BIBLIOTECA CENTRAL LUIS F LELOIR

BibliOteca Digital BIBLIOTECA CENTRAL]EJLOIR

F c E N - U B A FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES UBA

Tesis de Posgrado

Reacciones fotoquimicas de
derivados del Indol

Mudry, Carlos Alberto

1973

Tesis presentada para obtener el grado de Doctor en Ciencias
Quimicas de la Universidad de Buenos Aires

Este documento forma parte de la coleccién de tesis doctorales y de maestria de la Biblioteca
Central Dr. Luis Federico Leloir, disponible en digital.bl.fcen.uba.ar. Su utilizacién debe ser
acompafiada por la cita bibliografica con reconocimiento de la fuente.

This document is part of the doctoral theses collection of the Central Library Dr. Luis Federico
Leloir, available in digital.bl.fcen.uba.ar. It should be used accompanied by the corresponding
citation acknowledging the source.

Cita tipo APA:

Mudry, Carlos Alberto. (1973). Reacciones fotoquimicas de derivados del Indol. Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1432_Mudry.pdf

Cita tipo Chicago:

Mudry, Carlos Alberto. "Reacciones fotoquimicas de derivados del Indol". Tesis de Doctor.
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires. 1973.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1432_Mudry.pdf

UBA

Universidad de Buenos Aires

EXACTAS:

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales

Direccidn: Biblioteca Central Dr. Luis F. Leloir, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. Contacto: digital@bl.fcen.uba.ar

Intendente Giiiraldes 2160 - C1428EGA - Tel. (++54 +11) 4789-9293



http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1432_Mudry.pdf
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_1432_Mudry.pdf
mailto:digital@bl.fcen.uba.ar

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES

REACCIONES FOTOQUIMICAS
DE

DERIVADOS DEL INDOL

CARLOS ALBERTO MUDRY

1532 -+

Tesls presentada para optar ai t{tulo de

Doctor en Qufimica

(Orientacién Quimica Orgénica)

- 1973 =~



LY q "?"‘f PR

por su "ba'é;l.c;:a ~




Al Dr, Adolfo R, Frasca mi profundo

agradecimiento por haber dirigido

con tanta dedicacién fﬂentusiasmq
este trabajo,‘&:'més,aﬁn,fbor sus

*):.;. s
continuas ensefianzas y conseJjosg




Agradezco también,

a la Dra.'Blanca B, de Deferrari, por_los microanélisis

urealizados;

al Sr.'Juan J.“Ferrer, por la'realizacién de 1os espectros:

de fesonancia magnética nuclear y de masa.




INTRODUCCION

En este trabajo se estudia el efecto de la luz
ultravioleta sobre diversos derivados del indol,

Durante el desarrollo del mismo se observaron
diferentes reacciones fotoqufmicas que se describen en los
Capftulos III y IV,

Los resultados obtenidos se analizaron teniendo
en cuenta los antecedentes recopilados en el Capftulo I, en
razbén de la vinculacibn de los procesos de oxigenacién aquf
estudiados con la auto-oxidacién de indoles.

En el Capftulo II se indican las reacciones foto=-
quimicas de derivados del indol ya mencionadas en la literatura
¥ la participacién que tienen estos compuestos en fenémenos de

quimioluminiscencia,



CAPITULO I

AUTO-OXIDACION DE DERIVADOS DEL INDOL

Parte 1 - Dimerizacién del 2-metilindol

Algunos compuestos derivados del indol se com=-
binan espontineamente con oxf{geno molecular para dar sustan=-
cias de naturaleza definida, que en ciertos casos pueden ser
aisladas, y en otros actdan como intermediarios en la forma-
cibén de productos m4s estables,

Esta propiedad que poseen los compuestos de na-
turaleza indélica fue reconocida tempranamente. Asf, en 1911,
Oddo(l) describié la inestabilidad frente a la luz solar del
indol, el 2-metilindol y el 3-metilindol. En el caso del 2-me-
tilindol el mismo autor aisld una sustancia de p.f. 208-209%.

0ddo considerd que la sustancia aislada era idén-

(2)

tita a la obtenida por Plancher y Colacicchil tratando el 2-me-
tilindol, disuelto en éter, con peréxido de hidrégeno. Estos

filtimos autores le asignaban a dicha sustancia la estructura

la o lb.
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El trabajo de 0ddo fue continuado por Baudisch

(3)

y Hoschek'~’, quienes expusieron a la luz solar durante cua-

tro meses una suspensién del 2-metilindol en agua. Al compues-
to obtenido le asignaron la estructura de bis-(X-metilindolil)-
éter (La), basindose en el hecho de que la oxidacién del mismo

con permanganato de potasio daba dos moles de 4cido N-acetil-

antranflico.

H
MnOLK COoH
0 — = 2
NH-COCH3
g
H

En 1951, Witkop(h) en el curso de una investiga-

cién sobre la oxidacibn de indoles reconsider§ la estructura
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del éter obtenido por Plancher y Colacicchi, pensando que la
misma no estaba de acuerdo con el color amarillo que presen-
taba el compuesto. Propuso entonces la estructura de 2-metil-
2,3"-(2'-metilindil)-indoxilo (lc), argumentando en su favor
que el espectro ultravioleta mostraba claramente la presencia
de un resto indoxilo y que el espectro infrarrojo presentaba
una absorcibn caracterfstica de un grupo carbonilo en un ani-
1lo de cinco miembros (5,8u). Adem4s, la reduccibén de lc con-
ducfa a la obtenciédn de una mezcla de 2-metil-2,3'-(2'~metil-
indil)-2,3-d1ihidroindol (2) y 2-metil-3,3'-(2'-metilindil)-
indol (3).

2 (rend., 21%) 3 (rend. 40%)
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La formacidén de 1¢ podfa interpretarse en base
al mecanismo de oxidacién de indoles propuesto en esa época,
Este mecanismo llevarfa a la formacién de la hidroxi-indoleni-
na 4 como primer intermediario, y de su posterior oxidacién
se obtendrfa la indolona 5. Luego, la indolona § serfa capaz
de adicionar una molécula de 2-metilindol, bajo forma de indo-

lenina, para dar el compuesto Jc.

Cﬁ;}f\}?e H ~—

De acuerdo con los conocimientos actuales, puede

postularse que el verdadero producto primario en esta secuencia
es el hidroperéxido 6, el cual luego se reduce a la hidroxi-in-

dolenina L.

H OOH
N—CHy o— )—CHy —=—= CHy

H

o
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El dfmero lc, obtenido por auto-oxidacién del
2-metilindol, también fue preparado mediante el empleo de
(5)

otros agentes oxidantes, tales como el &cido peracético ’

(6)

0 el nitrosodisulfonato de sodio « En el presente trabajo

se describe (Capitulo III) la obtencién de lc por irradiacién
con luz ultravioleta de una solucién del 2-metilindol en 4cido
acético, El espectro r.m.n. de dicho compuesto (ver Parte
Experimental) est4 de acuerdo con la estructura asignada al
mismo por Witkop.

Cabe mencionar que estructuras relacionadas a lg¢
fueron obtenidas a partir de indoles no sustitufdos en la po-
sicién 3 por accibén de diversos agentes oxidantes., Por ejemplo,
Piozzi y Langella(7) obtuvieron mezclas de los dimeros 7 (simi-
lar a 1c) vy 8 a partir de diversos 2-alquilindoles, utilizando

soluciones de peréxido de hidrégeno en 4cido acético.

Ho02
AcOH

:n; ,g
e

R = n-propilo, n-butilo,

n-amilo, n-hexilo, isocamilo
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Dichos autores comprobaron, ademis, que la pro-
porcién relativa de los dfmeros en la mezcla variaba con la
concentracién del indol empleado, predominando el 243'~indo=-
lil-indoxilo 7 al trabajar eon soluciones concentradas.

Por otra parte, en &poca reciente Noland y colss)
obtuvieron d{meros del tipo lc por oxidacién de nitroindoles

con 4cido crémico.

H —
3 H20 ’ Ac OH
R
R= Hé CH3

Dimeros de 2-metilindoles de naturaleza diferen-
te al considerado anteriormente (1g¢) fueron sintetizados por
Berti et al,(9). Estos autores, estudiando la nitracién de in-
doles con nitrato de benzoilo, observaron que al agregar una
soluecién de 2,3-dimetilindol en acetonitrilo a una solucién,
en el mismo solvente, de nitrato de plata y cloruro de benzoilo,
se formaban los compuestos Qa y 10a. Las estructuras de los
mismos fueron propuestas en base al anilisis de los espectros
W.V., I.m.n., y de masa.

La estructura del compuesto 9a fue confirmada a
través de su sfintesis, lograda por reaccién del bromuro de
N-(3-metilindol-2-metilenil)piridinio con el derivado de Grignard
del 2,3-dimetilindol.



9 a: R = CHy
DSR':CZHr)'
¢t R =z Cglig
R R 10 a: R = CHj
= l 2 N b: R= CpoHy
X N |/ ct R = CgHg

La ciclacibn causada por el nitrato de benzoilo
parece ser una reaccién general de los indoles que tienen un
grupo metilo en la posicién 2, Al tratar el 2-metil-3-etilin-
dol con nitrato de benzoilo se obtuvieron los compuestos 9b
y 10b, El 2-metil-3-fenilindol, sometido a condiciones simi-
lares, s6lo dié el derivado nitrosado JOc, del cual se obtuvo
9¢ por reduccibn catalftica.
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Parte 2 - Mecanismo de la auto-oxidacién de indoles, Formacién
y _transformaciones de los indolenilhidroperéxidos,

El estudio sistemitico de la auto-oxidaciédn de
indoles se inici8 cuando pudieron aislarse los productos pri-
marios del proceso oxidativo.,

En 1949, Robertson y col. 10

al intentar puri-
ficar el 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol, por recris-
talizacién de éter de petréleo, obtuvieron un compuesto que
descomponfa violentamente a la temperatura de fusién. Ademis,
ese compuesto liberaba iodo de una solucibdn 4cida de ioduro
de potasio y su andlisis elemental sugerfa que se trataba de
un perébxido,

Una reaccién similar se originaba con el 6,7-me-
tilendioxi-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol y con el 1,2,3,4-tetra-
hidrocarbazol. El peréxido de este iltimo compuesto se descom-
ponfa en 4lcali caliente para dar una sustancia idéntica a una
"hidroxitetrahidrocarbazolenina" previamente descripta en la

(11). Esto 1levdé a suponer para dicho compuesto las

literatura
estructuras 11 6 12, prefiriéndose la estructura )1 porque
permitfa explicar que el compuesto obtenido se disolv{a tanto

en solucién de 4lcali diluido como de 4cido concentrado.

oJo):
H
al 42



Aunque la estructura ]l supuesta para la hidro-
peroxi-carbazolenina era la correcta, su asignacién se apoyaba
sobre una base falsa por cuanto la denominada "hidroxitetrahi-
drocarbazolenina" posefa una estructura diferente. En realidad,
el calentamiento de 11 con 4lcali producfa el espiro-(ciclo-
pentano-l,2'-y,-indoxilo) (13), reaccibn que fue estudiada y

(12)

aclarada por Witkop . BEste autor sintetizé ademis 1la

00H
1o®
——— i
>
N H

&l 3

l1l-hidroxitetrahidrocarbazolenina (l4) por oxidacién catalfti-
ca del tetrahidrocarbazol seguida de una hidrogenacién suave,

y también por tratamiento del tetrahidrocarbazol con peréxido
de hidrégeno en éter etflico. La estructura de 14 fue demostra-
da por reduccién al 1l1-hidroxi-1,2,3,4,10,11-hexahidrocarbazol
(12) y posterior deshidratacién de éste al tetrahidrocarbazol.

(1) 0o (Pt)
O < Ol
\ /'
H H505, ter .
14
He\etOH V
OH
g B
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La relacién entre el hidroperéxido 1l y la hidroxi-
indolenina 14 qued$ demostrada mediante la reduccién de 11 a
14 con hidrosulfito de sodio(l3).
(14)

Robertson continué el estudio sobre los care
bazolenil-hidroperéxidas y observé que aereando una solucién
alcalina del 4cido 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-5-carbox{lico (16a)
obtenfa una mezcla de 4cido ciclopentanoespiro-2-]”;indoxil-
Y-carbox{lico (17) y &cido L4=hidroxi-2,3-ciclopenteno-quino-

1lin-5~-carbox{lico (18).

90 o

16 at R= H
bt R= CH3



La formacién simulténea de 17 y 18 sugerfa, por
analogfa con el comportamiento del tetrahidrocarbazolenil-hidro-
perbéxido, la intervencién de un intermediario como 19 en este
proceso, Por otra parte, la auto-oxidacién de 16a en solventes
orgénicos no tenfa lugar, mientras que su éster metf{lico 16b,
disuelto en benceno, se auto-oxidaba con buen rendimiento a la
5-carbometoxi-ll-hidroperoxi-1,2,3,4=tetrahidrocarbazolenina (20).
Cuando esta sustancia se trataba con hidréxido de sodio acuo-
so en frio daba el compuesto 18 como producto principal, acom-
pafiado de una pequefia cantidad de 17. Ademds, el hidroperéxido
20 pudo ser reducido a la hidroxiearbazolenina 21, sustancia
que en hidréxido de potasio metanblico se reordenaba al 4cido
espirédnico 17.

Al estudiar semicuantitativamente la capacidad
de auto-oxidacién de diversos tetrahidrocarbazoles sustituidos,

Robertson y col.(lu)

observaron que un sustituyente atractor
de electrones disminufa la misma, mientras que la presencia de
un sustituyente dador de electrones facilitaba la formacién
del correspondiente hidroperéxido. Este hecho se interpreté
suponiendo que el paso iniclial del proceso era la ruptura del
enlace N-H, con formacién de un radical libre sobre el nitré-
geno. Segin los autores mencionados, un grupo atractor de
electrones puede interaccionar a través del anillo con el par
no compartido de electrones del nitrégeno y estabilizar la

forma no-disociada de la molécula, mientras que un sustitu-

yente dador opera en sentido opuesto.



-13 -

Por otra parte, se habfa observado que el hidro-
peréxido del tetrahidrocarbazol (ll) se reordenaba f4cilmente

a la lactama 22 por calentamiento en medio 6cido(12).

D - OO

22

Witkop y col.(ls) estudiaron el comportamiento
de otros derivados cfclicos del indol donde el tamafio del ani-
1lo isocfclico variaba entre 5 y 8 miembros,

En el caso del 2,3-trimetilenindol (23) se for-
maba la lactama 24 tanto por auto-oxidacién como por oxigena-
cién catalftica, pero no pudo alslarse el hidroperéxido inter-

mediario.
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T = T

23 24

El 2,3~pentametilenindol (23) al ser oxigenado
catalfticamente y sometido luego a cromatograffa sobre columna
de alimina daba un producto de condensacién angular intramole-

cular: la tetrahidrofenantridona 26, en lugar de la lactama

esperada,
2) HO® (Al
N (2) ( 203) ~X0
H H
25 2

El origen de los productos 24 y 26 puede expli-
carse admitiendo la existencia de un hidroperéxido interme-
diario.,

(16)

Witkop y col. estudiaron la oxidacién cata-
1{tica del 2-(p-metoxifenil)-3-metilindol y aislaron el hidro-

peréxido 27.
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CH3 H3 oH
N\ 02 (Pt)
CoHyOCH3=p ————— 4 —CeHyOCH3-R
AcOEt N
. 2

Los mismos autores obtuvieron un resultado simi-
lar exponiendo al aire una solucién de 2-fenil-3-metilindol en
benceno-8ter de petr61eo(17). La 2-fenil-3-metil-3-hidroperoxi-
indolenina (28) obtenida podfa ser reducida por hidrogenacién
catalftica a la 2-fenil=-3-metil-3-hidroxi-indolenina (gg),
mientras que el tratamiento de 28 con 4cidos o el simple calen-

tamiento formaba o-benzamidoacetofenona (30).

HC on

CegH
Hp / ’
0 OOH 22
\ 2
e 2 Qo
28 &
e
h‘m
COCxHg

30
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(18)

En 1954, Robertson preparé8 diversos indolenil
hidroperéxidos mediante un método que atin hoy es empleado., Di-
solviendo el indol correspondiente en éter de petrbleo a tempe-
ratura ambiente y con el agregado de una traza de perdxido de
benzoilo se formaba el hidroperéxido, que precipitaba lentamente.
Como en otros casos los indolenil hidroperéxidos podfan ser re-
ducidos a hidroxi-indoleninas por agitacién de una soluciédn
etérea del mismo con una mezcla de hidréxido de sodio 2 N e

hidrosulfito de sodio, o bien podfan ser descompuestos a o-acil-

aminofenilcetonas por calentamiento en una solucién de 4lcali

metanélico.
R
R3 $_00H
/R

Ry CeHs CH3 CH3 CH3 CHj CoHs
Ro CHy CHy CHj CeHsg CeHsg CeHg
Ry CH30 CH30 H H CH30
rend.% 100 50 25 0 0 0

Sin embargo, empleando el mismo método, no pudie-
ron obtenerse hidroperéxidos a partir de 2-metil-3-fenil- y de
2y3-difenilindoles.

En base a los resultados obtenidos empleando deri-
vados del tetrahidrocarbazol y del indol, Robertson postuld que:

la N-sustitucibn, la presencia de grupos fuertemente atractores



-17 =

de electrones en el anillo bencénico, o de un grupo fenilo en
la posicién 3 del indol, eran factores estructurales que inhi-
bfan la formacibn de hidroperéxidos,

La auto-oxidacién y la oxigenacibn catalitica(15)
del 2,3-hexametilenindol (g}) siguen un camino diferente al de
los casos ya mencionados del 2,3=-trimetilen- y el 2,3-pentame-

tilenindol, y producen 2-ceto-2,3-hexametilenindol (32).

3l 32

La formacibn de este compuesto no puede expli-
carse por el mecanismo general de oxldacién planteado para los

otros ejemplos,

En 1961, Leete(l9) obtuvo 2-acetil-3-etilindol
(33) por exposicién del 2,3-dietilindol al aire y a la luz.
Un posible intermediario de esa misma reaccién, la 2,3-dietil-
3-hidroperoxi-indolenina (34), fue aislado por auto-oxidacién
del 2,3-dietilindol en éter de petrbleo. Por evaporacibn de
una solucién del hidroperéxido 34 en acetato de etilo, Leete
obtuvo una mezcla de 2-acetil-3-etilindol (33) y o-propiona-

midopropiofenona (39).
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HOO\ coms CoRlg i2H5
@i;wgng —_— COCH3 + @:‘:
N H '
COCoHy
3k 3

Para explicar estos resultados, el mismo autor
propuso dos mecanismos que involucraban al hidroperéxido 34
como intermediario (ver Esquema 1), Segfin el mecanismo A, la
pérdida de un protén del metileno alfa al grupo imino darfa
un carbanién estabilizado por resonancia que atacarfa al grupo
hidroperéxido vecino para dar la especie 36. Este intermediario
formarfa por prototropfa el 2-acetil-3-etilindol,

Alternativamente, la fisién heterolf{tica del
grupo hidroperéxido darfa un compuesto con oxfgeno catibnico
que atacarfa la unién C-H del grupo etilo unido a la posicién
2, Esto llevarfa a un ién no-clésico 37 que por eliminacién
de un protén se transformarfa en el intermediario 36.

Al someter a las mismas condiciones experimen-
tales la 2,3-dimetil-3-hidroperoxi-indolenina, Leete‘l?? sélo
aisld g-acetamido-acetofenona, Sin embargo, poco tiempo después,

Taylor(ao)

repetf{a la experiencia de Leete y aislaba, ademis
de la acetofenona anterior, un 5% de 3-metilindol-2-carboxal-
dehido., En base a estos resultados Taylor propuso un mecanismo

general que no sélo permitirfa explicar 1la transformacion de



-19 -

ESQUEMA 1
CoHy

N)—cocHy
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H H
Y‘ o /Ye
X X
@ 3 =

los hidroperéxidos (X = Y = OOH) sino algunas otras reacciones,
como la conversién de ¢loroyohimbina en A3-yohimbina (X= C1;
Y = par electrénico sobre Nb)(al)

Cl qu
SeSbjswt dwek
Y YT YT

o la bromacibén, seguida de hidrblisis alcalina, del 2,3-dimetil-

indol, que daba 2-hidroximetil-3-metilindol (X=Br; Y= OH)(22).
(1) Brp, AcCH
H—cHy — N)—CH,0H
N (2) NH3 (aQo)
H H



Teniendo en cuenta lo propuesto por Taylor,

(23) estudid la auto-oxidacién del 2-bencil-3-fenilindol

Leete
(38)y compuesto en el cual un doble enlace exocfclico deberfa
estar estabilizado por el grupo fenilo unido a 81, Al exponer
al aire y a la luz una solucién de 38 en acetato de etilo obtu=-
vo el dioxindol 39. Sin embargo, cuando el 2-bencil-3-fenil=-
indol disuelto en 4cido acético o acetato de etilo se agitaba
con oxfgeno, con el agregado o no de Pt, el ¥nico producto
alslado era el 2-benzoil=3=fenilindol (40).(ver Esquema 2).

Dado que la conversién del 2-benzoil=3-fenil=-
indol (40) en el 3-fenildioxindol (39) no tenfa lugar se pensé
que ambos productos se formaban segfin caminos diferentes, siendo
el hidroperéxido 41 un intermediario comin.

Asf, 1a adicién de agua sobre el compuesto Ll
darfa la carbinolamina 42 que podrfa, eliminando alecohol ben-
c{lico, formar 3-fenildioxindol (39).

En cambio, el 2~benzoil=3=fenilindol (40) podria
originarse por isomerizacién del hidroperéxido 41 a la enamina
4la de acuerdo al mecanismo propuesto por Taylor, seguida de
un reordenamiento al hidroperéxido alflico 43, que por elimina=-
cién de agua formarfa el 2-benzoil-3-fenilindol (40).

Casl simulténeamente, Wassermann y Floyd‘zu) enca=-
raron el estudio de la auto-oxidacibén de indoles. Estos autores
observaron que por burbujeo de oxfgeno en una solucién de 2-iso-
propil-3-metilindol (44%) en hexano, en presencia de azobisiso-

butironitrilo, se obtenfa 2-isopropil-3-metil-3-~-hidroperoxi=-



ESQUEMA 2
H5Ce @—OH )
@jgé‘cnz—csns CeHs
—— o
PG =
H H
42 39
Yfgo
H5C6 oom
HoCg H,
©\)N/S‘f Loty
0o 4
C6H5
@-CHZC6H5
N
H
38
H5Co 0OH
@_CH—C6H5
H
4la l
CeHg 06H5
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indolenina (45), 3-metildioxindol (46) y la acetofenona 47.

El esquema de reaccidn propuesto fue el siguiente:

f)
CHy o H3C o—ozc-:lH
/ (" /83
b CE AIBN / N=a.
g CHy N \CH3
o bga B
HC OH CHj3 H36
H3G OH ?H -CH OH
)—C—CH3 =, )O-H . .
N cmy H
48 46
3
X0
0B
—CO—C'J—CH3
47 CH3

El tautémero 45a se reordenarfa para dar la
dihidroxi-indolenina 48. La adicién de una molécula de hidro-
perbxido a 48, seguida de fragmentacibdn podrfa dar 46 6 47,
segin se indica en el esquema anterior.

En 1971, Robinson y Uppal Zubair(zs) aplicaron
la sintesis de Fischer a la ciclacién de la fenilhidrazona de
la etil 2=hidroxifenil cetona. El producto obtenido era un

aceite y al intentar su cristalizacién de éter de petréleo,
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obtuvieron la hidroxi-indolenina 49 en lugar del 2-(2'=hidro-
xifenil)-3-metilindol (50). La reduccién de esta indolenina con
hidruro de aluminio y litio permitié obtener el indol 50 y efec=
tuar su caracterizacién. Cuando dicho compuesto se disolvié en

éter de petréleo con exposicién al aire, se transform$ répida-

mente en la hidroxf-indolenina 49.

AlLiH,
00

HO

Los mismos autores obtuvieron el 2-(4-=hidroxife-
nil)-3-metilindol (51) y el 2-(2'-metoxifenil)-3-metilindol (52)
sin que en esos casos se observara la formacién de hidroxi-indo-

leninas, Dichos indoles, a diferencia del primer caso, resulta-
e U0

N N
55 B sp H OCH3

ron ser estables puesto que se los recuperaba inalterados cuan-

do sus soluciones de &ter de petrfleo se calentaban a reflujo
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durante 16 horas.

La mayor estabilidad de 51 y 52 comparada con la
de 50 fue explicada por Robinson teniendo en cuenta que en el
caso de 50 el grupo hidroxilo en posicidn orto podrfa formar
una unién hidrégeno con el 4tomo de nitrégeno y favorecer 1la
estabilidad del tautémero 50a. El posterior ataque del oxf{geno
sobre 50a formarfa un 3-indolenil hidroperéxido que se descom-
pondrfa luego a 49.

Por otra parte, para explicar la formacién de un

producto de auto-oxidacién, obtenido por Witkop(17)

en el caso
del 2-fenil-3-metilindol, Robinson argumenté que ello seria

debido a la no existencia de grupos dadores de electrones sobre
el fenilo de la posicién 2., Este mismo autor interpreté ademis

que la formacién del 2-(2'-hidroxifenil)indol(aé)

y sin que ocu-
rra la auto-oxidacién presentada por 50, serfa debida a la ausen-
cla de sustituyentes en la posicién 3 del indol.

Sin embargo, a nuestro juiecio, la presencia de
grupos dadores de electrones en el fenilo de la posicién 2 del
indol no parece ser un argumento adecuado para justificar 1la
estabilidad de 51 y 52. Es conocido que Witkop(lé) obtuvo el
correspondiente hidroperéxido por auto-oxidacién del 2-(4'-
metoxifenil-3-metilindol, sustancia ésta que posee un grupo
dador de electrones sobre el sustituyente fenilo y de la cual
Robinson no hace mencién., Por otra parte, creemos que el calen-

tamiento de los indoles en &ter de petréleo, cédmo finico ensayo

de auto-oxidacién, no es suficiente como para discutir acereca



de la estabilidad de dichos compuestos.

(27) estudiaron la

Reclentemente, Hino y col.
influencia de la naturaleza del 4tomo unido a la posicidén 2
sobre la auto-oxidacién de indoles, Al intentar la preparacién
del 2-etoxi-3-metilindol (54; X = 0) por reaccidn del 3-metil-
oxindol con fluorborato de trietiloxonio, obtenfan cuantita=-
tivamente la 3-hidroxi-indolenimam 56. Bn base a datos espec=
troscdpicos, los autores sugirieron que el indol 54% (X = 0)
se presentarfa predominantemente bajo su forma indoleninica

(54%a3; X = 0), la cual reaccionarfa con ox{geno formando la

hidroperoxi-indolenina 55 mediante un proceso de auto-oxida=-

cibn.
CH H
3 cBy
N—xezHy ]
N N
H
L Sua ,
H2C l
3 00H
OQ XCof5
22
X=0 X=8
HO HO
CHy CHy CHy
)—0-CoHsg /)—S5<CoHg & AN S-CoHs
N % ‘
H O
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En contraste, tanto el 1,3-dimetil=2-etoxi-indol
como el 2-etoxi-indol podfan ser preparados por el mismo méto-
do y resultaron ser sustancias estables,

La ripida transformacién de 54 (X = 0) en 56 fue
atribufda por Hino a la no-sustitucién del 4tomo de nitrégeno
¥ a la presencia de un grupo metilo en la posicién 3 del indol,
A nuestro juicio el primero de los factores es f4cilmente com-
prensible por la influencia de la N-sustitucién sobre el equi-
librio tautomérico, pero el efecto de la sustitucién en la
posicién 3 no est{ claro, por cuanto el 2-etoxi-indol, que no
se auto-oxida segin los mismos autores, también se encuentra
preferentemente bajo la forma de indolenina en soluciédn de

(28) ohtuvieron

deutero-cloroformo. Dado que Plieninger y Wild
indirubina (59) por exposicién del 2-etoxi-indol al aire y
a la luz durante varlas semanas, podemos suponer entonces que
la ausencia del grupo metilo en la posicién 3 sélo gravita
sobre la velocidad de auto-oxidacién, estando ésta fundamen-

talmente controlada por el equilibrio indol == indolenina,.

@j?%zns — @\JQQ

22

Hino y col. también aislaron y purificaron el
2-etil-tio=-3-metilindol (54, X = S). Una solucién de este

compuesto en hexano agitada durante 24 horas en recipiente
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abierto permitfa obtener una mezcla en partes iguales de los
compuestos 57 y 58. En cambio, el 2-etiltioindol resulté ser
pricticamente estable a la auto-oxidacién. En este caso, la
estabilidad fue atribufda a que en solucién predomina la for-
ma indélica, como lo demostraba su espectro r.m.n.

Las auto-oxidaciones descriptas fueron explica-
das por Hino mediante un mecanismo cuyo primer paso implicarfa
la formacién de un 3-indolenil hidroperéxido (59). Este inter-
mediario no puede reordenarse para dar una ceto-amida o un
2=acilindol, como en el caso de los 243=-dlalquilindoles, ¥y
origina una 3-hidroxi-indolenina (56 6 57). Por otra parte,
la 2-etiltio-3-metil-3-hidroperoxi-indolenina (53, X= §)
puede oxidar al indol original para dar una mezcla de 1los
compuestos 97 y 58. Reducciones de otros 3-indolenil-hidro-
peréxidos con dimetil sulféxido han sido observadas por

(29)

nosotros ¢ durante este trabajo.

(30)

Hino y col. también estudiaron la auto-
oxidacién que ocurrfa cuando los bromohidratos de 2-amino-
indoles eran tratados con 4lcali. Ellos observaron que tanto
60a como 60b se oxidaban en solucién de cloruro de metileno
para dar los correspondientes derivados de la isatina (6la
y 61b).

Cuando el grupo R era un radical propilo o
iso-propilo, se obtenfa directamente l-metilisatina. En cambio,

indoles sustitufdos en la posicibén 2 con grupos amino tercia-

rios como el l-metil-2-piperididoindol y el 1ly3-dimetil-
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0
e = I
)

CH
3 Hy
60 a, R= CHyCH,OH 61 a, R= CHoCHoOH
b, R = CHoCH2C1 b, R= CH5CHsCl

2-piperidinoindol resultaron ser estables a la auto-oxidacién.
Segin Hino, el mecanismo de auto-oxidacién

60— 61 podrfa ser el siguiente:

H H
. > 05
@:\\}N—R — NN-R -~ »=N-R| —*
H N
| i |
60 CHj CHg CHj
‘00 . HOO 0
H
— NR —s [ , N=t-R -H20 | @:&:N—R
' XN
|

La influencia de un grupo amino ubicado en la
posicibn 3 sobre la auto-oxidacién de indoles también ha sido
(31)

estudiada., Se ha observado que tanto el N-metil- como el
N-etil-2-fenil-3-aminoindol se auto-oxideban en solucién

etérea, transformfndose en compuestos a los que se les asigné
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la estructura 62. En cambio, cuando R era un grupo fenilo se

obtenfa la benzamida 63.

NH
OH
N" “CgHs
2 NH
N\ 0o OOH
06H5 -_—
l N Cets
R 6l R
R=CH3, C2oHg5, CoHs
R = CgHg
NLHoz
s
N L\C(5H5
63 |
C6H5

La obtenciém de estos productos se explicé en
base a la formacién del hidroperéxido 64 que luego se reduci-
rfa para dar la N-alquil-2-fenil-2-hidroxi-3-iminoindolina (62),
o sufrirfa un reordenzmiento dando la benzamida 63.

Un mecanismo similar ha sido propuesto (32) para
explicar la auto-oxidacién del 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino-
(342-b)indol (65), que conduce a la obtencibén de la base 65.
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H
N
Q) dul
N
éi H ﬁ H OH

05

) N
| -—> 7 _— Eiln
N *
H H g OOH
(33)

Recientemente, Britten y Smith al intentar
deshidrogenar con cloranilo, en xileno a ebullic16n, el 3-me-
til-2~(3=metil-2=indolin)indol (67) obtuvieron la hidroxi-
indolenina 68.

El origen de este compuesto qued§ aclarado cuando
se sintetiz6 el 3,3'-dimetil-2,2*=-biindolilo (69). La auto-oxi=-
dacién del mismo permitié aislar el hidroperédxido 70 que luego
se redujo con hidrosulfito de sodio a la hidroxi-indolenina £68.

La posibilidad de sintetizar el dihidroperéxido
71 también fue investigada por los mismos autores, pero con el
método de oxidacién empleado (xileno a ebullicién con burbujeo
de oxfgeno) se obtuvo la N,N'=bis=(2-acetilfenil)oxamida (Z72)

con rendimiento ecuantitativo,.
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Parte 3 - Dimerizacién de 2,3-dialquilindoles

El conocimiento alcanzado sobre la auto-oxida-
cibn de indoles permitid que en época reciente se aclarara la
estructura del dfmero que se obtiene a partir del 2,3-dimetil-
indol, Este d{mero fue descripto por vez primera(18) como un
producto secundario que se formaba en la s{ntesis de la 2,3-di-
metil-3-hidroxi-indolenina. Los autores sefialaron su naturaleza
no peroxi{dica, determinaron su composicién centesimal, pero
no intentaron elucidar su estructura.

(34)

Posteriormente, Kershaw y Taylor obtuvieron
el mismo df{mero por tratamiento de la l-acetil-2,3-dihidroxi-
2y3-dimetilindolina (23) con 4leali, y también por oxidacién,

seguida de reduccién, del 2,3-dimetilindol.

HiC. ox CHq
” \
go CHy g
4 " (1) 0o (Pt), AcOEt
NaOH 1N
A\. H3C (2) Hy (Pt), AcOEt
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Dichos autores baséndose Gnicamente en los datos
del espectro r.m.n. le asignaron al compuesto una estructura
de imidazolidina (74a).

A la misma sustancla, que fue aislada por Biswas

(35)

Yy Jackson como un producto secundario de la reduccién del
2-metil-3-formil-indol con diborano, le fue también asignada

tentativamente la estructura Zib,

CH20H

g k,,O

CH3 H3

Zb

En 1969, Berti gg_glL(36) reconsideraron la estruc-
tura propuesta por Kershaw y Taylor, y comprobaron que la asig--
nacién de las seflales en el espectro r.m.n., del dfmero era in-
correcta, ya que habfa tres protones intercambiables con éxido
de deuterio y no dos como lo sugiere la férmula dada por Kershaw
y Taylor. En base a esto y al espectro de masa, Berti et al.
propusieron para el dfmero una estructura de 3,3a,4,8b-tetra-
hidro-3',3a,8b-trimetilespiro(2H-furo(3,2-b)indol-2,2'~-indoli~
na)=3'-o0l (7u4c).
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Por otra parte, los mismos autores comprobaron
que la hidroxi-indolenina 79 era un intermediario en esta reac-
cién por cuanto soluciones bencénicas de este compuesto daban,

en ausencha de aire y luz, el dimero Zic.

HO HO
CH3 CH3

)—CH3 + \=CHp
H

H HyC H
Vi

Como mecanismo m&s probable se postuld un ataque
nucleof{lico del metileno de la enamina 79b sobre el C=2 de
Z5a para dar 76. Segfin Berti, éste ultimo compuesto se cicla-
rfa con facilidad a Z4c, de acuerdo con la tendencia que tiene

la unién =C=N- de los 3H-indoles a adicionar intramolecular-
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mente grupos nucleofflicos convenientemente dispuestos. Debe-
mos mencionar que se conocen también reacciones intermolecu-
lares de adicién a dicha doble unién.

La estructura Z4c propuesta por Berti et al.
para el dfmero producido en la auto-oxidacibn del 2,3-dime-
tilindol fue confirmada recientemente por Dave y Warnhoff(37),
quienes sintetizaron el dfmero a partir del 2-metil-3-metil-
d3-indol.

H
4.58
JJU ol o |l E

236
632 2H
™. 1|H 319
H | * “ 496 3sqg ™
H 1™
S ppm 7 6 s 4 3 2 1
—t P ww— Sy p— et

Espectro r.m.n. (100 MHz) del dimero Zic en CDC13

El espectro r.m.n. del dfmero deuterado presen-
taba la sefial de un sélo grupo metilo (2-CH3 en el indol ori-
ginal) y una sefial (2H) que fue asignada al puente metilénico,
lo cual demuestra que el mismo se establece a través del meti-

lo ubicado en la posicién 2.

Ademds, el dfmero deuterado y el no deuterado



-37 =

fueron sometidos a una reduccién empleando ter-butéxido de
sodio. De la misma, se aislaron, entre otros productos, los
compuestos 77a y 77b. El espectro r.m.n. de los productos de
reduccién deuterados mostraba la finica sefial de grupo metilo
como un singulete, y de esta manera quedaba confirmado que

el puente metilénico se establecfa entre las posiciones 2.

(D3)H3C CH3(D3)

H

H3C H

278 vy 77b

Por otra parte, pudo establecerse la estereo-

qufmica del dimero Zic en base a la interpretacién de su espec-

(37)

tro r.m.n. Yy a su diagrama de rayos x(38).

o=
e
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La auto-oxidacién del 2-metil-3-etilindol (78¢)
conduce a la formacién de una sustancia (79¢) cuyas caracte=-
risticas espectroscédpicas son muy similares a las del dfmero
Z4c obtenido a partir del 2,3-dimetilindol(39)
vado ademés que el 2-etil-3-metilindol (78d4) sometido a las

e Se ha obser-~

mismas condiciones de auto-oxidacibn, se transformaba en el
correspondiente hidroperéxido 80d con buenos rendimientos,

McLean(39)

, utilizando resultados obtenidos por é1 y por
otros autores, representd los diversos cursos que puede se-
guit la auto-oxidacién de 2,3-dialquilindoles con el Esque-
ma 3.

En dicho: esquema se establece que el producto
primario de la auto-oxidacién es el 3-indolenil hidroperéxido
80, que se formarfa por un ataque electrofflico del oxfgeno
molecular a la enamina 78. Puede ocurrir entonges una reduc-
cibén del grupo hidroperéxido para dar la hidroxi-indolenina
81. Esta reduccién puede ser simulténea con la oxidacidn del
compuesto 78 formindose otra molécula de 81.

La formacibén de los productos del tipo 82 puede
ser explicada mediante el mecanismo propuesto por Wasserman y

Floyd(eh)

. Este requiere la formacién del tautémero 80%, segui-
da por un ataque electrofflico intramolecular del grupo hidro-
perbéxido sobre la enamina, lo que llevarfa a una transferencia
del grupo hidroxilo, La posterior tautomerizaciédn y deshidra-
tacién indicadas conducen finalmente a 82.

La formacién de g-acilaminofenilcetonas (84),



H SHe)
tgo SueH
B €HO
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tHD

s o o0 o
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compuestos comunmente encontrados como productos de reaccién,
se explica mejor por un ataque nucleofflico intramolecular del
grupo hidroperéxido de 80 sobre la funcién imina, dando un
peréxido cfelico que se abre con la participacién de los elec-
trones del nitrdgeno para dar 8.

BEs importante aclarar que la unién 0-0 de un
peréxido, adem&s de ser capaz de sufrir una ruptura homolftica,
puede romperse heterolfticamente en cualquier direccién y el
ox{geno terminal de un grupo hidroperéxido puede ser un ata-
cante electrofflico o nucleoff{lico.

La auto-oxidacién de 81, bajo la forma de su
tautémero 81!, conduce a un peréxido que por ruptura darfa
los productos 85 y 86, en el primer caso con la concurrencia
de los electrones del grupo hidroxilo de la posicién 3 y en
el segundo con participacién de los electrones del nitrégeno.

Por ltimo, los productos diméricos como 79 ,
podrfan formarse por reaccién de los tautémeros 81 y 81!

entre si.
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arte 4 - Auto-oxidacién de productos naturales derivados

del indol,

La formacién de hidroperéxidos también ha sido
observada en la auto-oxidacién de alcaloides que poseen un
nicleo indélico.

(40)

Goutarel y col. obtuvieron el hidroperéxido
87 por oxidacifn catalftica de la ibogafna (88a), alcaloide que
se aisla de las rafces de Tabernanthe iboga Baillon., Por reduc-
cién del hidroperéxido 87 se obtuvo la hidoxi-indolenina 89,
que tratada con una solucién de hidréxido de sodio metanélico,
se transformd en ibolutefna (90a). Este alcaloide también habfa

sido aislado de la misma planta.

O TR

88 2y CH30 90 a4 R = CH30
b’ R=H h’ R = H

05(Pt)|AcOEt NaOH T MetOH
HOO HO

Ho(Pt)
|l 4 - |
N AcOEt

87, R= CH30 89, R= CH30
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Cuando la ibogamina (88b) fue sometida a un tra-
tamiento similar, se obtuvo el compuesto pseudoindoxflico 90b.
Las estructuras completas de la ibogafna y de

(41)

la ibogamina fueron aclaradas por Taylor y col. s quienes
ademis prepararon ibolutefna por auto-oxidacién de ibogafna
en benceno,

En forma similar a la empleada por Goutarel para
relacionar la ibolutefna con la ibogafna, Ritchie gg;gll(hz)
confirmaron la estructura propuesta para la voalutefna (91),

alcaloide alslado de la Rejoua gurantiaca Gaudee.

0
H3CO H3CO\@
N R
H
92 (R= CO2CH3) 91 , (R= CO2CH3)
(1)BrMgEt (2)0p, 0° ClH conc,

Estos autores trataron una solucién en &ter de
voacangina (92) con bromuro de etllmagnesio, haciendo burbu-
jear luego oxfgeno a 0, De esta manera pudieron obtener la
hidroxi-indolenina 93 con un rendimiento del 35%. Este com-

puesto calentado con 4cido clorhfdrico concentrado se trans-
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formé casi cuantitativamente en la voalutefna (91).

Schnoes et, gl,(hg) obtuvieron la hidroxi-indole-
nina 9% por auto-oxidacién de la voacristina (95), alcaloide
de estructura conocida. La base 94 habfa sido aislada de las
rafces de Ervatamia dichotoma Roxb. ¥ el hecho que la misma se

obtenfa por auto-oxidacién de 95 confirmaba su estructura.

r )
02, hV B
“penceno ~ | |
benceno
95 (R= CO,CH3) L

El origen de los alcaloides que pueden ser obte-
nidos mediante la auto-oxidacién de otros alcaloldes que se
extraen de la misma planta que los primeros, no ha sido acla-
rado, pudiendo esperarse que se trate de artefactos producidos
durante la extraccién, sobre todo teniendo en cuenta que el gru-

po metoxilo, comin a todos ellos, facilita el proceso de auto-
oxidacién,
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CAPITULO IT

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS DEL COMPORTAMIENTO

FOTOQUIMICO DEL INDOL Y SUS DERIVADOS

rte 1- Quimioluminiscencia de indoles

El fenbmeno de quimioluminiscencia consiste en
la formacién de una especie qufmica excitada, como producto
de una reaccién térmica, especie que posteriormente se desac-
tiva con emisibén de luz. Estos procesos comenzaroh a ser estu=-
diados en forma sistemdtica a principios de la dltima década.

En particular, ciertos derivados del indol pre-
sentan el fenbémeno de quimioluminiscencla, el cual se vincula
con la tendencia que muestran estos compuestos a participar en
procesos de auto-oxidacién, Debe sefialarse que la descomposi=-
cibén de perbxidos es uno de los principales caminos que condu-
cen a estados excitados mediante una reaccién quimica, y es
también una de las mis eficientes fuentes qufmicas de luz.

El interés en la quimioluminiscencia de los deri-

vados del indol surgid ante el hallazgo de que este heterociclo



- 48 -

(1)

se encuentra presente en diversas luciferinas

cular en la aislada de la Cypiridina hilgendorfii(2).

s ¥ en parti-

La luciferina ] es uno de los pocos sistemas bio-

luminiscentes en los que se conoce la estructura del sustrato
¥y la del producto, y aunque posteriormente se aclaré que la
oxidacién originaria de la emisién, no involucraba al anillo
indélico, la investigacibh de la quimioluminiscencia de indo-
les ya se encontraba en desarrollo,

Varios investigadores estudiaron la emisién de
luz que se desarrollaba cuando ciertos derivados del indol
eran sometidos a reacciones de oxidacién. Asf, aunque sin

profundizar en el mecanismo, se observ6(3) que algunos indoles
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emitfan luz cuando eran tratados con solucién acuosa alcalina

de peroxidisulfato de potasio o con dimetilsulféxido contenien=-

do hidréxido potasio,
ﬁ 1966, McCapra y Chang(h') postularon un meca-

nismo para éXplicar la quimioluminiscencia de los indoles,
basdndose en sus experiencias con indolenil-hidroperéxidos
(Esquema 1), Estos autores observaron que los compuestos 23 ¥
2b se descomponfan en solucibén de dimetilsulféxido, a la que
se le habia agregado ter-butéxido de potasio, dando una lumi=-
nosidad verdosa observable atin a la luz del dfa, El1 producto
principal de la reaccién era una g-acilaminoacetofenona (com-
puestos 3a ¥y 3b) que se formaba con un rendimiento del 60-70%.,

La amida, obtenida por protonacién de 4, no era
fluorescente, y la quimioluminiscencia se vefa impedida por
trazas de solventes préticos en el medio de reaccién, Ademis,
si se partfa de un hidroperéxido marcado con 1802 se observa-
ba(h) la retencibn total del is8topo en la amida, Estos resul-
tados estén de acuerdo con el mecanismo postulado en el Esque=-
ma L.

En la descomposicién de los indolenilhidroperéxi-
dos 23 y 2b también se obtuvieron las 3-hidroxi-indoleninas 5a
¥ 5b ¥ los indoxilos 63 y 6b. Aunque el origen de estos pro-

ductos secundarios no fue aclarado por McCapra, puede suponerse
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ESQUEMA 1

H3C

O0H
) R 2 a R= CHy .
b R= p-CH30CeHY
DMS(\@-Butox
H,C
3G 5 0® 3 0\7
m——

A =

J R

J

fﬂ3 E:3 *
A, — QO
- |

CH3 CH3

R
s QO

. o
&. 3gR=CH3

b R = p-CH30CeHY
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que el 3-indolenil-hidroperéxido 2 es reducido por el dimetil=-
sulféxido al alcohol 5 ¥y que éste dltimo se reordena al indo-

x1lo 6_ por accibén de la base, Ambas reacciones han sido obser=-

vadas previamente(5’6).
H-C
3X_ooH T30\ _om 2
P DMSO N R base @j‘}(‘“
CH3
H
2 2 a R= CHy & a R=CHy
L R = p-CH30CoH, b R=p-CH30CcHY

(7)

Un grupo de investigadores Japoneses ' ‘amplié
estos estudios midiendo la intensidad relativa de la luz emi-
tida en el proceso quimioluminiscente de cuarenta derivados
del indol, utilizando dos sistemas oxidantest
(A) etanol-hidréxido de potasio-peréxido de hidrégeno-ferri-

cianuro de potasio
(B) dimetilsulféxido-hidréxido de potasio

La Intensidad relativa se obtuvo del cociente
entre la intensidad m4xima de emisién de la muestra, medida
por la deflexién del microamper{metro de un fotémetro, respec-
to de la intensidad m4xima desarrollada por el indol en igual~
dad de condiciones. Debido a que no existe una correlacién
entre los valores de intensidad relativa medidos en los siste-
mas A y B, se supone que la reaccién quimioluminiscente sigue

cursos diferentes en los dos sistemas, Adem&s, el sistema A
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resulté ser m4s adecuado que B ya que casl todos los compues-
tos investigados emitfan luz en 81, Empleando el sistema A se
observé que los grupos dadores de electrones como el hidroxilo
o los aminovinilos, ubicados en las posiciones 3 6 5 del indol,
aumentaban la Intensidad relativa, mlentras que grupos como el
formilo, el acetilo o los alquilos tenfan poco efecto sobre la
misma,

Por otra parte, los autores Jjaponeses encontra-
ron que la 2,3-dimetil-3-hidroperoxi-indolenina (2a), disuelta
en etanol y en presencia de hidréxido de potasio, emitfa luz
débilmente durante sels horas, pero cuando se agregaba al sis-
tema lz mezcla peréxido de hidrégeno-ferricianuro de potasio,
la emisién cesaba instanténeamente, En base a este resultado
postularon que el hidroperéxido 23 no participaba en el proce-
so de emisibn producido por el sistema A,

Por el contrario, en el sistema B el hidroperéxi-
do 2a emitfa una luz verde brillante, Adem&s, en dicho sistema,
la luz total emitida por cantidades equimoleculares de 243-dime-
tilindol y de 2,3~dimetilindolenil-3-hidroperéxido era aproxi-
madamente la misma., Por otra parte, el hidroperéxido continuaba
la emisién bajo una atmésfera de hidrégeno mientras que el 2,3-4i-
metilindol en esas condiciones no emit{a en absoluto. Esto con-

(%)

firma, tal como lo anticipara McCapra s que el hidroperéxido

23 es un intermediario en la quimioluminiscencia del 243-dime-

tilindol,

(8)

Sugiyama y col. sugirieron que la especie
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emlisora que se forma a partir del 2,3-dimetilindol y de su
hidroperéxido 23 era la misma., Para ello se basaron en que

al término de la emisién que se producfa a partir de las sus-
tancias mencionadas, los espectros ultravioleta de ambas solu~
ciones presentaban m&ximos a 259, 267 y 325 nm que no coinci-
dfan con los del 2,3-dimetilindol (28% y 292 nm) ni con los

del hidroperéxido 23 (260 nm), Estos méiximos concordaban en
cambio con los que presenta el espectro u.v. de la g-acetamido-
acetofenona, compuesto que se sabe es el producto final de

esas desconmposiciones,

Seglin 1os autores anteriores se puede resumir el
proceso quimioluminiscente del 2,3-dimetilindol en dimetileul-
féxido considerando que el primer paso es la formacién del hi-
droperéxido 23 (Bsquema 2), que luego se convierte, por efectos
de la base presente, en el anién 7. Este anién da un peréxido
cfclico de corta vida (8) que se descompone en el anién de la
o-acetamidoacetofenona (Q) en un estado excitado, La desacti-
vacibh de este anién se produce entonces con emisién de luz,

Yy su posterior protonacién da la acetofenona 33.

El estado excitado a partir del cual se produce
la emisién de luz debe ser singulete, dado que el miximo del
espectro de fluorescencia de la g-acetamidoacetofenona (520 nm)
en las condiciones en que se observa quimioluminiscencia, coin-
cide con el espectro de emisién que se obtiene durante la
reaccibn del 2,3-dimetilindol y de su hidroperdxido, y tambien

con el espectro de fluorescencia de las respectivas soluciones
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al final de la emisibén. Esto concuverda con el hecho general-
mente aceptado que los procesos quimioluminiscentes de los
compuestos orgdnicos se producen a partir del estado singulete

(%)

puesto que un estado triplete serfa f4cilmente extinguido .

(8)

En el trabajo mencionado s Sugiyama y col,
investigaron la quimioluminiscencia de 243-dimetilindoles sus-
titufdos en la posicién 5.y encontraron que la eficiencia de
la emisién disminufa en el orden CH3, H, CH30, Cl y NOp para

los distidntos grupos R. BEn el caso del 2,3=dimetil=5-nitroin=-

CH3

dol la emisién era tan débil que no se pudo medir su intensi-
dad relativa. También se estudibd la emisién del hidroperédxido
del 243,5-trimetil- y del 2y3=-dimetil-5-metoxi-indol., Los resul-
tados obtenidos en estos casos indicaron que estos procesos
transcurrfan por el mismo mecanismo que aquel indicado para
el 2y3-dimetilindol,

En un trabajo posterior, Sugiyama y col.(lo)

observaron que los valores U de Hammett de los derivados del

benceno sustitufdos en meta y para podfan ser usados para las

posiciones 5 y 6 del indol. En efecto, al representar log A/Ao,
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siendo Ao la cantidad total de luz emitida por el 2,3-dimetil-
indol y A la cantidad total de luz emitlida por la muestra, en
funcién de T se obtenfa una 1fnea recta., Mediante este gré-
fico se calculd la constante de reaccién s) s Obteniendo un
valor de =1,2u4,

La misma relacién se pudo comprobar en los siguien-

tes hidroperéxidoss

R= 5-CH3, 6-CH3, 5-CH3O

En este caso el valor de.p encontrado fue de -2,04,

Los valores negativos de 9 indican que las reac-
ciones quimioluminiscentes son facilitadas por una alta densi-
dad electrénica en el sitio de reaccién. Por lo tanto, de acuer-
do con lo observado experimentalmente, un sustituyente dador
de electrones favoreceri el proceso de quimioluminiscencla,

En un trabajo independiente realizado por otros

(11) se estudib la quimioluminiscencia de dincuen-

Envestigadores
ta derivados del indol utilizando el sistema dimetilsulféxido-

ter-butbéxido de potasio, Los autores encontraron que una condi-
cién necesaria para una emisién brillante es la sustitucién del

indol en 1la posicién 3. Ademds, observaron que los grupos dadores
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de electrones aumentaban el brillo de la emisién y atribuyeron
este efecto al hecho de que estos grupos pueden desestabllizar
un anién con la carga en la posicién 3, aumentando su reactivi-
dad, o0 bien estabilizar un radical en dicha posicién, aumentando
la posibilidad de su formacibén. Por otra parte, los autores
colnciden en que grupos aceptores de electrones, como el car-
bonilo o los dobles enlaces, disminuyen la intensidad de la
quimioluminiscencia y que cuando el indol estd sustitufdo sobre
el nitrégeno (por ejemplo, N-metilindol) no se observa emisién

de 1luz,
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Parte 2 = o) micas de derivados del indol
descriptas en la literatura.

A pesar del interés que existe en el estudio de
las propiedades del indol y de sus derivados, no se ha efectua-
do una investigacién sistemftica de las transformaciones foto-
quimicas de estos compuestos. No obstante, se conocen algunas
reacciones fotoquimicas realizadas sobre derivados del indol

que se describen a continuacién,

Oxidaciones
Al estudiar la biosfntesis de los alcaloides indo-

loquinazolfnicos de la Evodia ggtaecarpaclz)

y se observé que
la exposicién de una solucibn etérea de evodiamina (10) a 1la
luz solar producfa la oxidaciédn de este compuesto obteniéndose

retsinina (11).

hv
| N__.0 - |
N N ~0
H N H
Hyc” N
10 il

Teniendo en cuenta las condiciones experimenta=-

les wn que se desarroll$ la oxidacién descripta, la naturaleza
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fotoquimica de la misma no es segura dado que existen en la
literatura varios ejemplos de auto=-oxidaclones de derivados
del indol en las que participa un 4tomo de carbono unido a
la posicién 2,

Una foto=oxigenacién diferente fue observada
empleando las indolinas 12 y 14, las cuales irradiadas con
luz visible en presencla de eosina como senzibilizador, cone

1 )
dujeron a la obtencibén de los oxindoles 13 y ;5( 3

HRC HAC
3 H3 3 CH3
N /—CHo _hl)_’ /—0
N
|
CH3 13 éH3

12

?

CH3 CH3
14 15

BEsta reaccién es similar a la foto-oxidacién de

(1h).

enaminas estudiada por Foote

Cigclacionses
Una ciclacién de tipo estilbénica realizada con

un indol que posefa la posicién 3 libre fue observada por
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Wenkert y col.(15)

y quienes han descripto la ciclacién del
1=-( QA =indolil)=2=( ® -piridil)acrilonitrilo (16). Los pro-
ductos que se obtenfan de la misma dependfan de las condi=-
ciones en que se efectuaba la irradiacién. Asf, en presencia
de 1odo o de cloruro férrico se aislé 18, mientras que cuando
la irradiacibn se efectud bajo corriente de nitrégeno se
obtuvo el %=-ciano-3-( (3 ~formilvinil)carbazol (19). Wenkert

postuld que ambos productos provenfan de un intermediario

comin (17), que se formaba a partir del indol 16 .
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Dentro del mismo tipo de reaccién se encuentra
la descripta por Winterfeldt y Altmann(lé), quienes por irra-
diacibn de las anilidas 20 y 22 obtuvieron los correspondien=

tes productos de ciclacién €21 ¥ 23).

v e
SeRelees

H
0\-——NH o—_ﬁn 0\_NH
B O~ o= 5
; :
22 23

Los autores mencionados postularon que la cicla-
cién se producfa a consecuencia del cardcter de doble enlace

de la unién C-N del grupo amida,

Reordenamientos
Se ha observado que la irradiacién del 3=(2-nitro-
propa=-l-enil)indol (2%4) en solucién de metanol conduce a la
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obtencién del oxindol 27 (17).
CH3
0
N H
H
22
CH3 ]
\ e \ CcH
hv 3
N —
<o
I CH3 H
. 26
N—O0
+/ ‘{
H /
CH
2 ( 3
<- N—OH
=0
N
H
27

Este reordenamiento es similar a los descriptos
por Chapman y col.(ls) de las irradiaciones del 9=nitroantra-
ceno y el (3 ~metil=- G’-nitroestireno, y la formacién del oxin-
dol 27 puede ser explicada a través de los intermediarios
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cfelicos 25 y 26.
La conocida reaccién fotoquimica de las diazoce-

(19) fue aplicada por Snieckus y Bhandari(zo) a derivados

tonas
del indol., Estos autores observaron que irradiando la indol-2-
diazocetona 28 en presencia de un exceso de amina primaria o
secundaria se formaba la amida 29, La posterior reduccién de
estas amides permitié obtener las correspondientes isotripta-
minas 30 + El fotoreordenamiento de Wolff inducido en la diazo-

cetona 28 permite disponer entonces de isotriptaminas en can-

tidades preparativas (rendimiento 82-98%),

R
réz
Ry~
0
qgod
N
H
22
hLL//fg:;gﬂi M, A1L1 THF R
R1—N
CI-womcon \
\
H H
a8 30
|
Ry H H CH3 CoHg | u (CH2)2_

(CHp) (CHp)
R, H CHy CH3 Cols I 27k | 275 (?Hg)g’
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Otro reordenamiento observado en derivados del
indol es el que se produjo durante la irradiacién del N-6xido
de la 2-fenil-3H-indol=-3-ona (3;)(21). De esta reaccién se
obtuvo la 2-feni1-hH—[3,il-benzoxazin-h-ona (33) ¥y se ha pos~
tulado que intermediariamente se forma la oxaziridina 32, en
un proceso similar al descripto para N-8xidos de quinolina,
Debe mencioqarse que en el presente trabajo se obtuvo la
2-fenil-6-nitro-hH-[3,i}-benzoxazin-h-ona (X1, Capftulo III)
por irradizcién del 2-fenil-3-metil-5-nitroindol,

0
o e e O
CeHy ——b —_
T+ 6H5

3L 32 a3

Cicloadiciones
La formacibn de oxetanos por irradiacién de un
compuesto heterocfclico en presencia de benzofenona sélo se

(22) Yy con el 2,3-dimetiltiofeno(23).

habfa observado con furanos
Julian y Tringham(ZM) intentaron producir una cicloadicién
similar empleando el indol, sin que en ese caso se observara
reaccibn. Suponiendo que este hecho se debfa al par de electro-
nes no compartidos del heteroftomo o a mayor energfa de reso-

nancia del sistema aromitico, los mismos autores irradiaron
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indoles Ne-sustitufdos con grupos aceptores de electrones (34)
en presencia de diversas cetonas, De estas reacclones se obtu-

vieron los correspondientes oxetanos (35).

H Ta
=
N R> S A0
éo N | H
Ry e Co
3 l
Ry
3Lt 3 R; = p=-ClCghy Ry R> Ry
b Ry = CHy p-C1CgHy, CgHg CgHs
CH3 CéHs C6H5

R-C1C¢H), C6H5 CONH,

Iﬂlob‘lﬂib_)l

p-C1CgHy, CgHs  COCHy

También se observéd que la presencia de indol en
el medio de reaccién inhibfa la cicloadicibn y se postuld en-
tonces que el mismo tendrfa efecto desactivante sobre la ceto-
na excitada. Por otra parte, se vié que sélo aquellas cetonas
en las cuales la energfa del estado triplete n,‘iT'* era menor de
68 kcal/ mol se adicionaban a 3hg.

Posteriormente, Julian y Foster observaron(zs)
la formacién de ciclobutanos al irradiar N-acilindoles en
presencia de olefinas, Asf{, por ejemplo, al l-(p-clorobenzoil)=~
indol se le adiciond 4cido acrflico, acrilato de metilo, acri=-

lonitrilo, acrilamida, etil vinil éter y metilvinilcetona,
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obteniéndose, en algunos casos, tanto el aducto exo como el

endo (36).

g
7 N\
=

>

co = | H

R X ce
Ro
3 R Rp ¥ Ry Ro X
a H p~-C1lCeHY a H p-ClCeHy  COoCH3y
L CH30 p-ClCeHy b CH30 p-ClCgHy COxCH3
¢ H CeHs ¢ H p-C1CgRy,  COoH
o H p~CICgHy  CH3CO
8 H CeHg OCOCH3

A fin de interpretar esta segunda reaccién los
autores postularon que la especie activa serfa el indol -en
estado triplete el cual reaccionarfa con las correspondientes

olefinas,

Accibn de los rayos ¥ sobre el indol
Iddon et g;,(26)

estudiaron el efecto de los
rayos \6 sobre soluciones acuosas del indol, empleando una
fuente de 6000. Los productos principales de la reaccién eran
la 2,2-bis-(3-indolil)indol-3(2H)=ona (44) y sustancias de na=-
turaleza polimérica, aunque también se formaban cantidades

menores de indoxilo (38), indoxilo rojo (42), fndigo (41) e
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indirubina.

OE

HO O —H
—H
OH

0 0° o
- B
8 H

40 102 l .
=0 O
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El esquema propuesto en base a los productos
alslados y a las determinaciones ffsicas efectuadas comlenza
con el ataque de un radical hidroxilo sobre la posicién 3 del
indol para dar 37, que puede transformarse en indoxilo (38) a
través de los dos caminos indicados, En el siguiente paso los
radicales indoxilo (39) formarfan leucofndigo (40) e fndigo (41)
o blen, por reaccién con el indol, darién leucoindoxilo rojo(i2),
indoxilo rojo (43) y finalmente 2,2=bis~(3-indolil)indol=~3(2H)=
ona (),

Fotoqufmica del triptofano
La fotoqufmica del triptofano ha sido investiga=-

da por numerosos autores en conexién con diversos procesos
bioqufmicos en los cueles participa este amino4cido.

Se ha observado que la irradiacién con luz ultra-
violeta de soluciones acuosas del triptofano produce N-formil-
quinurenina (45) y quinurenina (4), as{ como otros productos

no identificados que provendrfan de una degradacién més intensa.(27)

NH
NH, 2

A2 o

I
&
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En cambio, al efectuar la irradiacién en presen-

(28), el nmicleo indblico se redujo

cia de borhidruro de sodio
gradualmente a triptofanos hidroarométicos, produciéndose ade-

m4s desaminacién y descarboxilacibdn parcial.

COoH NH
NH2 \ N\ 2
N
H
{ codH
H20, BH4Na
i ~
\ I
N/’
H H

La oxidacibn fotosensibilizada del triptofano
con luz visible ha sido motivo de diversos trabajos, Asf, por
ejemplo, tres grupos de investigadores han publicado diferen-
tes resultados sobre la irradiacién del triptofano empleando
azul de metileno como sensibilizador,

En 1954, Yoshida y Kato(®®) aislaron como pro-
ductos de esas reacciones la quinurenina (4) y la 3-Hidroxi-
quinurenina (47). Los mismos autores sefialaron que la quinure-
nina se formaba también en un proceso oscuro de auto-oxidacién
del triptofano. En 1966, Gurnani g;_gl.(3o) no lograron detec-
tar ninguno de estos dos productos, ldentificando tentativa=
mente al obtenido como la dioxi-indolilalanina 48, Reclente-

(31)

mente, Savige observé que la irradiacién del triptofano
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en solucién acuosa, empleando azul de metileno como sensibili-

zador, conducfa a la formacién de N-formilquinurenina como
2
NH2 HO
Co
COoH 0 21

Este fil1timo investigador observd que el mismo

producto principal.

NHp

oo

OH
47

&

producto (45) se obtenfa al emplear otros sensibilizadores
tales como eosina, riboflavina o rosa de bengala, En cambio,
cuando la irradiacién se efectuaba en solucién de hidréxido

de amonio a un pH entre 8 y 9, se obtenfa Lt=metilquinazolina

(49) junto con la N-formilquinurenina (45).

Hy

9

\

49

En 1967, Jori y col.(32) al irradiar soluciones
de triptofano en 4cido acético, con proflavina como sensibili-
zador, obtuvieron una mezcla de quinurenina, 3-hidroxiquinure-

nina y 5-hidroxiquinurenina.

Recientemente, Cauzzo y Jori(33) obtuvieron un
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resultado diferente a los anteriormente descriptos de las
irradiaciones del triptofano, En efecto, la irradiacién del
amino4cido y de compuestos anflogos (50) en solucibén de 4cido
acético y empleando azul de metileno como sensibilizador con-
dujo a la obtencién de (® -carbolinas (52) con buenos rendi-

mientos (67-754) (337,

NH
R sen. sen.y b hy \Y /
O‘ sens,|
», CH3COoH
H

20 21 22
R = COpH, H, COxCoH5, CHoOH, CONHp

También se comprobd que la formacién de las
P -carbolinas era inhibida por el agregado de hidroquinona.
Ademds, la irradiacién de triptofano en solucién de acetona,
con luz de energfa suficiente como para producir la fotélisis
del solvente ( N 254 nm), llevd también a la obtencidn de
la correspondiente @-carbolina.

El agregado de pequefias cantlidades de 3-metil-
indol al medio de reaccibn redujo los rendimientos de @)-car-
bolinas y cuando se irradiaba el 3-metilindol en idénticas cone
diciones a las del triptofano se obtenfa 2-acetil-3-metilindol
con un rendimiento del 72%.

En base a estos resultados, Jori propuso que el

primer paso en la formacién de las Gb -carbolinas serfa el
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ataque de un radical acilo (R=CO°®) al nficleo indélico para

dar un 2-acetilindol, Luego, por medio de una condensacién
(proceso oscuro) se obtendrfa una dihidro- (3 -carbolina (51),
la cual se deshidrogenarfa a la 9 -carbolina en una reaccién
sensibilizada por el azul de metileno, Este i1timo paso cuenta

(31 |
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CAPITULO IIT

FOTO-OXTDACION DE METILINDOLES

rte - Resultados obtenidos

La auto-oxidacibn de compuestos orgénicos indu-
cida o catalizada por la luz ultravioleta es una reaccibn con
numerosos antecedentes en la literatura. Sin embargo, sélo se
conocen ejemplos alslados de la conversién fotoquimica de un
grupo alquilo en un grupo carbonilo,

Recientemente, se estudié la foto-oxidacién
R-CH3 —= R-CHO empleando diversos l-p-filtrofenil)-metilin-
dazoles (1), de los cuales se obtuvieron l-(p-nitrofenil)-3=-
formilindazoles (2) y l-(p-nitrofenil)-3-metil-formil(bz)in-
dazoles (3)(1). Algunos ejemplos se representan en el Esque=-
ma Jl.

Dado los resultados obtenidos en esos trabajos
previos, resultaba de interés estudiar el alcance de este mé-
todo fotoqufmico de preparacién de aldehidos, aplicédndolo a

metil~derivados de otros heterociclos. Dentro de ese grupo de
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Esquema 1
Bl o R1 HO R cmy
Ro Ro Ry
hv N
() e S - v
) C ’
R3 | Ry 1 R :
X
1 2 3
By Ry Ry Ry Ry By Ry By By
CH3 H H CH3 H H CHO H H
H CH3 H H CH3 H H CHO H
H CH3 CH3 H CH3 CH3 H CHO CH3

X = p-NO2C6H4

compuestos se eligieron los metilindoles, pues a pesar del in-
terés demostrado por numerosos investigadores en los procesos
de auto-oxidacibn de esas sustancias (ver Capftulo I), el efec=-
to de la luz ultravioleta sobre las mismas no habfa sido estu-
diado,

Los primeros ensayos se realizaron empleando el
2y3=dimetil-5-nitroindol disuelto en 4cido acético e irradiado
en tubos de ensayo Pyrex., Como fuente luminosa se empled una
l4mpara de mercurio de alta presién (Philips, 400 watts) y el
progreso de la reaccibn fue seguido por cromatograffa en capa
delgada, Al cabo de cuatro horas, la mezcla de reaccién se di-
luybé con agua, se extrajo con benceno y el residuo obtenido por

evaporacién del solvente se cromatografid sobre una columna de
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s{lica gel. Este procedimliento permitid separar un resto de ma-
teria prima sin convertir del dnico fotoproducto que se formaba
(compuesto VII, Tabla I).

El espectro i.r. del fotoproducto mostraba la
absorcién caracter{stica de un grupo carbonilo a 16%0 em™t mien-
tras que su espectro remen. indicaba que un grupo metilo del
243~dimetil=-5-nitroindol habfa sido transformado en un grupo
aldehido (Figura I).

La reducciédn del aldehido VII con borhidruro de
sodio dié el correspondiente derivado hidroximetilado XXVIII,
cuyo espectro u.v. era casi idéntico al del indol original (Fi-
gura II). Esto demostraba que durante la reaccién fotoqufmica
el anillo indélico no habfa sufrido ninguna transformacién. Por
otra parte, el hidroximetil XXVIII se reconvirtié en el aldehido
VII por irradiacién en 4cido acético.

La irradiacién de los otros 2,3-dimetilnitroin-
doles isémeros condujo a la obtencién de los correspondientes
indolaldehidos (VI, VIII y IX, Tabla I).

Dado que la correlacién de datos espectroscédpicos
no permitfa establecer con seguridad cual de los dos grupos me-
tilo habfa sufrido la foto-oxidacibn, se procedib a realizar la
siguiente secuencia de reacciones.

En primer término se irradid el 2,3-dimetilindol
en las mismas condiciones que los compuestos anteriores, obte-
niéndose el 3=-metilindol~2-carboxaldehido (I), compuesto que

(2,3).

habfa sido preparado previamente por otros métodos La
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nitracién de I en 4cido acético did una mezcla que fue resuel-
ta por cromatograffa en capa delgada preparativa., Por este
método se aislaron los cuatro 3-metil-nitroindoles-2-carboxal-
dehidos que fueron ldentificados con los productos de las

foto-oxidaciones anteriores (ver Esquema I),

CH3 CH3
hv
A\ CH3 ——— \ CHO
. AcOH
H I H
AcOH | NogH
CHy CHy
0N N—cHy _hJ__ oon N—cro
R AcOH
H H
VI-IX
Esquema I

El procedimiento fotoqufmico descripto fue pos-
terlormente aplicado a otros 2-metilindoles. De las irradiae=
ciones del 2-metil=3-fenil=5-nitro- y del 2-metil-3-fenil-6=
nitroindol se obtuvieron los aldehidos XI y XII segin se indi=-

ca en las férmulas siguientes.

C6H5 CeHsg
(5 8 602N Vcy —2% (5 6 6)0oN @‘ CHO
AcOH ;
H H
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En cambio, cuando el grupo nitro se encontraba
sobre la posicién 7, se obtenfa una mezcla de 3-fenil-’/-nitro-

indol-2-carboxaldehido (XIII, rend. 55%) y 2-hidroximetil-3-

fenil-7-nitroindol (XXXIV, rend. 22%).

Colsg CeHg CeHg
hv
A\ CHy W O ‘ CHO + A\ CH>0H
H H H
OoN 0N 0oN
XI1T XTIV

La estructura del compuesto XXXIV fue estable=
cida, al igual que la del hidroximetilo XXVIII, en base a datos
espectroscédpicos. Asf{, en los espectros r.m.n, de XXVIII y
XXXV se observa un duplete aproximadamente a 8 4,66 (CH»)

y un triplete a 8 5,30 (OH) acoplados entre si.

Por otra parte, el isémero restante de esta serie
(2-metil-3-fenil-b-nitroindol) se recuperé inalterado luego de
20 hr de irradiacibn.

Seglin puede observarse en la Tabla I, los rendi-
mientos de los indolaldehidos obtenidos a partir de los 2,3-di-
metil- y de los 2-metil-3-fenil-nitroindoles dependen de la po-
sicibn del grupo nitro,

la irradiacién de otros di- y trimetilindoles
1lev8 en todos los casos a la obtencibén de los correspondien-
tes 2=formllindoles. Las estructuras de estos productos se
determinaron por correlacién de sus especliros r.m.n. (Tabla IV)

con los de los indoles de partida (Tabla VI) y por comparacidn
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de sus espectros u.ve. con los de los 2-formilindoles apropia-

dos (III con I3 IV con II3 X con VII; XIV con I).

R3 fe R R2
3
N\_cn: hy N\
3 TacoH CHO
i 1
Rl Rl

Ry Rp Ry
III H CHy  CHy
Iv H CcHs  CHy
X CHy CH3 NOp
XIv = CHy Cl1

Estos resultados indican que el grupo metilo de
la posicién 2 se oxida preferentemente cuando compite con otros
grupos metilo ubicados en las posiciones 1, 3 6 5, Ademés, esta
preferencia es independiente del tipo y posicibdn del sustitu-
yente., También se observa que si blen la naturaleza del susti-
tuyente no altera el curso de la foto-oxidacién, influye sobre
el rendimiento de los 2~formilindoles.

El 2-metilindol constituye una excepcibdn a 1la
fototransformacién R-CH3 —= R-CHO, La irradiacién de este in-
dol 1levd a la obtencibdn del dfmero XXIX, sustancia que ya
habfa sido preparada empleando otros métodos de oxidacién(h’s).

La estructura de XXIX fue establecida por w1tkop(5) Y su espec-

tro rem.n., (Figura III) estf{ de acuerdo con la misma,
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hyv
AcOH

En cambio, cuando el 2-metilindol est4 sustitufdo
en la posicibén 5 por un grupo nitro, su irradiacibdn conduce a

la formacién del S-nitroindol-2-carboxaldehido (V).
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A\ =V .
\@?_ CH3 —com CHo
H H

Cro4\ AcOH ¥ (10%)

(1%) L (19%)

En el caso del 2-metil-5-nitroindol se observa
una clara diferencla entre la oxidacién fotoqufmica, y su reac-

(6) obtu=-

cién con tribxido de cromo, pues de ésta filtima Noland
vo el dfmero correspondiente (&) como producto principal.

Debe sefialarse adem4s que de la irradiacién del
2=metil-3-fenil- y del 2-metil=3=-fenil-5-cloroindol se obtu-~
vieron los correspondientes indol-aldehidos (compuestos II y
XV), sustancias que habfan sido preparadas previamente por
otros métodos(ver Tabla I),

A fin de estudiar el efecto de la N=-sustitucién

sobre la foto-oxidacién de indoles se prepararon el 1,2,3-tri-

metil-5-nitroindol, el l=-acetil=2-metil=5~nitroindol y el
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l-acetil-2,3~dimetil-5-nitroindol, Como ya se describié ante-
riormente, la irradiacién del primero de los compuestos men-
cionados 1llevé a la obtencibén del 1,3-dimetil-5-nitroindol-2-
carboxaldehido (X). En cambio, en el caso de los derivados
acetilados se produjo una reaccién fotoquimica diferente que
condujo a la ruptura oxidativa de la doble unién C2-C3, dando
como productos el 2-acetamido-5-nitrobenzaldehido (XXX) y la

2-acetamido~-5-nitroacetofenona (XXIV) respectivamente,

R
OsN. 0oN
2 O hv/AcOH 6 Lo
oy s NPy
‘ Cro3/AcOH C
co

CH
H 3
éH3
XXIV, R = CHy
XX, R=H

Estas sustancilas también fueron obtenidas por
tratamiento del l-acetil=-2emetil=-5-nitroindol y del l-acetil-
2,3~dimetil=5-nitroindol con triéxido de cromo.

Se ha mencionado ya que la oxidacién del grupo
metilo de la posicién 2 del indol tiene lugar atin cuando otros
grupos metilo se encuentren en la molécula. Para investigar si
es posible oxidar un metilo ubicado en la posicién 3, cuando
no compite con un grupo 2-CH3, se irradif el 2-fenil-3-metil-
S5-nitroindot, Esta reacciédn condujo a la obtencién del 2-fenil-
S-nitroindol-3-carboxaldehido (XVIII, Tabla II), la 2-benzamido-
S-nitroacetofenona (XXV) y la 2-fenil-6-nitro-hH-[é,il-benzoxa-
zin-Y-ona (XXXI).
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CH
05N 3

N—ceHs

H

hv | AcOH

OoN
N\ CeHs + \T:::]:j\o + l\0
N )‘\0635 y

N
" H
XVITT XXV XXXT

0N

Ce¢Hs

La irradiacién del 2-fenil-3-metil-6-nitroindol
dié un resultado similar al anterior, ya que se obtuvo el 2-fe-
nil-6-nitroindol-3=-carboxaldehido (XIX, Tabla II) junto con la
2-benzamido~l4-nitroacetofenona (XXXII).

CH3
Yo e
6Hs = % 6H5 +
05N ¥ AcOH OoN
H
XIX XXXII

El resultado obtenido empleando el 2-fenil-3=
metil-7-nitroindol resulté coincidente con el del 2-metil-3-
fenil-7-nitroindol, ya que sélo se obtuvieron productos de
oxidacién del sustituyente alquflico (compuestos XX y XXXIII).
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CH3 HO CHo0H
N—cons 120 H—Cetls + Os CeH5
oo,N H oon B 0 H
0.4 XXXIII

Por otra parte, el 2-fenil-3-metil-k-nitroindol
se recuper$§ inalterado luego de una irradiacién de 20 hr,

Entre los otros ejemplos que forman indol-3-alde=-
hidos. que se indican en la Tabla II, merece destacarse el del
2-fenil-3,5=-dimetilindol, compuesto que muestra la oxidacién
preferencial del 3-CH3 sobre el 5-CH3.

Los espectros r.m.n., de los indol-3=-carboxaldehi-
dos se indican en la Tabla V.

También se observéd que el curso de la foto-oxida-
cién depende del solvente que se emplea., Asf, 1la irradiacién
con luz ultravioleta de varios de los indoles anteriormente
mencionados en solucién de etanol produjo la ruptura oxidativa
de la unién Cp-Cy y di6 g-acilaminofenilcetonas (ver Tabla III),
en lugar de los indol-aldehidos que se formaban cuando se emplea-

ba 4cido acético como solvente.

O 2 @QK .
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Parte 2 = Discusidn de los resultados anteriores

La reaccibén fotoqufmica estudiada posee el inte=-
rés de ser uno de los pocos casos conocidos de oxidacibn se=-
lectiva de un sustituyente alquflico unido a las posiciones
2 6 3 del indol. En efecto, se pueden citar dentro de este tipo

de oxidaciones, la accién del 4cido peribdico sobre el 2,3-di=-
(7)

of-= af-

la obtencibn del 4cido indol-2-carboxflico 5 por tratamiento
(8)’

metilindol

del 3,446-trinitro-2-metilindodl con permanganato de potasio

CH
@ 3 NaOH “ C0"

la formacién del hidroximetilindol § por reaccién del N-acetil-

2,3=dimetilindol con bromo(3)
CH3 CH3
@i&crg (1) Bro, AcOH @\S_CHQOH
co H
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0, m4s recientemente, la oxidacién del 2,3~dimetilindol con

diéxido de selenio en acetato de etilo(g)
CH3
A\ CH3

H

Se0> | AcOEt

7%

En general, la mayorfa de los agentes oxidantes
atacan el anillo indélico en mayor o menor grado y pueden dar
lugar a una dimerizacibén oxidativa, a la formacién de glicoles
0, mis frecuentemente, a la ruptura oxidativa de la unién C5-C3,
dando g-acilaminofenilcetonas o 4cidos Neacetilantranflicos.

En efecto, la oxidacién del anillo indélico con

permanganato de potasio es una reaccién conocida desde hace

02H
NaOH
H

R= H, CH3



- 101 -

(10)

macho tiempo o Pero el sistema oxidante m4s usado y estudia-
do en relacién con la ruptura del doble enlace Cp=C3 es el fcido
crémico en soluciédn de 4cido acético, Tal oxidacién ha sido des-
cripta por numerosos autores(11-13). La misma reaccibén ha sido
empleada para preparar g-acilaminofenilcetonas de interés gin-
tético(lh’l5).

Al igual que los oxidantes mencionados, el ozono

también produce la ruptura de la unién Cy-C;, aisléndose, en

algunos casos, los ozénidos 7 intermediarios(16’17),

\ R .
N T /l/ @:NJOKR
H 1

Z

También se han usado pericidos para oxidar el
anillo indélico(s’ls), empledndose a veces con fines de elu-
cidacibn estructural(l?),

Una oxidacién menos acentuada es la que produce
el tetréxidp de osmio en solucién de piridina-benceno. Este
oxidante ha permitlido obtener con buenos rendimientos los gli-
coles 8 de los derivados N-acetilados del 2y3=-dimetil-, el 2,3-

difenil~y el 2,3,5-trimetilindol(17).

R R

N 08
¢ocH3 ot R

éH3
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Sin embargo, es necesarlo considerar especial-
mente los procesos de auto-oxidacién que pueden sufrir algunos
derivados del indol (ver Capftulo I) por la vinculacidén que
tienen con la foto-oxidacién que se describe en este trabajo.
En dichos procesos, el compuesto indélico reacciona con ox{ge-
no para dar una 3=hidroperoxi-indolenina 9, sustancia que pue=-

de ser aislada como producto primario de la auto-oxidacién,

Ro R RE
0 P 00H 0
O m— e — I
‘ N Ry
H H

2 A0

Estos hidroperéxidos 9 son sustancias 14biles
que por una reaccién subsiguiente pueden formar diversos tipos
de compuestos. Los m4s frecuentemente aislados son las g-acil-
aminofenilcetonas 10 4 productos que se originan tanto de 1la
descomposicibén quimioluminiscente de los indolenil-hidroperéxi-
dos en presencia de bases (ver Capftulo II), como de la descom-

posicién térmica de los hidroperédxidos en medio neutro(20) o

écido(21).

Otros compuestos aislados en la auto-oxidacién
de indoles provienen de diferentes transformaciones de los
indolenil-hidroperéxidos intermediarios. Asf, en la auto-oxi-
dacibn del 2,3-dimetilindol, conjuntamente con la g-acilamino-

(22)

acetoienonay, se obtuvo 3-metilindol-2-carboxaldehido . La

formacién de este producto se explicé como debida a un
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reordenamiento del hidroperéxido 9. Segfin se describié ante-
riormente (ver Cap{tulo I, p4gina 21) existen algunos ejemplos
en los cuales la auto-oxidacién involucra también a un sustitu-
vente alquflico de la posicién 2(23).

Los antecedentes mencionados indlcan que durante
la irradiacién ultravioleta de los alquilindoles podrf{an for-
marse 3-hidroperoxi-indoleninas, las cuales por posterior
reordenamiento y descomposicién darfan los indolaldehidos
aislados.,

Para investigar esta posibillidad se sintetlzaron
la 2-fenil=-3-metile, la 2-fenil=3,5-dimetil= y la 2,3,5=-trime=-
til=3=hidroperoxi-indolenina (compuestos XXXVI, XXX1X y XXXVII).
Estos hidroperéxidos fueron sometidos a descomposicién térmica
y fotoquimica en solucién de 4cido acético, Los resultados de
estas experiencias se encuentran resumidos en el Esquema II,
mientras que en la Tabla VII se comparan dlchos resultados con
los obtenidos de las irradiaciones de los indoles correspon=-
dientes en solucién de etanol y de Acido acético,.

Los rendimientos de las acetofenonas XXII y XXIII,

obtenidos en la descomposicién fotoquimica y térmica de los
hidroperéxidos XXXVI y XXXIX, sefialan claramente que si se
formaran indolenil-hidroperéxidos en las irradiaciones en 4cido
acético de los 2-fenil=-3-metilindoles, el producto principal
serfa la acetofenona correspondiente, Sin embargo, estos com-
puestos no fueron detectados en las menclonadas irradiaciones.

Adem8s, la formacién de aldehidos en baja proporcién (3-4%)



Ro
I R
XXXIX) R3
y Ll
(EKVI

1Oy -
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en las irradlaciones de las 2-fenil-3-metil-3~hidroperoxi=-
irdoleninas (XXVI y XXXIX) puede explicarse a través de una
migracién del grupo hidroperéxido al grupo metilo, o m4s pro-
bablemente como una descomposicién del hidroperéxido al indeol
de origen y la subsiguiente foto-oxidacién de este dltimo,

Se ha mencionado ya que la oxidacién de susti-
tuyentes alquflicos ubicados en la posiciédn 2 del indol, ob-
servada en los procesos de auto-oxidacién, se atribuye(22) a
una migracién del grupo hidroperéxido desde la posicién 3
hacia el 4tomo de carbono que se oxida, Sin embargo, de acuer-
do con los rendimientos similares en los productos obtenidos
de las descomposiciones térmica y fotoquimica de la 2,3,5-tri-
metil=3~hidroperoxi-indolenina, se puede afirmar que la luz
ultravioleta no tiene efecto alguno sobre tal migracién., Ade-
nés, como en los casos ya mencionados, al irradiar el 2,3,5-tri-
netilindol en 4cido acético no fue posible aislar la acetofe-
nona XXXVIII, que es el producto principal en la descomposicién
del hidroperéxido,

El conjunto de estos resultados indica entonces
que las 3-hidroperoxi-indoleninas no son intermediarios en 1la
formacién de indolaldehidos por foto-oxidacién.,

Esta afirmacién est4 apoyada adem4s por otras

(20) que entre

evidencias indirectas. En efecto, se ha sefialado
los factores estructurales que inhiben la formacién de 3=hidro=-
peroxi-indoleninas est4n la N-sustitucién, la presencia de

grupos fuertemente atractores de electrones en el anillo bencénico
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del indol, y la presencia de un grupo fenilo en la posicién 3.
Sin embargo, la irradiacién de los 2-metil-3-fenil-nitroindo-
les conduce a la obtencién de los correspondientes aldenidos
como fnicos producios y con buenos rendimientos (Tabla I).

Por otra parte, recientemente se ha observado(2u)

que la foto-
oxidacién de la 2-etil-3,3-dimetilindolenina (1l) forma la

2=-acetilindolenina Jl2. Dado que la indolenina JJ] no puede

3 CHy o 3 CHy
Yo 2 (T3
L1 12

formar un 3-hidroperéxido, debe suponerse que su foto-oxida-
cién transcurre a través de otro mecanismo,

En base a las consideraciones anteriores se puede
postular que la foto-oxidacién de los metilindoles en solucién
de 4cido acético comienza con la formacidbn del radical 13. Este
radical puede reaccionar con oxfgeno para dar el radical hidro-
per6xido 14, el cual sustraerfa un 4tomo de hidrégeno a otra
molécula para formar el hidroperéxido 15 (ver Esquema III),

Como ya ha sido postulado en el caso de la foto-
oxidacién de metilindazoles(l), el hidroperéxido 15 podria
sufrir una transformacién fotoqufmica y disociarse para dar
el radical 16, a partir del cual se formarfan los indolalde=-

hidos y los hidroximetilindoles. Debe sefialarse que en las

-



- 108 - .

Esquema III

Hzo CH?_OO’
N
)
ik
RH | -Re
CHo0° CH200H
hv
OHe + —
16 H H

CHO
H H
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irradiaciones del 2-metil=3=fenil=7=-nitro=- y del 2-fenil=3=
metil-7-nitroindol se aislaron conjuntamente con los aldehi-
dos (XIII y XX), los hidroximetilindoles correspondientes

(XXIV y XXXIII). La ausencia de compuestos similares en los

otros ejemplos estudiados puede deberse a que al proceso de
formacién arriba indicado, se opone la ripida transformacién

de los hidroximetilindoles en los correspondientes aldehidos:

CH-0H CHO
y —=—
——

H H

También, los indolaldehidos y los hidroximetil-
indoles podrfan obtenerse por descomposiciédn térmica del ra-

dical hidroperéxido 14, de acuerdo a la siguiente ecuacién:
CH200;J CHO CH,OH

o bien, sblo formarse el aldehido como resultado de la trans-
formacibn del hidroperéxido 15, que puede ser favorecida por

el medio y/o la temperatura,

CH»00H , CHO
hJ
. —— -+ Ho0
N

H
15 H
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Sin embargo, a pesar de que la formacién de los
hidroperéxidos R-CH>00H parece ser el proceso predominante, no
se puede exclulr 1la formacién simulténea de 3-hidroperoxi-indo-
leninas, o de peréxidos cfclicos, ya que estos intermediarios
permiten explicar la obtencién de otros productos que se for-
man conjuntamente con los aldehidos. Un ejemplo caracter{stico
lo constituye la irradiacién del 2-fenil-3~-metil=5-nitroindol.
De dicha irradiacidén se aislaron el correspondiente aldehido
XVIIT, la acetofencna XXV y la benzoxazinona XXXI . Estos dos
dltimos productos podrfan producirse del modo indicado en el
Esquema IV,

Por otra parte, se llevaron a cabo irradiaciones
del 2-metil=3=fenil=5«nitroindol y del 2-fenil-3-metil=5-nitro=
indol en presencia de pequefias cantidades del 2,6-di-ter-butil=-
fenol y del 2,6~di~ter-butil-p-cresol respectivamente., De estas
irradiaciones se recuperaron las materias primas pricticamente
inalteradas, El efecto 1nhibitorio de los fenoles en la foto-
oxidacién de metilindoles en 4cido acético esti de acuerdo con
el mecanismo radical postulado para la misma,

Con el objeto de estudiar la accién de otros
agentes oxidantes sobre los metllindoles usados en las reaccio=
nes fotoquimicas, se sometlieron algunos de ellos a la oxidacién
con 4cido peracético, dada la simllitud con el sistema foto-
qufmico, y a 1a accibén del C1lONa-H»0,, mezcla que genera oxf{ge-
no singulete(25).

El 4cido peracético dié, como en otros casos ya
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(19)

descriptos en la literatura y productos de rﬁptura de la

unién Cp-C3 con rendimientos casi cuantitativos.

Ro 2
OoN l\O
\ Hp02 0
F ———
AcOH )Ri
H g 1

OoN

Ry Ro
CH3 CeHy
CeHs  CH3

La oxidacibn con el sistema ClONa-H202 dié mez-
clas de diferentes productos. As£, del 2-metil-3=fenil-5-nitro-
indol se obtuvieron la 2-amino-5-nitrobenzofenona y su derivado
acetllado XXVI, y al emplear el 2-fenil-3-metil-5-cloroindol
se obtuvieron la acetofenona XXVII y la 3-hidroxi-indolenina
XL. En ninguna de estas oxidaciones se pudo detectar (cromato-

graffa en capa delgada) la presencia de indolaldehidos,.

CeH CeH CoHsg
6N 6+% 02N § ° 02N
N\ C10Na 0 0
CH3 _— +
H202 N)K
H NH, CHj
XXV
c1 CHy c1
N\ CloNa CeH
6H 6Hs5
50, Ho0o )k 7
H CeHy

ml_l XL
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Otro aspecto interesante de la foto-oxidacién
de metllindoles con luz ultravioleta es que el curso de 1la
reaccibdn depende del solvente utilizado.

Dado que cuando se irradian metilindoles en
etanol se obtienen o-acllaminofenilcetonas con buenos remdi-

mientos, se supone que en estos casos el radical predominante

es 17.

‘00
3 0 CH3
@ - /
17 18
hy EtOH
Ry
H Ry
19 H

(R 6 Ry = CH3)

Este radical ]7 en el paso sigulente forma 1la
3-hidroperoxi-indolenina 18, cuya descomposicién lleva a la
o-acilaminofenilcetona 19. Debe mencionarse que estas reaccio-
nes también son inhibidas por el 2,6-di-ter-butilfenol.

En general, en las irradiaciones en etanol se
observan pequefias cantidades de aldehido, as{ como en algunos
casos se aislaron fenilcetonas de las irradiaciones en 4cido

acético. Esto lleva a suponer que los radicales 13 y 17 estén
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siempre en competencia y que el curso de la fotoreaccién depen-
de de la estabilidad relativa de los radicales en el solvente
empleado, .

Por otra parte, los radicales 13 y 17 tendrfan

su origen en el conocido equilibrio tautomérico(zo)

y descripto
para los derivados del indol,

El esquema propuesto permite explicar también
la obtencibn de productos de ruptura del anillo pirrélico cuan-
do se irradian indoles N-sustitufdos en 4cido acético. La rup-
tura homolitica de la unién N-CO causada por la. luz ultravio-
leta formarfa un radical sobre el nitrégeno que se estabiliza-

rfa pasando a 17.

H

CHy CHy
— f/
N
nw /-H* H
e\
CH2 o ° CH3
/
N

H
3 ///’ 17
CH3 CH3
02 ‘H3CCO' @ 02
\ CO-CHy . Y

aldehidos fenilcetonas
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Parte 3 = M8todos de sfntesis de indolaldehidos descriptos

en la literatura

Los procedimientos m4s usados para la sintesis
de indolaldehidos se pueden dividir en dos grupos: los que
transforman un sustituyente del anillo indélico en un grupo
formilo, ¥ los que introducen este grupo mediante una reaccién
de sustitueién,

Dentro de este ﬁltimq grupo se encuentra la sfn-

tesis de Reimer-Tiemann aplicada a la obtencién de indol-3-

carboxaldenido’2®) y 2-fenilindol-3-carboxaldehido'2’’,
CHO
KOH
B H
(9%)

En este procedimiento conjuntamente con el indol-

aldehido se obtiene la 3-cloroquinolina,

Los bajos rendimientos de esta reaccibén fueron

(28)

me jorados por Boyd y Robson y aumentando la concentracidn

de hidréxido de potasio,

Ri Ro rend., %
CHO
H H 31
Ro N Ry CHy H 51
N
H H 7-CH3 30

H  5-CHy 27
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También es posible obtener indolaldehidos median-
te la sfntesis de Gattermann, Por empleo de este método se han

obtenido el 2-metilindol-3-carboxaldehido(29) y e1 2-carboeto-

xi-indol-3-carboxa1dehido(30).
CHO
ClH, CNH
@—C% — oy
éter N
H H
(87%)

Esta reaccién sélo es aplicable cuando la posi-
cién 2 del anillo indélico esté sustitufda; de otra manera el
medio 4cido empleado provoca la polimerizacién del indol.

O0tro método usado para introducir un grupo for-
milo en la posicién 3 del indol es el de Vilsmeier-Haack(3l),
en el cual se hace reaccionar el indol con Ne-metilformanilida
y oxicloruro de fésforo. Mediante este procedimiento WOlff(32)
sintetizé los 3=formilindoles que se detallan en la Tabla 1,

Tabla 1
Ry Ro R3 CHO
H CgH H
645 R3 \. Ro
CHy CgHy H '
CHy Cgly 6=NOp Ry

CH3 CHy H

El mismo procedimiento fue empleado para prepa-
rar 2-carboetoxi-ihdol-3-carboxaldehido(33). Smith(3h), uti-

lizando dimetilformamida en reemplazo de la N-metilformanilida,
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sintetiz8 el indol-3-carboxaldehido con un 95% de rendimiento.
En los ejemplos previamente descriptos la sus-

titucidn se realiza sobre la posicién 3 del indol, pero en el

caso de indoles N-sustitufdos puede lograrse la formilacién de

la posicibén 2 si se prepara un derivado litio-indélico que se

utiliza sin aislar(3?),
N\ (1) Butli, éter N o
¥ (2) HCON(CH3)C¢Hs
b, (3) i, Hyo 2o
Ry Ro
CHy  CHpN(CH3)
H CH2CHoN(CH3) 2
H CHpCHpN(CH3 )CHaCgHy

Los métodos de sfntesls de indolaldehidos que se
basan en la transformacién de un sustituyente en un grupo for-
milo emplean un 4cido indolcarboxflico como compuesto inicial.
El 4cido carboxflico se transforma en el cloruro de 4cido co-

rrespondiente, el cual se reduce luego con hidruro de aluminio

y litio en Lg;—butanol(36).
R § (1) C1sP, CH3COC "2 "
1 1
N\ CO2H 2% 3 > A\ CHO
o (2) HyAlLi, ter-ButOH N
H

Rq ' H CH3 CH3
Ry | H H  OCHy
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(37)

El procedimiento de McFadyen-Stevens permite
obtener formilindoles con el grupo aldehido ubicado en el ani-

1lo bencénico(38)(Tabla 2) 8 en la posicién 2(39’h0)(Tabla 3)e

Tabla 2
) R
R posicién del
grupo formilo OHC A\ R
CeHg 4, 5, 6 6 7 H
CH3 5, 6 6 7
Tabla 3
By Ro
H CH3 R
CHjy CH3 Ry N\ 6HO
H CH30 N
CHjy CH30 i
CH3  CpHs0

En este procedimiento el éster etf{lico del 4cido
indolcarboxflico se hace reaccionar con hidrato de hidrazina
para obtener la carbohidrazida, Esta sustancia, tratada con
cloruro de p-toluensulfonllo, se convierte en la p-toluensul-
fonilhidrazida 20, que luego se descompone al indolaldehido por

calentamiento en etilenglicol con carbonato de sodio,
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R
Rp t Ro Al
N)-C0,CHs N)—cHo
H / H
R
Ro 1 R Ry
M-co — \)—CO-KHNH-505
NH-NH>
H :
20
CHy
(2)

Taylor sintetiz8 2-formilindoles reduciendo
los 8steres etflicos 21 a los correspondientes hidroximetil-
indoles 22, Estas sustancias fueron luego oxidadas con perman-

ganato de potasio en acetona.

R

R R
111 MnOLK
N
H

N
H H
24 a2

R = H, CH3, CHpCHoOH

Posteriormente, Harley-Mason utilizé diéxido de

manganeso actlivado como oxidante de los hidroximetilindoles(hl).



Los hidroximetilindoles 22 también fucron oxida-
dos a indolcarboxaldehidos empleando el complejo tridxido de
cromo-piridina(hz).

Algunos indolaldehidos han sido obtenidos emple=
ando procedimientos menos generales. As{, por calentamiento de
gramina con hexametilentetramina en 4cido propiénico se obtuvo

%(hB). También

indol=3=carboxaldehido con un rendimiento del_53
se prepararon el 2-carboetoxle- y el 2-fenilindol=3=carboxalde-
hido, calentando las bases de Mannich correspondientes en 4ci-

do acético y en presencia de hexametilentetramina.

CH2N(CH3 ) 2 CHO
+
CgH oN
\N\_r 612 h/H > N_g
N N
H H

R = H, CO2CoHs5, CgHsg

La hidrélisis alcalina de las benzodiazepinas 23
conduce a la obtencién de los aldehidos g&(hh).

06H5 CoH
c1 l c1 6%5

==N\ OHNa
/CH-OH N\ CHO
N—cfi, CH30H, Ho0
l
! k
23 a COCH3 2+ 3 R= H
b

CHj b R= CHy
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Esta reaccién involucra una contracciédn del ani-

1llo con pérdida de amonfaco.

Los métodos de obtencién de 2- y 3-formilindoles
previamente descriptos se encuentran resumidos en las Tablas &
¥ 5. En las mismas se puede observar que la introduccién del
grupos formilo en el anillo indélico conduce normalmente a la
obtencibdn de indol-3-carboxaldehidos. S6lo en el caso de indo-
les N-sustitufdos se puede introducir un grupo formilo en la
posicién 2. Por otra parte, los méFodos m&s usados para la
obtencibdn de indol-2-carboxaldehidos implican la sintesis prevha
de un 4cido indolcarboxflico y comprenden varias etapas.

En base a estas consideraciones se puede afir-
mar que el procedimiento fotoqufmico anteriormente descripto
(Parte 1) constituye, al menos en algunos casos, un método con-
veniente para la sintesis de formilindoles, siendo particular-

mente apto para la obtencién de indol-2-carboxaldehidos.
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Tabla 4 - Principales métodos de obtenciédn de
indol-2~-carboxaldehidos

Ry
N)—R,
R
Método Aplicaciédn Reactivos Ref,
Taylor Ry & CH,0H MnOLK, acetona 2
Sato-Matsumoto R, = CH,0H 1) CH4C0C1, PClg 36
2) H)AlL1,
ter-butanol
McFadyen-Stevens R, = CO,Et 1) NoH, 38,39
2) CgHgS0,C1
3) CO3Nay,
etilenglicol
Harley-Mason Ro, = CHo0H | MnO,, éter 40,441
Hirata et al. Ry = CHyOH | Cr0Oy, piridina 42
Fotoquimico Ry = CHy 0> + hv este
trabajo




Tabla 5 - Principales m&todos de obtencidn de
indol-3-carboxaldehidog
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B3
N—g,
R
Método Aplicacién Reactivos Ref.
Reimer-Tiemann Rg= H C13CH, OHK 26,27
Gattermann Rof E CNH, C1H 29,30
Ry = H
Vilsmeler-llaack Ry = H H-ﬁ-?-CéHg, OPCI3 32,33,
0 CH3 3k.
Fotoquimico Ro * CH3 02 + hv este
Ry = CHj trabajo
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CAPITULO IV

REACCTIONES FOTOQUINMICAS DE 2, 3-DIFENITLINDOLES

Parte 1 - Resultados obtenidos

La irradiacién del 2,3,5-trimetilindol en solu-
¢ibn de 4cido acético dib el 3,5-dimetilindol-2-carboxaldehido
(I1I), como tnico producto de la foto-oxidacién de alquilindo-

les anteriormente descripta (Capf{tulo III).

CH CH

HaC 3 H1C 3
Noep, —22 o N—_cro
. 3 AcOH
" B

IIT

De manera aniloga, las irradiaciones del 2,5=di-
metil-3~fenil=- y del 2-fenil-3,5-dimetilindol sélo dieron los
aldehidos provenientes de la oxldacién de los grupos metilo
ubicados en las posiciones 2 y 3 respectivamente, sin que re-
sultara afectado el grupo metilo de la posicibn 5 (ver Tablas
Iy II, Capftulo III).
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2 H.C Ru
H.C
3 3
hy
N\ R —m» N\ Rq
N AcCOH N
H H
Ry = CH3; Rp = CgHg iV; Ry = CHO; Ry = Cglg
Ry = CgHg; Rp= CHiy XVII; Ry = CgHs; Ry = CHO

Estos resultados indican que la oxidaciédn de los
grupos metilo ubicados en las posiciones 2 6§ 3 ocurre prefe-
rentemente a la oxidacién del grupo metilo ubicado en la posi-
cién 5. Sin embargo, los mismos no permiten descartar la posi-
bilidad de que el grupo metilo de la posicién 5 también se
oxide en ausencia de los otros grupos metilo (2-CH3 y 3-CH3).

Para investigar la poslbilidad mencionada se
procedié a irradiar una solucién en 4cido acético del 2,3-dife-
nil-5-metilindol., De esa irradiacién se obtuvo una sustancia
que no revelaba con 2,4-dinitrofenilhidracina, y cuyo espectro
i.r. no mostraba la absorcidn caracter{stica del grupo carbo-
nilo como ocurrfa en el caso de los indolaldehidos.

En el espectro r.m.n, del fotoproducto (Figura IV)
se observaba la sefial de un grupo metilo a & 2,63 (el 5-CH3 en
la materia prima da una sefial a & 2,38), mientras que en la
zona arom{tica habfa dos grupos complejos de sefiales, uno de
éllos a & 7,25-8,06 (6 H) y el otro a § 8,41-9,11 (5 H), lo

cual indicaba que la sustancia obtenida posefa dos hidrégenos
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aromfticos menos que la materia prima.

10 30 Yy 0 ___wm(r] ¢o0 70 .0 Y
™ T T T T 1 L T T r T T

I - - . -
i
I

(7] * 75 v * 15 PRl 45

Figura IV - Espectro r.m.n. del compuesto XLII obtenido por
irradiacién del 2,3-difenil-5-metilindol.

Por otra parte, el pico base em el espectro de

masa aparecfa a m/e 281 { M*] (Figura V).

int
100% - %

500

m/e

| | l | 1
200 240 280

Figura V - Espectro de masa del compuesto XLII
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Los espectros u.v. del 2,3-difenil=5-metilindol
v de su fotoproducto se representan en la Figura VI,

g
Tlogﬁ i

4,80

e — | o ——t e ————
I 'SR

4’60‘_‘ X o .’v.,.: 088! Gt L : - v'v?-:':;“': ,::i'::? o lt:"‘ji_"%‘”'j"";‘"“

4'40_ \

4,20—

4,00—

.......

3,80—

360 —

3,40

3,20

3,00

250 300 350
Espvectros u.v. del 2,3-difenil-=5-metilindol (-*-°*-) y de su

fotoproducto XLII (----)
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En base a los datos espectroscdpicos y a los del
anilisis elemental, se le asignd a la sustancia obtenida 1la

estructura de l2-metil-9H-dibenzol\a,clcarbazol (XLII), quec pro-

vendrfa de una dehidrociclacién fotoquimica del 2,3-difenil-

S5-metilindol.

H3C O
O
AcOH
N
U

Reacclones similares han sido anteriormente

observadas empleando el estilbeno y sistemas relacionados, de
cuyas irradiaciones cecon luz ultravioleta se obtuvieron deriva-
dos del fenantreno(l-3). La formacién fotoquimica de XLII
puede explicarse teniendo en cuenta el sistema de cis-esptil-
beno que forman, en el indol de origen, los grupos fenilo de
las posiciones 2 y 3 y el doble enlace Cp-C3.

La dehidrociclacién fotoqufmica de un 2,3-dife-
nilindol fue previamente observada por Szmuszkovicz(h), quien

obtuvo el 3,6-dimetoxi-9H-dibenzo‘b,é]carbazol (1) a partir
del 2,3-big-(p-metoxifenil)indol. |
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Con el objeto de profundizar en el estudio de
esta fotociclacién, se sintetizaron en primer término el 2,3-di-
fenil-, el 2,3-difenil-6-metil- y el 2,3-difenil-7-metilindol.
La irradiacién de los mismos permitié obtener los correspon-
dientes dibenzocarbazoles (XLI, XLIII y XLIV), cuyas propie-

dades espectroscépicas (ver Tablas VIII y X) eran similares

a las del compuesto XLII,

CeHy
AcOH
N CgH
H 5
R< H
R= 6-CH3
R = 7-CH3

También se sintetizé e irradib el 2,3-difenil-

4,7-dimetilindol, Este compuesto, a diferencia de los anteriomes,
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di8 lugar a la formacibn de dos sustancias que fueron separa-

das por cromatograffa en columna, De la primera fraccién eluf-

da se obtuvo el 10,13-dimetil-9H-dibenzola,clcarbazol (XLV),

con bajo rendimiento (12%). A la sustancia obtenida de 1la

segunda fracecibén se le asigné la estructura de 3,6-dimetil-
2-benzamido=-benzofenona (LIII, rend. 21%), en base a sus es=-
pectros i.r. ¥y r.m.n. (ver Parte Experimental), y resulté ser
idéntica al producto de oxidacién del 2,3-difenil-l,7-dimetil-
indol con 4cido peracético, reactivo que produce la ruptura

oxidativa del enlace Cp-C3 del indol.(S)

HyC
3 C6H5
|
N C6H5
H
HyC
Hy05, AcOH hV | AcOH
H3C 6Hs
0
N)l\CéH5




- 135 -

A fin de investigar el efecto de la N-sustitu-
cién sobre la fotociclacidén observada, se sintetizaron el
l-metil-2,3-difenilindol y el 1,243=-trifenilindol, La irradia-
cibn de este ltimo compuesto dié una mezcla de productos que
fue resuelta por cromatograffa en columna. De la primera frac-
cibén elufda se obtuvo el 9-fenil-9H-dibenzola,c)carbazol (XLVII)
(rend, 37%), La posterior elucién de la columna cromatogréfica
dié dos sustancias cuyos espectros i.r., mostraban la presencia
de sefiales caracterf{sticas de grupos carbonilo. A la sustancia
proveniente de la tercera fraccién se le asigné la estructura

de 2=(N-fenilbenzamido)=-benzofenona (LIV, rend. 14%, ver Parte
Experimental), y resulté ser idéntica al producto obtenido por

la accibn del 4cido crémico sobre el 1,2,3=-trifenilindol,
reaccifn de ruptura del enlace Cp-C3 del indol que tiene nume-
rosos antecedentes en la literatura (ver Parte 2, Capftulo III).
El andlisis elemental de la otra sustancla obte=-
nida por irradiacién del 1,2,3=-trifenilindol (segunda fraccién)
indicaba que la composicién de la misma era CpgHy7NOs ¥ se le
asigné la estructura de l-fenil-l-gza=-(3,4:5,6:8,9)~tribenzo-

¢iclonona-2,7-diona (LV, rend. 10%). Esta sustancia también

pudo ser obtenida por irradiacién del dibenzocarbazol XLVII,
hecho que aclaraba el origen fotoquifmico de la misma, El espec-
tro u.ve. de LV esti de acuerdo con la estructura propuesta,

ya que al destruirse el sistema del dibenzocarbazol la absor-

cién méxima se desplaza hacia longitudes de onda menores.
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Celg

CéHS

= QI
AcOH N

I

CéH;

hv | AcOH

Resultados similares a los anteriores se obtuvie-
ron de la irradiacién del l-metil-2,3-difenilindol. De la mez-
cla de reaccibén se aislaron el Q-metil-9H-dibenzo(a,c)carbazo
(XLVI; rend. 25%), la l-metil-l-aza-(3,4:5,6:8,9)-tribenzo-
ciclonona=-2,7-diona (LVI, rend. 1%), y la 2=(N-metilbenzamido)-

benzofenona (LVII, rend. 25%)e El origen de estas dos ¥ltimas

sustancias fue aclarado, puesto que también se obtuvieron por
tratamiento con 4cido peracético del dibenzocarbazol XLVI y del
l-metil-2,3-difenilindol respectivamente,



CeHs
AcOH T CeHs
CH3
hv AcOH
v
C”
oO

LVII

En los casos estudiados la formacién fotoqufmica
de dibenzocarbazoles ocurrfa con rendimientos no demasiado ele-
vados (12-58%), puesto que simulténeamente se formaban otros
productos que podfan tener un origen radical. A fin de dismi-
nuir la importancia de los procesos oxidativos competitivos,
se recurrib a irradiar los 2,3-difenilindoles en presencia de
iodo, reactivo descripto en la literatura como un oxidante que
favorece las fotociclaciones estilbénicas.

El agregado de lodo a las 1lrradiaclones del
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l-metil-2,3-difenilindol y del 1,2,3~-trifenilindol permitié
incrementar considerablemente los rendimientos de los dibenzo-
carbazoles XLVI y XLVII, observédndose sélo trazas de productos
de oxigenacibn (ver Tabla VIII). En camblo, en el caso del
243-difenil-4,7-dimetilindol, el agregado de iodo aumentd los
rendimientos de la benzofenona LIII y del dibenzocarbazol XLV,

Estos resultados llevaron a revisar las expe-
riencias realizadas con los otros 2,3-difenilindoles, obser-
véndose en todos los casos que el agregado de lodo aumentaba
los rendimientos (ver Tabla VIII), y permitfa obtener produc-
tos de mayor pureza,

Con la finalidad de estudiar la influencia que
podfa tener un grupo nitro sobre la ciclacién del sistema es=-
tilbénico, se prepararon diversos derivados nitrados de 2,3=-di=-
fenilindoles.

La nitracién del 2,3-difenil-6-metilindol, en
4cido sulffirico concentrado, dié una mezcla de tres productos
que fue resuelta por cromatograffa en columna,

El an4lisis elemental del primer producto eluifdo
indicaba que la composicién del mismo era CojHygNoOp, es decir
que se trataba de un derivado mononitrado del indol original.
La posicién del grupo nitro fue establecida en base a datos
espectroschpicos. En efecto, el espectro ultravioleta del deri-
vado nitrado resultd ser similar al del 2-fenil-3-(p-nitrofenil)-
indol, sustancia preparada de acuerdo al procedimiento descripto

(6)

por Da Settimo y Saettone' ‘., Ademis, los espectros r.m.n. de
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)
NO» NO»
(D O
, 05N ’ 0N
O \)—CgHs N)—C¢Hy Os 6Hs
HyC N H3C” X HC ‘
H H ):§

ambos compuestos muestran en la zona aromidtica dos dupletes
que pueden ser atribufdos a los hidrégenos 2'-6' y 3'=5% de
un grupo fenilo sustitufdo en para. Sobre 1la 5ase de estas
evidencias se asignd al compuesto la estructura de 2=-fenil=-3-
-nitrofenil)-6-metilindol.
El segundo compuesto elufdo también era un deri-
vado mononitrado del 2,3-difenil-6-metilindol, pero en su

espectro r.m.n, no estaban presentes los dupletes anteriormente
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mencionados, lo que permitfa descartar la sustitucién sobre
los grupos fenilo. Ademis, en dicho espectro r.m.n. se obser-
veba un singulete a & 8,35 que indicaba la presencia de un
hidrégeno aislado y desprotegido por la vecindad de un grupo
nitro, A valores similares aparece el H-i de los 5-nitroindo-
les (ver Tabla VI, Capfitulo III). En base a estos datos se
asigné al segundo compuesto la estructura de 2,3-difenil-
S5-nitro-6-metilindol. Por otra parte, la posicién del grupo
nitro est4 de acuerdo won observaciones previas que indican
que entre las posiciones del anillo indélico, la 5 es la
preferida para la sustitucién en las nitraciones em 4cido
sulfirico concentrado(7).
Como en los dos casos precedentes, al tercer

producto obtenido se le asigné la estructura de 2-fenil-3-

-nitrofenil)-5-nitro-6-metilindol, teniendo en cuenta su
anilisis elemental y sus espectros r.MesNe ¥ U.Ve. Este dltimo
espectro era casl coincidente con el del 2-fenil-3-(p-nitro-
fenil)-5-nitroindol, sustancia que habfa sido obtenida por

Da Settimo y Saettone(6)

de la nitracién del 2,3-difenil-
indol.,

La irradiacién con luz ultravioleta del 2,3-di-
fenil-5-nitro-6-metilindol condujo a la obtencién de una sus-
tancia en cuyo espectro i,r. se observaban las seflales carac-
terfsticas de grupos carbonilo. El espectro r.m.n. (ver Tabla
XI) indicaba que el grupo metilo presente en la materia prima

no habfa sufrido ninguna transformacién, Ademis, en el espectro
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u.v. del fotoproducto la absorcién se habfa desplazado hacia
longitudes de onda menores respecto al espectro de la materia
prima, indicando que se habfa perdido la conjugacién existente
en el indol original. Esto demostraba que se habfa producido
una fotoruptura oxidativa de la unidn C>-Cy del anillo indé-
lico, y que el compuesto obtenido era la 2-benzamido-W-metil-
S-nitrobenzofenona (L).

La irradiacién del 2-fenil-3-(p-nitrofenil)-5-
nitro-6-metil-, del 2-fenil-3-(p-nitrofenil)- y del 2-fenil-
3=(p=-nitrofenil)-5-nitroindol dié resultados similares, obte-
niéndose en cada caso las g-benzamido-benzofenonas correspon-
dientes (ver Tablas IX y XI). En cambio, el 2,3=difenil-6-

nitroindol se recuperé inalterado luego de 20 horas de irra-

diacién.
R
Ry 1
® :
iilll ‘\ 6H5 /’ﬁ\\
H H
(XLVIII - LII)
XLVIIT XLIX L LI LIiI
Ry NOo NO, H NO, H
R, H NO5 NO, NOo CH3CO

R3 H H CH3 CH3 CH3
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Es decir, que la fotoruptura se observaba cuando
el grupo nitro estaba unido al fenilo de la posicién 3, a la
posicibn 5 del anillo indélico,. 0 a ambas, perc.no en el caso
en que el grupo nitro sustituyera la posicién 6.

La reaccién anterior también se observd en el
caso del 2y3-difenil-5-acetil-6-metilindol. Este compuesto,

(8)

preparado de acuerdo al procedimliento: descripto por Ritchie ’

dié por irradiacién la 2-benzamido-l=metil-5-acetil-benzofe-

nona (LII),
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Parte 2 - Discusién de los resultados anterioreg

Los resultados obtenidos de las irradiaciones
con luz ultravioleta de los 2,3-difenilindoles (ver Tabla VIII)
permiten establecer que este método es conveniente para la
obtencién de derivados del dibenzo(a,c)carbazol, El mismo es
particularmente til cuando puede ser complementado con el

(8) para la sintesis

procedimiento descripto por Japp y Murray
de 243-difenilindoles,y que consiste en el calentamiento de
una mezcla de una amina arom4tica y una benzofna, en presen-

cia de un catalizador 4cido. RM

_CoHR"

4+ HO—CH
. R' o=t
yd VNG
v C<H.R" q
H 6 |
Rt
cat. hd///::;H

R"

CeHyR"

R N—CgHLR"
N
Rl

Sin embargo, la ciclacién a dibenzocarbazoles no
es el dnico proceso fotoqufmico observado en la irradiacién de
los 2y3-difenilindoles. En efecto, en algunos casos también se

aislaron g-benzamido-benzofenonas y l-aza-tribenzociclononadiomas,
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productos provenientes de la foto-oxigenacién de los difenil-
indoles y de los dibenzocarbazoles respectivamente, Es por

ello que, al intentar la s{ntesis de dibenzocarbazoles por este
procedimiento, debe tenerse presente la naturaleza y posicidn
de los grupos sustituyentes en el indol de origen. Ambos
factores influencian el curso de la reaccién fotoquimica y
llevan a agrupar los 2,3-difenilindoles en tres clases.

Una primera clase la constituyen aquellos 243-
difenilindoles que sélo forman dibenzocarbazoles., Los ejemplos
de ese tlpo estudiados en el presente trabajo son el 2,3=dife=-
nilindol y sus derivados metilados en las posiciones 5, 6 y 7.

Dentro de la segunda clase estén los 2,3-dife-
nilindoles que dan como dnicos fotoproductos g-benzamido-benzo=
fenonas, Se trata de difenilindoles sustitufdos con grupos ni=-
tro o acetilo, grupos que inhiben 1la formaci6n de dibenzocar=
bazoles segln se discute m4s adelante.

Por 41timo, estén los 2,3-difenilindoles que dan,
conjuntamente con el dibenzocarbazol, productos de foto-oxige-
nacién. En esta situacién se encuentran el 2,3=difenil=-li,7-
dimetilindol, el l-metil-2,3-difenilindol y el 1,2,3-trifenil-
indol.

Como ya se ha mencionado, la fotociclacién de
2,3=difenilindoles es un proceso semejante a la transformacién
del estilbeno en fenantreno., Esta dltima reaccién fotoquimica
ha sido ampliamente estudiada por varios autores(lo-13) Y

aunoue existen algunas dudas sobre determinados aspectos, el



mecanismo m4s aceptado para la misma implica la excitacién
electrbénica de una molécula de g¢lg-estilbeno gue luego se
cicla para dar un dihidrointermediario 2, el cual por posterior

oxidacibén se transforma en fenantreno,.

Y - e oY

2

La ciclacién del estilbeno también se ha obser-
vado utilizando el isémero trans, aunque se ha demostrado que
en este caso ocurre una fotoisomerizacién previa que lo. trans=-
forma en cis-estilbeno,

En el caso de los 243=difenilindoles, los sus-
tituyentes fenilo y la doble unién Cy~C3 del indol forman un
sistema de cis-estilbeno y se tiene asf una configuracién pro-
plcia para la fotociclacién,

E1 proceso fotoffsico primario en la ciclaciédn
del cig-estilbeno parece involucrar la excitacibn electrénica
del compuesto hasta su primer estado excitado con configura-
cién electrénica singulete (S;). Estén de acuerdo con esto las
experiencias con sensibilizadores y desactivadores del estado
triplete(lh>. En cambio, la fotoisomerizacién gig-trans del
estilbeno serfa un proceso que se produce a partir del estado

excitado triplete (Tp).

Esto permite explicar la inhibicién que ejercen
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sobre la fotociclacibén grupos como el acetilo o el nitro, ya

(15)

que se ha demostrado que los mismos aumentan la probabili-
dad del entrecruzamiento de sistema S; wwT;, De igual modo,
es probable que la ciclacién de los 2,3-difenilindoles ocurra
a partir de un estado excitado 8. Tal suposicién parece jus-
tificada por la inhibicién que sufre la ciclacién de estas
sustancias cuando se encuentran presentes en su molécula
grupos nitro o acetilo, Cuando el difenilindol estf sustitufdo
por uno de los grupos menclonados, el estado excitado S;, a
partir del cual se supone que ocurre la fotociclacién, podrfa
sufrir una répida transformacién S;wwe T3,

En ciertos sistemas anflogos al estilbeno, la
falta de fotociclacibén se ha atribufdo a una baja densidad
electrénica sobre los 4tomos de carbono encargados de formar

(11)

el nuevo enlace « En base a esto se ha desarrollado una

correlacién empf{rica empleando la teorfa de orbitales mole-

(12>. En ella se tiene en consideracién el estado exci-

culares
tado de la molécula y se calculan los fndices de valencla
libre de los 4tomos de carbono que van a participar de la
reaccién; si la suma de esos fmdices es mayor que 1 la corre-
lacién establece que ocurrirf la ciclacién.

Sin embargo, no parece probable que la inhibi-
cién de la fotociclacién en los 2,3-difenilindoles sustituf-
dos por grupos nitro o acetilo pueda ser exclusivamente atri-

bufda a una disminucién en la densidad electrénica. Esta tal

vez podria ser la causa cuando el sustituyente est4 unido
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directamente al sistema estilbénico (por ejemplo, 2-fenil-3-
(p-nitrofenil)indol), pero es dudoso que el mismo efecto inhi-
bitorio sea ejercido desde una posicién tan distante como la

5 (por ejemplo, 2,3-difenil-5-nitro-6-metilindol),

(13,16) trataron de vincular los

Varios autores
resultados de la fotociclacibn estilbénica con los datos apor-
tados por los espectros de masa de los compuestos sometidos a
irradiacién, dado que existe una buena correlacién entre las
reacciones unimoleculares producidas por impacto electrbnico
¥ las reacciones fotoquimicas producidas por la luz ultravio-
leta no ionizante(17). Segtin Timmons(l3) parece probable que
aquellos compuestos que no ciclan en el espectrémetro, no
fotociclan en condiciones normales, sin que la 1lnversa sea
necesariamente cierta. Si la fotociclacién se produce, enton-
ces la ciclodehidrogenacién deberfa ocurrir por impacto elec=-
trénico dando lones$ cfclicos (M-1) y (M-2) de abundancia rela-
tiva mayor al 5%. Esta correlacién también se ha observado en
algunos 2,3-difenilindoles, En efecto, los espectros de masa
del 2,3-difenilindol y el 2,3-difenil-6-metilindol, compuestos
que dan por irradlacibén dibenzocarbazoles con buenos rendi-
mientos (84 y 57% respectivamente), presentan sefiales a (M-1)
y (M=2) con una abundancia relativa superior al 10% (ver Tabla
XIII), mientras que en los casos del 2y3-difenil=5-nitro=6-
metilindol y el 2-fenil-3-(p-nitrofenil)-5-nitro-6-metilindol,
compuestos que no fotociclan, no se observan las sefiales ante-

riores. Debe también mencionarse que en los dos casos restan-
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Tabla XITT

Espectros de masa de los
243-difenilindoles

R; Rp M* (%) M-1 (%) M*-2 (%)
H H 269 (100) 268 (34) 267 (34)
H 5-CHy 283 (100) 282 (7) 281 (3)
H 6-CHy 283 (100) 282 (32) 281 (10)
H 7-CHg 283 (100) 282 (3) 281 (1)
H 5=-NO, 328 (100) - -—
6-CH3
HO,  5-NO, 373 (100) - --

6-CH3
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tes, las correspondientes sefiales se presentan con una abundan-
cia relativa menor al 10%, atn cuando estos indoles fotoeciclan
con facilidad.

Ha sido bien establecido que, despuds de la exci-
tacién electrénica, el sigulente paso en la fotociclaciédn del
estilbeno es la formacién de un dihidro-intermediario 2 . En
algunos casos se han llegado a obtener los espectros r.m.n, y

u.v. de estos intermediarios(l8’lo).

Basindose en consideraciones te6ricas(ll)

sy S ha
propuesto para los dihidrointermedliarios de los derivados del
estilbeno que los hidrégenos 4a y Wb tendrfan configuracibdn
trans. Esto también est4 de acuerdo con la regla de Woodward-

(19) para una reaccién electrociclica, regla que predi-

Hoffmann
ce que el producto de ciclacién que se forma a partir del
primer estado excitado de un sistema hexatriénico como el del
cig-estilbeno, poseeré geometrfa trans.
(16)

También se ha argumentado que como en el
espectro de masa del cls-estilbeno se observa la pérdida suce-
siva de los hidrégenos de las posiciones orto (Ho y Hot), se
supone que, en el dihidrointermediario, los mismos estén en
relacién trans ya que si lo estuvieran en c¢is podrfa esperarse
que se eliminara una moléecula de hidrégeno en un solo paso.

En los espectros de masa de algunos 2,3-dife-
nilindoles (ver Tabla XIII) la sefiales a (M-1) y (}M-2) apare=

cen con una intensidad apreciable, lo que hace suponer que en

la ciclacibén fotoquimica de los mismos se forma un dihidro-
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intermediario, que posee una configuracién irans.

La oxidacién del dihidrointermediario es la ter-
cera etapa del proceso de formacién de fenatreno. La naturaleza
de dicha oxidacién no ha sido completamente aclarada, y se
supone que la misma puede proceder tanto por via térmica como
fotoquimica(lo). En cualquiera de los dos casos es necesario
la presencia de un oxidante, puesto que si no la reaccién no
se completa, y, al suspender la irradiacién, el dihidrointer=-
mediario se reconvierte en materla prima. Mallory(3) observé
que la mezcla iodo-oxfgeno era el oxidante m&s eficaz de los
dihidrointermediarios, y postuld que el iodo formarfa 4cido
iodhfdrico, el cual serfa oxidado por el ox{geno regenerando
el iodo, También se han empleado otros agentes oxidantes

(3) (29).

tales como selenio, cloranilo o cloruro chiprico
La ventaja del empleo de la mezcla iodo-oxi-

geno como oxidante también se comprobd en las irradiaciones

de los difenilindoles. Como ya se ha mencionado anteriormente,

el agregado de iodo en la solucién a irradiar aumentaba consi-

derablemente el rendimiento de los dibenzocarbazoles (ver

Tabla VIII),

En base a lo discutido anteriormente se puede
suponer que la fotociclacién de los 2,3-difenilindoles sigue
un curso similar a la de los derivados del estilbeno. Es decir
que, en primer término, la absorcién de la luz ultravioleta

produce una transicién electrénica en la molécula del difenil=-

indol hacia un estado singulete excitado S;. En un segundo
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paso, los sustituyentes fenilo de las posiciones 2 y 3 se unen
para dar el dihidrointermecdiario 3 probablemente con una confi-
guracién trans. Este dihidrointermediario se oxida luego al

dibenzocarbazol correspondiente,

Como ya ha sido mencionado, la presencia de grupos
nitro o acetilo en la molécula inhibe la fotociclaciédn del di-
fenilindol respectivo, debido probablemente al fécil entre-
cruzsmiento de sistema S; wm~*T, que ellos provocan. Este com-
portomiecnto es similar al observado en estilbenos sustitufdos
por los nismos grupos, pero a diferencia de estos ﬁltimos, los
difenilindoles mencionados dan lugar a una reaccién de ruptura

oxidativa del doble enlace Cy-Cy con formacién de o-benzamido-
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benzofenonas, En camblo, en las irradiaciones con luz ultravio-
leta del 2,3-difenil- o de los 2,3-difenil-metil(Bz)indoles no
pudo detectarse la formacién de benzofenonas.

En la suposicién de que la reaccién de foto-oxi-
genacién que produce las g-benzamido-benzofenonas involucraba
al primer estado excitado con configuraciédn electrénica triple-
te (T1) se procedib a irradiar una solucién del 2,3-difenil-
5-nitro-6-metilindol en etanol empleando una l4mpara de tungs-
teno y azul de metileno como sensibilizador, El rendimiento de
la benzamidobenzofenona 1L fue superior al obtenido en la irra-
diacibén del mismo indol en solucién de 4cido acético con luz
ultravioleta, adin a pesar de una menor conversién (ver Tabla
XIv).

La irradiacién del 1,2,3-trifenilindol con sensi-
bilizador también produjo un considerable aumento en el rendi-
miento de la g-benzamido-benzofenona LIV, mientras que el diben-
zocarbazol XLVII sbélo se aislé en pequefia cantidad.

El resultado m4s interesante se obtuvo al irra-
diar en las condiciones ya descriptas el 2,3-difenilindol, puesto
que de dicha reaccibn se aisl§ la g-benzamido-benzofenona (LVIII)
con un rendimiento del 50%, mientras que sélo se observaron tra-
zas del correspondiente dibenzocarbazol XLI. En las irradiaciones
del mismo indol con luz ultravioleta, tanto en solucién de 4cido
acético como de etanol, no se observd la formacibn de o-benza-
mido-benzofenona, compuesto que se comprobd es estable frente

a la luz ultravioleta.
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Tablag XIV

Productos obtenidos por irradiacién de 2,3-difenilindoles

empleando una limpara de mercurio y una l4mpara de tungsteno

Compuesto Método Conv. Dibenzocarb, Benzof,
% % %
Celly
A 93 58 --
N\ CeHy
g c 98 vest, 50
C6H5
A 95 L7 * 14
A\ CeHy
’q o 68 6 47
CeHs
C6H5
0N N o5 B "
\ 615
H3C N c 78 -- 47

Método A: irradiacién en 4cido acético con lémpara de mercurio
1:1€todo C: irradiacién en etanol con lémpara de tungsteno y azul
de metileno como sensibilizador

¥* Se considera la suma de los rendimientos de XLVII y de LV
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Los resultados anteriores permiten suponer que
al irradiar el 2,3-difenilindol con luz ultravioleta se produce
la excitacibén del compuesto a su primer estado excitado con
configuracién electrénica singulete (87).(Esquema IV). A par=-
tir de ese estado podrfa producirse la ciclacién al dihidro-
intermediario 3 cuya posterior oxidacién producirfa el diben-
zocarbazol. S1 la ciclacibén a 3 esté dificultada por factores
estéricos (por ejemplo, en el caso del 2,3-difenil-l,7-dime-
tilindol) o la oxidacién del dihidrointermediario 3 no es lo
suficientemente eficiente (como surge de la comparacién de
los resultados de las irradiaciones con y sin iodo del 1,2,3-tri-
fenilindol y del l-metil-2,3-difenilindolj ver Tabla VIII),
el entrecruzamiento de sistema S;vwweTq podrfa competir con
la formacibn del dihidrointermediario 3 produciéndose entonces
o-benzamido-benzofenonas a partir de T,. La formacibdn de tales
compuestos en las irradiaciones sin iodo del l-metil-2,3-dife-
nil- y el 1,2,3-trifenilindol puede también explicarse admi-
tiendo que la N-sustitucién favorece el entrecruzamiento de
sistema Sl \N\N‘->T1.

En aquellos casos en que la probabilidad del
entrecruzamiento 8] WweT, est4 aumentada por la presencia
de grupos nitro o acetilo en la molécula, la formacibn de
g-benzamido-benzofenonas es el finico proceso observado,

A partir del estado T el difenilindol serfa
capaz de reaccionar con oxigeno para dar el radical 4, que

pasarfa al perbxido cfclico 5. Este dltimo también podrfia
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i ; C6HS
1 l 4
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formarse en un solo paso. La posterior descomposicién del peré-

xido 5 conducirfa a la obtencién de la o-benzemido=-benzofenoma.
Un mecanismo similar ha sido planteado por Collins

y Hobbs(zg) para explicar la formacién de la acetofenona 6

en la irradiacién del Y,4'-dimetoxi- X, X'-dimetilestilbeno.

H3C0

H3CO

La naturaleza radical del proceso de formacién

de las o-benzamido-benzofenonas fue comprobada por el efecto
inhibidor que tlene sobre el mismo el agregado de 2,3-di-ter-
butilfenol, Asf, en las irradiaciones del l-metil-2,3-difenil-
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y del 2,3-difenil-l,7-dimetilindol en presencia del fenol men-
cionado no se observé la formacién de las benzofenonas LVII
y Lill.

Como ya se mencioné, la formacién fotoquimica de
l-aza-tribenzociclononadionas sélo se observé en las irradia-
ciones del l-metil-2,3-difenil- y del 1,2,3-trifenilindol,
También se demostré, en esos casos, que las ciclononadionas
se formaban por foto-oxigenacién de los correspondientes car-
bazoles. En cambio, el 9H-dibenzo[a,c)carbazol (XLI) se recu-
per$ inalterado luego de irradiarlo durante 5 horas con luz
ultravioleta. La mayor facilidad de oxidacién de los carbazoles
N-sustitufdos serfa debida, como en el caso de los indoles,

a una mayor probabilidad de "poblar" el correspondiente tri=-
plete, estado a partir del cual se producirfa la foto-oxige-

nacién.
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CAPITULO V

RARIE EXPERIMENTAL

Aparatos utilizadog

Puntos de fusién: los p.f. son sin corregir y fueron determi-

nados en un mieroscopio Kofler,

Espectros ultravioleta: se realizaron en un espectrofotémetro

Beckman DK=2A utilizando etanol como solvente.

Espectros infrarrojo: se determinaron en un aparato Perkin-Elmer
Infracord,

Espectros de resonamcia magnética nuclear:s se realizaron en un

espectrémetro Varian A-60, utilizando tetrametilsilano como
referencia interna. Como solvente se utilizé dimetilsulféxido
deuterado, salvo en los casos que se indican de otra manera,

Los espectros estfn expresados en valores de 8 .

Espectros de masat se realizaron en un espectrémetro Varian
Mag CH7 °
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Parte 1 - Foto-oxidacién de metilindoles

Método general de irradiacién c¢on luz ultravioleta
Los metilindoles (30 mg) fueron irradiados en

solucién de 4cido acético (15 ml), contenida en tubos de en-
sayo Pyrex (16x150 mm), La fuente luminosa empleada fue una
14mpara de mercurio de alta presién (Philips 400 watts), ubi-
cada a 11,5 em de los tubos, Después de 15 minutos de irra=-
diacién, las soluciones alcanzaban una temperatura mixima de
50°y que se mantenfa durante toda la experiencia, En algunas
irradiacionesy en las cuales la temperatura de las soluclones
fue menor a la indicada (aprox, 25-30°®) los resultados obteni=-
dos fueron poco satisfactorios. Los tiempos de irradiacién,

los rendimlentos de los fotoproductos obtenidos, sus puntos

de fusién, anflisils elementales y espectros u.v. se consignan
en las Tablas I y II del Capftulo III, Los espectros re.m.n,

de los fotoproductos y de los metilindoles usados en las reac-
ciones fotoquimicas estén descriptos en las Tablas IV, V y VI
del mismo Capitulo. El progreso de la reacciédn fue seguido por
cromatograffa en capa delgada, empleando sflica gel como adsor-
bente y benceno o mezclas de benceno-etanol como solvente. Al
término de la irradiacibn, las soluclones se diluyeron con agua
y se extrajeron con benceno o cloroformo., Los extractos orgéni-
cos fueron separados y lavados primero con agua y luego con
solucién saturada de bicarbonato de sodio, Los residuos obteni-

dos por evaporacidn del solvente fueron cromatografiados sobre
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columnas de al@mina neutra, usando como solventes de elucién
benceno o mezclas de benceno-etanol., En todos los casos, la
primera fraccién elufda contenfa la materia prima no converti-
da, mientras que los fotoproductos elufan en el sigulente or-
dens primero, las aceto=- o benzofenonas, y luego, los indol=-
carboxaldehidos., La obtencién de otros productos se indica
especialmente en cada caso.

Las irradiaciones empleando etanol como solven-
te fueron llevadas a cabo de un modo similar, Los tiempos de
irradiacibn, los rendimientos de los fotoproductos obtenidos,
sus puntos de fusién y sus espectros r.m.n. se consignan en
la Tabla III del Capftulo III, Al término de las irradiacio=-
nes, el solvente era evaporado y los residuos se cromatogra-
fiaban sobre una columna de sf{lica gel.

Las bandas en las columnas y las manchas en las
cromatograffas en capa delgada se visualizaban por medio de
luz ultravioleta, Los aldehlidos revelaban al pulverizar las
placas con una solucién alcohbélica de 2,4-dinitrofenilhidra=-
cina acidificada con 4cido sulférico.

Preparacién de los meti;;gdoleg usados en las reacciones

fotogqufmicas
Los metilindoles empleados en este trabajo fue-

ron preparados de acuerdo a métodos descriptos en la litera-
tura (ver Tabla VI), con excepcién de los casos que se indi=-

can a continuacién.
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2-Metil=3-fenil=S=cloroindol., La p-clorofenilhidrazona de la

fenilacetona (3 g) se disolvid en etanol previamente saturado
con 4cido clorhfdrico (30 ml) y la mezela se calentd a reflu-
jo durante 4 hr. Luego se diluy$ con agua y se extrajo con
benceno., El extracto, lavado y secado, fue evaporado y el re-
siduo, disuelto en &ter de petrbleo, se cromatografié.sobre
una columna de sflica gel, Por elucién con el mismo solvente
se obtuvo una primera fracecién, cuyo residuo (825 mg, rend,
29%) di6 plaeas incoloras de etanol-agua de p.f. 86-88°,
An4lisis. Calculado para CysHyoNC1, C, 74,523 H, 5,003

N, 5,803 c¢1, 14,66, BEncontrado, C, 74,303 H, 5,003

N, 5,713 €1, 14,80%.

UeVe, AmAX. 299 nm inf, (log € 4,00); 274 (4,23); 229
(4,59).

2-Feni]-3j-metil-5-cloroindol. La p=-clorofenilhidrazona de la

propiofenona (3,3 g) se disolvié en etanol previamente satu-
rado con 4cido clorhfdrico (33 ml) y 1la solucién‘se calenté a
reflujo durante 4 hr, Finalizado el calentamiento, se diluyé
con agua y se extrajo con cloroformo, Los extractos clorofér-
micos, lavados y secados, se evaporaron y el residuo obtenido
se disolvié en &ter de petréleo-benceno (80:20) y se cromato-
grafib sobre una columna de sflica gel. Por elucién con el
mismo solvente se obtuvo de la primera fraccién un residuo
(1,45 g; rend. 47%) que dié prismas incoloros de etanol-agua
de p.f. 128-130°,



- 171 -

Andlisis. Calculado para CysHjoNC1, €, 74,525 H, 5,00;
N, 5,80; €1, 14,66, Encontrado, C, 74,303 H, 5,17;
N, 5,82; €1, 14%,59%.

U,Vey, A mix. 313 mnm (log € 4,33); 235 (l4ylW),

Acetofenonas y benzofenonas obtenidas en este trabajo

Para 1ldentificar clertos fotoproductos con sustan-
clas previamente descriptas en la literatura, se prepararon
muestras de aceto- y benzofenonas por oxidacién de los corres=-

pondientes metilindoles con triéxido de cromo,

Irradiacién del 2-metilindol
Obtencibn de XXIX

E1 2-metilindol (210 mg) se disolvié en 4cido
acético (105 ml) y la solucibén se irradid durante 1 hr, La
mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con cloro-
fodgg. Por evaporacién del solvente se obtuvo un residuo, que
se disolvid en beneeno y se cromatografid sobre una columna
de aldmina neutra., Eluyendo con el mismo solvente se obtuvo
una primera fraccién cuyo residuo (98 mg; conv, 53%) fue iden=-
tificado como materia prima no convertida.
2=-Metil-2,3'=(2'-metilindolil)-indoxilo (XXIX), Se obtuvo de
la segunda fraccién, elufda con benceno (60 mg; rend. 13%).
Agujas amarillas de benceno, p.f. 198-200°(lit.(1) p.f. 212°),
UVe, Améx. 405 nm (log € 3,54); 288 inf., (3,97); 280
(%,02); 259 (4,16).
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mo’ 2-CH3 1,76; 2'-CH3 2,""1; prot. arom, Yy l-NH 6,60-7,80
(9 H)y 1'=-NH 10,86,

Irradiacibdn del l~acetil-2-metil-f=nitroindol

Obtencibn de XXX
Una solucién del l=acetil=2=metil=5=nitroindol

(210 mg) en 4cido acético (105 ml) se irradid durante 2,5 hr,
al cabo de las cuales, la solucién se diluyé con agua y se ex=
trajo con cloroformo, El residuo obtenido por evaporacién del
solvente, se disolvi§ en benceno y se cromatografié sobre una
columna de altimina neutra, eluyendo con el mismo solvente. De
la primera fraceién se obtuvo un producto (40 mg) que resulté
ser una mezcla, mientras que de la segunda fraccién se obtuvo
el 9-nitroindol-2-carboxaldehido (¥, 6 mg), que fue identifi-
cado por su Rf, p.f. y espectro i.r,

La mezcla menclonada anteriormente se recroma-
tografié sobre una columna de sflica gel eluyendo con benceno,
La primera fraceién (15 mg) estaba compuesta por 2-metil-5-ni-
troindol y trazas de l-acetil-2-metil-5-nitroindol, que fueron
identificados por cromatograffa en capa delgada.
2-Acetamido-5-nitrobenzaldehido (XXX), Se obtuvo de la segunda
fraceibén (25 mg; rend. 12%). Placas incoloras de etanol, p.f.
156-158° (11t.(2) p.f. 160-161°),

I.m.n., COCH3 2,23; Hy y Hy 8,43; Hg 8,71; CHO 10,053
NH 11,08.

El espectro i.r, de esta sustancia resulté
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coincidente con el de una muestra auténtica (p.f. 158°) prepa-
rada por oxidacién crémica del l-acetil-2-metil-S-nitroindol
segin la técnica descripta por Noland y col.(3) para la obten=-
cién del 4cido N-acetil-5-nitroantranflico, reduciendo el tiem-
po de oxidacién a 2 hr.

Irradiacién del l-acetil-2,3-dimetil-5-nitroindol

Obtencidn de VII y XV
El l-acetil=2,3-dimetil-5-nitroindol (180 mg) se

disolvid en 4cido acético (90 ml) y la solucibn se irradid du-
rante 6 hr, El extracto bencénico concentrado de la mezcla de

reaccién se cromatografié sobre una columna de alémina neutra,
Eluyenao con el mismo solvente, se obtuvo una primera fraécion
(60 mg) que resultéd ser una mezcla, mientras que de la segunda
fraccién se obtuvo 3-metil-5-nitroindol-2-carboxaldehido (VII,
12 mg; rend. 7%).

La mezcla anterior se recromatografié sobre una
columna de sflica gel (eluyente, benceno), obteniéndose de la
primera fraccién 2,3-dimetil-5-nitroindol (19 mg; conv, 90%).
El elufdo que contenfa la segunda fraccién dié un residuo

(42 mg; rend. 23%) que se identificé como 2=-acetamido-5-nitro-
gcetofenona (XXIV) por su p.f, y espectro i,r,

Irradiacibén del 2-metil-3-fenil-7-nitroindol

thengiég de XTTT y XXXIV
Una solucién del 2-metil-3=-fenil-7-nitroindol
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(200 mg) en §cido acético (100 ml) se irradié durante 20 hr,
procesidmdose luego de la manera habitual. El1 residuo obtenido
por evaporacién del extracto cloroférmico, se disolvié en ben-
ceno y se eromatografid§ sobre una columna de al@mina neutra,.
Eluyendo con el mismo solvente, se obtuvo de la primera frac-
cién materia prima no convertida (21 mg; conv, 90%).

Por evaporacién de la segunda fracecién elufda
(eluyente, benceno) se obtuvo 3-fenil-7-nitroindol-2-carbo-
xaldehido (XIII) (ver Tabla I, Cap{tulo III),
2-Hidroximetil-3-fenil-7-nitroindol (XOXIV), Continuando la

elucién de la cromatograffa anterior con una mezcla de benceno-
etanol (99,5:0,5) se obtuvo una tercera fraccién cuyo residuo
(47 mgs rend, 22%) se recristalizé de etanol-agua dando agujas
anaranjadas de p.f. 162-165° (d), El punto de fusién de esta
sustancia es variable; la muestra para anflisis descompuso a
155°,
Anflisis. Calculado para C15H12N203, C, 67,15; H, 4,513
N, 10,44, Encontrado, €, 67,38; H, 4,08; N, 10,38%.
UeVe, Am&x. 365 nm (log € 3,96); 258 (4,19).
remen,, CHr» 4,68 (4, J 5,5 ecps); OH 5,30 (t, J 5,5
cps); Hg 7,20 (ty J 8 eps); CgHg 7,25-7,60; Hy 7,98
(dp J 8 eps); Hg 8,10 (4, J 8 eps);y NH 11,63,

Este compuesto resultéd idéntico (Rf, p.f. y espec-
tro i.r.) al obtenido por reduccién del aldehido XIII con bor-
hidruro de sodio, gdiguiendo un procedimiento similar al que se

describe mis adelante.
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Irradiacién del 2-fenil-3-metil-5-nitroindol

Obtencién de XVIII, XXV y XXXI
El 2-fenil-3-metil-5-nitroindol (180 mg) se disol=-

vib en 4cido acético (90 ml) y la solucién se irradid durante
4 hr, En el trascurso de la irradiacién se observé la forma-
cibén de un precipitado,

Por filtracién de la solucién irradiada, luego
de ser dejada en reposo por 12 hr, se obtuvo el 2-fenil-%-ni-
troindol-3-carboxaldehido (XVIII, Tabla II, Capftulo III).

El filtrado anterior se diluyd con agua y se
extrajo con benceno. El residuo, obtenido por evaporaciédn del
solvente, se disolvié en benceno y se cromatografid sobre una
columna de sflica gel,

-Fenil=-6-nitro-4H- -benzoxazin-l-ona (XXXI), Por elucién
de la cromatograff{a anterior con una mezcla de benceno=etanol
(99,8:0,2) se obtuvo una primera fraccidén, cuyo residuo (22 mgs
rend. 12%) dié agujas amarillo-p4lidas de etanol de p.f. 170-174°,
Anflisis. Calculado para CjyH8N20Oy, C, 62,69; H, 3,013
N, 10,45, Encontrado, €, 62,813 H, 2,85; N, 10,26%,
UeVey A mix. 337 nm (log € W,46); 245 inf. (4,28); 226
(4+,140).

r,m.n, (CDCl3), H3t, Hyt y Hge 7,33-7,71; Hg 7,81 (4,
J7,8 9 cps); Hpr y Hge 8,08-8,43; Hp 8,61 (dd, Jg,7
2,5 eps; J7,8 9 cps); Hg 9,05 (4, J5,7 2,5 cps).

La segunda fracecién eluida de la columna (elu-

yente benceno-etanol, 99,5:0,5) dié un residuo (55 mg; rend.
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27%) que se identificé como 2-benzamido-5-nitroacetofenona (XXV)

por comparacién con una muestra auténtica (p.f. 194-196°),

preparada por oxidacién crémica del 2-fenil-3-metil=5-nitro-
indol seglin la técnica descripta por Taylor y col.(h)
puesto XXV est4 descripto en la Tabla III del Capftulo III,

) m cOome=

Irradiacién del 2-fenil-3-metil-6-nitroindol

Obtencién de XIX y XXOI
Una solucién del 2-fenil-3-metil-6-nitroindol

(200 mg) en 4cido acético (200 ml) se irradid durante 3 hr,
Finalizada la irradiacién, la solucién se diluyé con agua pre-
cipitando el 2-fenil-6-nitroindol-3-~-carboxaldehido (XIX), que
fue separado por filtracién. La solucién filtrada se extrajo
luego con cloroformo. El residuo obtenido por evaporacién del
cloroformo fue recristalizado de etanol y el precipitado (XIX)
que se obtuvo fue unido al precipitado anterior, El compuesto
XIX se encuentra descripto en la Tabla II del Capftulo III,

Las aguas madres de la recristalizacién anterior
se evaporaron a sequedad, y el residuo, disuelto en benceno,
se cromatografié sobre una columna de al@imina neutra.

2-Benzemido-Y-nitroacetofenona (XXXII), De la primera fraccién

elufda (eluyente, benceno) se obtuvo un residuo (13 mg; rend.
5%4) que di8 agujas amarillo- p4lido de etanol, p.f. 160-163°

(lit.(S) pefe 160-161°).

L.m.Ney CHy 2,713 CgHs y Hy 7,48-8,065 Hg 8,25 (d, Jg56
9 cps); H3 9,20 (d, J3,5 2 ecps); NH 12,00,
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digcié -f =3=meti]l-7~-nitroi

Obtencidn de XX y XXXIIT

El 2-fenil=3-metil-7-nitroindol (200 mg) se disol-
vi8 en 4cido acbtico (200 ml) y la solucién se irradid durante
27 hr, procesindese luego de la manera habitual. El residuo ob~
tenido por evaporacién de los extractos cloroférmicos, se disol-
vié en benceno y se cromatografié sobre una columna de aldmina
neutra., Eluyendo con el mismo solvente, se obtuvo de la prime-
ra fraccién un producto (86 mg) que resultd ser una mezcla, lLa
separacién de sus componentes se describe m4s adelante,
2-Fenil-3~hidroximeti]-7-nitroindol (XOXTIT). Continuando la
cromatograffa anterior, de la segunda fraccién se obtuvo un
producto (17 mg; rend. 8%) que recristalizado de etanol-agua,
dié agujas amarillas que descomponen alrededor de 205°, K1
anflisis elemental de esta sustancia no dié resultados satis-
factorios, pero sus propiedades espectroscédpicas estén de acuer-
do con la estructura propuesta.
QeVe, Amixe 363 nm (log & 4,13); 273 inf. (4,32).
rem,n,, CHo 4,75 (4, J 5 cps); OH 5,16 (ty, J 5 cps);
Hg 7,38 (ty J 8 cps); CgHg 7,45-8,08; mW, 8,23 (4, J
8 cps); Hg 8,28 (4, J 8 eps); NH 11,75.

La mezcla proveniente de la primera fraccién,
fue disuelta en benceno y cromatografiada sobre una columna
de sflica gel. Por elucién con el mismo solvente se obtuvo
una primera fraceién constitufda por materia prima no con-

vertida (24 mg).
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De la segunda fraccién elufda (eluyente, bence-

no) se obtuvo el 2=fenil-7=-nitroindol-3-carboxaldehido (XX),

compuesto que se describe en la Tabla II del Capftulo III,

Nitracién del 3-metilindol-2=-carboxaldehido (I)
Obtencibn de VI, VII, VIIT y IX

El 3~=metilindol-2=-carboxaldehido (42 mg) se di-

solvib en 4cido acético (5 ml) y a la solucién se agregb, gota
a gota, 4cido nftrico concentrado (1 mlj 8 1,5). El progreso
de la reaccibn se siguid por cromatograffa en capa delgada, y
luego de mantener la mezcla durante 45 minutos a temparatura
ambiente, se diluy$ con agua y se extrajo con benceno.

La cromatograff{a en capa delgada del producto
de nitracién (silica gel; eluyente, benceno-etanol 98,5:1,5)
corrida conjuntamente econ los correspondientes testigos, mos-
tré que los cuatro isémeros nitrados del 3-metilindol-2-car-
boxaldehido eran la fraccibén m4s importante de dicho producto,
¥y que los 2-formil-3-metilnitroindoles isémeros se encomtraban
en diferentes proporciones, segfin la intensidad de su revelado
con 2,4-dinitrofenilhidracina., (productos principales: 3-metil-
4- y 6-nitroindol-2-carboxaldehido; en menor proporcién, 3-metil=
7=-nitroindol=-2-carboxaldehido, y vestigios de 3J-mietil-5-nitro-
indol-2-carboxaldehido).

La mezcla anterior se cromatografid sobre una
columna de sflica gel (eluyente, benceno) a fin de liberarla

de impurezas, recogiéndose la fracecibn principal (segunda)
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constitufda por la mezcla de aldehidos nitrados. Estos aldehi-
dos fueron separados en placa preparativa de altimina (eluyente,
benceno-etanol 99,6:0,4) luego de enriquecer y purificar, por
el mismo método, cada una de las fracciones. Los formil-nitro-
indoles fueron identificados de la siguiente manerat

la., Fraccién, 3-metil-7-nitroindol-2-carboxaldehido (IX), Rf,

color de revelado, espectro u.v.

2a. Fraccibdn, 3-metil-U=nitroindol-2-carboxaldehido (VI), Rf,

color de revelado, espectros u.v. e i.r,

3a, Fraccién, 3-metil-6-nitroindol-2-carboxaldehido (VIII), Rf,

color de revelado, p.fs, espectros u.ve e i,re.
g, Fraccidn, 3-metil-5-nitroindol-2-carboxaldehido (VIT), Rf,

color de revelado, espectro u.v,

Preparacibn del 2-hidroximetil-3-metil-5-nitroindol (XXVIII)

por reduccién del aldehido VII
El 3-metil-5-nitroindol-2-carboxaldehido (VII,

59 mg) se disolvid en una mezcla de etanol-agua y se traté con
borhidruro de sodio, manteniendo la solucibén a temperatura am-
biente. El agregado de borhidruro de sodio se continud hasta
que una muestra de la reaccidn no mostraba la presencia de al-
dehido por cromatograffa en capa delgada,

Finalizada la reaccién, se evapord el etanol, se
diluyb con agua y se extrajo con cloroformo. Por evaporacién
del solvente se obtuvo un residuo (59 mg) que recristalizado

de benceno dié prismas amarillos (37 mg; rend. 62%) de p.f.
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193-194°,

Anflisis. Calculado para CypHjoN203, €, 58,255 H, 4,89;

N, 13,58. Encontrado, C, 58,37; H, ,94%; N, 13,63%.
UeVe, Améx. 33% nm (log € 3,94); 275 (%,31); 260 inf,
(4,27). '

Zem.Nsy CHjy 2,283 CH, 4,66 (dy J 5 cps); OH 5,30

(ty I 5 cps); Hp 7,43 (4y Jg 7 9 cps); Hg 7,96 (dd,
Jy,6 2 cps; Jg 7 9 cps); H, 8,41 (4, Ty 6 2 cps);

NH 11,63.

Irrgdiacién del 2-hidroximetil-3-metil-5-nitroindol §XXVIII)

El compuesto XXVIII (24 mg) se disolvid en 4cido
acético (12 ml) y se irradié durante 1,5 hr, proceséndose luego
de la forma habitual. El extracto clorofofmico evaporado dié

un residuo (18 mg; rend. 75%) que se identificé como 3-metil-
H-nitroindol-2-carboxaldehido (VII) por su p.f. ¥y espectro i.r.

Preparacién del 2-hidroximetil-3-metil-7-nitroindol (XXV) por

reduccibn del aldehido IX
El 3-metil-7-nitroindol-2-carboxaldehido (IX,

60 mg) se redujo en forma similar a la descripta para el com-
puesto VII. Prismas amarillos de benceno (57 mg; rend. 95%),

p.f. 133-134°,

Anflisis. Calculado para CjpHjoN203, Cy 58,255 H, 4,89;

N, 13,58. Encontrado, C, 58,0635 H, u4,85; N, 13,60%.

UeVe, A mix. 371 nm (log € 3,86); 257 (4,02); 238 (4,11).
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cpa); Hy, 7,90 (dy J 8 cps); Hg 8,01 (dy J 8 cps);
NH 11,21,

2-Fenil-3l-metilindolenil-3-hidroperéxido (XXXVI)

Este compuesto fue preparado de acuerdo al méto-

(6)

do descripto por Robertson y col. para la sintesis de otras
hidroperoxi-indoleninas. Prismas incoloros de acetato de etilo-
éter de petréleo, p.f. 145°(d) (lit.(7) Pefe l5h-156°; lit.(a)
164",

r.m.n,, CH3y 1,56; prot. arom, 7436=7,83 (7H); Hotr y Hgt
8,30-8,53; OOH 12,05,

Descomposicién térmica de XXXVI en 4cido acético
El 2-fenil=3-metilindolenil=-3-hidroperéxido (XXXVI)

(80 mg) se disolvié en &cido acbdtico (40 ml) y la solucidén se
calenté en bafio de agua a 60° durante 3 hr, fuera del alcance
de la luz. La cromatograffa en capa delgada de la mezcla de

reaccibédn mostré la presencla de 2=benzamidoacetofenona (XXII,
Tabla III del Capftulo III) como tnico producto., El compuesto
XXII fue aislado por cromatograffa en columna de sflica gel

(38 mg; rend. 47%), e identificado por comparacién de su p.f.

y espectro i.r. con el de una muestra auténtica.

En otra experiencia, el 2-fenil-3-metilindolenil-
3-hidroperéxido (18 mg) se disolvié en Acido deuteroacético-dy,

(0,5 ml).
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r,m,n, (CD;CO0D), CH3 1,61; prot. arom. 7,36-7,95 (7 H);
Hoir y Hge 8,36-8,61.

El tubo, conteniendo la soluciém anterior, se
calent$ en bafio de agua a 80 durante 3 hr, fuera del alcance
de la luz. El espectro r.m.n. realizado después de ese tiempo,

mostré que el hidroperéxido original se habfa convertido en su

casi totalidad en la 2-benzamidoggcetofenona (XXII),

Descomposicién fotoguimica de XOOIVI en &cido acético
Una solucién del 2-fenil=3-metilindolenil-3-hi=-

droperéxido (XXXVI, 60 mg) en 4cido acético (30 ml) se irradié
durante 1 hr. La temperatura de la solucién se mantuvo aproxi=-
madamente a 50 . La mezcla de reaccibén se extrajo con benceno,
y el extracto bencénico concentrado se cromatografié sobre una
columna de altimina neutra,

De la primera fraccién eluida se obtuvo 2-benza-
midoacetofenong (XXII, 24 mg; rend. 40%), que fue identificada
por su p.f. y espectro i.r.

Al continuar la cromatograff{a anterior, de la
segunda fraccién elufda se obtuvo una mezcla, que fue recroma-
tografiada en iguales condiciones. Se obtuvo asf{ de la primera
fraccién de esta segunda columna el 2-fenilindol-3-carboxaldehi-
do (XVI, 3 mg; rend. 4%). El compuesto XVI fue identificado por

su Rf, color de revelado y espectro u.v.
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2,349-Trimetilindolenil-3-hidroperéxido (XXXVII)

Este compuesto fue preparado de acuerdo a la téc-

(9)

e Prismas incoloros de ace-

9) pefe 111,5°%)

nica descripta por Sugiyama et al,
tato de etilo~&ter de petrbleo, p.f. 108-111° (1it.
r,m,ne, 3-CHy 1,365 2-CHy 2,25; 5-CHy 2,38; prot. arom.
7,25-7,50 (3 H); OOH 11,88,

Descomposicidn térmica de XXXVII en 4cido acético
Una solucién del 2,3,5-trimetilindolenil-3-hidro-

peréxido (XXVII, 90 mg) en 4cido acético (45 ml) se calentd en
bafio de agua a 60° durante 2 hr, fuera del alcance de la luz.
La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con ben-
ceno, El extracto bencénico concentrado se cromatografif sobre
una columna de al@mina neutra,

2=Acetamido~S=-meti etofenona (XXXVIII), Se obtuvo de la pri-
mera fraccién elufda (19 mg; rend. 21%) y fue identificada por
su Rf y espectro r,m.n, con una muestra preparada por oxidacién
crémica del indol original.

I,m,n,, NCOCH3 2,133 5~CH3y 2,365 COCHy 2,655 Hy 7,55
(dd, Jy 6 1 eps; J3,u 9 cps); Hg 7,93 (4, Jy 6 1 cps);
Hy 8,33 (4, J3,h 9 cps); NH 11,26,

Por evaporacién de la segunda fraccibén elufda de

la columna anterior se obtuvo el 3,§-dimetilindol-2-carboxa;d -
hido (III) (13 mg; rend., 16%), que fue identificado por su Rf,

color de revelado y espectros i.r, y u.,ve



Degscomposicién fotogufmica de XXXVII en 4cido acético
El 2,3,5=trimetilindolenil-3=-hidroperéxido

(XXXVII, 50 mg) se disolvid en 4cido acético (25 ml), y la
solucién se irradié durante 1 hr. La mezcla de reaccibn se ex-
trajo con benceno y el extracto concentrado se cromatografié
sobre una columna de al@mina neutra.

De la primera fraccién elufda se obtuvo 2-acetg=~
mido-5-metilgcetofenona (XXXVIII, 11 mg; rend. 22%). |

De la segunda fraccién elufda se obtuvo el 3,5-di-

metilindol-2-carboxaldehido (III, 7 mg; rend. 15%), que fue

identificado como en la experiencla anterior,

2-Fenil-3,5=dimetilindolenil-3-hidroperéxido (XXXTX)

Este compuesto fue preparado de acuerdo al méto-

(6)

do descripto por Robertson y col. para la sintesis de otras

hidroperoxi-indoleninas. Agujas incoloras de acetato de etilo-
(6 p.f. 168°),

r,m.n,, 3-CHy 1,513 5-CHy 2,40; prot. arom, 7,10-7,70 (6
Hoy y Hge 8,15-8,40; OOH 11,83,

§ter de petréleoy p.f. 125-127° (1it.

Descomposicién térmica de XXXIX en &cido acético
El 2-fenil-3,5-dimetilindolenil-3-hidroperéxido

(XXIX, 50 mg) se disolvié en Lcido acbtico (25 ml) y la solu=-
cibén se calentd en bafio de agua a 60° como en los casos prece-
dentes durante 3 hr, La cromatograffa en capa delgada realizada

al término del calentamiento sélo mostraba la presencia de

H)
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2-benzamido=-5-metilacetofenong (XXIII), Este compuesto fue ais-

lado por cromatograffa en columna de la reaccién (32 mg; rend.

64%).

En otra experiencia, el 2-fenil-3,5~dimetilindo=-
lenil-=3=hidroperéxido (XXXIX, 16 mg) se disolvié en 4cido déu=~

teroacético-dy (0,5 ml).
I.m.N,.,(CD3CO0D), 3-CH3 1,60; 5-CHjy 2,433 prot. arom,
7,23-7,83 (6H); Hor ¥y Hgr 8,33-8,61.

El tubo conteniendo la solucién anterior, se ca-
lenté en bafio de agua a 80° durante 2 hr, fuera del alcance de
la luz. El espectro r.m.n., realizado después de ese tiempo,
mostré que el hidroperéxido original se habfa convertido en
su casi totalidad en 2-benzamido-~5-metilacetofenona (XXIII).
rem.n, (CD3COOD), 5-CH3 2,403 3-CH3 2,733 prot. arom.
7,43-8,31 (7 H); H3 8,98 (4, J3,4 9 cps).

Descomposicién fotoqufmica de XXXIX en 4cido acético
Una solucién del 2-fenil-3,5-dimetilindolenil-3=-

hidroperéxido (XXXIX, 60 mg) en 4cido acético (30 ml) se irra=-
dié durante 2 hr. La temperatura mixima alcanzada por la solu-
cién durante esta irradiacién fue de 50°, La mezcla de reaccién
se diluyb con agua y se extrajo con benceno., El extracto ben-
cénico concentrado se cromatografid sobre una columna de ald-
mina neutra,

De la primera fraccién elufda se obtuvo 2-benza-
mido-5-metilacetofenona (XXIII, 23 mg; rend. 38%), compuesto
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que fue identificado por su p.f. y espectro i.r.
La segunda fraceién elufda dié un residuo (2 mg;
rend. 3%) que se identificé como 2-fenil=5-metilindol=3=carbo-

xaldehido (XVII) por su Rf, color de revelado y espectro u.v,

El efecto del agregado de fenoles en la irradiacién de los
metilindoles con luz ultravioleta

A,- E1 2-metil-3-fenil-5-nitroindol (50, 4 mg) y el 2,6~di-
ter-butilfenol (4,12 mg) se disolvieron en 4cido acético (25 ml)
y la solucién se irradid durante 5 hr., El extracto bencénico
concentrado de la mezcla de reaccién se cromatografié sobre

una columna de al@imina neutra, La elucién de la misma permitié
obtener una primera fraccién cuyo residuo (47 mg) se identificé
como materia prima no convertida, En el residuo (1 mg) de la
segunda fraccién elufda se observaron trazas de 3-fenil=S5-nitro-
indol-2-carboxaldehido (XI) por cromatograffa en capa delgada.

B.= El 2-metil-3-fenil-5-nitroindol (75,6 mg) y el 2,6=di-ter-
butilfenol (6,18 mg) se disolvieron en etanol (32,5 mg) y 1la
solucién se irradié durante 9 hr, La cromatograffa en columna
del extracto de la mezcla de reaccién sélo dibd materia prima

no convertida (54 mg).

Co- E1 2-fenil-3-metil-5-nitroindol (25,2 mg) y el 2,6-di-ter-
butil-p-cresol (11,0 mg) se disolvieron en 4cido acético (12,5 ml)
¥y la solucién se irradié durante 4 hr. El indol de partida (25 mg)
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fue recuperado como en los casos previamente descriptos.

Oxidaciones con 4cido peracétic

Ao~ E1 2-metil-3-fenil-5-nitroindol (60 mg) se disolvid en una
solucibén 0,04 M de peréxido de hidrégeno en 4cido acético (30 ml),
y se dejé a temperatiwra ambiente durante 20 hr, La solucibn se
diluyé con agua y se extrajo con benceno, Por evaporacién del
solvente se obtuvo un residuo (63 mgy rend. 94%) que fue iden-

tificado como 2-acetamido-f-nitrobenzofenona (XXVI) por su Rf,

p.f. ¥y espectro 1.r.

Be= El 2~fenil-3-metil~5-nitroindol (30 mg) se disolvid en una
solucibén 0,04 M de peréxido de hidrégeno en 4cido acético (15 ml),
y se dejb atemperafura ambiente durante 3 hr, La solucibn se
diluyb con agua y se extrajo con benceno, Por evaporacibn del
solvente se obtuvo un residuo (33 mg; rend. 99%) que fue iden-

tificado como 2-benzamido=-5-nitroacetofenona (XXV) por su Rf,

p.f. y espectro i.r.

Oxidaciones con perdéxido de hidrégeno-hipoclorito de sodio

Ao~ E1 2-metil-3-fenil-5-nitroindol (50,4 mg) se disolvié en
una solucién 0,2 M de peréxido de hidrégeno en etanol (6 ml).
Luego se agregd a temperatura ambiente solucién de hipoclori-
to de sodio 0,66 M (2 ml) gota a gota y sin agitacién,., Después

de 4 hr, la mezcla de reaccibdn se diluyd con agua y se extrajo
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con benceno, Por evaporacién del solvente se obtuvo un residuo
(39 mg) en el cual, por cromatograffa en capa delgada, no se
observé lz presancia de 3-fenil-5-nitroindol-2-carboxaldehido,
El residuo obtenido, disuelto en benceno, se cromatografid
sobre una columna de s{lica gel.

Por elucidn con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraceibn (15 mg; conv. 71%) que fue identificada como
materia prima no convertida,

2-Amino-9~-nitrobenzofenona, Al continuar la elucién, se obtuvo

una segunda fraccién cuyo residuo (8 mg; rend, 16%) dié pris-
mas amarillos de etanol-agua, p.f. 161-163° (11t.(h) pefe
163,5°%).
I,men.y Hy 7,01 (d, I3 9 cps); CgHsCO 7,66 (5 H);
H, y Hg y NH, 8,05-8,33.

Esta sustancia fue identificada por comparacién
con una muestra obtenida por hidrélisis 4cida de la 2-acetamido-

S5-nitrobenzofenona,

Por slucién de la columna con una mezcla de ben-
ceno-etanol (99,5:0,5) se obtuvo una tercera fraccién (15 mg;
rend. 26%) que fue identificada como 2-acetamido-5=nitrobenzo-
fenona (XXVI).

Be- El 2-fenil-3-metil-5-cloroindol (80 mg) fue oxidado como
el caso antériormente descripto., El extracto de la mezcla de
reaccién fue cromatografiado sobre una columna de almina neu-

tra.
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En el residuo obtenido de la primera fraccién
elufda (2 mg) se observaron por cromatograffa en capa delga-
da restos de materia prima no convertida,

La segunda fraccién elufda dié un residuo (W4 mg;
rend, 48%) que fue identificado como 2-benzamido-5-cloroaceto-
fenona (XXVII),

2-Fenil-3-metil-3=-hidroxi-5=-cloroindolenina (XL). Por elucibn

con benceno se obtuvo una tercera fraccidn cuyo residuo (21 mgj

rend., 24%) dié agujas incoloras de benceno-éter de petrbleo ,
p.f. 183-18%’,

Andlisis, Calculado para CisHjoC1NO, Cy 69,89; H, u,70;
N, 9,443 C1, 13,76, Encontrado, C, 69,823 H, 4,963

N, 5,65; Cl, 13,96%.

UeVey ADmAX. 320 nm (log € 4,24);5 248 inf, (4,17)3
241 (4y22); 233 inf. (4,21),

I,m.n.y CH3 1,565 OH 6,363 prot. arom. 7,28-7,73 (6 H);
Hot y Hgr 8,21-8,48.,



- 190 -

Parte 2 - Reacclones fotogufmicag de 2,3-difenilindoles

M8todo general de irradiacidn con luz ultravioleta
Los 2,3-difenilindoles (30 mg) se disolvieron en

4cido acético (15 ml) y las soluciones, contenidas en tubos de
ensayo Pyrex (16x150 mm), fueron irradiadas con una l4mpara de
mercurio de alta presién (Philips 400 watts), ublcada a 11,5
cm de los tubos (Método A). Los tiempos de irradiacidn, los
rendimientos de los fotoproductos obtenidos, sus puntos de
fusi6n, anflisis elementales y espectros u,ve. se consignan en
las Tablas VIII y IX del Capf{tulo IV, Los espectros r.m.n. de
los fotoproductos y de los 2,3-difenilindoles usados en las
reacciones fotoquimicas est4n descriptos en las Tablas X, XI

¥ XII del mismo Capf{tulo. El progreso de la reaccién fue se-
guido por cromatograffa en capa delgada, empleando altmina
neutra como adsorbente y mezclas de benceno-&ter de petréleo

o benceno-etanol como solventes. Al término de la irradiacién,
las soluciones se diluyeron con agua y se extrajeron con ben-
ceno, Los extractos orgénicos fueron lavados primero con agua
vy luego con soluciédn saturada de bicarbonato de sodio, Los
residuos obtenidos por evaporacién del solvente fueron croma-
tografiados sobre una columna de alémina neutra, usando como
solventes de elucién éter de petréleo, benceno o mezclas de
ambos., En todos los casos, la primera fraccién elufda conterfia
la materia prima no conve;tida, mientras que los fotoproductos

elufan en el siguiente orden: primero los dibenzocarbazoles,
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y luego las 9-benzamidobenzofenonas. La obtencién de otros
productos se indica especialmente en cada caso,

En las irradiaciones con agregado de iodo (Méto-
do B) los 2,3-difenilindoles (30 mg) se disolvieron en una
solucién de iodo (10 mg) en 4cido acético (15 ml), Los rendi-
mientos de los dibenzocarbazoles obtenidos se consignan en la
Tabla VIII., En todos los casos la mezcla de reaccién se diluy$d
con agua y se extrajo con benceno. Los extractos orgédnicos
fueron lavados primero con agua, luego con solucidn saturada
de bicarbonato de sodio y por dltimo con solucién 10% de tio-
sulfato de sodio. Los residuos obtenidos por evaporacién del
solvente fueron cromatografiados de acuerdo al procedimiento
ya descripto.

Las bandas en las columnas y las manchas en las
cromatograffas en capa delgada se visualizaron por medio de

luz ultravioleta,

Preparacibén de los 2,3-difenilindoles usados en las
reacciones fotogqufmicas

Los 243-difenilindoles empleados en este trabajo
fueron preparados de acuerdo a métodos descriptos en la lite-
ratura (ver Tabla XII), con excepcién de los casos que se indi-

can a continuacién.

2,3-Difenil-6-metilindol. Se obtuvo por calentamiento a ebulli-

cibn, durante algunos minutos, de una mezcla de benzofna (2,12 gr),
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m-toluidina (2,1% gr) y cloruro de zinec (2,72 gr). La mezcla
de reaccibdn se calentd luego a reflujo durante 15 minutos con
4cido clorhfdrico (50%), se diluyd con agua y se extrajo con
benceno. El extracto bencénico fue lavado con 4c¢idd clorhfdri-
co dilufdo, con agua, y finalmente con solucién saturada de
bicarbonato de sodio. El residuo, obtenido por evaporacién

del extracto, se disolviéren éter de petréleo y se cromatogra-
16 sobre una columna de sflica gel. Por elucién con el mismo
solvente se obtuvo una primera fraccibén, cuyo residuo (2,06 gr;
rend. 73%) fue identificado como 2,3-difenil-6-metilindol.
Prismas incoloros de &ter de petréleo, p.f, 114-116°,
Anflisis, Calculado para CpjHi7N, C, 89,01; H, 6,05; N,
4,94, Encontrado, C, 89,203 H, 6,313 N, 5,02,

UeVey, Amix. 315 nm (log € 4,25); 251 inf. (4,38);

224 (4,46),

(10)

Ockenden y Schofield describen esta sustan=

cia como un aceitey, y Ritchie(ll) la purifica a través de la
formacibn y descomposicién del picrato, obteniendo el indol

con p.f. 118°.

Nitracién del 2,3-difenil-6-metilindol. El 2,3-difenil-6-metil-
indol (500 mg) se disolvié en 4cido sulférico concentrado (10 ml),

A la solucibn, enfriada a 0°, se le agregd lentamente y con agi-
tacién una solucién de nitrato de sodio (150 mg) en 4cido sul-
fdrico concentrado (10 ml). El agregado se completé en 2 hr, al

cabo de las cuales la mezcla de reacciédn se voled sobre hielo
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y se extrajo con benceno. Los extractos bencénicos concentra-
dos se cromatografiaron sobre una columna de aldmina neutra.
Por elucién con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraccibn, en cuyo residuo oleoso (130 mg) se observa-
ron, por cromatograffa en capa delgada, restos de materia pri-
ma no convertida.
2-Fenil-3-(p-nitrofenil)-6-metilindol. De la segunda fraccién
elufda (eluyente, benceno) se obtuvo un residuo (50 mg; rend.
8%), que recristalizado de 4cido acético diéd placas anaranja-
das de p.f. 268-270°,
Anfligis. Calculado para CoyjHigNoOny C, 76,81; H, 4,913
N, 8,53, Encontrado, C, 76,565 H, 5,20; N, 8,37,
UsVey, AmEx. 405 nm (log € 3,84); 309 (4,15); 239 (4,36).
r.m,n,, CH3 2,43; Hs 6,95 (4, J 9 cps); Hy, H7 y CeHs
7y23=7,72; H2t y Her 7,56 (dy J 9 cps); H3v y Hyr 8,21
(4 J 9 cps)sy NH 11,68.

2,3-Difenil-S=-nitro-6-metilindol. Se obtuvo de la tercera

fraccién, elufda con benceno (109 mg; rend. 18%). Prismas ama-
rillos de etanol, p.f. 220-221°,

Anflisis. Calculado para CoHigNo0p, C, 76,813 H, 4,913

N, 8,53, BEncontrado, C, 76,563 H, 5,103 N, 8,55.

U, ve, A mdx. 296 nm (log & W,43); 232 (4,30).

2-Fenil-3-§g-nitrofenil2-§-nitro-6-metilindol. Se obtuvo de 1la

cuarta fraccién, elufda con benceno. (245 mg; rend. 37%). Pris-

mas amarillos de 4cido acético, p.f. 218-220°,
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Anflisis. Calculado para CpjHjsN304, C, 67,555 H, WL,05;
N, 11,26, Encontrado, C, 67,613 H, 4,35; N, 10,98.
UeVey, Am&x, 347 nm inf, (log € 4,16); 290 (4,58)3
230 (4,51),

Irradiacién del 2,3-difenil-l,7-dimetilindol
QObtencidn de XLV y LIII '

M8todo A. Una solucidn del 2,3-difenil-l,7-dimetilirdol (150 mg)
en 4cido acético (75 ml) se irradié durante 2 hr, procesindose
luego de la manera habitual,

El residuo, obtenido por evaporaciédn del extracto
bencénico, se disolviéd en éter de petrdleo y se cromatografié
sobre una columna de al@mina neutra. Por elucién con el mismo
solvente se obtuvo una primera fracciédn (5 mg; conv. 97%) que
resulté ser materia prima no convertida,

Por evaporacién de la segunda fraccién elufda
(eluyente, &ter de petréleo-benceno, 90310) se obtuvo el

10,13-dimetil-9H-dibenzo-la,c) -carbazol (XLV), compuesto que

est4 descripto en la Tabla VIII del Capftulo IV,
3,6=Dimetil-2-~benzamido=benzofenona (ILIII), Por eluciédn de la
éolumna anterior con bencenoc se obtuvo una tercera fraccidn
cuyo residuo (36 mg; rend. 21%) recristalizado de etanol-agua
dié prismas incoloros de p.f. 143-1B4%°,

Anflisis. Calculado para CppHygNOp, C, 80,225 H, 5,81;

N, 4,25, BEncontrado, C, 80,47; H, 6,065 N, Uu,50,
Ve, Amix. 236 nm inf. (log € 4,20).
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remen.,, CH3 2,06; CH3 2,18; prot. arom. 7,12-7,85 (12 H);
NH 9,76.

Este compuesto resulté idéntico (Rf, p.f. y espec-
tro i.r.) al obtenido por tratamiento del 2,3-difenil-lt,?7-dime-
tilindol con una solucibdn 0,04 M de perédxido de hidrégeno en

Lcido acético,

Método B. E1 2,3-difenil-l,7-dimetilindol (150 mg) se disolwvié
en una solucién de iodo (50 mg) en 4cido acético (75 ml). La
mezcla se irradid durante 2 hr, procesdndose luego de la mane-
ra ya descripta. El residuo, obtenido por evaporacién de los
extractos bencénicos, se disolvib en éter de petrbleo y se
cromatografid sobre una columna de alimina neutra,

Por elucién con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraccibn cuyo residuo (4 mg; conv., 98%) fue identifi-
cado como materia prima no convertida.

Por elucién con una mezcla de benceno-éter de
petréleo (10:90) se obtuvo una segunda fraccibn cuyo residuo
(61 mg; rend. 37%) se identificé (Rf, p.f. y espectro i.r.)
como 10,13-dimetil-9H-dibenzo-fa,c)=carbazol (XLV, Tabla VIII,
Capitulo IV).

Al continuar la elucién de la columna (eluyente,
benceno) se obtuvo una tercera fracclén cuyo residuo (61 mgj

rend. 37%) se identificé (Rf, p.f. y espectro i.r.) como
3,6-dimetil-2-benzamido=benzofenona (LIII).
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Irradiacién del l-metil-2,3-difenilindol

Obtencién de XIVI, IVI vy LVIT
El l-metil-2,3-difenilindol (150 mg) se disolvié

en 4cido acético (75 ml), y la solucién se irradié durante 2 hr,
procesindose luego de la manera habitual., El residuo obtenido
por evaporacién del extracto bencénico, se disolvié en éter de
petréleo y se cromatografid sobre una columna de al@imina neutra,

Por elucibdn con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraccién cuyo residuo (8 mg; conv. 95%) se identifido
como materia prima no convertida,

De la segunda fraccién elufda (eluyente, éter de
petrbleo) se obtuvo el 9-metil-9H-dibenzo(a,c)carbazol (XLVI,
Tabla VIII, Capftulo IV),

De la tercera fraccién elufda (eluyente, benceno-
éter de petréleo 50:50) se obtuvo un residuo (3 mg; rend., 1%)

que se identificéd como l-metil-l-aza-(3,4:5,6:8,9)tribenzo-ciclo-
nona=-2,7-diona (LVI), compuesto cuya preparacién y propiedades

f{sicas se describen m4s adelante.

2-(N-Metilbenzamido)-benzofenona (ILVII). Se obtuvo de la cuarta

fraccibén elufda con una mezcla de benceno-etanol (99,5:0,5)

(43 mg; rend, 25%). Prismas incoloros de benceno-éter de petré-
leo, p.f. 112-113°,

Anflisis. Calculado para CpHysNOp, C, 79,985 H, 5,433

N, 4,44, Encontrado, €, 79,80; H, 5,49; N, 4,55,

UeVe, AMmiXe 250 nm (log € 4,33).

remen., CH3 3,25; prot. arom. 7,00-7,70 (14 H),
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Este compuesto resulté idéntico (Rf, p.!. y os-
pectro i,r,) al obtenido por tratamiento del l-metil-2,3-dife-
nilindol con una solucién 0,04 M de perdxido de hidrégeno en

4cido acético durante 24 hr a temperatura ambiente,

Irradiacién del 1,2,3-trifenilindol

Obtengi6n de XIVII, LIV y LV
El 1,2,3=-trifenilindol (90 mg) se disolvié. en

fcido acético (45 ml), y la solucién se irradié durante 2 hr,
procesdndose luego de la manera habitual., El residuo, obtenido
por evaporacién del extracto bencénico, se disolvié en éter de
petréleo y se cromatografi§ sobre una columna de alfimina neutra,
Por elucién con el mismo solvente se obtuvo una primera frac-
cibn cuyo residuo (5 mg; conv. 95%) se identificé como materia
prima no convertida,

Por evaporacién de la sepunda fraccién elufda
(eluyente, &ter de petréleo) se obtuvo el 9-fenil-9H-dibenzo-
{a,c)carbazol (XLVII, Tabla VIII, Capftulo IV)

~Fenil-l1-aza=(3,4:5,6:8,9)tribenzo~-ciclonona=2,7-diona (LV).

Se obtuvo de la tercera fraccibn, elufda con benceno (10 mg;
rend. 10%), Prismas incoloros de etanol, p.f. 224=225°,
Anflisis. Calculado para CpgHj7NO2, C, 83,18; H, u,56;
N, 3,73. Encontrado, C, 83,18; H, 4,38; N, 3,9.
UeVey A méx. 237 nm inf. (log € 4,24),

rem,n,, prot, arom, 6,84-8,20,
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2-(N-Fenilbenzamido)-benzofenona (LIV), Por evaporacién de 1la

cuarta fraccién elufda (eluyente, benceno) se obtuvo un resi-
duo (14 mg; rend. 14%) que recristalizado de etanol dié placas
incoloras de p.f. 190-192°,

Andlisis. Calculado para CpgHigNOp, C, 82,74 H, 5,07;

N, 3,71. Encontrado, C, 82,48; H, 4,963 N, 3,92%.
UeVe, Améx. 245 nm (log £ W,L3).

r,m.,n,, prot., arom. 7,05-7,83,

Este compuesto resultéd idéntico (Rf, p.f. y espec-
tro i.r.) al obtenido por tratamiento del 1,2,3-trifenilindol

con 4cido crémico en 4cido acético a 50°.

En otra experiencia, el 1,2,3-trifenilindol (150 mg)
se disolvib en 4cido acético (75 ml), y la solucibn se irradid
durante 5 hr, La mezcla de reaccién fue procesada de la manera
habitual, y el extracto bencénico concentrado se cromatografid
sobre una columna de aldmina neutra como en el caso anterior,
obteniéndose los siguientes resultados: 1 ) XLVII (15 mg; rend.
10%)s 2 ) LV (53 mg; rend, 32%); 3 ) LIV (22 mg; rend. 13%).

Por otra parte, cuando el 1,2,3=-trifenilindol se
irradié durante 2 hr bajo corriente de nitrégeno se obtuvo el

dibenzocarbazol XLVII con 77% de rendimiento.

Irradiacidn del 9-fenil=-9H-dibenzola.,clcarbazol (XTLVII

Obtencién de LV
El 9-fenil-9H-dibenzo(a,c)carbazol (XLVII, 20 mg)
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se disolvié en 4cido acético (20 ml) y la soluciédn se irra-
dié durante 1,5 hr, procesidndose luego de la manera habitual.
El extracto bencénico concentrado se cromatografié sobre una
columna de alfmina neutra,

Eluyendo con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraccién cuyo residuo (2 mg) se identificéd como mate-
rla prima no convertida,

Al continuar la elucién (eluyente, benceno) se
obtuvo una segunda fraccién (8 mg; rend. 38%) que se identifi-

c¢8 como J-fenil-l-gzg-f3,#:5,6;8,92tribenzo-ciclonona-2.7-diona

(LV) por su Rf, p.f. y espectro i.r,

Oxidacidn del 9H-dibenzola.clcarbazol (XLI) con 4cido peracético

Obtencidn de LIX
El 9H-dibenzo[a,é]carbazol (50 mg) se disolvib

en una solucibén 0,04 M de perdxido de hidrégeno en 4cido acé-
tico (10 ml). La mezela se mantuvo a temperatura ambiente du-
rante 24 hr, al cabo de las cuales se diluybd con agua y se
extrajo con benceno., El extracto bencénico concentrado se cro-
matografib sobre una columna de aldimina neutra. Por eluciébn

con el mismo solvente se obtuvo una primera fraccidn cuyo resi-
duo (8 mg; conv. 84%) resultd ser materia prima no convertida,
1-Aza-(3,%4:9,6:8,9)tribenzo-ciclonona-2,7-diona (LIX). Se obtuvo
de la sezunda fracecibn, elufda con benceno (25 mg; rend. L45%).

Prismas incoloros de benceno-éter de petrfleo, p.f. 211-212°,
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Andlisis. Calculado para CpoHy3NOpy C, 80,255 H, 4,383
N, 4,68, Encontrado, C, 80,35; H, u4,u48; N, 4,847,
UsVes AmEXx. 261 nm inf, (log € 4,01)

rem,n,, prot. arom. 6,95-8,08; NH 9,78,

0xidacién del Q-Qetil-gH-dibgnzo[g,c‘carbazo XLVI) con

£cido peracético

Obtencibn de LVI
El 9-metil-9H-dibenzo[a,é}carbazol (160 mg) se

disolvié en una solucién 0,04 M de perdxido de hidrégeno en
fcido acético (10 ml)., La solucién se mantuvo a temperatura
amblente durante 4 hr, se diluyd con agua y se extrajo con
benceno, El extracto bencénico concentrado se cromatografié
sobre una columna de alfmina neutra.
Por elucién con el mismo solvente se obtuvo una

primera fraccibén cuyo residuo (8 mg) resulto ser una mezcla en
la que se observaron restos de materia prima no convertida,

1-Metil-l-aza=-(3,%4:5,63:8,9)tribenzo=ciclonona=2,7=diona (LVI).

De la segunda fraccién elufda (eluyente, benceno) se obtuvo un

residuo (62 mg; rend. 55%), que recristalizado de etanol-agua
did prismas incoloros de p.f. 183-184°,

Anflisis. Calculado para Co1Hy5N0,y Gy 80,49; H, 4,83;

Ny 4,47, Encontrado, C, 80,54%; H, 5,03; N, L,L47%,
UeVe, Am4x. 261 nm inf. (log € 3,92).

I.m.n., CHy 2,963 prot, arom, 7,02-8,10 (12 H).
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El efecto del agregado de 2,6-di-ter-butilfenol en 1g
irradiacibn de 2,3-difenilindoles con luz ultravioleta

A.,- El l-metil-2,3-difenilindol (30 mg) y el 2,6~di-ter-butil-
fenol (10 mg) se disolvieron en 4cido acético (15 ml) y la so=-
lucidn se irradié durante 2 hr., El residuo, obtenido por evapo-
racién del extracto bencénico, se disolvib en éter de petréleo
y se cromatografid sobre una columna de aldmina neutra. Por
elucibn con el mismo solvente se obtuvo una primera fraccién
cuyo residuo resultd ser una mezcla (10 mg) en la que se obser-
varon (cromatograffa en capa delgada) restos de materia prima
no convertida.

La segunda fraccién elufda (eluyente, éter de
petréleo) dib un residuo (19 mg; rend, 63%) que fue identifi-

cado (i.r. y p.f.) como Q-metil-QH-dibenzo(g,clcarbazo; (XxLvI,

Tabla VIII, Capftulo IV).

B.- El1 2,3-difenil-l,7-dimetilindol (150 mg) y el 2,6-di-ter-
butilfenol (50 mg) se disolvieron en 4cido acético (75 ml) y
la solucibn se irradié durante 2 hr, El residuo, obtenido por
evaporacién del extracto bencénico, se disolvid en una mezcla
de benceno-éter de petrbleo (50:50) y se cromatografid sobre
una columna de alfmina neutra. Por elucién de la columna con
el mismo solvente se obtuvo una primera fraccibdn cuyo residuo
(38 mg) no fue posteriormente trabajado.

La segunda fraccién elufda con el mismo solvente

416 un residuo (79 mg; conv. 52%) que fue identificado como
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materia prima no convertida.
El residuo (20 mg; rend. 12%) de la tercera

fraccién elufda con benceno se identificé (i.r. y p.£.) como

10,13-dimetil-9H-dibenzola,c) carbazol (XLV),

Ingayos de estabilidad frente a la luz ultravioleta

A.- El1 9H-dibenzola,c)carbazol (XLI)(30 mg) se disolvid en 4ci-
do acético (15 ml) y la solucién se irradid durante 5 hr, De
la cromatograffa en columna del producto de irradiacién sblo

se recuperd§ el carbazol original (23 mg).

B.~ La o-benzamidobenzofenona (LVIII, 30 mg) se disolvié en
4cido acético (15 ml) y la solucibn se irradié durante 5 hr,.
La cromatograffa en columna del extracto de la mezcla de reac-

cidn sblo dib materia prima no convertida (26 mg).

Irragdiacién del 2,3-flifenilindol en etanol
El 2,3-difenilindol (100 mg) se disolvié en etanol

(50 m1) y 1la solucidbn se irradié durante 5 hr, Por evaporacién
del solvente se obtuvo un residuo que se disolvié en una mezcla
de benceno-éter de petrbleo (50:50) y se cromatograflé sobre
una columna de aldmina neutra,

Por elucién con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraccién cuyo residuo fue identificado como materia
prima no convertida (24 mg; conv. 76%).

La segunda fraccién elufda con benceno dié un
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residuo (55 mg; rend. 55%) que se identificé como QH-dibenzo-

La,clcarbazol (XLI).

Irradiaciones con l4mpara de tungsteno (200 watts)

Método C. La técnica de irradiacién y el aislamiento de los
productos formados se llevaron a cabo de acuerdo al método
genaral de irradiacibdn con luz ultravioleta. Los 2y3-difenil-
indoles (30 mg) y el azul de metileno (6 mg) se disolvieron
en etanol (15 ml) y se irradiaron empleando una limpara de
tungsteno de 200 watts, ubicada a 11,5 cm de los tubos. Los
tiempos de irradiacién y los rendimientos de los productos
obtenidos se indican en cada caso, Al término de la irradia-
cibn, las soluciones se evaporaron a sequedad, y los productos
obtenidos se separaron por cromatograffa en columna. La iden-
tificacibén de los mismos se efectuo’por determinacién de sus

Rf, puntos de fusibén y espectros i.r.

le= El 2,3-difenilindol (100 mg) y el azul de metileno (20 mg)
se disolvieron en etanol (50 ml), y la soluciém se irradié
durante 1% hr. Por evaporacién del solvente se obtuvo un resi-
duo que se disolvib en éter de petréleo=-benceno (50:50) y se
cromatografié sobre una columna de alimina neutra.

Por elucién con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraccién cuyo residuo (2 mg; conv. 98%) se identifido
como materia prima no convertida por cromatograffa en capa

delgada.
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2-Benzamido-benzofenona (LVIII), Se obtuvo de la segunda frac-

cién elufda con benceno (56 mg; rend., 50%). Prismas incoloros
de etanol-agua, pe.f. 88-91° (1it.(12) 85-87°; lit.(13) 91° ).

r.m,n,, prot, arom. 7,11-8,10; NH 10,80,

Este compuesto resultd idéntico (Rf, p.f. ¥
espectro i.r.) al obtenido por tratamiento del 2,3-difenilindol
con una solucién 0,04 M de peréxido de hidrégeno en 4cido acé-

tico durante 24 hr a temperatura ambiente,

Al continuar la elucién de la columna anterior
con benceno se obtuvo una tercera fraccién en cuyo residuo

(10 mg) se observd la presencla de 2H-dibenzo£§,6]garbazol (x1)

en una mezcla con la benzofenona anterior,

En un ensayo posterior, el 2,3-difenilindol se
recuper$ inalterado luego de irradiarlo durante 14 hr en ausen-

cia de azul de metileno.

2.,=- E1 1,2,3=-trifenilindol (100 mg) y el azul de metileno (20 mg)
se disolvieron en etanol (50 ml) y la soluciébn se irradié duran=-
te 12 hr., Por evaporacién del solvente se obtuvo un residuo que
se disolvio en éter de petrfleo y se cromatografié sobre una
columna de alfimina neutra,

Por elucién con el mismo solvente se obtuvo una
primera fraccién cuyo residuo (32 mg; conv, 68%) fue identifi-
cado como materia prima no convertida.

Al eluir la columna con una mezcla de &ter de
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petréleo-benceno (50350) se obtuvo una segunda fracciédn cuyo
residuo (6 mg; rend, 6%) se identificé como Q=fenil-9H-diben-
zola,clcarbazol (XLVII).

La tercera fraccién elufda de la columna (elu=-

yente, benceno-etanoly 99,530,5) di6 un residuo (52 mgj rend.

47%) que se identificé como 2-(N-fenilbenzamido)-benzofenona
(LIV).

3.~ El 2,3-difenil-5-nitro-6-metilindol (50 mg) y el azul de
metileno (10 mg) se disolvieron en etanol (25 ml) y se irra-
diaron durante 20 hr, Finalizada la irradiacibn, la solucién
se evaporé a sequedad y el residuo obtenido se disolvié en
benceno y se cromatografi§ sobre una columna de sflica gel.
Por elucién con el mismo solvente se obtuvo
una primera fraccién cuyo residuo (11 mg; conv. 78%) se iden-
tificé como materia prima no convertida,
Al continuar la elucién de la columna se obtuvo

una segunda fraccién (28 mg; rend. 51%) que se identificé como

2-benzamido-l-metil-S-nitrobenzofenona (I, Tabla IX, Capftulo IV),
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La irradiacién de los cuatro 2,3-dimetilnitroin-
doles isémeros en solucién de 4cido acético con luz ultraviole-
ta condujo a la formacibn de indolaldehidos como productos de
la fototransformacién R-CHy ——s R-CHO.

A fin de establecer cufl de los dos grupos metilo
era el que sufrfa la oxidacién, se irradié el 2,3-dimetilindol
obteniéndose 3-metilindol-2-carboxaldehido, sustancia previa-
mente descripta en la literatura. La nitracién de este aldehido
permitié obiener ‘los cuatro 3-metilnitroindol-2-carboxaldehi-
dos, sustancizs que fueron identificadas con las obtenidas
mediante el proceso fotoquimico.

Estos resultados indicaban claramente que, en los
casos anteriores, donde competf{an grupos metilo en las posicio-
nes 2 y 3 del indol, sélo se oxidaba el primero. Esta oxidacién
preferencial también se manifest§ en otros di- y trimetilindoles,
obteniéndose en todos los casos los correspondientes 2-formil-

indoles (Tabla I, Capitulo III).



- 208 -

La foto-oxidacién de un grupo 3-CH3 sélo se logré
en aquellos casos en que la posicién 2 estaba sustitufda por un
grupo fenilo., Mediante este procedimiento se prepararon diver-
sos 2-fenil-3-carboxaldehidos que se describen en la Tabla II
del Capftulo III, Sin embargo, en estos Gltimos casos la reac-
cién resulté ser m&s compleja que en los ejemplos iniciales,
obteniéndose, simulténeamente con los aldehidos, otros produc-
tos de oxidacibén tales como o=-benzamidoacetofenonas y en un
caso particular una benzoxazinona,

La irradiacién de N-acetilmetilindoles dié un
resultado diferente, ya que en lugar de los indolaldehidos,
se obtuvieron acetofenonas y benzaldehidos como productos de
la fotoruptura oxidativa de la unién Cy-C3 del indol.

La dependencia de la fotoreacciédn del solvente
utilizado, se puso de manifiesto cuando se irradiaron 243-dime-
tile, 2-metil-3~fenil- y 2-fenil-3-metilindoles en etanol, En
todos los casos estudiados se obtuvieron g-acilaminofenilceto-
nas, en lugar de los aldehidos que se formaban empleando
dcido acético (Tabla III, Capftulo III).

La posible vinculacién de los procesos de foto-
oxidacién observados en este trabajo con la auto-oxidacibn de
indoles descripta por numerosos investigadores, llevé a estu-
diar la descomposicién fotoquimica y térmica de algunos indo-
lenilhidroperéxidos, ya que estas sustancias podfan actuar coho
intermediarios en la formacién de aldehidos. Los resultados

obtenidos (Tabla VII, Capftulo III) indicaron que estos
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compuestos no participaban en esos procesos.

Por otra parte, la inhibicién de ambas reacciones
de foto-oxidacién mediante el agregado de fenoles permitid
comprobar la naturaleza radical de las mismasy y con el conjun-
to de datos disponibles se postularon sus probables mecanismos,

Con el objeto de lnvestigar la posibilidad de
oxidar grupos metilo unidos al anillo bencénico_del indol se
irradié el 2,3-difenil-5-metilindol, En estas experiencias,
en lugar de productos simllares a los anteriores, se obtuvo el
12-metil-9H-dibenzola,c) carbazol (Tabla VIII, Capftulo IV) que
resultaba de una fotociclacién tipo estilbbnica.

Esta reaccién se hizo extensiva a diversos dife-
nilindoles, entre ellos varios difenilnitroindoles, Empleando
estos dltimos compuestos se observé, como @inica reaccién foto-
qufmica, la ruptura de la unién Co-C3 con formacibn de o-benza-
mido-benzofenonas (Tabla IX, