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El tems de¢ osta tosis s¢ refiere o 1a splienceién del Leide
pelifesférice on la sfatesis Jo Fischer pars lo ebtenciéa de {ndeles
nitradon,

De les varies ertalizadores smpleados habituaalmente on csta
reaccién homer olegide ol dolde clorhfirice como tdrmino de compare~
clidn, por ser este recetive ¢l que da readimiontes ads elevados ea
una resseién que excepeienalmente ssbrepass ol 60 e¢/e de rendimiente,

81 bien la literatara seflala o) €xiteo de)l emplee del delde
po’ tfonfdricn nora reactivo do 1o alclacién do fonilhidrasenes de
cotenss, ol sspects os diferente cuande se trets do hidrasenas mitrs
dan, Pars ellas ol deido pelifoesfdrice se manifinsta en genernl come
un cetalisnder pobre y la reaceién os seempalinda per la formacidn de
rouinas eoloreedar en gram propereidn, Fs deelir que la introduceién
de un grupo nitro hoce ads lenta la velocidad de reaccides y serfa
responsable do las reaceiencs latersles que se preducen mediante ol
calontamients con deide pelifosfériec, tante & partir de la materis
prios como tambida a partir de los indoles fermados, Per otrs parte
el deido clerhfdrico por ser ads disociado permite trabajar o meneres
temperaturas aiende asf las reacciones secumderina de eseann {mpertan
cia,

Fueron preparados los cuatre nitrederivados {admecreos do co-
da setona que previenea del use de las tres mitre~fesilhidrazesas,

Las cetonns utilizades fueres del tipe acfelico, olicfeli-
cas y cotonaa que ecatiesen zrupos fenflices y permiton por tento la
obtencidn de fenil-uitroindelen,

Caomo cotonan aefclicas ve utilisaron la metil-etil—cetona,
setil-n-amil-cotons y sotilenchoxil-cetona, Do las nitro~tfenilhidrasg
mes de estas cotonas el dcido clorbfdrice dié los mitroindoles corres
pendientes. No ocurrié lo atons con ol dcido pelifesférico y salve en
cases afslados la reaccidn eonduco a preductes mesclados con la hidra
sona original, siende en etres nula 1a fermscida do indoles,

Laa coetonss slfcfelicas utilisades fuerem la ocfclohexsnoms
y la 2-metil-ciclohexanoma, De onta f1tima sflo ae prepararon loa de-
vivadoa de su p-nitre=fenilhidrasens,
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En estc caso el Leido polifosfsrice wuestra un aejor coemper

tamiente eemo calalivndor dundo readiaiecatos simflcres al dcido cleor-
hidrice, debido pesibviesvate a la fdacilided de enclizscidn de las co~
tonss y ¢ la wayor estobilidad 4¢ los nitre-tetrabidre—carbazoles for
mndos, 71 feide pelifesférico actda adents en formn espec{fica em la
ciclacién de la p=aitro=fenilhidrzenas do la 2-metil~ciclohexanomn
donde séie preduce el l-metil-t-aitro~tetrshid=e~oarbaso!,

Del tercer $ipo 40 cetosas oe emplearon ia propiofencms y
1a ferilacetenns) miontras el detido clorhfdrice dea les fsémeron nitra-
dos corvespeondiomtes, ol deide pelifesférice cotda ea forme poce ofi-
ees,

Do todes 108 indelas 2iatetisados ne reslizaron los espeo—
tros witrovioieta, pudieade obaorvarse la ¢acasa alteraseidn ue pro-
duce en los uisaes la woedificacién de la cadena earbsaada ubicade en
los posiciones & y 3, Es per ollo que los eapectires uliravioicte de
les nitroindoles, donde 1a ahaoreida depende principalwente de la
posicién de! grupo aitro, nos pewnite ls detoruinmeién de la ubieseidn
de dicho grupe ¢a el case ie los derivados de les w-nitro=-fenilhidrase
ras donde san de¢s 1as pesibilidadee de formncida del micloo indélice,
Dieho métode reemplann al de exidacidn con Seido crémico, o1 cual fué
empleado onm algunos ejemplas om eata teais,
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El tema de este tesis se refiere a le aplicacidn del dcido
polifosférico en la sintesis de Fischer para la obtencidn de indoles
nitrados,

De los varios catalizadores empleados habitualmente en este
reaccidén hemos elegido el dcido clorhidrico como término de compara-
cidn, por ser este reactivo el que de rendimientos mds elevados en
une reaccidn que excepcionalmente sobrepasa el 60 o/o de remdimiento,

Si bien la literatura seflale el éxito del empleo del dcido
polifosférico como reactivo de la ciclacidén de fenilhidrezonas de
cetonas, el aspecto es diferente cuando se trata de hidrazonas nitra
das, Para ellas el dcido polifosfdrico se manifiesta en general como
un catelizador pobre y la reaccién es acompaflade por la formacidn de
resinas coloreadas en gran proporcidén, Es decir que la introduccidénm
de un grupo nitro hace méds lenta la velocidad de reaccidn y serfa
responsable de las reacciones laterales que se producen mediante el
calentamiento con dcido polifosférico, tanto e partir de la materie
prima como también a partir de los indoles formados. Por otra parte
el dcido clorhidrico por ser mds disociado permite trabajar a menores
temperaturas siendo asf las reacciones secundarias de escasa importan
cia,

Fueron preparados los cuatro nitroderivados isdmeros de ca~
da cetona que provienen del uso de las tres nitro-fenilhidrazonas,

Las cetonas utilizadas fueron del tipo aciclico, alicicli-
cas y cetonas que contienen grupos fenilicos y permiten por tanto lea
obtencidn de fenil-nitroindoles.

Como cetonas aciclicas se utilizeron la metil-etil-cetona,
metil-n-amil-cetona y metil-n-hexil-cetona., De las nitro-fenilhidraze
nas de estas cetonas el dcido clorhidrico did los nitroindoles corres
pondientes, No ocurrid lo mismo con el dcido poiifostrico y salvo en
casos afslados le reaccidén conduce e productos mezclados con la hidra
zona original, siendo en otros nula la formacién de indoles,

Las cetonas aliciclicas utilizades fueron la ciclohexanona
¥y la 2-metil-ciclohexanona, De esta \dltima s8dlo se prepararon los de-

rivados de su p-nitro-fenilhidrazona,
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En este caso el dcido polifosfdérico muestra un mejor compor
tamiento como catalizador dando rendimientos similares al dcido clor-
hidrico, debido posiblemente a la facilidad de enolizacidn de las ce-
tonas y a la meyor estabilidad de los nitro-tetrehidro-cerbazoles for
medos, El dcido polifosfdrico actda ademds en forma especifica en la
ciclacién de la p-nitro-fenilhidrazona de la 2-metil-ciclohexanona
donde sdélo produce el l-metil-0-nitro-tetrahidro-carbazol,

Del tercer tipo de cetonas se emplearon la propiofenone y
le fenilacetona; mientras el dcido clorhidrico da los isémeros nitra-
dos correspondientes, el dcido polifosférico actua en forma poce efi-
caz,

De todos los indoles sintetizedos se realizaron los espec-
tros ultravioleta, pudiendo observarse la escasa alteracidén que pro-
duce en los mismos la modificacidn de la cadena carbonade ubicada en
laes posiciones 2 y 3, Es por ello gue los espectros ultravioleta de
los nitroindoles, donde la ahsorcidén depende principalmente de la
posicidn del grupo nitro, nos permite la determinacidén de la ubicacidn
de dicho grupo en el caso de los derivados de las m-nitro-fenilhidrezo
nas donde son dos las posibilidedes de formacién del ndcleo inddlico.
Dicho método reemplaza al de oxidacidn con dcido c¢rdmico, el cual fué

empleado en algunos ejemplos en esta tesis,
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Introduccidn

El deido polifoaférico es un catalizador dcido y agonte de
condensacién que se ha utilisade durante los ltimos allos con relati-
va frecuencie para reacciones de diverso tipe,

He comtribufdo & despertar ¢l interéa por estudiar au apli-
cacida clertos casos en los cuales los readimiestos ham sido superio~
res & los obtenidos per empleo de otros reactivos dcidos. Pero no ea
todos los casos los readimientos han sido meyores, sin que se pueds
establecer on este momento las ragones do esas diferencias y por lo
tante sélo el ensayo de la reaecida que se deses estudiar permitird
saber si resulta ¢l feido polifosfdrico mds venta joso que otros agentes
catalfticos,

Usa idea de su difusién ea qufmice orgdnice puede verse en
las momograffas publicadas por K, Kemnard (1057), F, Pepp y ¥, Me
Evea (1958) y Uhlig y Sayder (1060),

En cuanto & su estructurs comoe sustancia inorgdnicea puoden
verse los trabajos de Bell (1948) y de Parks y van Vemer (1037), Usa
de las reacciones en la cwel el deido polifosférico fué bestante em-
pleade, es 1a oldsica sfntesis de Fischor pars 1a obtencidn de indo-
lea, Nueatro trabajo me refiere precisauente a eata fltime, habiendo
elegido dentro de este grupo de sustancias la obtencién de mitroindo-
les,

Los resultados leogrados, como se verd en la parte experimen-
tal y en la discusién de los wismos, han demostredo que el dcido poli-
fosférico no es un reactivo promisorio pars la sfntesis de los indo-
1o nftrados, Es indudable que lapresencia de un grupo nitro en la
fenilhidracina hace por un lado mfs lenta la velocidad de reaccidn,
dotermina por otro la aparicién do reacciones laterasles y avdn en algu-
nos casos hace sensible al indol s la sccién destructora del dcido po-
lifosfdrico, contribuyendo & 1la disminucién del rondimtente,

Se realisé por otra parte un estudio comparative con el dcido
clorhfdrico, que es el reactivo m€s usado pars la sintesis de nitroindo
les,

Asimismo fuerom estudisdos les espectros ultravioleta de leos
mitroindelen obtenidos,



ACIDO POLIFOSFORICO

Cuando se disuelve pontéxido de fésfore em deide fosférice
de cenceutracién slevada, se forma segdn todas las indicacienes oxis
tentes on la literztura, una mescla ea la cual predominan deides
fosférices condensadosy, que se cenece com ol nombre cerrienmte de def
de polifoesférice,

Cemo la prepereidn de las distintas sustancias que se fer-
man varfe segdn la concentracién del deide fesférice y ls cantidad
de pentéxido de fésfere alladide, es cemdin expresar su cempesieida oa
tante por clente de pentéxide de fésfore tetal,

Se ha encentrade que ¢l deide polifosfdrice asf preparade
preacats veantajes cuande 80 le emplea cemo agonte eatalizador deide
y cemo agente de coandonsacidén ean qufmica ergdnica, per lo menss pare
ciertas reacciones,

En muchos trabajes se emplea dcide pelifosférice comercial}
on las experiencias por nosetres realisadas se empleé el preparade
segin Thesing y Fumk (10868),

El eflcule desuestira que efectuande la preparecién eam la
forma indicada on la parte experimental se ebtiene um deido pelifos-
férice que centiene un 83 o/e de peatéxide de fésfore total y la
cenpesioién de la mescla serfa:

Acido ortefosférice 8,0 o/e} deide pirefesférice 18,7 o/e}
deide tripelifeaférice 17,8 o/e; deide heptapelifesférico 7,2 o/e
deide tetrapelifeaférice 14,7 ¢/es dcide cctapelifestérice  B)1 o/e;
deide pentapolifesférice 12,0 o/e} deide nomapelifesférico 2,8 o/o}
dcido hexapolifesfdrice 8,6 o/e y deidos superieres, 7.8 o/e .-
Estos valores fueron detorminades por Parks y van Wasor (1037) ea base
a la aplicacién de técnicas de sromatograffa y oatdn do acuerde cen
los proveaientes de un ostudio estadfstice,

Come se¢ ve les compenentes en mayer cantidad, sen los deidos
llomades polifesféricos, de les cuslss 8¢ han desificado les que een-
tionen de tres a mueve unidedes, quedande 7.8 ¢/e de deidon pelifes-
féricos con mayor mimere de unidades.

Cuande ol dcido pelifesférice centione una propercién de pea



téxide de fésfero me mayor sl 83 ¢/e ostarfa oxclusivameate fermade
pe® cadonas limmales, Para preoporciomnes meyeres se ferman cieles,
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El doide pelifesfdérico ha side empleade pars efectuar
esterificaciones, acilaciones, cendonsaciones, cenfermaciones de
clelos, y trenspeaiciones ¢ reerdensaiontes) su introdwcoida en
qufmica orgdnice dats del alic 1038, pere recién a partir de 1050
aparece on ferma contimuada en la literaturs,

La magnitud de emplee que tiene actuslmente el dcide peli-
fosférice y 1os onsayes que se hacen centinua mente para ampliar ess
utilizacidn, se debe & que ea la mayeria de los casos ha presentade
vents jas on reacciones pars las cusles ors cemin el emplee de penté-
side de fésfere, oxiclorure de fésfore y pentsclorure de Fésfore
esf come les detidos ainerales llamades fuertes: deido fesférice,
dcide sulfdrico y dcido olerhfdrice en conceantraciones relativamente
elevadas, En algunos cases les resultados ae han sido tan faverables
y algunos de elles fueren encentrades ea muestre trabaje,

Cuande ¢l £cide pelifosférice ha dado resul tades ventajo-
sos frente a les Lcides fuertes y anhidridoa la causa principel es
la ausencia de reacciones lateralps, por ejemple mo reaccfiena cea
grupes hidrexilos y no fosforila ndclees aremdticos, 1o que s¢ tradu
ce on un mayer rendimiento,

A eatan veatajan se suma o) fdcil manejo del mismo por
tratarse de una sustanaic que si bien tieme una alts viacosidad a
temperatura ambionte, & una temperatura moderads se transforma on ua
1fquide mévil y manejable, Eato bace quo en muchas reacciones se com
perte el deido polifosférice como un solvente le que peraite exclufr
on muches cesos selventes orgdnices o fases sélidas,



El deide pelifosférice os un feido reletivamente dédvil con
una cepacidad de fijacidn do agua bastaste grando, Contieae per otras
parte grupes acfdices que eceden protones y uniones de tipe anhidride
capacea de fijarlos, Per oste metive puedo actuar per un lade ceme
an cetsligader deide y cuande en las reacciones de cendemsacidén se
preduce agua, ésta roaccionms cem las uniones anhidride y es aliainme~
da de] medio le cual faverece ¢1 desplazamiente do la reaccién,

Aunque mo se han efectuade determinaciones exactas de lae
constantes de diseciacién del dcido tripelifesférico, tedes les aute
res eatdn de acuerde que deben ser vecinas pere mayeres qué las dol
dcide pirefosférice, Per le tante si esta variscién se mantione & me
dida que se condemsan 34s meléeulas de doido fosférico, ird awmentan
do la constante de diseciaocidn, Como en el dedde polifosférice en-
pleade per nesetros la prepercidéa de deide trifeaférice y suporieres
os de 73,7 o/e, o] micmo serd un deide mfs fuerte que ol orte y pire
fosférice, Aunque el dcide pelifesférico es una mescla, so hable de
su acidez coemo un resultado del tratamiente conjunto de sus compenen
tes y on comparacidn cen doides fonféricos de ostructura comocida,

El deide polifesférico reacciens con ol agus mis lentamen-
te que ¢l pontéxide de fésforo, le cual pedria explicar la diominu-
eién de intensidad ea las reaccicnes lateralea,-



1a Reaccidn de sfntesis de indoles legﬁn Fischer y su mecanismo,

La reaccidn de preparecién de indoles, gque lleva el nombre
de sfntesis de Fischer, fud dada a conocer por este autor en 1886 y con
siste on ¢l tratamiento com reactivos acfdicos de fenilhidrasonas de al
dehidos y cetonas, las que se ciclan con trensposicién y pérdide de ame
nfaco para formar el anillo inddlice,

Posteriormente se encontré que la variedad de agentes que ce-
talizan esta reaccién es grando y seepueden dividir em dcidos protdmicos,
dcidos de Levis y metlales,

Entre los dcidos proténicos empleades se encueatran: dcido sul
férico, dcido sudfirico dilufdo, €cido elorhfdrico, £cido elorhfdrico-
acético, €cido bromhfdrico—acdtico, dcido polifosférico, dcido fosférico,
dcido acético y resimas sulfénicas, Entre 1os dcidos de Levis: cloruroe
do cinc, c¢loruro euproso, cloruro de platino, ocloruro de nfquel, y tri-
fluoruro de boro, En 10235 Koresymki y Kiersek han usado con el mismo
objeto metales ocomio cobre, nfquol y cobalto,

En ol caso do nuestro trabajo, debido al tipo de catalizador
que hemos empleado, nos interesa ea partioular ol mecanismo de la roac~
cién cuando se emplean dcidos protdnicos,

La primera asimilecidn do la reaccién de Fischer & una trasposi
cién benoidfnica parece haber sido efectuada por Robinson y Robinson en
1018 y olaborada ulteriormento om su trabajo de 1924, Los esposoe Robin-
son consideraron que & grandes rasgos las principales etapas de la reac-
cién eras las siguientoss
I) Transformacidén por tautomerfa de 1a hidrazons em una hidracina susti-

tufda cen un resto aromftico en un nitrdégeno y con un reeto oleffanico
sobre el otro €tome de nitrégono,

R --HN — NIDTCH—((H; — —— R --NH —NH—UH_ . CH -

I1) Transpesieidn bencidfnica de la hidracina formada por el procoso tau-
tomérico,

I11)Pérdide de amonfaco (similar a la formacién de piperidina & partir de
pentametilen—diamina on medio £eido).



Dichos auteres selialaron que ocuante mfs enolisable es unma oe-
tona, nfs fdcilmente ocurrird el proceso tautomérico sefialade on I y pu-
dieron presentar eicrta ovidencia oxperimental al respecte,

HC — R HC —R

|

N —N__—C—R N —N—(C —R
o] H H ]

|

Este equilibrio mo es fdeil de demestrar on la mayorfa de los
oasos, Posteriormente pudo ser observado y ostudiado on ol caso do la
fenilhidrezona de 1a ciclohezanons por Grammticakis (3047) mediante ¢l
emploo de métodos espectroseépicos,

Otras confirmacidén de la formecidn do una hidrecina sustitufda
fué apertade por Suvorev, Sorokina y Schoinkor (1987), quiemes a partir
do la fenilhidrazona de l1a butanona tratads oon ahhidrido acético y dei
do p-toluensulfénice, lograron aislar el 8=(N,N'~diacetil-p-fenilhidraci
no)-2-buteno (1),

CH,
|
CH
]
HC—C— N —N
| |
co co
i |
ch CHy

I

Este compuesto se transforma epn ¢l 2-3-dimetilindel por trate-
siento eon dcido sulfidrice.

Los esposce Robinson sefialaron también, ocomo en el caso de la
transposicién benocidinica, la importancia de la prosencia de um £cide
pars gue la roaccidn se efectie,

En 1924 indiceren ademds, que en ¢l eistema que s¢ forma segdn
la reaccidn I, el grupo alifdtico no saturado es mfs reactivo que ol

Ar - NH—MNH —CR :CHR

arendtico y consideraren por lo tanto que 0l par de electronos méviles
del mismo reaccionarfa oon un carbono electrofflico del adoleo arflioco,
lo cual por rasones estéricas tienme lugar em posicién orto sejor que en



posicién pare, Este dltimo explicarfa la exclusiva producoién do trape-
posiciones a orto em la reacoidn de Fischer, En ese momento oxpresaron

la reacoidn mediante los siguientes pasoss
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Los Robinson demostraron teambién que la reacoién es intramole~-
oular, Pars ello ostudiaron la ciclecidn de la fenilhidrasonma de la ci-
clohexanons (11) aBadiendo aminas extrafias & la reaccidn) por ejemplo:
para~toluidina y para—-nitreanilina y obtuvioron cemo dnico producte
tetrahidro-carbasel (III),

0.0 - O

Evidentemente si la amima gque so produce de la rupturs N=-N de
la hidrasoma, sc alojara lo sufioiente de la otra porcién de la molécula
oemo pars actuar en forma indepondiente, las aminas agregadas podrian
sustitufrla y serfa de esperar afslar G-metil-tetrahidro-carbasol y 6-
nitro—-tetrahidro-carbazol, lo que bo ocurrié en ese caso,

Las mencienadas saimas parecerfan no dosempeliar ningdn papel
en la reasccién, puesto que en 080 mismo trabajo los osposos Robinsen en~



centraron que ¢l rendimiento no se modificaba por la adieién de un equi-
valonte de sulfato de anilina, Estas experioncias demostraban guo las
moléculas de aminas afsladas no intervenfan en la formacidn de indoles
segdn Fischer,

El esquema do les diferentos pasos de la reaceidén fué poste~
riormente elaberado, en especial, por Allon y Vilson (1943), Carlin y
Fischer (1048) y por Carlin (1952) quiédn en su ltimo trabajo prepuso el
siguiente mecanismo pars la reaccidns
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El mecanismo indicado por los esposos Robinson tuve con el
tiempo la confirmacidn de algunas de las etapas, hasta onbonces hipotdéti-
cas, que formaban parte del sismo, Son de importancia las siguientest
1) Producide la rupturs entre los dos nitrégencs, la mayor estabilidad de
1a unién c‘f-l sobre el grupe N-CsC, donde entrs ademds on juego le in-
fluencia do la doble ligadurs, hacfa esporar que ol mitrégeno que se oli-
afina es 0l unido al carbono alifdftico, Esto fué demostrado per la ebten-
cién de l-metil=indeles & partir de N-metil-fenilhidrasonas y posterior-
mente confirmado por Allen y Wilson (1943) y por Clusius y Veieser (2032)



mediante ¢l uso do nitrégeno marcado (lts'.
2) Varios autores han logrado afslar ol producte intermedio de umién del
oarbeno aremdtico y el alifdtioo,
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Plieninger (1930) y Plieningor y Nogradi (1938) lo hicieron en
el caeo do la a~eete-Y-butirelactena~fenilhidrasena (V),

H,C—— CHy

L

N—N —C o
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- o
Rapoport y Tretter (1038) cacontraren que en el case de¢ la hi-
drasons (V) se ferme mo 8610 ¢l indo) (VI) sino tambiéa y con mayor remdi

siente 1la quinoloms (VII),
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Bste indica la formacidén del intermediario (VIII), le cual & su
vez ¢s una pruoba de la facilidad de e¢limimacién del nitrégono unido al
ocarbone alifdtico,

Una etapa dol mecanismo de les Robinson que ha merecide atencidn
ha sido establecer como se olisina la moldoula do amonfaco, que en su pro-



puesta original oconsideraban podfa ser diroctamente eatre dos grupos
aaino o bion formdindese primero una cetona,

Allen y Vilson (1943) en su estudio mencionade, sin llegar a
une conclusién definitiva sobre esa etapa, selialan rasonablemente quo
convendrfa aceptar un mocanismo de adicién y olimimacién, tanto si se
trata de una imina como de um grupo eeténico y que los intermediarios
serfan (IX) y (X) segdn el caso,
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Si bion ¢l paso por el intermediario (X) es posible, ne es de
una necosidad absoluta, pues Clusius y Voissor (1058) en base a la reao
cién de formaoidn del 2-amino-benzotiascl llegan a la oonclusiéan, por
extensidn, que el ciorre del mdcleo indélico se produce enm la forma de
diemina o imino~amima (IX),

Todos les hechos anteriormente mencionades demwostran una so-
rie de similitudes entre la reacecidén do Fischor y la transposioién ben-
cidfnica, Las principales sons
a) La reaccién es intramolecular,

b) La enolisacién de las hidragzonas determina la formacidn de uns hidra-
cina sustitufda (sustancis inicial do la transposicidn bencidfnicas),

¢) En las dos reaccionos se rompe una uniéa N~-N y se forma una unién
e-C,

d) Los £oidos catalizan ambas reacciones,



Sin embargo, no se ha demostrado que ambas reacoiones ocurran
por los mismos pasos en tedas las etapas,

Los progresos efeoctuados en ol estudio de la transposicién ben
eidfanica han trafdo nuevos aportos al conocimiente de su secanisme que
20 son trasladablos a la reacoién de Fischer sin uns demostrecida parti-
oular, que 20 ha sido realisads hasta ahors,

El primeipal progreso eam este sentido ha sido la demostracidén
de Bammond y Shine (1080) segdn la cual 1a reacciép es de segundo orden
con rospecto & la conceatracidn de protones, os decir que en el estado
do transicidén intorvionea dos de elles y por le tante la transpesicién
ocurre con la entidads

Devar (19049), sin embargo, considers quo adn con intervenmcidn
do dos protones el mecanismo puede sor diferente y siguiende uma idea an-
terior suya, conserva la asimetrfa de carge on la primera parte de la
reacoidn,

Las dos partes de la moldcule original forman un complejo
que 30 transferma on bencidina por adicidn de um nuevo protén,

NH) ~e
+

N + H‘ . L4

Ty — NH, NH ---CoHg HyMN . C H, C Mg — N,

En el caso de la reaccién do Pischer no hay ninguna pruoba que

la velocidad sea de segundo orden respecto a la concentracidn de protones
[!’]. 9 pero no hay duda que los mismos participan ea la reacoién,
Pausacker y Schubert (1950) emcontraron que la velocidad de
formacidn de indoles, & partir de una hidrazona, depende de la facilidad
oon que 12 misma da ol deido conjugado, Per ejemplo, mientras la p=nitro-
fenilhidrazona de la oiclohexanoma, emplesndo doido sodtico como catalisa
dor forma ol OG-nitro-tetrahidro-carbasol tan lontemente que su wvelocidad



ne ¢o puede medir, la sisma reaccidn transcurre con una wvelocidad medi-

ble cuando so emplea dcido sulfdrico-diexsno-agua, Ls p-metoxi-fonilhi-

drazona de la misma cetona, que es muche mfs bdsica, reacciong utilizan-
do doido acético, con una velecidad medible, Este explica que grupes

que cedea electronos, en posiciones adocuadas para aumentar las propieds
des bésicas de las hidrazomas, acelersn le reaccidn,

La diferencia do basicidad entre los dos nitrégencs indica quo
un protén debe fijarse mucho afs fdoilmente sobre ¢l nitrégenc alifdtice
que 08 ¢l mfs bésico y por lo tanto ¢l gue de proforeacia lo fijarfa,

La etapa siguicnte que corresponde & le rupturs N=N es adn
nés especulativa, Como se ha menciomado, Carlin (1932) coasiders quo la
sisma 80 preduce de tal manera que ¢l mitrdgemo con carga positivae cede
el par de electronos al nitrégene veeine y éste queda asf cargado negati-
vamente,
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Este determina una alta concentrasidn de electromes en ol car-
bono orto al grupo amino, que facilita el atague eleotrofflico dol car-
bono alifdtice (XI).

Este mecanismo adolece del incounveniente que es necesario admi-~
tir que un ftsmo cargado positivamente cede electrones y que los prote-

nes dol medie no se adicionon al nitrégomo con carga negativa del otro
reste do la molécula, S1 o2ta dltima adicién so llegars p producir no

estarfamos lojos dol mecanismo bencidfinico de Hammond y Shine,



Si en cambio se extiende a la reaccién do Fischer la propuesta
de Devar psra la reaccidn bencidfnica, resulta entonces un mecanismo aps
rentemente similar al anterior pero se invierten los desplazamientos
olectrénicos, El carbono alifdtico es entonces aucleofflico y la sustitu
ceidn se efectda por la accidm de un carbono con carga negativa (XII), Es
te mecanismo explicarfa porque cuando so realiza la reaccidn de Fiacher
empleando las tres nitro-fonilhidrazonas isémeras do una mimsma cetons,
se observa que los rendisientos, en la mayor parte de los casos, son su-
poriores cuando se emplean las m-nitro-fenilhidrazonas,

El grvpo nitro en meta disminuye adn wds la baja densidad elec~
trénice de Tos dtemos de carbono y en para y los vuelve nfs electroffli-

cos, es decir favorecerfa la reaccién,

J.N I e

Finslmento, si se quiere extender a la reaccién de Fischer la
doble protonisacidn, encontrada por Hammond y Shine para la transposi-
cién bencidfnica, hay que admitir una rupturs simétrica entre los nitrdéd-
genos con formacidn de dos radicales positivamente cargados,
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Lo que resulta diffcil de conciliar con este ltimo mecanismo



o8 1a baja bagicidad del £tome do nitrégono unido al méolec aromdtice,
que debe ser del orden do las nitreanilineas, con 1a facilidad de fijar
un pretsd que imvelucra el mismo,

Cen cualquiers de los mecanismos antorieres, uss reeccién com-
cortads cxplicarfa la intramelecularidad de la misma y le darfa uns ciep
ta similitud eon 1a reaccidn de Claisen,



CAPALIZADORES

Como se ha visto on ¢l capftulo anterior, la sfntesis de
Fischer es interpretada como ¢l resultado de uns catflisis Leide
sisilar aungue tal ves no idéntioca a la transposicidn beneidfnioca,

Mieatras la lista de catalizadores deidos que se ha em-
pleado en 1a misma pars la ebtenciép de indeles no nitrados es mo-
merosa, on ol caso de les nitroindoles se reduce a cinco, adn usaa
do un critorio amplio, Estos sen les siguientoss

1° - Trifleruro de bore,

2% = Acido sulfdrice dilufde.

3° = Acido elorhfdrico,

4° - acido olorhfdrico-dcide scético,

5° = Acido polifosférice,

El complejo trifleruro de boro-oter ¢n medie acético, don-
de ol catalizador es el deids do Levis trifloruro de boro, ha sido
empleado con relativa amplitud on la sfntesis de Fischor, pore ea
forma restringida para la sfatesis de nitroindolos (Ookenden y
Schofiold (1033), Atkinson, Simpson y Taylor (1954), Ockendon y
Schefield (1957),

En el grupo de les nitroindoles los rendimientos que so
obtienen son relativamente altes pere habitualmente son superados
por el método que emplea ol deido oclorhfdrico o la meszela do deido
clorhfdrico cen dcido acético, Este hace quo el triflorure de bore
ne presente ventaja fronto & un reactivo mfs oconémioco y de mfs fd-
cil manejo,

El decido sulfdrico dilufde fué utilizado on pecos casos
(Bersche (1008), Barclay y Campbell (1048) y desgreciadamente no so
indican les rendimientos obtemidos, Por otra parte es un catalisador
que actnalmente 8610 se emplea raras veces en la sfntesis de Fischer,

El deido olorhfdrico y la mescla dcido elorhfdrico ~ dcide
agético, que pueden considerarse ceme un s0lo reactivo, ha sido ol

ads empleado,
Les rendimicntes no son munce suy clevados y solamente ea

pecos casos sobropasan el 80 o/o,



Se debo sefislar adends que Hughes, Lioas y Ritechie (1038)
han utilizade ¢n intentes afslados, para la ciclacién de erte-nitrg
fenilhidrazonas de u~ceto—-ésteres, los catalizadores: £eido sulfdri
0o concentredo, clorure de 3inec en cumeno y deido bromhfdrico eam
doido acdtico, En ningdn caso indican los rendimientos obtenidos,



EL ACIDO POLIFOSFORICO COMO CATALIZADOR EN LA SINTESIS DE FISCHER

El dcido polifosfdrico ha resultado activo y ventajoso en
algunas reacciones de sintesis de indoles segdn Pischer, cesio lo
han oncontrado en la mayor parte de los casos Kissman, Faransvorth
y Witkop (1952) y Elston (1054).

En los trabajos anteriores se emplearon fenilhidrasonmas
donde ol ndcleo fenflico no estaba sustitufdo. Algunos afios después
Parmeter, Cook y Dizon (1958) lo emplearon para la sfntesis de in-
doles nitrados, obteniendo por ¢l uso de las nitro-fenilhidrazonas
del piruvato de etilo les cuatro nitroderivados isdmeros con rendi
sientos de 19 o/o, 87 0/0, 8.2 0/0 y 66 of/o pars los dorivados del
2-carboetoxi-indol con un grupo nitro en posicidn 4,5,86 y 7 reapec
tivamente, |

Puede verse aquf una buems diferoncia do rendimientos por
cambios en las condiciones operativas, Singer y Shive (1957) quie-
nes trabajando a temperaturas mayores en la ciclacidén de la o-nitro
fenilhidrazona del piruvato do etilo, sélo pudieron obtenmer el 7 ni
troderivado con un rendimionto dol 13 o/o,

Nuestras experiencias se han efectuado en forma exclusiva
utilizando nitro-fenilhidrazonas de cetonas, y on gonoral podemos
decir que el dcido polifosférico no es el reoactivo apropiado pars
la transformacién de dichas sustancias en nitroindoles por le efn-
tosis de Fischor, con excepcidn de casos muy especiales,

Ls disminucién de los rendimientos en las reacciones @e
tipo anterior oncuentra om algunos casos su explicacidén en la ines-
tabilidad de los nitroindoles frente al dcido polifosférico y muy
posiblemento también en la inestabilidad do las nitro-fenilhidraso
nas frente al mismo reactivo, Al hablar de inmostabilidad, y especial
mente con reforoncia & estas fltimas, no nos referimos a un aspecto
que & vecos s8¢ presenta en la sintesis de Fischer cowo e¢s la hidré-
lisis de las hidrazonas antes de su ciclacidn, que si bien puedo
producirse en nuestros ejemplos no parece tener gran importancia
selvo en algunos casos muy particulares, Se trata en cambio de un

fendmono de descompesicién con produccidn de resinas altamente colo
reades y de las cuales no se puode obtener ningidn producto cristali



ne, Parecorfa que se dobicras a la ecurrencia do rescciones de oxi-
deoidn por accién del grupe nitro, Bemos obsorvade ea ol case de
los indeles ostudiados por mesotres que en aquellos sustitufdos con
restos alquflicos on las posiciones £ y 3, esta sensibilidad sl
deido polifosférioco es muy grende, Basta en la mayor parte de los
eas os 0l simple calentamiento & 130° en eolweién de deido poli-
fosférice pars observar osa descemposieién, que si ¢l calonteamiento
sé prolonga s0 vuelve tan intensa que no es posible recupersr mada
de la materia prisa inicial,

En cambio los indoles quo poseen los dtomes de carbeno 2
y 3 sustitufdos por uma cadens alifdtica de cuatro ocarbenos gue
forman um ¢iclo son estables on las mismas coandiciones y se pueden
recupersr después dol calentamiento, No podemos explicar la rasén
de osta diferencia,

Cuando el resto elifdtieo dol carbono 3 esta reemplasado
por un grupo fenile cemo en 10s 2-metil~3=fenil-nitreindoles, cstas
sustancias se muestran bastante establos al £oido pelifesférico, Es
posible que en parte osto sea debido a su oscasa solubilidad en el
nismo, pues 8 medida que aumenta la temperaturs y se disuelven se
puede ebservar su descemposicidn con fermacidp do sustancias osce-
ras, Esta diselucién requicre temperaturas de alrodedor de 150°,
superiores a las empleadas pars la reaccién de Fischer (llb—llﬂo) y
explica su estabilidad en osta Jdltima condicién 1o que pormitirfa sn
sielamiente en los casos en que ha tenido lugar la formacidén do com-
puestos inddélicos,

