar 67,2 g de 2—(4'-fenil-fenil)-1ndol.

" Rendimiento: 25 %

2-(4'~dodeciloxi-fenil)-indol.

. nutos, se éalie’nta'luégo -a 900C, se afiaden gota a gota 256, g

- 38 -

fina.lizar la operacién de admién. La mezcla se vierte en
una solucién d:.luida de écido clorhidrico y oe extrac‘oa con.
benceno. La fage orgénica Be lave con ggue, Se sece y.sge
ccncentra a presién reducida, Ia sus‘hanOia en bruto se e

mecta con una mezcla de tolueno-heptano, ge fiitra luego y

P.F.: s 2049eC
Rendimjento: 60 %
EJEMPIO 9

S¢ refluye durante 105 mimitos, una mezcla de
ace‘tofenona. Después de enfriar a unos 50-8020, la mezcla se

concentre.do, para dar un precipi'l:ado que se filtra, se 1ava.

P.F, 1 30220

EJEMPIO 10 -

A une suspensién de 67,5 & (1,25 moles)‘ de metila-
to sédico en 1.200 ml de N,N—dimetilfomamida, ge afiade,
bajo nitrégeno, . une solucidn de N, N-dime*bilformamida que
contiene 209 g (1 mol) de 2-(4'-hidro:d-£enil)-indol, pre--

paradq como en el e,jemplo 2, La mezcla 59. agita durante 25 mi-

(1,25 moleé). de 1-cloro~dodecano y la soluq‘ién' se refl;iyg



10

15

20

25

30

.kl' - l,' *
- 39 -

Ly
durante 10 hores.

Después de enfriar, la sustancia oblenida se fil-
tra.y se lava con agua. . ,

El precipitado se seca ¥ recrlstallza dos veces
en N N-dimetilformamida y una veg en benceno, pars dar
268 g de 2-(4'~dodeciloxi-fenil)-indol,
P.F. s 20420
Rendimiento: 71 % : [

"Por el procedimiento anterior, pero ussndo lus

productos de partida adeouados, se preparan los siguientes

compuestos: - ' i
‘ Compuestos Punto de fusién
2-/4"~(2"~etil-hexiloxi)-fenil indol 1912¢
2-(4'=carbetoximetoxi~-fenil)-indol 21620
2-(4'~isopropiloxi~fenil)-indol 1962¢
| EJEMFIO 11 |

2=(4'~carboximetoxi-fenil)-indol

A 350 ml de una solucién hidrestandlion 1 N de so-
sa, se afiaden 29,5 g (0,1 moles) de 2~(4'~carbetoximetnxi-
fenil)~indol, preparado como en el ejemplo 10, y la solu—

cién se agita 'y refluye durante 3 horas. El exceso de. sosa

ge neutraliza con decido sulfirico 3 N y se dsstila el alcohglr
El residuo se recibe en éter y la solucién acuoss se refluye
durente 20 minutos en presencia de ocarbén activo. '
La solueién se filtra y o1 filtrado se acidifioe
con 4cido sulfﬁrico 3 N.’La golucién se centrifuga luego,
se lave haste la desaparicién de los iones sulfato y 88 Sew
i

oa antonces para dar 13,3 g de 2-(4'~carboximetoxi-fenil)-

indol,
PR, s 24300
Rendimiento: 50 %
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+en el ejemplo 2, ¥y la solucién se agita bajo nitrégeno y

"dio de reaccién se refluye durante 48 horas. La pustancia
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EJEMPLO 12 ;

2~(4'~psarbetoxiisopropiloxi-fenil)~indol

A ung golucidén de etilato sédico se afiaden 16,72 2
(0,08 moles) de 2~(4'-hidroxi-fenil)-indol, preperado como

& temperaturs embiente duramte uns hora.

la solucidn se evapora hasta sequedad bvajo vacio
y el resi@uo se recibe en 100 ml (le acetona seca. Mienkras
se enéﬁentra todavié bajo vapor nitrégeno, se efiaden, gotam a

gota, 18 g (0,1 moles) de bromoisobutirato de etilo y ol me<

precipitade se filtra y se lava con acetona seca. El flltrado
ge oqn&entra bajo vacio y el residuo se recibe en tolueno y
ge filtra luego a través de una columna de gel de sflice,,

con toluend como eiueqteﬂ Despuéas de eliminar el diéoiven%e,
se obtiene una pesta incolora que cristaliza cugﬁdo Be vier-
te en oiclohéxanoi Después de la recrisfalizacién en ciclohe-
xano, se obtienen 15 g de 2—(4'-carbetoxiisopropiloxiwfénil)-
indol. '

P.F. : 106,990
Rendimientos 58 %
EJEMPLO 13

2=(4'-benciloxi-fenil)-incol

Mientras se aglte y bajo nitrdgeno, sé reflﬁye'una

mezele de 3,14 g (0,15 moles) de 2~(4'~hidroxi~fenil)-indol,

prreparado como en el ejemploiz, 2,1 g de oarbonato potésioco

enhidro y 100 m1 de ascetona anhidra y se aflade luego, gola .

8 gota, une solucién de 50 ml de acetona enhidra conteniendo

1,8 ml (0,015 moles) de bromuro de bencilo. La solucién se

'calienta durante 4 horas y se sfiaden 0,4 ml (0,003 moles) de
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hromuro de bencilo con 0,5 g de carbonato potésico. El cg-

lentamiento se continua dursante 4 horus Yy se filtra la s¢lu-
o1én caliente, El filtro se lava con 50 ml de acetona, se

conceﬁtra’el filtrado bajo vacio y sge¢ recibe en 100 ml de

|metiletileetona hirviendo. El medio de reaccién caliente se

fiitrafy eilfiltrado ge enfria en ur bafio de hiele durante
3¢ minutos. El precipitado obtenido se cen‘cri.fﬁga ¥y recrdge
teliza en metiletilcetona para dar 3,3 g de 2-(4'-bencilexi-
£enil)-indol.
P,F, . ¢ 25190
Rend imientos 73,5 %

SIEMELO 14 )

37(4'-chtog;—feni;)—indol '

Una mezcla de 50 ml (0,5 moles ) de anhfdrido aoé~
tico y 5,23 g (0,04 moles) de 2-(4!-hidroxi-fenil)-indol,

preparado como en el ejemplo 2, se ualienta.en un bafio da

atue hasta obtener una solucién homogénea, 1la cuel se deja rew

furmado se reoibe en 200 ml de agus helads, se centrifuga la
polucién y se lava dos veces con 100 ml de agua fria. Doz
pués de la oromatografia en una columna de gel de .sflice,

con diocloroetano como eluente, se obtienen 5 g de produoto
gﬁ brutd; Que 8e -reoristaliza en etuﬁol pare dar 4,8 g de

2w(4'-abqtsii:f;nil)-indol.

P,P, s 203,200
Rondimientos 76 %
EJEMPLO 15 -

2-(4'~benzoiloxi~fenil)=indol -

Mientras se agite, se afladen 500 ml de una solucién

'.a3uoga qonteniendo 120 g de hidréxido s6dico a 800 ml de una

pugser a temperatura ambiente durante una hnorae. El precipiﬁng'
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éolucién.ﬁe tetrahidrofuranoVconteniendo 208 g (1 mol) Ge
2-(4l.hidroxi-fenil)-indol,'preparadg tomo en el ejemplo 2.
Ja agitacién se continua durante 30 minutos y se afiaden 422 g
(3 moles) de cloruro de benzoilo, gota a gota, a la solucidrn. |
Le temperatura se mantieue en 502C y se continua

la agitacidn durante ung hora después de finglizer la opera

nién de edicién., E1 disolvente se olimina y el filtredo se

2iltra. Despuds de recristalizacién en acetona, s¢ obtinsnen
206 g de 2~(4'~benzoiloxi~fenil)~indol, que funde a 2?050,
luego a 2342C, demostrando asi la presencia de veriedades
alotrépiocas,
Rendimiento: 66%.

Siguiendo el mismo procedimiento, pero utilizando

- los productos de partida adecuados, se prepars el siguiente )

compuestos

Compuesto Punto de fusién

2-(4'-docosanoyloxi-fenil)-indol 14096

(N, Nudimetilformamida)
EJEMPIO 16
2=(4'mgmino-Ffenil)-indol

Une suspensién de 5 g (0,02 moleg) de 2 (41 -N-ace-
tilamino-fenil)-indol, preparado como en el ejemplo 7, en

© 250 ml de’doido clorhidrico al 40 % y 10 ml de etanol abso-

luto,. se refluye durente una hore y se filtre mientras esté
caliente, El filtrado se "deja reposar a temperatura ambien-
te durante una hors y se trata luego-con amoniaco concentredo
hasta obtener un precipitado blanocuzco. El precipitado se
centrifuga y se lave varias veces con sgus frig.'Después de
la cromatografia en una columna de gel de silice, con di-

cloroetano como eluente, y tras le recristalizecién en to-
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» lueno, se obtipnen 2,5 g de 2-(4'namino-fenil)Qindol.

:100 ml de agus fria y el precipitado se cemtrifuga y se lave

" se obtienen 4g de 2-(2'-N-acetilamino—fenil)—1ndol.
PP i 15790 ) A

- 43

iR : 213,900
Rendimiento: 61 %
. EJEMPmo 17

(2'-N;acetilamino-fenil[-indoi

80 afladen, en una sola Operaoién, 8 ml de anhidri-
do aoétioo a 4,16 g (0,02 moles) e 2—(2'-amino-fenil)uindol,
preparqdo como en el ejemplo 5, y 1& mezcle se tritura y '
ealients hesta obtener una solucién homogenea cléra, Lh 80~
lucibn se dajﬁ reposer & temperatura ambienﬁb durente una

hora aproximadamente y a la mase ael formsda se sfieden

con 50 ml de agus,

Deapués de la recristalizacién en etancl acuoso,

L

Repdimientos 80 %
" EJEMPIO 18

2—§2‘-N-benzoilamino-femil)-indol

Se afiaden de una sole cperacidén 2,4 ml de cloruro

de benéoilo g une sgolucién de 8 ml de piridine seca cofi-
teniendo 4116'g (0,02 moles) dg 2=(2'~amino-fenil)-indol,
proparaﬂo OQmo en el ejemplo 5. El precipitado be centrifum
ga, ge 1ava Varian veoses oon agua fria y se reoristalizae en .
otanol aouono, pare dar 4,5 g de 2~(2'~N~benzoilmmin0mfenil)-

indol.
P.7, 1 1760
Rendimiento: 72 %

EJBMFIO 19

_2- '.meroapto~fonil )~-indol
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A una temperatura ewtre -35 ¥ -402C, se afiaden

20,7 g (0,9 moles) de sodio, en 1 hora, e una mezcla que con=

~ %iene 800 ml de amoniaco 1liguido y 72,1 & {0,3 moles)de 2-(4!-

metiltis~fonil)-indol, preperado como se desoribe &n el ejem-
plo 2. ' I ' _ - L
_ Com objeto de destruir el exceso dé 50di6 ¥ la amida |
:3oi-mada, se aﬁéde cloruro aménico a la soiud'iéri y el medio de
:-réaccién e dej& alcanzar ld temperatura ahl'iqienté :_hasta la
nliminseién del emoniaco. | V
| Ia sustencia obtenida se vierte er una soluecién ‘
acuose helada de écido clorhidrioo Y la soluoidn ge agita due
**ante 12 horas. ' '

El. precipitado formado se filtra y se lava con agus

‘hasta la neutralided. Después de la recristalizacién en meta-

nol, se obtiene 2-(4'-mercapto~-fenil)~-indol.

PP 24N 23890
aendLmien'l;o: 100 % en producto en bruto.
EJEMPLO 20

2-(4'-butiltio~fenil)~indol

A una mezela de 60 ml de N,N—dimetilformamida. vy v
6,75 & (0,125 moles) de metilato s6dico se afiade una soluoién
de 60 ml de N, H—dimetilformamida sonteniendo 22,5 g (0,1 mo-
les) de 2-(4'-meroapto-fenil)-indol, preparado oomo se des-

oribe en el ejemplo 2 6 19, tras lo cuel se afaden a tempe-
ratura mbiénte y gota a gota 17,1 g’ (0,125 moles)de bromuro
de butilo, agiténdose vigorosamente la soluoién. la agitaoiGn
80 mantiene duran‘t;e 2 horas y el medio de rea.ooién ge vierte
en ague. ‘ . _

El precipitado formado se filtra, se lave con ague
hasta neut;-alidad Yy se purifica por,reoristaliz_aoién en eta~
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nol, Se obtiene 2-(4'-butiltio-fenil)-indol pura.
P.F, : 189-19120
Rendimiento s 76 %.
Por el procedimiento anterior pero utilizando los

productoé de partida adecusdos, se preparan los siguientes

conmpuestoss
Compuestos ‘Punto de fusién
Z-(4'~dodeciltio-fenil)-indol 1852/1912C

(etanol)

i=(4'=i30propiltio~Ffenil)~indol 17920
! PEOR ) (metanol~acetons §0/

10)

2-(4'~ciclohexiltio~fenil)=-indol ' 129ﬁ/181ea
etianol

EJRMPIO 21

2-(4' -ﬂiloxi—femlLindcnl

‘ A una megcla de 120 ml de N,N—dimetilformamida b

6,75 & (0,125 moles) de metilato sédico, se aﬂaden_zo,g g
(0,1 moles) de 2-(4'~hidroxi-fenil)~indol, preparedo como ern

ol ejemplo 2, tras lo cual se afiaden, gota a gote, 15,1 g
{0,125 moles) de bromuro de alilo., Mientras se agits, el me-
dio de reaccién se calients s 60-65C durante 1 hora ¥ Tuego
4 100R2C durante 2 horas.

Después de enfriar, el madio de reamccién se vierte
AN ague y #e extracta con éter. La fase etérea se lava con
ngua hasta neutrelided, se seca y se conocentra lucgo ,'a. Pr G-
3ién reducida, La mezola se recrisializa en benceno-metnanol
Y 70/30 ¥y se ﬁufifica luego por oroxnétografia en unta ooluume
de sflice utilizando como eluente benceno. Se obbtlens 2-(4'-
aliloxi-fenil)~-indol puro, ’ '
2. P, s 2144C,

Rendimiento s 10 %
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. Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la eseno1e
- del referido invento por lo que se solicita Patente de Invenw
oi6n por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR|
' DERIVADOS DE 2~FENII~INDOL; caréoterizéndose‘por lo siguiente:

) de~cloruro de vinilo, correspondiendo dichos derivadds a la

‘en 1la que R represente un grupo fenilo, un grupo amino, op-

Desorita suficientemente la naturaleza del inweﬂto,
asi como la manera de realizarse en la pré.ctica, de‘be hacerae
constar que las disposiciones an+eriormente indicaﬁad s0N BUp-
ceptibles de modifioaciones de detalle eu ouanto no alteren
su principio fundamental, También 36 hane conster que el in.

vento ocorresponde a una solicitud de patente presentada_an

Francia con el n2 74 21042 de 18 de junio de 1.974; acogiéndo;,

ge por lo. tanto a2 los beneficlos gne conceden los Gonvenios

1,~ Procedimiento’ para preparar dérivados de 2-fenil
indol, dtiles oomo estabilizadores de polimeros y copolimeros

férmula generals

=

m.—__—

cionalmente sustituido por unﬁgrupo acetilo o benzoilo, un
grupo mercapto, opolonglmente sustituldo por un grupo slquilo
de cadens recta o ramificada conteniendo de 1 a 12 Atonos de
carbono o por un radical ciclohexilo, un radicsl carboxilo,

un grupo 310- en donde R1 representa un &tomo de hidrdgeno,

un radiocal isopropilo, carboximetilo, carbetoximetilo, oaﬁbe-

toxiisopropilo, acetilo, docosanoilo, benzoilo, benecilo, o
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-llilo' o up radiocal alguilo de co.deuo, recta o ramifideda oon-._'
teniendo de 6 a 12 &tomos de oarbono, caracterizedd porque se . g
haco roaooionnr una aoetofenona sustitu.{da de férmmula genéral: '

ST .

A U-ca;,

m la que R se.define como anteriormente, con fenilhidrazim!.. .
- 7 la t‘onilhidrazona de acetofenona resultante ge cicliza ma- |
_‘ dianto un agente deshidratante o mediante temoliaia, para
) torm Zl. derivado de a-fon:l.l—indol requerido. '-
o L 2.- Procodimionto segﬁn la reivindicaoién 1y carac-
' torindo porquo la oiolizacidn ne efectda por madio de 6.cido -

, A 3.- Prooedimiento aegdn 19. reivindioac:lén 1, oarac-"_ i
" terisado porque la ciol:l.zaoidn se efectia por. medio de écido -
auli‘drioo. B S
Y Prooodimiento segin la reivindieaoién 1, ocarad=
borizad? porque se hace reaccioner una acetofenona sustituids |
. &0 6rmula goneral 0 | -
o |

0~CH,X Lo
IV

- en la Qua R se define como. anteriormente’ y X re‘pz-eeénta‘un '

ttomo de haldgeno, oon anil:tna,{ rara formar ol darivado de
;,,, a*xm:w;qpl raquorido. ' '

Y A T TR
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5.~ Procedimiento segin Ta reivindioagién 4, carac-
t_erizado porque el &tomo de helégeno es un ftomo de cloro o
bromo. ' _

6.~ Procedimiento para preperar derivados de 2-fenil-J
indol, tel y como queda sustancie:lmen't:_e desorito en la presen=

te'Memoria.

Esta Mémoria constae de 4% hojas eacri'bagx a mé(.l.uiﬁé
por una sola cara, '
Medrid, 18 JEH. 1975
LABAZ, '
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