Los nitreindoles que tienen uma cadons de carbonos uamiondo
las pesiciones 2 y 3, como son los nitro-tetrahidre—cerbazoles que
dorivan de las nitre—fonilhidrasocnas de le ciclochexanoma, son oste~-
bles al dcido polifestérieo (1800). Sin embargo se observe la forma
oién do productes escuros on cantidades muy superiores a las forma=
das con el empleo de dcido clorhfdrice, Por 1o tante las nitre-feni}
hidrazenas propiamento dichas 0 alguna de las otapas intermedias do
la sfntosis es sensible al dcido pelifosfdrico, 10 que explicea gue

los rendimfentos no sean munce superioros al 40 /o,
Otre factor gue podrfa ser responsable de los bajos rendi-

mientos quo & voces 88 obtienen on la reaccidn emploando £oide poli-



fosfdrice en ol case de las nitre-fonilhidrazonas, os el heche que
éstas sen menos bésicas que las fenilhidresonas no sustitufdas co-
rrespondientes eon las cualos se las cempara, La pretonisacién pa-
ra fermar ¢l preducts intermodiario quo condueo al indel so reali-
sarfa con mayor dificultad en o0l caso do las hidrasensas nitradas,

Tedas las teorfas de la reaccidn do Fischer que se han
discutide aateriormente roquioren la adicidn do wn protén a la
hidrazona, Aquélla quo le censidora similar a la transposicidn
bencidinica exigo la fijecién de dos protones, forsande ua cowpues
to eon doble carga positiva quo se transpone,

Es conocido quo la presoncia do um grupo nitro onm el
nicleo aroadtice disminuy ol cardcter bdsice de un grupo saino
unido 8 61 y que ese efecto se hace sentir en los nitrégemos a y P
de las hidracinas sustitufdas cen grupes nitro, serd por tante
més débi]l la protenizacidn de las mismas,

Todo osts pareceria indicar que el deido polifosférice,
que no es un deido fuertemonte disocisdo, om apariencia no logrs
un poreentaje alte de la protonseidn tetal de las aitro-fonilhidra~-
gonas, Este oxplicaria la recuperacidn parcial de las aismas en
varios casos cemo se indica en la parte experimental,

Légicamento ol probleme se agrava si existen etros faote-
res quo hacen diffcil algunas do las etapas quo s¢ consideran meco-
sarias pars la trasposicién, Per ejemplo, en ¢l caso do compuestes
carbonflicos dende ¢l carbone a se enoliza eon difioultad,



RESULTADOS OBYENIDOS EN ESTE TRABAJO

En nuestras experiencias se ban empleado tres grupos de
cetonas, En la mayor perte de les casos fueron preparadas las hi-
drazonas correspendientes & las tres nitro-fonilhidracinas isdme-
res y se realisd la reaccidn de Fischer empleande dos catalisade—
ress ¢l deido polifosfdrieo del cual tenfames interés en estudiar
su aplicacién & ests sfntesis y ol dcido elerhfdrico, reactivo de
frecuente omplee om osta reaccidn, que nos servia como término de
comparacién respecto del primero,

Los grupos de cotenas empleadas sons
I) Cotonas alifdticass en este grupo han sido utilizadas las si-
guientes cotenass metil-etil-cetona (butanona) (a), wetilen-amil-
cetens (b) y metil-n-hoxil-cetons (C), las que poseen el grupe
carbonilo en posioién 2, es decir vecino & un grupo metilo terminal
do la ceadena,

CHy CO CHy CHy CHy CO (CH, ), CHy CH_;CO(CH;)_.;CH_.,
3 b c

Solamente mediante el emploo de fcido clorhfdrice cemo
hicioron Schefield y Theobaldo (1940), se pudieron obtener les inde-
les & partir do las tres nitro-fonilhidrazonas do la butanona, Estos
son los cuatre B=3-dimetil-nitreindoles isdmerost f=3-dimetil=4-nitre
indol (1), 2-3-dimetil=8-nitroindel (I1), 2-3-dimetil-8-nitreindel
(111) y 2-3-dimetil-T-nitreindol (IV),

No so obtuvieron resultados positivos cen decido pelifos—
férico como cetaliredor,

NO;
CHy o,N CHy
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Estos resultados que confirman los memcienados anterior-
monte, eatdn indicades on la table 1, donde ademds se mencioman
otras preperaciones,

De la segunda cetoma alifdtice, wetil-n-emil—cetona (b),
fueron preparados & partir de las nitro-feailhidrasones correspon-
dientes por empleo de dcido clorhfdrice soleo o cen acdtico, segin
se indice en le parte experimental 1os cuatro nitre—derivados
isémeross 3-butil-S-metil=4-nitroindol (V), 3-butil-f-metil-8-nitre
indel (V1), 3=butil-femetileG=nitreindol (VII) y S=butil-f-metil-T-
aitroindel (VIIT),

El deido polifesfdrico no resultd dtil como catalizader
y selsmente se pudo aislar un nitroindel, come se indica en la parte
experimental y en le tabla 1,
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De ostes compuestes aélo figura on la literatura el
3=butil-g-metil=5~nitroindol, que fué preparedo por Shav y Veolley
(1983) por empleo de dcido clorhidrico, Dichos suteres obtuvierca

un rendimiento del 21 o/o, Nosotres empleando le mescls clorbfdrico-
scético obtuvimos un rendimiento del 53,6 o/o.



De la tercer cetona alifdtica, metil-n-hexil-cetona (c),
se preperaron los cuatre mnitreindoles correspendientes a partir de
las tres nitre=fenilhidrasonas isdéwerass 3-amil=2-metil=4-uitroin-
del (IX), S-amil-f-metil-8-nitroindel (X), S-smil-f~metil-G=nitro-
indol (XI) y 3-emil-2-metil-T-nitroindol (XII),

El emploo do deido elerhfdrico como catalisador, sole ¢
eon acético fué tambidén satisfastorio, No ocurrié lo mismo cen ol
dcido polifosf¥rico,
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Ninguno de estos compuestos habfa sido preparado amterior
mente,

La determinseidn do 1la posicidén dol nitro-grupo on los
nitreindoles derivades de las m-nitre~feailhidrasonas do las dlti-
mas dos cetenas fué realisada en bagse a les espectros ultraviolota,
por comperacién con les obtenidos do los 2-3~dimetil-nitreindoles,
come puede verse en el capftulo correspendiente,

De la obsorvaeida do la tabla 1 y de los dates de la parte
oxperimental es evidente gque ol deide polifosférico no es eficas
para esta reaceidn cuando las fenilhidrazonas empleadas tienen ceme
sustituyentes en ¢l reato femnilo un grupo nitro, Eatre los factores
que concurren para que &s{ sea, juogan um pepel impertsnte la lemti
tud de la reaccién & una temperaturs baje (recuperacidn do la hidrs
gona sin reaceionar) y la destruccién do la materie prima, de los



indoles formados o de ambos siwul t€noamente (formacién de preductos
oscuros on eeantidad) cusnde se eleva la temperaturs,

El dnico caso en el cual se pudo aislar un indol el estado
puro & partir de una nitro-fenilhidrazoas alifdfticn, ha sido el de
la m=nitre-fenilhidrazons de la metil-n-emil-cotena, que dié 3-butil
2-metil-b-nitroindol cen 4,6 0/0 do rendimiente, Ea otros casos
se pudo obtenor evidoncia de la formacién do indoles por cromategrs
ffa, Su aislamiento no fué posible dedbide al baje rendimiento,

Cuande se emploa defdo clorhfdrice o clorhfdrico~acético
como catalizador, quo son sistemas mds disoeciados, se produce ya a
teaperaturs ads baja la formaeidn de indoles con un mfnime de reee-
eioaes secundarias,

Como puede observarse en la tabla 1, con exeepcidn de los
T-nitro-derivados proveaieutes de la metilen—amil-cotonas y de le
motil-pn—-hoxil-cetena, los rendimientos pueden considerarse satisfac-
terios para 10s que se obtiemen habituslmente on la sfntesis do
Fisoher,

Merece acetarse quo la condensncidén se produce siempre con
el grupo metileno veeino al carbonilo y nunce eon el grupo metilo,
Este explicarfa la no prodeccién do indoles nitrados a partir de
l1as nitro~fenilhidrarones de la ecotona, donde & la baja enoliza~-
cién do la misma so suma Je eceién del nitro—grupo que dificulta la
formacidn del anillo indélico,

IT) Cetonas aliefclicass on este grupo se hen utiliszade la e¢iclohe-
xepone (d) y la 2-petil-cicloboxanona (e),

° O’ CHy
d

4

De las tros nitre~fonilhidrazonas do la cidochexanoma, em-
pleando deido clorhfdrico o dcido clorhidrico-ecédtico, so ebtuvieron
los ceatro nitro-tetrahidro-carbazoles isfoeross S—-nitre-totrahidro-
carbazol (XITI), O-nitro-tetrshidre~carbazol (XIV), 7-nitre-tetrahi-
dro—carbazol (XV) y 8-nitre—tetrahidre-carbasel (XVI),



Los mismos compuestos fueron obtenidos por el uso de
dcide polifosférico como catalizador,

NO,
O,N
0. N
N N 2 N
H H H
X1r par'y paa

N
H
XV1

Estos compuestos habfen sido ys preparedos por Bosrche
(1908) y posteriormente por Barcley y Campbell (1945), utilizande
dcido sulfdrico como agente catalftico.

De la segunde cetona eliciclica, 2-metil-ciclehexanona,
sélo se preparé el derivado de la p-nitro—-fenilhidrasona., En dichs
hidrazona son dos las posibilidades de formacién del nidcleo indéli
co y se obtuvieron el l-metil-6-nitro~tetrahidro-carbazol (XVII) y
la 1l-metil—6-nitro—-tetrehidro-carbazolenine (XVIII), El catalize~
dor utilizado fué el decide clorhidrico, El empleo de decido clorhi=-
drico—-acético o de dcido polifosférico, sflo permite obtener uno
de los compuestos mencionados,

CHy



Estos ecapuestes no figuran en la literatura,

En ol caso de ostas cetonas la fdecil enolisacidn de las
wismas puedo ser uss i¢ las ceusas determinantes do la ciclecidén o
monores temperaturas y la resistencia a la descomposicidén del indol
fermado 80 reflejam claramente en l1os resultados ebtenidos con la
ciclochexanona, donde empleamle dcide pelifosfdérico, los rendimientos
alcensan cifras que ostdn dentro del ordem habitual de 1a resccién
de Fischer para la ebtencién de nitroindoles,

Sin ewbergo, cvando so intruiuce en posicién orto un meti
lo en 1a cotonay como lo muestra le resccién efectusde con la p-ni
tre—fenilhidrszons de la f-metil-ciclohexanona, el deido polifesfé-
rico resulta pobrs como catalizador, Merece seBalarse gue en este
caso actda sn forma espeeffica pues se obtiense selamente l-metil-0-
nitro—~tetrahidro-carbasol con un rendimiento bajo (18 0/0) sunque
superior al obtenido empleando dcido clorkfdrico (7 ¢/e). Llama la
ateneidn la ausencia total de ll-metil-6-nitro-tetrabhidre—carbaszolo
aine, dado que su estabilidad en Acido polifosférico hubiera facili
tado su aislamicnto, mientras que el método que emplea deido elorhf
drice permite obtener dicha sustancia con um readimiento dol 36 o/o,
l!!).Co nas que countismen um grupe fenilo unido el dtemo do carbo-
no adyacente al grupo carbonilo, de maners que el indol originado

pesea o) grupe fenilo unido directrmente & su ndcleo,
De este tipo ce cetonas han sido empleadas la propiofene-
ns (f) y la fenilacotens (g).

COCH,CH, CH;COCH;,

f 9

De la primers de ellas se obtuvieron los cuatre nitroinde
loes isdmoros por le ciclecidn de las tres nitre—fenilhidrazenss co~
rrespondientes, utilizando dcido clorhidrico ¢ £oide clorhfdrice-acd
tico segdn se indica en la parte experimental, Ellos szens 2-fenil-
3-motil—4-nitroindel (XI1), 2-fenil=3-metil=b=nitreiadol (XX), 2~
fenil-3-metil-0-nitroindol (IXI) y 8~fenil-3-metil-Taitreindol (XXII),



la formscida de indeles a partir de las nitre-fenilhidra
semas de la propiefenems eoa doido pelifcaférice dié pedres resulia
dos,

De les indeles anteriores ¢l S=fenile3=metil=0=-nitreindel
(XX) fué preparade per Atkinsen, Simpsca y Tayler (1034) mediante
el uso de feide elerhfdrice,

CH3 O,N cHy CHy
O Lo e
N N N
H H
x XXT

NO,

N\

H
XX
~Z l l CH,
~
O
NO, N
xXxxna

La deternimaciéa de 1a posiciéa del nitre-grupe eam ¢l
case do les 4 y 6 nitre~derivades se realisé por exidaciéa do les
miswos com apertura del anillo indélice. Se obtuvieroca asf des sus
tancies gue se demostrd eran la fS-bensanido-0-aitre-acotofencns
(XXIII) y la S=beasamide=4-nitre-ecotefencna (IXIV) respectivamente,

Efoctivasente, esta dltima hidrelisade dié la B-amine~
4-nitro-acetofencna (XXV), idéntice & 1a sustancis de estructurs
eoncoida ebtenida por Schofield y Theobald (1040) a partir del 8-3-
dimetil-0-nitreindel (I1I) per reaccicunes similares, Se cenfirué su
identidad puesto que per bemseilesién de la SB-amine—4-nitro-acetefe
neaa (XIV) se obtuve ume sustancis idéatica a la 2-bensamide—4-#itrg
ascetefomena (XXIV) obtenida por oxidasiéa del 2-femile3-metil-f-
aitreindel (XXI),

Ea ¢l ¢aso del 2-femil-3~-metil-4=-nitreindel (XIX), 1o
bensamida rosultaate (XIXIII) resulté ser sumamento resistente a la
hidrélisis doide y se determind su ostructura por ser idénticea al
producto de benseilaciéa de la S-amino-O-mnitro-agotefonems (XIVIII)
obtenida por Schofiold y Theedald (1040) & partir del S=8-dimetil-
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4-mnitreindol (1),

Ea 1o literasturs se deseriben algunos ensayes sin éxite
de transfermar em indeles e-anitre~fenilhidreasenas; ospecialmente
Nughes, Ritchie y Licas (19038) utilisande la e-nitre~fonilhidrasems
de la prepiefencns no legrerea el aislanionte del T-nitro-derivado
eerrospendiente,

De la fonil-scotens (g) fuerea preperades les cwmaire
nitreindeles derivades de la ciclasiéa do las $ros nitre=-fenilhidrs
semss isémeras mediante o] emples do foide elerhfdrico—scétice ceme
catalisader, Sea les siguientes: 3-fenil-S-metil—¢-anitreindel (XXIX),
3-fonil=S-metil=8-nitreinde]l (IXX), 3-fenil-S-metil-0-aitreindel
(XXXI) y 3=fenileS-netil-Tonitroindel (XXXII), El doide pelifesférice
ne @46 rosuitade en la transfermmeida,

NOy
CHy CHy o,n
N N
]
XXTX

I

Eates eompuestes habfan sido ya properados a excepeida
del O-mitre-derivade, Schefield y Theebald (1060) partionde de la
w~-nitre=-fenilhidrasena de la fonilegetens ebtuvioroa selaamcntc el
S=fenil-S-metil-4-aitroinde]l (XXIX), Por medificaciéa del tiempe
de reaccida hemes legrado la produseiéa de ambes isémerocs, que fue-
ren separadades do la memers babitual por ecrematograffa, Ea el case
del 3-fenileS-metil-8-nitroindol (IXX) le¢ hemes ebteaide cen um
rendinionto del 61 o/e, Atkinson, Simpsoa y Tayler (1984) dan wnm
rendimicnto del 81 ¢/e pars o] mismo compueste,



En ol case de las cetenmas gue peseen um grupo fenile
resulta también ol deoido pelifesférico um catalisador de escass
actividad,

Coa la p~nitre=fenilhidrasena de la prepiofencns 1a reag
eidn on lenta y se recuperd en parte la misma después dol caleanta-
mionte, En ol case do la e-nitre—fenilhidrasens de 1a misms cotenma
la reaceida es anémalea y ol emploe del doido pelifosférice predujfe
un preducte eristeline de maturaless no indélica que mne ha side
pesteriormonte estaudiado, Sélo con la m=nitre-fenilhidreasess deo la
propiefeasma fué posible ebtener sabos isémeros econ rendimientos
apreciablos, En esto case también se comperts el dcido polifosféri
¢0 com clertas especificidad, pues produjo 21 ¢/e ds rendimiento
del 2-fonile3=metil-4initreindel (XIX) y 1,8 ¢/o dol S=femil=d-
metil-0-nitreindel (XXI), miontras que ¢1 £eido clerhfdrico preduce
18,5 o/e do eads isémere,

Les rendimiontes de eielaciéa de las nitre=fenilhidrasenas
do la fonilacotens escilan entre 48 o/ y 61,5 ¢o/0 empleando come
catalisador foide clorhfdrice; en cambie, ¢1 £eide pelifesférice es
on oste nismo caso casi carente de activided y efle fudé posidle
aisler S-metil-9=fonil-—4=-nitroindol (XXIX) con un rendimiento del
2,1 ¢/e, Pude ebservarse siempre le formaciéa de preductes oscuros
en cantidad,

Es un hecho oxperimental ebservado por mosotros que cuaando
se realizas la reaccidn eon m-nitre—fenilhidracenss, el rendimiento
de la mezcla de indoles quo se ebtiene, suele sor on la mayor perte
de los casos euperior el obtenido por emploe de las orte o pare-
nitro=fenilhidrasonas,

Parecorfa gues que una serie de rasemes no bien estableci-
das (velocidad do rosceidn, ausencis o menores reaceionex latersles,
ote,) favorecen la reacoién cuande se emplean las primeras, le cual
coinoidirfe con ls circunstancie que empleando £cido pelifosférice
como catalizedor sdle ha sido pesible, aunque con rendimientes bajos,
para clertas celenas la obtencidén de indoles & partir de m-nitre~
fonilhidrazonas,



2-3=dinetil—4-
nitreindol

2-3-dimeti]l =5~
aitroindol

2=-3=dimeti]~0-
aitreindol

i

Tabla 1

les obteanidos la

feide elorhfdriece
deide elorhfdrieo
deidoe elorhfdrico

triflworure do bore-
dter—eacético

deido clerhfdrice
dcido elorhidrico
doide pelifesférice

deido olorhfdriece

deidn elorhfdrico-
aoétice

deido clorhfdrice

trifluorure de bhore-
étor—-acétice

deido elorhfirico
deido clerhfdrice
deide pelifesférieo

deido elerhidrice

doido elerhfdrice~acé
tice

doido elorhfdrice
defido clorhfdrieo

triflueraroe de bhore-
éter—acético

doido clorhfdrico
doido clerhfdrico
doido pelifosférieo

.

4
ao»y
'

73 o
2.8
16,8

8% o

- )

M3 ¢
31,54
) |

is de Fischer®

Baver (1032),
Sehofield (1949)
Atkinsen (1934)

Sehofield (1957)
Pappalardo (1038)
Eata tesis
Esta tesis

Bawer (1032)

Plaat (1033)
Sehofiold (1089)

Sehofiold (1087)
Pappalarde (1938)
Esta tosis
Esta tesis

Bauer (1032)

Plant (1033)
Scheffeld (1049)
Atkinson (1954)

Sehofield (1987)
Pappalerdo (1958)
Esta tesis
Esta tesis

o Esta tabla sflo incluye nitroindelos que hun sido obtenidos a partir
de sitre—femilhidrasonass de anldehidos y cetouns,

e = Los sutores no dan rendiamiente

b = Rendimiento de la uwoacle de los is¢meres 4y G=nitro, basado ea la

nitroanilian corraapsniiente,

¢ = Rendiniento de la meznele de los isémeres 4 y G=nitre,



f=3=dimetil-T-
nitroindol

S-etil=0-nitre~
indel

lof=S=trinetil-
S—-aitreindel

2=3=-8-Arinetil-
S-nitreindelenina

Sotil-fumotil-
4=aitroindol

S-otil-2-metil~
8-afitreindel

S-otil=-B-metil-
6=nitreindel

S-otil=S-metil-~
T-nitreindel

f~aotile3=propil=
5=-ni troindel

2-metilad=i
p 11=0-nitroinadel

3=butil-2-metil-
4-nitroindol

S=hutil=2-metil=
S=nitreindol

doide olorhfdrico
doide elerhfdrice
deido elorhfdriece

trifluoruro de bere-

éter—agéiice
doido elerhfdriece
doide elerhfdriee

doide pelifestérice

doide elerhfdrice

deido elerhfdriece

gcide elerhfdrice

dcide elerhfdriece

deide elorhfdriee

doido olorhfdrice

feide olerhfdrioce

deide clerhfdrice

doido elorhfdrice

deido clorhfdrice—

agético

deido pelifoatdérieo

doido clerhfdrice

doido clerhfdrico~

agétiece

deide pelifesférice

d = Rondiniente en produsto sin purifiesr,

&S ~328 82,
-

o
-

27 o

31

Baver (1088)
Sehofiold (1049)
Atkinson (1084)

Atkinsen (1004)
Pappalardo (1088)
Esta tesis

Esta tesis

Shav (1083)
Shav (1053)
Shav (1083)
Sehofield (1080)
Sehefield (1060)
Sehofield (1080)
Sehefield (1080)
Rothstein (1086)

Rothstedin (1006)

Eata tesis
Esta tosis

Shavw (1083)

Easta tesis
Esta tesis

¢ = Rondiciente basedo ea la nitroanilina ecerrespondiente,
. f = Producto mescla



S=butil-f-metil~
S-aftroindol

S=butil-2-metil-
T=-nitroindol

S-sailef=metil~
4-aitreindol

3-amil-2-metil-
8=-nitroindol

J-amil=femotil~
6-nitroindol

~-anil=Lumotil-
T=nitroindol

4 o 6 nitro—dihi
dro-pentindol

8-nitro=dihidre~
pentindol

6 ¢ 4 nitro-dihi
dre—pentindol

T=-nitro—-dihidre~
ventindol

S-nitro—-tetraki-
dro—earbszol

O~aitre—-tetrahi=-
dro—cerbasol

T-nitro—tetrahi-~
dreo=carbasol

deido clorhfdrice~
acético

deido pelifesférico

doido elerhfdrieco
deide eclerhfdrice-
agético

deido polifesidrico
dcido clorhfdrico-
aocéftieo

doide polifestérice
foido elorhfdrico-
acdtico

deido polifosférico

deido clorhfdrice

doide sulfdrico di-
lufde

doido sulfdrico di-
1ufdo

deide oulfiérieo di-
l1ufde

deido sulfiirico di-
lufdo

deide sulfdricoe 411,
deido sulfdrice dil,
deide clorhfdrico
deido polifostérieo

felde sulfdrico dil,
deido sulfdrico dil.,

deido clorhfdrico-
ecétice

deido polifoatérice

deido sulfirico 411,
deido anlffrice dil,
defdo elorhfdrice

deido pelifosférico

N

-

6.8

19
12,8

40

Esta tesis
Esta tesis

Esta tosib

Esta tesis
Esta tesis

Esta tesis
Easta tesis

Eata tesis
Esta tesis

Esta tesis

Plant (190290)
Plant ,1020)
Plant (1020)

Plant (1020)

Boreche (1008)
Barclay (1048)
Esta tesis
Esta tesis

Rorsche (1008)
Barelay (1043)
Esta tesis
Esta tesis

Borscho (1008)
Barelay (1045)

.B.t. tesis

Esta tesis



8-nitro~tetrahi-
dro=carbasol

2=metil=T-alitre-
tetrahidro-carna
sel

S=metil=8=nitro-
tetrahidro—carbe
sel

S=metil=f=nitre-
tetrahidro~eerba
zol

S-metil=T-nitre-
htmhidro—cnrh_s_
zol

S3-mesil=8-nivrro~
tatrah idro—er.rbg
sol

l-metil=6~nitre—-
toﬁr&hldro—earb&_
sol

1l-aetil=0-uitro-
tetrahidro—carhe
solenina

S~bentil=2=motil-~-
S5-nitroindol

3=bencil~-pmetil~
Y=nitroindol

P=fentl—-temetil~
4=nitreindol

ge=fenil=-3-metil~
G=njitroindel

doido sulfdrico dil,
doido eulfdrice dil,

deide clerhifdrico~
aoétice

deoideo pelifosférice
deideo sulfdrice dil,

dcido sulfdrico Cil,

dcido sulfdricoe dil,

doid o sulfdrico dil,

fa1do sulfdrico dil,

dcido clorhfirico

doido clorhfdrico-
acédtioco

deido pelifesférico
defdo elorhfidrice

dcido clorhfdrice~
acdtico

dcliuo polifosférico
Aeido clorhfdrine
trifluosrvro de bore-
dter—aedftico

dcido clorhfdrieo
deide elorhfdrieo

feldo pelifoufdrico
deido clorhfdrieo

trifluorure de boro-

48,8
®.08

12

47.3

18,3
3 |

Borscho (1008)
Barclay (1948)

Eata teosis
Enta tesis

Borsche (1008)

Planté (1028)

Plant (1088)

Plant (1028)

Plant (1928)

Esta tesis

Esta tesis
Esta tesis

Esta tesis

Esta tesis
Eata tesis
Schofield (1083)

Sehofield (1083)

Schofield (1083)
Esta tesid

Esta tesis
Atkinson (1084)



f-fonil-3-metil~
S-aitreindel

S=foni)ed=motile
Teaitreindel

S—-fenil--f-motil-—~
4=nitreindol

S=fonil=2-motil~
5-nitroindol

&=fenil=2-nuotil-

0-nitroindol

3=fonil~8-metil~-
T-nitroindol

Le3=difonilad-
nitreindol

fa3=difonileb-
nitreindol

2wd=difenil=06-
nitrolodel

dter=acético
deéde clorhfdrieo
deido polifosférico

doide olerhfdriece
deide pelifesférieo

deido elorhfdriece~
acétieo

€eido clorhfdrieo~
agético

deido elorbfdrico~
agdtico

deido polifosférico

deido alorhfdrico-
acdtieo

&cido clorhfdrico~
acétice

dcido polifosférico

dcido clorhfdrico~
scdtico

deido polifostdrico

deido clerhfdirico~
agdtioo

doido clurhfdrico—
aocdtice

deido clorhfdrico~
acdtieco

doido elorhfdrice~
acétieo

trifluorure de bore-
dter—-aedtico

doido clorhfdrieo-
acético

dcido clorhfiriceo~
acdtieco

trifluoruro de boro=
Ster—aodtice

deido olorhfdrico~
ecstice

61

51

40

60 o

Atkinson (1054)
Esta tesis
FEsta tosis

Esta tesis
Esta tesis

Esta tesis
Sehofield (1080)

Esta tesis
Esta tesis

Atkinson (1004)

Esta tesis
Eata tesin

Esta tesis
Esta ¢esis

Schofield (1980)

Esta tesis

Plant (1032)
Sehofield (1060)

Sehofiold (1087)

Plaat (1032)
Schofield (1080)

Sehefield (1957)

Plant (1032)



dcido clorhfdrico-

acético 69 o Schofield (1950)
trifluoruro de boro-
éter—-acético 60 ¢ Schofield (1957)
g-2'~propiliden- deido clorhfdrico [ Bauwer (1932)
3~3-dimetil-—4-4"
o 6-6-dinitro—di
indol
2-2'-propiliden- dcido clorhfdrico a Bauer (1032)
3=3'=dimetil=5-31
dinitro-di-indol
g-g'~propiliden- dcido clorhfdrice s Bauer (1938)
3-3-dimetil-6-8¢
0 4~-4'~dinitro-
di-indel
2-2¢'~propiliden- dcido clorhfdrice s Beuer (1932)

3=3t=-dimetil=-T7T=-7"
dinitro-di-indol



El!:Othl ultravioleta de nitroindoles

Como es conocido el espectro ultravicleta del benceno presenta
una serie de bandas, Un grupo de las mismas (grupo 1) se ercuentra en el
ultravioleta lejano, cen un afximo en 179 m ~j el grupo II es um regidn
de menor intemsidad, cen un mfximo alredodor de 200 m «y un tercer grupo
(I1I) también de menor intensided en 228-200 m . .

El indol presenta un aspocto bencenoide en @1 cual se distin-
guen sélo dos grupos de bandas, Uno de ellos con un méximo intenso en
219 m ocorresponde probablemente, segdn Badger y Christie (1636) a las
bandas I del naftaleno, El otro grupo con un mfximo en 288 m corres-
ponder{a mds prebablomente al grupo III y por lo tanto el grupo de ban-
das II no se observa claramente, Segin los autores nombrados el espocsro
del indol, que es isoeldctrico con el naftaleno, se asemeja mucho s este
dltimo,

La introducoién de un grupo nitro en el anille bencénico del
indol tiene, como ers de esperary un ofecto batoorémico, Esta accidn
batoorémica la observamos ya en los simples nitroindoles estudiados por
Parmeter, Coek y Dixzon (1958), En el 4=nitro, 5-nitro, O~nitro y T-nitro-
indol encontramos uns benda de medians absorcién en la zona de 324-380
m L, Una banda mfs intensa se encuentra em menores longitudes de onda,
2352065 m L

Casi simul tfneemente Pappalarde y Vitale (1938) obtuvieron
los espectros de los cuatro nitro-2-3-disetilindoles isdmeros, Al igusl
que en el caso anterier las bandas estdn desplasadas hacia longitudos
de onds mayores gue en el 2-3-dimetilindol sin sustituir, Debe tambidn.
existir una pequelia influencia batocrémica de los grupos metilos,

El espectro de los 2=3=dimetil-mitroindoles ha sido estudiado
ulteriormente en detalle por Berti, Des Settimo y Segnini (1960) quienes
han investigado también 1a accién sobre el espoctro de medios alcalinos
fuertes, Estos sutores anslizaron ademds la visiblo relacidén entre el
S-nitroindol y la p-nitroanilina, el T-mitroindol y la o-nitroanilina y
los 4 y 6=nitroindoles y 1a w=nitroanilina,

En el caso del 5-nitroindol seBalan la existencia de umna bande
mds intenss que en los demds isdmeros (278 m_ ., log, £ 4,30) que con-
cepténn se debe a transiciones en la direccidén del eje que une los dos



dtomos de nitrégeno (I).

I

En el ospectre del 2-3-dimetil-T=nitreindol existen tres
bandas, que resultan anflegas a las tres bandess de 18 o-nitreanilina,
Censideran los autores que ¢n este compuesto hay une unién hidrifgenc
eatre ¢l grupo mitro y el imine que harfa plams a 1a melécula (I1) y
a le cnal atribuyen lea intensidad de sus bandas, superiores & las del
£=3=dimetil=4-nitreindol,

Debe, sin embarge, ebservarse que on ¢l T=nitro-deriwvade
pueden existir formas III que tienen un sistema conjugado similar, aul
que menos extense gque on les 8-nitro—-deriwvades,
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Loe indeles mitrades en las posiciones 4 y 6 estdn vincule-~
dos con 1a m—mitreanilina, Sus espectros son relativamente similares
aungue las absoreiones son mds bajae qun ¢l case de los derivados indé~
licos,

Berti, Ds Settime y Segnini seBalan gue en e¢llos pmeden eoxis
tir formas como IVY V,



pero evidentemento las mismas son endrgéticamente mencs favorecidas
que las formas I y III, aunque pueden dar lugar a la aparicién de
complo jidades en la absorcién. Las bandas en el vieible parecen ser
de naturaloza compuesta,

La menor extincidén en el espectro del 2-3-dimetil-4-nitro-
indol frente al 2-3-dimetil-6-nitroindol, es atribuide por los mencio
nados autores a la presencia de un efecto estdrico en el 4-nitro-deri
vado,

En nuostro trabajo hemos empleado contindamente el espectro
ultravioleta de los nitroindoles para diversos fines y hemos encontra
do para los 2-3=dimetil-nitroindoles resultados idénticos a los de
los autores arriba mencionados,

El disponer de nuevos indoles con otros sustituyentes alquf-
11cos en las posiciones 2 y 3, nos ha permitido observar que la varia-
cién de estos fltimos no modifica mayormente l0s espectros, La ubica-
cidén de los MEximos se desplaza no mds de 5 m « y la intensidad es
también muy seme jante,

Esto permite emplear el espectro ultravioleta para establecer
en esta serie la posicién del grupo nitro con facilidad, Es interesante
seBalar que los nitro-tetrahidro—carbazoles (VI) posoon un espectro
cuyos mfximos tienen una ubicacién caei idéntica a la de los nitroindo-

les sustitufdos en 2 y 3 por restos alquflicos.



La intensidad es siempre superier en les nitre-tetrahidre~
carbaseles, lo que parece indicar la exictencia de un ligere efecte
hipererémice por eiclacién, Hace excepedén ¢l T-mitre-tetrahidro-carbs
sel (que se cempara con les O-nitreindeles), donde la intensidad de
absoroién e¢s préeticamente la misma,

Cuande en ol indol sin sustétuir se introdwoe un grupe feni-
le on la pesicién 2, ecme es ¢l case del 2-fenil-indel, se produce wn
marcade ofecto batocrémioe que debe coasiderarse come una rosultante
de 1a extensién del sistema cenjugade, Fl afxime de mayer longitud de
enda ¢s muy intemsc y se encwentra en 312 m .« fleg, ¢ 4.,41) es decir
que se prodeucen desplasamieatos del erden de 25-30 m « cen rospecte &
les indeles sustitufdes per grupes slifdtices,

En les nitreindeles ¢l efecte de introducir uam grupo fenile
os muche menes marcade,

En el case de les 2=-fonil-3-metil-nitreindeles se observa un
desplasamiente batecrémice del erden de 20~30 m i« 4 para las bendas si-
tuadas & lengitudes de onda menores & 10s 300 m .. . En las bandas 00w~
puestas ubicadas mfs alld de les 300 m_ .. diche desplazamiente es muche
menor o no s¢ observa en absolute, En 108 pspectires de les cuatre 1sé~
meros puede ademds notarse wna hipercromfa no suy intemsa pero neta,

Cuande el grupo fenile estf ubicade en la pesicién 3, ¢l efeec~
te batocrémice es mucho menos impertante y a vecos puede observarso wn
ligero efecto hipsecrémice, La hipereronfa es mucho mener que en el
caso anterior y se bace casi nula pars las bandes situadas & mayeros
lengitudes de enda, Es decir que cuande el grupo femile castdf en la posi-
eién 3, 1a extensién del sistema conjugado mo parece determimar abser-
ciones a mayores longitudes de enda,

Las diferenciases on les espectires de les nitreindeles que
poseen un grupe fenile en las pesiciones £ ¢ 3 es el resultade de eatas

mismas ebservaciones,
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Tabla l° 2

Espectros ultravielota de aitreindeles®

R=3=dimetil~4-nitroindol

f=3=dinetil=S5-nitroindol

S=3=dinetil=0-nitroindol

2=3=dimetil-T-nitroindel

S=butil=2-petil-4=nitroindel

S=butilefemetil=S~nitroindol

3-hutil-2-metil-0-nitroindel

8=butil=f-metil=8=nitroindel

S-anil--metilet=nitreindol

X mix,

240~-249
348
408

276
338

250
270-272
340-333
308

240-241
260
370-371

248

408

278
338

250-258
272-274
340-3580
395-397

240-241
200
370--375

£245=-250
340
408-410

Log, ¢

3,02
3,48
3,61

4,25
3,90

3,05
3,75
3,85
3,96

4,02
4,01
3,78

3,91
3,42
3,60

3,04

3,907
3,80
3,80
3,98
4,04
4,08
#.81
3,01
2,48
3,61

¢ Eates ospectres se realizaron en un espectirefetémetro
y on todes les caces se utilisdé etanol eomo solvente,

Beolman DU



S-anil=2-metil=8-nitroindol

3-anil-2-metil=-0-nitreindel

S-anil=f=-natil=7=-nitreindol

Seaitro—-tetrahidre~carbasel

O—nitro—-tetrahidro~earhasol

T-nitre—-tetrahidro-ocarbazel

f=nitre~tetrahidro-carhasel

l-mpetil-8=nitre=tetrahidro~
carbasel

ll-poetil=0=nitre-tetrahidre~
carbaselenina

f=fonil=3-metil~4-nitroindel

f=-fonnil=3=-motil-S=aitreindel

f=fenil=8-getil=8-nitreindel

278
a3s

200282
278274
340-348
396

240
260
372

247-2560
48
407410

279

g &

272

g3

242
200
373

279
a3as

£ 33 538 ¢
R4

4,88
3,98

4,00
3,84
3,88
4,00

4,08
4,08
3,80

3,97
3,44
3,08

4,31
8,98

3,97
3,17
3,87
4,00

4,10
4,07
3,80

4,39
3,06
4,08

4,50
4,08
3,70
3,79
4,82
3,08
4,26

3,98
4,12



f=fonil=f-netil-T-nitreindel

S=fonile-g-motil=d=nitroindol

S-foenil==metil~S-nitreindol

S=fenil--metil~0-attreirdol

3-fonil-2-metil=-T-aitroindel

238
280-262
207
278

305-400
270

268
370

4,39
4,81
3,97
8,94

4,15
3,49
3,58

4437
3,90

411
1,18
3,83
3,93

4,24
3,80



Parte risents

o=nitre—fenilhidracinas PUé preparada per el métode de MEller, Meatigel
y Reichstein (1937), Se recristalizé de etanol dilufdo, agujas rojas de
pfe 0e°,

w-nttre-fenilhidracinas Se preparé em base al métode anterior cen las
medificaciones de Atkinson, Simpson y Tayler (1084), Se recristalizd de
etanol dilufdo, agujas amarillas de pf, 03°,

p-nitre-fonilhidracinas Se utilisé wa preducto comercial de pf, 157°,

Aecido gglifgsflriool

El método que se describe es una adaptacién del empleado por
Thesing y Funk (1036),

A 11.2 g. de pentdxido do fésforo contenidos en un recipiente
do tres becas cen agitador y cierre de mercurio, se le agregan lenta-
mente desde una ampolla 8,8 g. de feido fosférico 85 o/0 (¢ = 1,71),

El agregado se realiza con agitacién y finslizade el mismo la mescla se
calieuta on balio de aceite s 90-100..

1a agitacién y el calentamiento se prolongan hasta que la
mescla se vuelva homogdnea, pars lo cual son necesarias 10 horas aproxi
madasente,

En nmestro caso hemos preparado cada vez cantidades de 30 g,
que se conserveron durante 1-2 meses ¢n el mismo recipiente, Paresu
emplee se calentaba a 80=00° con 1e cual se diaminuye su viscosidad y
peruite una fdcil manipulacién mediante pipetas, |

El deido asf preparado ticme un contenido de 80-84 ¢/ en
pentdxido do fésforo y su composicién puede verse en el capftule corres-
pondiente,



2-3-dimetil-8-nftroindol s
Catalizador deide clerhfdrices Lo hemos ehtenido segdn Schoficld

y Theobald (1940), quienes empleen deido clorhfdrice como catali
sador, Nuestro rendimiento fué de 65 o/o y pf. 188-186°, Schofield
y Thoebald dan pf, 184-185°,

X ndx, 270 338

loge ¢ 4,204 3,007
Catalisader deido pelifosféricos A 160 mg de la p-nitrofenilhidra
sona do la metil-etil-cetons pf, 128-130., se le agregan R ml de
deido polifosférico y se calienta lentamente on bafio de aceite has
ta 1%0°,

La mescla de la resccién se enfrfa, se diluye con 40 ml
do agua, se agita y se deja en reposoj al cabo de 12 horas se fil-
tra y se lava con agua hasta pl neutro,

La aplicecién do téonicas similares s las sefialadas ante
riormente da un producto cristalino de pf, 158~187%, tratsndose
probablemente do una mezcla del indol y la hidrazona que no fué
ulterioruente elaborada,

Lo elevacién de la temperatura de condemsaciém hasta
146°; de. solemente productos alquitranosos ¢ue no fuoron trabajades.
=S-dinetil—4-nitroindol y 2-3-dimestil-G-rnitroindols
Cetalizedor deido clorhféricos Lo hemos obtenido segdn Schofield y
Theobeld (1949) quierme= utfiliren dcido clorhfirico como catalisader,
8-3-dimetil—4-nitroirdols nuestro rcadimiento fué de 16,5 o/o y pf,
174-176°, Los autores sefinlodos dan pf, 172-173%,

A mfx, 240-240 408

log, ¢ 3,918 3,013
p-3-dimetil-6-nitrodindols muestro rendimiento fué de 31 ofe y pf.
141-2°%, que es 1déntico al sefialado por Schofield y Theobald,

A mfx, 250 270-272 340 345385 396

loge ¢ 3,055 3,766 3,856 3,882 3,069,
Catalisador dcido polifosféricos A 660 mg de le m—-nitrofenilhidra-
zons de la metil-etil-cetona pf. 08-100°, se le agregsa 5 ml de &£oif
de polifosférice y se calienta lentamente en bLallo de aceite hasta
120°,

La megela do reaceidn se enfria, se diluye con 100 =l de



agaa, 80 i:ita y 80 deja en repose durante la nochej luego se fil-
tLra y se lava con agua hasta pil neutro,

la aplicacién de téemicas de cromatograeffa similares s
las selalacas antoriormente permite la separucién de dous fracclo-
ues que, por evaperasidn, dejan un escaso y muy ispuro residuc que
20 fué ulteriormcate elaborado,

§=3-dimetil-T-aitreindol s
Catalisader foide clorhfdriggs Le hemes ebtenido segin Schofield y

Theobald (1049), quienes emplesn dcide clerbfdrico como catalisader,
Nusstro rendimiento fué de 40 o/ y pf. 163-183%, Sehofield y Theo~
bald dan pf, 158=180°,

A ofx, 240-241 260 370-975

loge & 4,020 4,008 3,788
Catslizador feide pelifesférices A 440 mg de la e-aitre-fenilhidre~
seas de 1l metil-etil-cetons pf, 78-76°, se le afladen ¢ wl de dcide
pelifosférice y se calionta lentaneute en balle deo sceito basta 140,

1a mescles do reaseidn se enfrfe, se diluye eocm 80 ml de

agus, se agita y se deje am repoeses al cabo de 1R horas se filire y
se lava ¢on agum hastid pH meatre,

La aplicoecién de técnicas siwilaros a las selaladas ante-
rioruvnie de un prouucteo cristaline de pf, 18&-160'. Sratdadese po-
siblemente do une mezcis del indol y la hidrasona, que no fud uite=
riormente elaborada,

S-sming-0-nitro—-aceiotonenss Pare obtemer esta aminme, se partid
del P=I3-dimetil—<Onitreindel que fuéd oxidado siguiendo las indieca~
eiones do Schofield y Theobeld (1040), Se obtave de ®gta manmers la
S-acotanido=0~pitre~acetofencas ¢on un rendimiento del 33 o/s, sgw-
jas amarillas pf, 142-143%, 1os autores dan pf, 143-144°, El 8=
scetamido—08-u{itre—acetofonoms s¢ hidrelisé on uns wescla de etanel,
deido clerhfdrice y agua, siguionde ¢1 métedo de les mismos suteres,
Se ebtuvo la Z-amino—O8-nitre—asotefencna cen pf, 78-74%, Schofield
y Theobald dan pf, T4-75°%,

S=henssmide=8=qitre-asetofenenas La anina anterior se benzetilé de
acwerde sl mftede de Schotten—Bawsmn, siguiende las tdenicus habi-
tuales,

El preducto obtenide fué recristalizade des veces de eta~



nol cdilafdo, obronidnuese sgujns mmarfillas pflidas de pf, 157-8%,
Eusto puuto de iuzidn uo deprime wozciando coun la sustancia obteni-
de per oxidacidn del 2-fomll-3-metil-4-mitroindel de pf, 157-8°,
que come selialames debia sor tswbiém la Z-beniamido—O-nitro-acety
funona,

d-agivo—i-aitry-acetofenonsi Para obtomer la S-amine~4-nitire-ece-
tofenona, se partié del f=3=dimetil=G-aitreindel que fué acotile~
do siguiendo las iadicacfonos de Atkinsen, Simpson y Teylor (19G4),
Se ebtuve de osta mamers ¢l l-acotilefe3-dimetil=C-nitroindol eon
92 o/e de remdimiento y pf, 107160, El l-acotil-g=3-dimetil=0-
nitreindol fué oxidade con éxide crémico ean doide agético sogédn
los auteres membredos, impleandc um tiempo de oxidacida mfe large
se obtuvo directamente la f~acctonido—4-nitre—~acetofencns de pf,
120-6%, Schefield y Theebald dam pars esté ecempuesto pf. 126=1°,

La bidrdlisis de ls P=ncetanide~i-aitro-acetofencns, oa
wna mezcla de deide clerhfdrice, etancl y agua, se realisé siguiep
do el mwftedo do Schofield y Theobald (1049), obteniéndese 1a emine
de pf. 168-135°, los sutorss den pf. 168-163°,
2=bensasido—4-nitro—sacoisfencass R0 mg de la asima aaterior se
heusoilaren de acuerdo al mélodo de Schettun—Bauman, siguiendo las
técniiun L.lituzlén,

El producto crudo funde emtre 164 y 180° y fué recriste—
lizedo de etanol cen agregado do carb¥n, ebtoniéndose agujas amari-
tlo-pdiicus de pto 100-182", Este punte de fusién mo deprime mescls
do cen lu sustancia obtenide peor oxiducién del P=fonil=3-metil—0-
aitroindeol de pf, loo-un', que come seflinlamos por el métode de
preparacidn debfe ser taabidn le 2-hensamide—{i-mitire~acetofencas,

d—g—-bytil-g-metil-S-nitroindel s
Cataslisador deide cloriifdrico-acétices El métede quw se describe ee

wna wodificacién del empleede per E, Shav y D, Weolley (1063), quie
nes ewpleande deido clerhfdrice a reflujo obtiowen el cempuesto an~
terior con 81 o/o de rendimiento,

A 480 wy de la pars-mnitre-fenilhidrasens de la metil-n-
amiloctens pf, 72°, se le aaden 2.5 ml de doide acétice y O ml de
deide clevhfdrico concentrade (del, 19), La soluciéa fermads se ca-
lienta om balle de acefite durente 4 hores a 000.



A los peces minutos de caslentamiento comienza a separar-
se un aceite oscure, ¢uyas cantidad va awmentande gradsslmente, Fine~
l1isade el porfede indicade y una ves frfa la mescla de reascién, se
diluye con 850 wl do agua, cen lo que se separa wuan eéflido marréa oo~
ocuro, Despuds deo ua reposo de 1R heres & temperaturas cmbiente, ol
precipitade aaterior se filire y so lava cen agus hasta pH préxise
e 7 y se seca bien,

El producto marrén se hierve con bonsono y 12 solueién
resul tante se filtre & través de uns peguella columne de aldmina,

El filtrade bencénico se evapors a sequedad, le que da wnn mams oris
taline amarilla que, reoristalisada de otane]l dilufdo ¢cen agregade
de carbén, permite ebtener 230 mg (rendimiente 83,8 ¢/0) de primmas
amarilles de pf, 118-123°,

Por repetidas recristalisaciones de beneene ol punto de
fusién awmenta & 124-128°, Shav y Weolley dan wn pf, 128-126°, Pu-
cilmente seludle en chlereforme, medianamente on etanol, dificilmep
te on oter de potréleo (60°-70°),

A ofx, 278 338
l*. € 4.!“ 3,081.
atalisador de 4 feos A 270 mg 4o ls p~nitro-fenilhidre~

sona de la metil-n-amil=cotoma pf, fl', se le afiaden 3 wl de defdo
polifosférice y 1o mescla se colfienta on balo de aceito hasta uo',
ebteniéndese disolueida total,

La wescla de reascién se enfrfa, se diluye een 80 wl do
agus, 8¢ agita y se deja om reposes al cabe de 12 horas se filtre y
ol preecipitade oscuro odbtenido, se lava cen agua hasta pll mewireo y
se seca biem,

El preducto aaterior se hierve eon beneenc y las fapuresas
inselubles se separen por filiracidn s travds do usa ecapa deo filtor-
eoll, La solucién beneénica se filtre a través de une pequelia celumaa
de aldmina y ol filtrade se evapors a sequedad, ebteniéndose escam
cantidad de un aceito escure, del cmal s pesar de las tentativas
ofectuadas ne se pude aislar un predusto oristalimo,

Cuande ls oxperiemcia se realisé s la tempersturs de 120°,
s¢ recuperd parcialmente la hidrasena eriginal, observiadese adends
1a formacién de produetos escures, inselubles em bemcene, ¢a cantidad,



til-f-metil tro-indel t11 1 i i s
Cotalisader fcido clorhfdrieo-scétices A 900 mg de la meta-nitro-
fenilhidrazens de la metil-pn-amil-cstoma, pf, 51°, se aladen 4,8
ml de deido acétice y O ml de deido clorhfdrico concentrado (d =
1.19),

La mescla se cslionts em ballo de aceite a 90° durante 4
heras. De la selucidn eriginal comienna a separarse graduslmente un
ecoile oscuro, Finalisndo el calentamiente y frfa la masa reaccie-
nante, 8¢ 10 aliaden 60 wl de agua, se agita y sec deje en repose
duranfe la moche, Al etro dfa cuando ¢l aceite solidificéd se fil-
tra, se lava con agua bhasta que ol pf do la minma sea neutro y se
seca bien,

El preducto marrén oscuro se hierve con benceno, separap
de las impuresas inscdubles per filtracidén a través de uns capa de
filter—oell, El filtrado bencénico se cromatografis ewpleando wma
celumns de slvmina Merek (25 g), La elucidn se recliza con bencone,
que preduce dos bandas colereadas que se recogem separadamente, La
banda inferior os de color amarillo y 1a seperior do eolor reojo,
S=n-butil-2-metil—4—nitro-indels E! 1fquide de olucién eonteniende
1a bancs omarilla, se ovaporc a sequedad y el residue cristalino se
recrinataliza de etanol dilufdo con agregado de un poeo de carbén,
Se eobtienen as{ 260 mg (rendimiento 30 /o), de agujas rojas de pf,
120-128°, Por repetidas recristalisaciones del misso selvente el
pante de fusién es de 123-128°, Ploilmento selublo en clerofermo y
bencono, dificiimente en otor de petréleo (60-70°),

loge & 3,008 3,603
Andliniss

Caloulsde para C, gl 4N 0.1 Ct 67,21 o/es M 6,94 o/e3 N3 12,00 o/,
Lncoutrade ~ 3 Cs €6,92 e/os Hi 6,87 o/ey N3 12,13 e/o,
S tile-frmotil~8-nitro—indels La solucién dencénica de eiweidn
conteniendo la banda rojo se evapora a nequedsd dando um residuo
cristulino de celoer amarillo jue, recristalirado de etnnol dilufde
cou un puco do cerbdu, da 250 ag (rencimiente 30 ¢/0) de agujas
amarillas de pf, 108-111°, keeristalizado varias veces del wimmo
solvente su punto de fusidn es 110—111’. Fdcilmente soluble en clo~
reformo y bemceno, diffifilmente en éter de potrélec (60-70°),



A wfx, 250-258 278-274 340 340-350 393397
loge ¢ 3,963 3,801 3,800 3,859 3,077
Andlisiag
Cslculado para C, 0, (N, 0,3 Cs 67,21 ofas Hs 6,94 ofos N3 12,008 o/e,
Eacentrado 1 C1 00,05 o/es Hs 6,87 ofo; Ns 12,08 efe.
Catalizador doido polifosféricos A 1.4 g, do ls m~nitre-fenilhidresg
na de la metfl-n-amil=cetons, pf, 57., se le agregan 10 ml de &oide
polifosfSrico y 1a wmescle se calionta en balio de aceite hasta 135’.
La mezela de roacecidn se enfria, se diluye con 200 ml de agua, se
agita, y se deja en repeso; al ocabo de 12 horas se filtra y el preci
pitado oscure obteaido se lave con & uc hanta pH neutro y se smeca
bien, E1 produsto anterior se hierve com benceno y las impuresas
fnsolubles se scparan por filtracidn @ Lri.véy Ge una capa de filter-
cell, La 8 olucidn Loucénica 30 somete v uas crometogreffa en colum-
re similar a la descrity anteriovracnte, Cowmo residuo de evaporascidn
del elufdo de la prisera fraccidn se obiieno en escasa cantidad
uns mesa aceitosa que no se pudo crictalizar,
3-butil-2-metil-0-nitro—-indols luege de llevar a sece ol elufdo de
la segunde fraeccidn, la gue contiens la dande amarilla, se obtiene
na residun cristalino, gee luego do recristalizarle de etanol di-
lefdo con un poco de carbén da 60 mg (rendimiento 4.6 0/0) do agu-
Jas amarillas do pf, 103-105° que, por repetidas cristalizacienes,
ss eleve a 110-111°, E1 punto de fusidén mesclado con el J=n-butii-~
2-wetil-8-nitro—-indol, obtenido sogdn el métode santerior, mo pre-
senta depresifre,
3-n-Butil=2-metil-T-nitro—indol s
Catalizador deddo clorhidricos A 550 ug de la orte-nitre-fenilhidre
zona de 1a metil-n—amil—cotons, pf, 50°, 20 lo agregan 6 mul de Loi-

do clorhfdrico concentreado (d= 1,10) y la mezcla se calfenta en be-
Ro de aceite a 00° durante 4 horas, De la suspensidn original se
separas cn aceite oscuro durante el calentamieato y finalizado el
aismo, la mexela ece enfria y se diluye ¢on 00 ml de agus, con lo
que se produce la asepasacidén de un sélido oscuro, Después de 12 he-
ras de estacionanientno a temperatura aambiente, se filtra y sc lava
eon agua bastas meutralidad y se sece bien,

El producto anterior se hierve con benceno y la solucidén
resul tante se filtra & través de unsa pequefin columna de aldmine,
Por evaporacidn a sequedad de la solucién bencénica se obtione una



masa cristaline que, recristalizada do etanol com un poco de carhdn,
de 63 mg (reudiatente 12,3 o/e) de prismes largos rojos de nf, 90-
98.. Luego de varias recristalizaciones del mimrma salvente me ohtie-
ne un punto de fusidn de 93-94°, Pdcilmente moluble ou cloroforme

y benceno, diffcilmente solnble en eter do petréloe (00-70°),

) wfx,  240-241 260 370-375
loge € 4,044 4,036 3,809
Anflisiss
Calculuce para C,qH N 0 3 C3 87,21 o/o3 Hy 6,84 o/o3 N3 12,06 o/o,

Encontrado o C3s 67,13 o/o3 Bs 6,91 e/es N3 32,08 ¢/0,

Ve las azuas wadres dilufdas y luero de un dfa de estacio
naaionto a 5% se separs un producto rojo que funde eatre 40 y 80.,
que no fué ulteriormente investicadd, Presumiblemente se trata do
una mezcla de la hidragoun ovizinal eoan 21 indol,

St en 1a exporiancia anterior se recuplnza el decidu dor-
hfdrice por una mercln da Arido olo-hfdrico-acdtico (211), se recu-
peru el 70 o/o de la hidra=ons original y no se puede afslar el
indol a pesar de Vlevnrse & enbo los opeirciones que permitirfan sw
aislinmients,

Sen-anil-g-metil-S-nitroindel ¢

Catelisader defdo clerhidrigo-scéticos A 640 mg de p-mitro-fenilhidra-
sena do la metil-n-hexil-cetens, pf, 88-91°, so 1o afladen 3,2 wml de
deido aeético y 6.4 wl de doido clorbidrice conceatrado (dsl,19); la
mescla se calienta en ballo do aceite a 90° dursate 4 horas. De la se-
lucién eriginal comienza & separarse & los pocos mimutos un aceite on—
curo, que auments & medida que transcurre la reaccidén, Finalisaede ol
perfodo de calentamientio y frfa ya la mezcla de reaccién, se diluye
con 70 ml de agua,

La suspensidn resultante se extrae agitdndela repetidas
veces con bencemej los exmtractos bencénicos se lavan cemn solucién de
bicarbonato de sodio y luego con agua hasta pll neutroj finalmente se
secan sobre sulfate de sodio,

La solucidén beneénica se conceatra a un volwmen reducide,
el que se filtra a través do uns pequefia columna do aldmina, El fil-
$hado se evapers a sequedad, dando una masa oristalina amarilla que,



recristalizada do otanol dilufdo con agregado do un poco de carbén,
da 300 mg (rendimiento 50 0/0) de agujas amarillas de pf, 101-106°,
Por ulteriores recristalisaciones del mismo selvento, el punto de fu-
sidn aumenta & 106-107°, Fdeilmente selublo en cloroformoe Yy benceno,
diffcilmente soluble en étor de petrdleo (oo-fo’).

\ ofx, 278 338
leg, = 4,283 3,930
Andlisiss
Calculado pare C, H N 0,1 C: 68,27 o/os Hs 7,37 o/os N3 11,37 e/a.

Encontrado 3 Cs 68,35 o/op Hs 7.21 o/ep N3 11,40 o/o,
Catalizador deido polifosférices A 600 mg de la p-nitre-fomilhidreso~
na de ls metil-n-hexil-cetona , pf, 88—91., se le aBaden 3 wl de doi-
do polifosférico, y 1a mescla s0 calienta lentamente hasta 110° en
bafio de acoite, La mescla de reaccién se onfrfa, se diluye con 60
al de agua y la suspensidn resultento so oxtrae con bemcono,

La aplicacién de técnicas similares a la descrita anterior-
sento sflo permite ehtemer escasa centidad de um aceite amarillo, que
no fué oristalisade y posiblemente se traté de una mezcla del iadel
y ls hidrasona original,

Se-imil-g-meti nitroindol y 3-n-amil-f-metil-8-nitroindol s
Catalizador deido clerhfdrico—acétices A 1,3 go do la m=nitro-fonilhi-
dragsena de la metil-n-hoxil-cotons, pf. 81-88°, se 10 aBaden 6.5 ml
de deido acético y 13 ml de deide clorhfdrico concontrade (d = 1,10),
La hidrazona se disuelve sdlo parchimente y la suspensién fermada so
calients em bafio de aceito & 90° durante 4 heras, Al principie dol
ealentamiento ecomionsa a sopararse un ageite oscuro cuys camtidad av~
menta ocon el transcurrir de la reaccién, Finalizado ¢l calontamiente
y frfa 1la masa reaccionante, se le agregan 130 ml de agua, le que
completa la separacidn del aceite, se agita y se doja on roposo dursante
l1a noche, Al otro dfa, el precipitade ahors sdlido so filtre, so lava
oen agua hasta que ol pH de la wisma sea neutro, y se seca bion,

El producto marrdn oscuro que se obtiene se hiervecenbencene
y la solucién que resulta se libers do las fmpurezas inselubles per
filtracién a través de filter—coll, El filtrade bencénico que no da
precipitade al enfriarse, se ocromatograffa ompleando una columma de
aldmina Merek (30 g)o La elucidén so realiza con bencemo, que preduce
dos bandas coloreadas que se recogen por separado, La baanda inforior
sobre l1s columna tiene color amarille y la ssuperior celer rojo,



S-p-amil-2-metil-4nitreindols el 1fquide de elucién conteniendo la
bande amarilla se ovapera & soquedad dando uns mass coristalisa roja
que recristalizadsa de etanol dilufdo con un poco de carbdén da 370 mg
de agujss rojas (rendimiento 31 0/0) do p.f. 118-121°, Por repotidas
recristalizaciones de benceno-éter de petréleo (.0-70°) s0 obtiene un
panto do fusiéa do 120-121°, Ffcilmente selable en cleroformo, bencono
y otanol, diffcilmente soluble en étor do petréleo (60-70°),

A ofx, 245-250 405-410
l.g. < 8'“0 3'“’
Andlisiss

Celculado para C, H N.O.s C3 68,27 ofe3 H: 7,37 o/os N3 11,37 /o,
Encontrado 3 Cs 68,42 o/o; Hi 7,48 ofey Wi 11.49 o/e,
S-n-amil-f-metil-—0-aitroindol: la selucién bencénica de elucidén conte-
niendo la banda de color rejo, so svapora a sequedad dando un producto
amarillo cristalino, que recristalizacdo de etanol dilufdo con un poco
do carbén, da 420 mg do agujas amarillas (rendimiento 35,5 ¢/0) de
pfe s3-8t1° que, por ulteriores recristalizaciones dol misme solvento,
awments & 86-88°, Ffcilmente soluble en cloroformo, benceno y etanel,
diffcilmente soluble en éter de petrdleo (60-70°),

2\ ofx, 250-252 272-274 340-348 308
loge ¢ 3,008 3,837 3,888 4,004
Andlisiss

Calculado pars C, H F 0,1 Cs 08,27 o/o3 Es 7,37 ofos N3 11,37 o/e,

Encentrado 1 Cs 68,46 o/es Hs 7.51 o/os N3 11,32 o/e.
Catalisador dcido polifosféricos A 400 mg de m—-nitre-fenilhidrasona
de la metil=n~hexil-ceotona, pf, 81-sa°, se le aladen 4 ml de Loido
polifosférico y la mezcla se calienta en baBo de aceito lentamente
hasta llb'. Finalizado el calentamiento y frfa ya la mescla. de rese-
cién, se diluye con 80 ml de agua, se agita y luego se doja en ropo-
so durande la nochej al dfa siguiente, se filtra el precipitado, se
lava con agua heste p!l neutro y se seca bien,

Aplicando una técnica de cromatograffa similar a la selale-
da anteriormente, se cbserva la presencia de las bandas tfpicas corres
pondientes a 10s dos nitroindoles isdmeros, si bien la elucidn de las
umissas da um escaso e impuroe residuo gque no hace posible su caracteri-
zacidn,

S-n-Amil-f-metil-T-nitroindols
Catalizador dcido clorhfdricos A 800 mg de¢ la o-nitro—-fenilhidrasena



de la metil-n-hexil-cetona, pf, 85., se 10 agregan 8 ml de doido clor-
hfdrice concentrado (de 1,19) y la mescla se calienta on ballo de acei-
te o 90° dursate ¢ herss, Ls hidrezona que no se disuolve on el deide
olerhfdrico, funde al calentar y ferme una capa aceitesa oscurs que

se conserva durante tods la reaccidn, Terminado el calentamiento, la
wmesncla de reaceida se enfrfe y se diluye con 80 wl do agua,

La suspensifa resultante se extrae cen bemsenoc, Los extrae-
tos bencénices se lavan cen una soducidn saturada de bicarbemato de
sodie y luege con agus hastse neutralidads finalmente se secan sebre
sulfate de sodio anhidro, La selucién bencénica se econcentrs a un
pequelio voluman y we filtra a travds do una columna do 2 o 3 g de
aldnine, E]1 filtrado so evapora a msacuedad, obteniéndiose una mess
semisdlida roja que contiene una elevada proporeién de cristales, la
misma so disuelve on 3 o 4 ml do éter do petréles (60=-70°) & ebullt-
cidn, se lo agrega un poco de carbdn y we filtra a truvds de una capa
do filter-cell, Por enfrfamiento se obticner 30 mg (remdimiento 6,8
e/0) de agujas amarillas de pf, 88-89°, que so mantieme luego de repe-
tidas recristalizaciones del wismo solvente, Fdcilmente soluble en
cloroformo y bemceno,

X mnfx, 240 260 378
loge ¢ 4,030 4,023 3,798
Andlisisg

Calculado para C, H  F 8,8 Cs 08,27 o/o3 Hs 7.37 ofos Ns 11,37 e/e.
Encontrado s Cs 68,07 o/o; Hs 7,21 o/e) Wi 11,40 o/o.

G-afiro-totrahidro—carbazels
Catallisador doido clerhfdrico—agcéticgs A 800 mg de lo p-nitre-fenilhi-

drazosa de la ciclohexanona de pf, l43—l41°, 80 lo agregan 2,5 ml de
doido seético y 8 ml de deido elorhfdrico conceatrado (d= 1,19) y se
calionts om baBo de aceite a 90° durante dos y media heras, La hidrazo-
ne se disuelve om ol medio dcido y & 108 poces minutos de calentamiento
se separc una ma3i criatalina ameariila, Fioalizado el calentamiento, se
onfrfe la mezcla de reaccién y == dilnye con 50 m! da egus, Luego do
dejarla en reposo durante la noche, se Siltra y se lava con agua hasta
pH prdximo a 7, El precipitado seco se disuelve en bencene hirviemte y
80 filtra a través do una columma de aldmina,

El filtrado se evapora a sequedad dando un residuo cristaline
amarillo, el que recristalizade de bencono con agrepado de un poeo do
carbén dsa230 mg (rendimiento 50 o/e) de prismas amarillos de pf, 174~



176., el que se mantiene luego de varias recristalizaciones, Ffoilmen-
to solublo om cloroformo, medianamente en etancl y diffcilmente solu-
ble en étor de petréles (060-70°),

A wix, 270 338

loge ¢ 4,314 2,081

Y.Borsche (1908) 10 obtuvo usande como catalisador deido sulfdrico,
.2 4 174°, Realizando el procedimiento en la forma anterior, pere am-
plinrdo el periodo le calentswiento a 6 horas, el rendimiento disminu-
ye consicarablemente (15 o/0),
Catalizador deido polifosfdrices A 800 mg de lap—nitre-fonilhidrasona
de 1la ciclohexanona, pf, 145-147", ae 1o eNaden 3.5 ml do dcide pelifos
férico y se calienta lentamente ¢n hafio de aceite, Cuando la temperatu-
ra alcoanze loe 80-90°, y bajo ligera agitacidn, la hidrezona nse digwel-
ve en ¢l deide polifosférico formando une solucién clare, Llegade a los
120° 12 solucién intensemente coloresda se retirs del baSio, La mesocla,
una vez frfa, se diluye con 45 ml de agua, se agita y se deja en reposo
Avrente la noche,

Al otre dfs, so filtre y se lava con agus hasta ncutralidad,
El precipitado amerfo de color marrdn escuro, se disuelve em benceno a
ebullicidn y se filtre a través de unea pequelis columns de¢ aldmina, El
?iltrrndo se evapora a sequedad y el reaiduo cristnline se recristaliza
de benceno con agregado de carbén, asf se obtiemen 185 mg (rondimiento
40 o/0) de prismes smarillos de pf, 173-174°,

Cuando estu exper.encia we realizu o teuperaturassinferiores
a8 1a arriba indicada, sélo se rocupera la mayor parte de la hidraszona
de origen, En cambio pars calentamientos a temperaturas superiores a
120° productos alquitranosos forman la mayor parte del residuo,
J-nitro~-tetrabidro—carbazol y 7—uitro—tetrahidro—carbazols
Catalizador deido clorhfdricos A 480 mg do la m-nitro—-fenilhidrezona de
la ciclohexanona do pf, 102° a0 1¢ aaden 4,8 ml de doide elerhfdrico
concentrado (de=l,19) y 1la selucidn que se ferma me calienta on ballo de
aceite s 80-00° durante 4 horas, A les pocos minutos de comenzado el
calentamionto se separa una masa cristalina amarilla, que so oscurece
durante el transcurse do la reeccidn, Finalizado ol perfode de calente-
miento, la masa reaccionante se enfria, se diluye con 50 ml de agua, se
agita y se deja en reposo durante le noche,

Al dfa siguiente s¢ filtre ol preeipitado, se lava con apma
hasta neutiralidad y se seca bien, El producto asf eptonido (420 mg) tieneo



un punto do fusidén de 181-1610, se disuelve en la menor cantidad de bon-
cono & ebullicidn y se separs do las impuresas inselubles por filtre-
cién a través do una capa de filtor-cell, La solucién bencénica se crome~
tograffs ompleande unsa celumns de aldmina Morck (28 g). La elueidn mo
resliza con bencene, 10 que produco dos bandas coloreadas que se reeegen
separadamente,

La banda inferfor es de color amarille y la superior de celor
rojoe
5-nitro-tetrahidro-carhazgls ol LIfquido de¢ elucién conteniendo l& banda
inferior, se eveporas a secuedad 1o que da un residuo cristalinoe reojo do
pf. 140-168°, el cual recristalizado do benceno con agregado de un poco
de carbdn permite obtemer 83 mg (readimiento 19 o/0) do agujas rojas de
nfe. 158-1540, el que se mantiene por repetidas recristalisacionos dol
misao selvente, Fécilmente noluble en cloroformo, diffcilmento en éter de
petrdleo (00-70°),

A wfx, 247=259 407-410
log, - 3,269 3,022

Bste compueste fué preparado por B.Barclay m N, Campbell
(1945) con wa pf, 155-150., utilizando deide sulfdrico cemo catalisador,
T=nitre—tetruhidro—carbazols la selucién benoénica de olucidn contenien-
do 1a handa rojr se eveporc e scguedead, dando unn mass cristalina amari-
11a de pf, 161-167° que, recristalizada de etanol dilufdo con um pece de
carbdn da 160 mg (rendimiento 36 o/s) de prismas amarsnjados de pf, 108~
1690, Gue 80 mantiene después de varias recristalisacienes, Fdcilmente
soluble en cloroformo y etanol, diffcilmente en &ter de potréleoc (60-
70°%),

A ofx, 250 272 308
loge ¢ 3,969 3,171 4,002

Los auteres citados obtleunen este compuesto coa un punto do fusién do
171-172°,
Catalisador deido polifosféricos A 550 mg de la m=nitro-fenilhidrazena
de 1a cicloheszanona de pf, Los°, se le agregan 4,5 ml de dcido pelifes-
férico y se calienta lentameate en bHaNio do nceite con ligera agitacién,
Por efecto del calentamiento la hidrazona se disuelve en ol £cide poli-
fesférico cuando la temperaturs alcanza los 80-90°, dando una selucién
clare, Al llegar a los 11¢° (fueron necesariocs 60 minutos de calentomien
to) la solucida de coler warrdn se reotiva del baflo,

La mozcla fria, se leo afladen 45 ml de agus lo que separa un



prectipitado amorfo de color marrdn, so agita y se dejs on repose durante
la noche, Al dfa siguiente se filtra, empleando filter-coll, se lava con
agus haste pH préximo & T y so secs bien, El precipitado se hierve con
benseno y la selucién se 1ibora de las impuresas inselubles por filtre-
cidn & trawds de una capa de filter-coll,

La solucién hencdnica se cromatograffa empleendo una columne de
aldmina Merck (25 g) realisdndose la e¢lucidn on igusl forma quo on ol ca-
so aaterior,
5-nitro-tetrahidro—curbazols el «lufdo gue conticns 1a primers banda
se evapors a sequedad y ¢l residuo cristalinc se recristaliza de ben-
ceno con un poco de carbénj se odbtienen asf 63 mg (rendimiento 12,8
o/0) de agujas rojas do pf, 153-154°,
7-nitro—-totrahidro~carbazols el 1fquido de #lucidn jue contiene le ban-
da superior se evapora s s2qucdad y #l residuo se recristaliza de eta-
nol dilufdo con wa poco de carbénm, 10 quo permite obiener 806 mg (ren-
diniente 15,5 o/e) de prismas amarillos de pf, 107-109°,
S8-nitro-tatrabidro-carbazels
Catalisader dcido clorhfdrico~acdtices 400 ur de la o=-nitre~fenilhidre~
sena do la ciclohoxanona, pf, 14', se disuelven e¢n 2 wml de dcido acéiti-
6o y se 1l» afladen 4 ml de £cido clorhidrico concentrado (ds=1,19),
1a mezcla se caliaata on bal¥e do aceite s 95-100° durante 8 horss o A
los pocos minutos se separa una nmasa cristaline amarilla, que oscurece
a medida que transcurre el calentamientio, Cumplido el perfodo indicado,
se enfria la asza reascionante, se diluye con 40 mal de agua, se agita y
se deja en reposo durante l1a nocne, il dfa aiguianto se filtra, se lava
con agua hasts neutralidad y se seca bien,

El producto cristalino amerillo marrdn obtenido, se disuelve
en benceno a ebullicidén y la solucidén se filtra a través de una pequefia
colusna de aldmina, rl 1iltrido sa evapora a seajueiad 10 que da wma masa
cristalina anaraniada, la que recristalizada de etanol con un poco de
carbén, permite obtener 180 mg de agujas aparanjadas (readimiento 48,5
0/0) que funden entre 140 y 149°, ilecristalizado nuevamente de etanel,
se obtienen 130 mg de agujas de pf, 141—1&90, y por repetidas recriste~
l1izaciones del mismo solvents se obtione un punto de fusién de 148-1490.
Fdcilmente soluble em cloroformo, y benceno, dificilmente solublo en
éter de petréleo (60-70"),

A mdx, 242 £30 s
loge & 4,105 4,060 3,700



%Y. Borsche {1008), quién utilisd dcido sulfdrico como agente condenssm—
te, da wn pf, 148-149°,

Catalisador doido polifosfdrices A 430 mg do la e=aitro-fenilhidrasoma
do 18 ciciochoxsmoua s¢ 1o alladen 3 ml de deido polifosfdrico y se calien
tan lentam:nte en hafo 1o nceite con ligera agitacidn, Por efecto del
celentaniente la hidrasema se disuelve en ol dcido pelifosférico cuando
la temperatura alcanza los 80-90° dendo una solucién clars que =e Oscu~
recc gaulatinmmente, Cuende la tomperaturs liega a 130° (son necesarios
aproxinademente 80 aiputos), 2 mezela muy oscura s¢ saca del baNo, Una
vee frfa, se diluye con 100 ml de agua, se agita y se deja en repose
darente la noche, Al dfa siguiento se filtra ol precipitado marrdn,
expleando Tilter-cell, se lava con agus hasta pld préxime a 7 y so seca
bien, Fl producto anterior ne disuclve en benceno e ehullicidn y se fil-
tra a través de una colcana de aldainn, Luego de evaporar el filtrado a
sequedad, se obtiene una wess eristalina, aparanjade, la que recriste-
l1izada de etunol coi un pouo Je caruda produce 130 mg (readimiente 32,8
0/0) de nrujes snaranjader que fandon entra 140-148%, Recristalizado
varias veces cde etanol ol prodweto anterior fundo & 148-1400.

Si el calentemionto anterior sélo llega a los 110°, el preducto
obtecido resulta uau mescla, posiblemente le la hidrazons y el carbasel,
e no fuf ulterisrmente estudiada, Calentondo & temperaturss superio-
res a los 130° se formen productos oscuroes y el rendimiento disminuye,

l-metil-8nitro~tetrahidro-carbazol y ll-metil~6-nitre~tetrahidro~carbase-
leninas Catalizaaor dcido eiorhiuricos A 4 ge de la p-amitro-fenilhidrazo-

ne. de la 2emotil—ciclohexanons, »f, 136", se le afiaden 30 wl de decide
clorhfdrico concentrado (ds=1,19) y la mescla se cslienta en balo do
aceite a 90° durante 4 horas, La hidrazona s6lo se disselve parcialmen~
te en el £cido ciorhfdricy, y la masc amarilla va oscurscidudose gra-
dualmente, Terminado el eerlentemi-nio y una ver friea la mezcle de reec-
cién se diluye con 150 ml de agua, se agita y se deja en reposo durante
1a noche, Al dfe siguiente se filtra el precipitado, se lava con agua
hasta yue ol pif do la uiswa sea noutro y se seca hien, E1 filtrado se
rearda pare su porterior trabejo,

l-metil=8=nitro-tetrahidro=carbanols El precipitado marrén oscuro ob-
tenido, se hiorve con honceno y 14 solucidén resultante se filtrs o
truvés de una pegue¥u colmana de slduine, ¥l filtrado se evapora a
sequedad dando une mesa cristaline amarille come recristelizada cde ben-
ceno con agregado do un poco de carbdn permite obtemer 200 mg de agujas



amarillas (rendimiento T o/0) de pf. 188-102°, Por repetidas recriste—
11saciones de acetona dilufde el punto de fusifn aumenta e 104-198°,
Pdcilmente soluble en clorofermo y otanol, diffcilmente soluble em dtor
de petréleo (60-70°),

D mfx, 279 338
loge ¢ 4,387 3,985
Andflisis:

Calculade pars C).B, N 0.1 Cs 68,19 o/os Hs 5,78 o/os Ns 12,82 o/o,
Encontrado s Cs 07,92 o/os Hs 5,008 o/os Ns 11,92 o/o,

ll-metil-0-nitro-tetrahidro=carbasoleninas El filtrado obtenido anterier

mente 80 oxtrae con Ster pasas oliminar las impuresas no bdsicas , luego

se enfrfa y so alcalinisa aggegando, con agitacidén, una solucién al

20 o/o de hidréxido de sodio, separdndose un aceite amarillo marrén,

El aceite se extrao por agitacidn con fter, los extractos etdreos so

lavan con agua hasta pH neutro y se secan sobre sulfato de sodio amhidro,
Luego de eliminar ol éter quede un residuo aceitoso que se

disuelve en etanol y por dilucidn con agua 80 separe una mass orista—

l1ina amartlloa-marrén que pesa 1,2 g, Por recristalisacidn de Ster de

petréleo se obtiene 1 g. de agujas incoleras (rendimiento 36 o/o) de

pf. uo°, que luego de varias recristalizaciones aumenta o lll-ll!o.

Féoilmente soluble en cloroformo, henceno y otanol,

X ofx, 300
log. '3 4.078
Andlisiss

Celculado para C, N, JN.0.3 Cs 68,20 o/o) Hs 5.72 o/os Ns 12,22 o/o,
Encontrado ¢ C3 07,86 o/o3 Hs 5,00 o/o3 Ni 12,33 o/o,

c.uuudor dcido clorhfdrico—acdticos a 5 g. de la p-nitro-fenilhidra
zona de la 2-metil-ciclohexanonma, pf, 138° 9 8¢ 1o aBaden 23 ml de £oido
acético y 50 ml do dcido clorhfdrico concentrado (de 1,19), La hidrazo-
na se disuelve emseguide on 1la mescle dcide formando una solucidnm clars
y durante ol transcurso de la reaccidén se separs um precipitado marrén
suy escasog El calentamiento, que se realisa en bafio do aceite & 90’,
se prolonga durante 4 horas , Finalizado el mismo y una ves frfe le
megcla de reaccidn, se diluye con 2350 ml de agua, se agita y se dejs
en reposo durante la noche, Al dfa siguiente se filtra, se lava ol pre-
cipitado con agua hasta neutralidad y se seca bien,

El precipitado marrén oscuro, de wuy poco rendimiento, era un
producto alquitranoso insoluble en benceno que no fué ulteriormente



ostudiado,

El filtrade se extrae con éfter pars eliminar las fmpuresas no
bdsicas, Las aguas deddas extrafdas, so enfrfen bien y se slcalinisaa,
por agregade, com agitacién, de una solucién de hidréxido de sodio al
20 o/o, separdndose um aceite amarille clare, Esto aceite se extrse con
éters los extractos otéreos se lavan con agus hasta pH meutre y se
secan sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporan, Dan usm residue
cristalino amarillo que por recristaliszacidén de etanol dilufdo eom
carbén da 2,8 g. de placas amarillo-pdlido (rendimiento 47,3 o0/0) do
pfe 108°, Por recristalizacionen de Ster de petréleo el punto de fusién
sumenta s 111-118°,

Catalisador £cide polifosféricos A 630 mg de le p-nitro-fonilhidrasoma
do la g-metil—ciclohexanona, pf, 136%, se 1o aBaden 4 ml do Loido
polifosfdrico y la mescla se calienta lentamente en ballo do aciete, la
suspensidén eriginal, por efecte dol celentamiento, llegado a los so-9¢°
y bajo ligera agitacién, se transforma en una sobucién clara flufds, la
misma osocurece & medids que transcurro la resccidén y llegado a los 130°
(fueron necesarios 60 minutos aproximadamente) so retira del bafio, la
mescla frfe se diluye con 80 ml do agua, 10 que separs ua precipitado
anorfo marrdn osoure, so agita y se deja en repose dursnto la noche, Al
dfe siguiento se filtra, so lava con agus hasta pH neutre y se sece
bien, El precipitado do color oscuro se hierve con benceno y la solucién
que resulta se filtra & través de una pequefis columms de al¥mina (2 o 3
g)e El filtrado benodnico se evaposa & sequedad, dando una mass criste-
lina amarilla que recristalizada de benceno da 70 mg de agujeas amarillas
(rendimiento 12 o/0) de pf, 193-198°,

Las aguas madres de le reaccidn se extrsen con fter en medio
dcido, se enfrfam bien y so alcalinisan por agrogado de una solweida do
hidréxido de sodio al 20 o/0, con le que se separs una centidad smy peque-
fia do acoite oscuro, Este aceite so extrae con Stery los extractos oté-
reos reunidos se lavan hasta pH neutro y se secan sobre sulfato de sodio
anhidro, Por evaporacidn dol Ster se obtieme unma pequefias cantidad de ua
aceite oscuro, que disuelto en etanol y dilufdo con agua separa un eseaso
que no fué ulteriormonte trabajgdo,

Cuando el celentamionto se reelisé & menor temperstura sélo se
recuperd on parte la hidrazonma originmal,



2-Fenil-3-metil=5-nitroindols
Catalisador dcide clerhfdrico:s El método emploado es una modificacién
del descrito por C, Atkinson, J, Simpson y A, Taylor (1084), A 750 =g
do la p-nitro-fenilhidrazona de la propiofenona, pf, 141-1400, so le
afiadon 17 =l de £cide clerhfdrico concentrado (d= 1,10), Se produce
esf una solucidén clara quo se calienta en balio do acoite & 00°. A poco
do comenzar ¢l calentamiento se separa un precipitado amarillo coriste~
1100 que socetransforma durante la reaccidn en una masa de color marréa
claro, El calentamiento se prolonga durante 85 y medis horas, A la mesclas
do reaccién, una ves frfa, se le alladen 170 ml de agua, s e agita y se
deje una noche onm reposo, Al dfa siguiente so filtra ol precipitado, se
lava con agus hasta neutralidad y se seca bien,

Este producto se disuelve em benceno & obullicidn y se filtra
a través de una peugefis columna de aldmina (2 o 3 g). La solucién bencéd
nice obtenide se ovapors soquedad y la masa cristalina amartlls,
recristalisada de etanol con agregado de un poco de carbdém permito obte-
ner 120 ug de agujes amarilles (rendimiento 17 o/0) de pf. 191-102°, que
se mantieno luego do repetidas recristalisaciones de benceno, Atkimson,
Simpson y Teylor danm pf, 103°,

A ofx, 205-200

loge & 4,810

De las aguas madres dilufdes, luego de un dfa de estacionamiento
precipitan 50 mg do la hidrasona de la propiofenona ceracterisads por su
punto de fusifn y punto de fusidn mesclada con una muestra original,

No se obtuvieron mayores rendinientos y siémpre so reocuperd
en parte la hidrazona original, empleando mayoros centidedos de dcido
clorhfdrico y prolongando el perfodo de calentamiento hasta 10 horas,
Catalisador dcido polifosféricos A 140 mg do la p-nitro-fenilhidrazona
de la propiofenona pf, 141-140°, se le agregan 8 ml do d£eido polifosféri-
co y se calienta lentamente on balio do aceite hastaal15°,

La mozela de reaccidn so enfrfa, se diluye con 40 ml de agus,
80 agita y so dejs on roposoj sl cabo do 12 horas se filtra y lava
con agus hasta pH neutro,

La aplicacidn de técnicas simileres a las descritas anteriormen-
te, da un producto cristalino de pf, 130-17¢°, tratdfndose posiblemente
de una mezclas dol indol y la hidrazona, quo no fuf ulteriormente elabora-
ds. La elevacién de le temperaturas do condensssidn hesta 140°, da sola-




monte productos alquitranosos quo me fueron trabajados,

g=-fonil til—4-nitroindo S-foniled-metil-0-nitroindel s

Catalisasdor dcido elorhfdricos A 2,3 go de m=-nitro-fonil-hidrasons do

le propiefonons, pf. 137-140°, se sfiadon 30 m1 de £oido clorhfdrice
eoncentrado (d= 1,19)., So observa una disolucién parcial de le hidrazona,
La suspensifn so0 calienta en bafio de aceite o 90° durante 0 horas, Al
coemionzo del cealenteaiento la hidrazona se disuelve em el deido clorhf-
drico forwando uma solucién 1fmpide, pero a los pocos minutos, sl eonti-
puar el mismo precipita uma masa voluminosa cristalina de color amarilloe
clero, Una muestra de este producto, filtrado y lavado por suspemsidén em
egua de un pf, lﬂt—l(bo, no doprimiendo meseclado con el producto original,
Podrfa pues tratarse de una sal de le hidrazoma con ol £oido clorhfdrico
concentrado que se hidrolisarfe por simplo lavado con agus, No fuf ulte-
riormente estudiado,

Terminado el calentamiento y frfe la mssa reaccionante, se lo
efiaden 300 ml do agua, nse agita y se deja en reposo durante la nocho, Al
otro dfe so filtra, se lava con agua hasta que el pH de 1s misms sea novu-
tro y so seca bion, Es un producte cristalino de color rojo oscuro, de
pf. 169-172°,

Esta sustancia se hierve con bencenol pasando le mayor parte on
solucidén, E1 insoluble se filtra empleando filter—cell, El1 filtrado ben—-
cénico, que no de precipitado alguno al enfriarse, se cromatograffa em~
pleando una columns de aldmina Merck (75 g on total), la elucién so ree-
1ira con benceno gque produce dos bandes coloreadas que 80 recogen separa-
demente, La banda que eluye mfa fdcilmente tiene color amarillo y la otra
color rojo,
g=fonil=-3=metil-d=nitroindols ol 1fquido de elucién conteniendo la bande
amarilla se evapora a scquedad y el residuo cristalino se recristaliss
de benceno, empleando un poco de carbén, Se obtienen 400 ug (rendimiento
18,8 o/b) de placas rojes do pf, 803—2050, que por ulteriores recristali-
saciones aumenta a 206-200°, Ffcilmente soluble en cloroformo, mediena-
mente en etanol y diffcilmente soluble en éter de petrdélee (00—100).

. nfx, 232-230 280282 350 400 410
loge & 4,358 4,020 3,008 3,789 3,788
Andlisisns

Calculado pars C) H  No0gs Cs TI.41 o/o3 Hs 4,79 o/oy N3 11,11 o/e,
Encontrado o Cs 71,10 o/o3 Hs 4,68 ooy N3 11,287 o/o,
2=fonil-3-metil-O0-nitroindols la solucidn bencénica de elucidén contenien-



do la banda de color rojo, se ovaporas & sequedad dando un producto als-
talino amarillo que recristalizado de otanol com un poco de carbén per-
mito obtener 400 mg (rendimiente 1815 o/o0), pf. 808-8060. Recristalisado
varias veces del mismo solvente so obtienen agujes anaranjadas de pf,
204-208°, Pdeilmente soluble en cloroformo, modianamente en bencenmo y
diffcilmente soluble em dter de petréleo (60-70°),

X ofx, 254 307
loge ¢ 4,265 4,128
Andlisist

Calculado para C, H N,0.1 Cs 71,41 offo; He 4.79 o/o5 N3 11,11 o/o,

Encontrado 3 Cs 71,03 o/oj Hs 4.94 o/o) N3 11.28 o/o.
Catalizador €cido polifosfdrices A 600 mg de la m=nitro-fenilhidrasona
de la propiofenona, pf, 137-140°, se le agregan 5 ml de dcido polifoe-
férico y se calienta lentamente en ballo de aceito con ligora agitacidn,
1a suspensidén original al llegar & los 80~90° se transforma em una soluo~
cidn flufds clara, 1la que va oscureciendo durante el celentamiente, Al
llegar e los 140° (fuoron mecesarios sproximsdamente 60 minutos) la se-
lucidén con coloracién msuy oscura se retira del balio, La mezcla, una ves
frfa, se diluye con 50 ml de agua, lo que separa un precipitado amorfo
may sucio, Se agita y se deja en reposo durante la nocho, Al otro dfa,
se filtra ol precipitado empleando filter—coll, se lava con agua hastd
noutralidad y so seca bion,

El producto anterior se hierve con henceno y la soducién se
l1ibera de las impuresas insolubles por filtracidén a través de una cepa
de filter—cell, La solucién bencénice se cromatograffa empleando una
coluana do aldmina Merck (25 g) realizdndose la separacidn do igual ma-
nera que en el caso anterior,
g2~-foni otil—4-nitroindol s el elufdo, que contieme la primera bande,
se evapors a sequedad y el residuo cristalino, se recristaliza do bemce-
Do con un poco de carbén, Se obtiemen ssf 118 mg (rendimieanto 21 ¢/o) do
plecas rojas de pf, 205-208°, No ca depresién mezclado con el obtenido
segidn el procedimiento enterior,
2-fenile3-—metil-8-nitroindols el 1fquido de elucidn que contieme la
bande superior se evapora a sequeded, lo que de un escaso residuo crista-
1ino, que se recristaliza de etanol con agregado de carbdn, Se obtienen
10 mg (rendimiento 1.8 0/0) de agujes amarillassde pf. 202-204°, No ds
dopresién mezcledo con el obtenido segdn el procedimiento anterior,



2-tonll-a-6tll-?-nitrgtndgll A 570 ag do la o-nitro-fenilhidrazona de
la propiofenona de pf, 1ax°, disueltos en 8 ml de dcido acético, se lo
agregan 10 ml de dcido clorhfdrico concentrado y se calientan en balio

do aceite & 100-110° durante 7 horas, Durante ol transcurso dol celomts-
miento s0 produce un precipitado amarille cristalino, Finslisada la reac
cién, la mezcla se enfrfa, se filtra y ol precipitado se lava bien con
agun, El residuo seco, recristalizado de etanol com agregado de carbdn,
permite obtenor 60 mg (rendimiento 11 0/0) de agujes ansranjadas de pf,
121-1220, gue por repetidas recristalizaciones no aumenta, Ffeilmente
soluble en cloroformo y benceno, diffcilmente en éter de petréleo (00—

70°).
X mfx, 232 280-282 367
log. ¢ 4,333 4,208 3,909
Andlisiss

Calculado pars C, B, N 0.1 Co 71,41 o/oj He 4.79 o/oj Ns 11,11 o/o
Encontrado s Cs 71,80 o/o; Hs 4,77 o/e; N3 11,07 o/o.

Las aguas madres de le reaccién se diluyen com agua producidén-
dose un precipitado que fué filtrado desppds de dejorlo 24 horas e s°,
Tiene ua pf, lao-lll"y recristalizado una vez do otanol dié un producte
de pf, 1n° que resultd ser la hidrasona, no dando depresién em el punto
de fusién con la muestre original, Si osta proparacién se realisa celon-
tando la hidrasonas con diez veces su peso de feido clorhfdrico concentra-
do, 8610 me recupern y en parte la materis prima; sumentando la centidad
de dcido clorhfdrico se obtieme una mescla de diffeil separaeidn,
2-benzamido~0-nitro-acetofenonas A 200 mg del 2-fenil-d-metil—4-nitroin-
dol se le agregan 4,3 ml do deido acédtico, El indol se disnelve parcial-
nente y & la suspensién que resulta se le alladen cen agitacién una solu-
cién de 270 mg de dcido crémico disueltos en 0.5 ml de agua, la adicién
se regula de tal manere que la temperature no sobrepane lns 80°, enfrien
do la mezcla esporddicamente si fuera necesario, El indol se disuelve
& medida que avanza la reaccidn y aproximadamente hacia la mitad del
agrepgado de la solucién do £ecido crémico precipita una wmasa de agujas
incoleras, Finalizado el agregado se aliade 1 ml de dcido aedtico, so
agita la mescla unos minutos y luego se deja en repoaso durante la neche,

Al dfa siguiente ase diluye la mezcla de reaccidn con 30 ml
de agua, con 1o que se completa la separacidn del producto de oxidacién,
Luego de enfriar se filtra, se lava con agua haste pl neutro y se seca
bien, Se obtienen asf 260 mg de agujas incoloras (rendimiento 88.3 o/h)



de pf, 155-1680. Luego do recristalizar de etanol dilufdo con agregado
de un peco de carbdn, se cobtiene uam punto de fusién de 151-158°, que
no varfa por repetides recristaliseciones del mismo solvente, Fdcilmon
te soluble en cloroformo y bemceno,
Andlisiss
Celculado para €, B, N.0.1 Cs 83,37 o/oj Hs 4,25 ofos Ns 9,86 o/o,
Encontrado o Cs 63,32 o/o3 Hi 4,12 ofoy N2 9,97 o/os

El punto de fusién mezcla con el producto do bemsoileeddén do
la 2-amino~0-unitro-acetofenona, obtonida segdn Schofield y Theobald
(1949), no da depresién,
2-bengamido-4=nitro-acotofenonss A 800 mg del f~fonil-3-metil—-0-nitre-
indol, suspendidos en 3,2 ml de dcido acético, se le agregan con agite-
cién, una solucién de 210 mg do L£eido crdmico on 0,5 =l de agua, El
indol se disuelve en ¢l dcido acético a medida que tranmscurre le reac-
cidn y hacie la mitad de la misma precipita uns masa cristalina amari-
1la, El agreguado so realiza lentamente de manera que la temperatura do
la roaecién no sea superior a los 30’, enfriando la mescla si ¢llo fue-
ra necesario, Terminado el agregado de deido ordmico, se efadon 0.8 ml
de £cido acético, se agita la mescle un tiempo mds y luego se deja en
repono durante la noche,

Al dfa siguicnte se diluye la megcln de reaceién con 20 ml
de agua para complcetar la separacién del producto de oxidecidn, Luego
de enfriar, se filtra, se lava con ague hasta pH neutre y se secs bien,
Se obtienen asf 200 mg de agujas amarillas (rendimiento 89 o/0) de pf,
152-160°, Por recristalizacién de etanel, con agregado de carbén, de
agujas largas color amarillo-pflido de pf, 100-101°, que no se modifices
pow repeédides recristaliraciones del mismo solvente, Ffcilmento soludlo
en cloroforwo y benceno,
Andiisiss
Calculado para €, H N 0.¢ Ct 63,37 ofoys Ry 4,28 o/o3 N1 9.88 o/o.

Encontrado 3 Co 63,30 o/ey R 4,22 o/ej Ns 0,89 o/o.

El punto de fusién mezcla con la 2=benzamido=4-nitre—acetofe~-

nona obtenidea por benzoilacidén de 1la 2-amino=4-nitro-acotofenona mo de

depresidn.

2=amino~4-—nitro-acetofenonas 140 mg dol S-banzamido~4=nitre-acotefencna
se hidrolizan calentdndoloas durante 3,5 horas a reflujo, disueltos en
una mezcla de 3,5 ml de dcido acético y 3.5 ml de dcido clorhfdrico con—-
centrado, Finalizado el mismo, lea mezcla se enfrfa, se diluye con 20 =l



de agua y se alcaliniza con amonfaco, con lo que se obtienen 40 mg
(rendimiento 45 0/0) del 2-amino—4-nitro-acetofenona, pf, 162-1683°,
Schofield y Theobald dam pf, 162-133° para el mismo compuesto,
f-scetamido—4-nitro-acotofenopas el producto anterior se acetils con
uns mezcla do 1 ml de anhidrido acético y 1 =l de piridina, celentande
1a solucidn durante 1 hors a 100° (temperatura del balie), Tormimado ol
calentasmiento le mezcla se vuelca ssobre agus y hielo, se separa asf
un producto amarille que luego de recristalizado do etanol da agujes
aparillas de pf, 126-1810. No da depresién mescledo cen una mmestra del
compueste preparado segdn Sehofield y Theobald de pf, 120-128°,
3=fenil-2-metil=B~nitreoindols
Catalizeder deido clerhfdrico—acéticor Lo homos obtenido segidn ol mé~
todo de Atkinson, Simpson y Teylor (1054), Nuestro rendimiento fué de
61 o/o y pf, 197-198%, Los autores dan un rendimiento do 21 o/0 y el
mismo punto de fusidn,

A méx, 270 332

loge & 4,368 3,901
Catalizador deido polifosféricos A 420 mg de la p-nitro—-fenilhidresona
do le femil~acetone, pf, 144-1450, se lo afladen 4 ml de £cido polifos~
férico y la meacla sse calienta lentemente en bafio de aceite hasta 120°,
La mezcla de reaccidén se enfrfa, se diluye con 80 ml do agus, s0 agita
y se dejc en reposoj al cabo de 12 horas se filtra y so lava coa agua
hasta pfL neutro,

La aplicacidén de téenicas similares a las descritas snterior-

wente didé escasoorendimiento de un producte cristalino que funde entro
130 y 1400, el que no fuf ulteriormente elnrborudo,

3=fenil—P-metil—4-nitroindei y 3-fenil-2-metil-0-nitroindols

Catalizacor ccido clorhidrico—-ecdtigos El mdtodo que se describe os
una modificacién del empleado por Schofield y Theobald (1050), A 900 mg

de lu m=pitro-fenilhidrazona de 1a fenil—acetons, pf, 112-114%, so le
agregan 4.5 ml de dcido acético y 9 ml de doido clorhfdrico concentradoy
l1a mezcia se calienta on bollo de aceitie a 000. La hidragzona se disuelve
rdpidancnte en cl medio dcido y luego de diez minutos seesepara uam preoci-
pitado cristalino amarillo gue gradualmente cambia & rojo, Al cabo de 4
horas se retira la wescla del baflo y se deja enfriar, se diluye con 80

ml de agua, sc agita y se deja en repoaoj luego de l2 horas ae filtra,

se lava coan ugua hasta pll neutro y se seca blan,

El precipitado antorior se disuelve en boncemo y se cromeatogra-



ffa sobre una columna de el¥mina Merck (73 g.). La clucidén se realizs
con benceno, que preduce dos bandes coloreadas que se recogen por se-
parndo, La banda inferfior sobre la columna tiene color amarillo—aparan
jado y la superior rojo,
3~-fenil-f-metil—4-nitroindels EL 1fquido de elucién conteniendo la ban-
da amarilla, se evapora & sequedad dando una masa cristalina que, recris
talisada de etanol con um poco de carbén de 380 mg (rendimiento 48 o/o)
de prismas amarillos de pf, 246-248°, Por ropetides recristalizaciones
del mismo solvente se obtieme pf, 241-848°. Schofield y Theobald denm
para este compuesto ¢l mismo punto de fusidn,

A mfx, 255 340-345 395-400

loge & 4,154 3,402 3,588

S=fanil=8-metil=6-nitroindols La solucién bencénice de elucién conte~
niendo la bande de color rojo, se evaporas a sequedad dando ua producto
cristalino amarillo que, reecristalizado de etansl con un poco de carbén,
ds 140 mg (rendimiento 16,5 0/0) de prismas rojos de pf, 192-193%, Por
repetides recristalizaciones de etanol dilufdo el punto de fusién se
eleva a 193-104°, Ffcilmente soluble en cloroformo y henceno, diffcil-
mente soluble en dter de petréleo (60-70°),

A\ mfx, 233 880 335340 398

loge ¢ 4,110 4,121 3,834 3,930
Andlinisg
Calculado para C, H N.0,8 C1 71,41 o/e} Hy 4,79 o/os N3 11,11 o/o
Encontrade 1 Cs 71,20 ¢/os M1 4,79 o/o3 N1 10,98 o/o,

Catalizador deido polifosfdricos A 500 mg de la m-nitre-fenilhidrasona
do le fenil-acetons, pf, 112—114‘, se le aPaden 4,5 ml de dcido polifos~
férico y 1e mescla se calicnta en baflio de aceito lentamente hasta 1150.
La mezeln do reaccién se enfrfa, se diluye con 00 nl de agua, se agita

y se deja on reposoy al cebo de 12 horas se filtra, se lava con agua
haeta pH neutro y se soca bien,

Por aplicecidén de técnicas de cromatozsraffa similer e la doe-
crits anteriormente, se obtiemen dos bandas (ue se recogen por separado,
3-fenilf-metil-4-nitroindols el 1fquido de elucifu yue contiene la bands
emarilla, se evapora a sequedad dando una masa cristalina que, reorista-

1izada de etanol con wn poco de carhdén, de 10 mg (rendimiento 2,1 0/0)
de prismas amarillos de pf, 245-248'.

La handa de color rojo dié por evaporacién un residuo esceso
(2 o 3 mg) que no nudo ser pumificado.



3=fonil=2-motil=T-nidroindol s

Cotalisador fcido clorhfdrice—acéticos Lo hemos obtenido segdn Shofield

y Theobald (1950). Nuestre rendimiente fué de 46 o/o y pf. 168-150°,

Los autores den igual punto de fusiéfa,
A iz, g0 aTo



1%)

3%)

4°)

Senslusiones

Se ke estudiede la sfntesis de Pischer para la obtencidn do indolos
nitrados, partiondo de nitre~fenilhidrazonas de cotonmas, Como agon-
te de ciclecidn se utilizd el dcido polifosfdrico, siendo los resal
tados cemparades con los obtenides por el wso do deido clorhfdrico,
que 68 un reactivo empleado habituslmente en oste $ipo de reaceién,
las prepiedades condensantes deol decido polifosfdrico ham pemmitide
su emploo con €xito en varias rescciones de sfntesis qufuica, 8in
embargo, los resultados obtenidos on esta tesis indicen que el mie-
mo no es eficas en la sfntesis de Fischer cuando las sustancias o
reaccionar son las nitre-fenilhidrazonas mencionadas anteriormonto,
La intreduceidn de ua grupo nitre en las fenilhidrezonas no sélo
baco mdfs lenta la veloocidad do reaccién sino que tambiém favorece

la accién dostructora del £eido polifesfdrico sobro la materia pri-
ma asf como tambiéa sobre los indolos formados,

En todes los casos cetudiados ¢l deido elorhfdrico o la mescle clor
hfdrice—ecético demostraron su mejor comportamiento dande rendimien
tes totsles superiores & los obtenidos per emploo del d£cido polifes
férice como agente de eiclacidnm,

Una regularidad ebservads enm la sfntesis do nitreindoles establooce
que ¢n la mayor parte de los casos los rendimientos que se obtiomen
e partir de las m-nitre—-fenilhidrasonas sen superiores a los do
cualquiera de las otras dos nitro-fenilhidrazonas isémeras, Ean orden
decreciente se oncuentran luego les p-nitro-fonilhidresonas y final-
mente son las e-nitro-fenilhidrazonas las que dan los rendimientos
mds bajos, Pasdndose en el mocenismo mds sceptado para la reaccién
de Fisoher, se formula on el capftulo correspondiente una explicacid:
do estos hechos,

En algunos casos derivados de la ciclacién de m=mitro-fenilllidraso-
nas, dondo se forman dos isdmeros, se ha emcontrado que ol deido
pelifostdrico los produce on una relacién distinta a la obtenide
por emplec del £eide clorhfdrico,

Durente ol presente estudio se hen preparado los siguientes aitroin-
deles ne descritos en la literatures

3-butil-2-metil-4-nitroindol

3-btutil=~g=metil=0=-nitroindol

S=butil-g-metil-T-aitreindol



7°)

$-amil-g-motil-4-nitroindel
3-amil=f-motil=3=-nitroindol
3-anil~-2-metil-0-nitreindol
3-amil~-2-motil-T-nitreindol

l=me t{l=0-nitro=tetrahidre~carbasol
11=-me$il=0=nitre~-totrahidro-cerbasolenina
8—-fonil=3-metil—4-nitreindol
2=-fonil=3-metil=0-nitreindol
2=fonil=3-metil=T=nitreindol
3-fenil-2-metil-0-nitreindol

En ol casoo del 2-femil-f-metil=4-nitreindel y 2~-fenil-S-metil=0-
nitreindol seo ofectuéd 1la demostracién de la estructurs om base a
métodos quimicos,

De todes los nitroindoles sintotisados on esta tesis so ha deter
sinado el espectre ultraviclota, Los resul tados seam comcordantes
con los sefialedos en la literaturs,

Ea nuestro trabajo se he ampliado ol mfmeroc do compuostos estudis
dos y extendides ¢l mismo & la sevie do los nitre~tetrahidro-oarba
solos y de los nitreindeles sustitufdos con restes fenflicos sobro
ol anillo pirrélico, Es ovidento que ¢l sustitayonte carbomado

quo se encuentra en las posiciones 8 y 3 tiome poce influencia en
ol ospectro ultravioleta, que en su aspecte general se asemejan

al guo presentan las tres nitroanilinas isdmeras, que se pueden
correlacionar con 108 nitroindoles de 1a siguionto mameras 4 y 0-
nitreindol con le m=-nitrosailina, 85-nitroindol con le p-mitroanili
na y T=-nitroindol con la o-nitroaailina,

La determinacidén dol ospectiro ultravioleta de los nitroindoles
ostudiados por nosotros preveo do un métode répido para le ubice~
cién del nitro-grupo, en el case de la sfntosis que amples m=-nitro-
fenilhidrazonas dondo son dos )las posibilidades do forwmacidn del
adoleo indélico, \
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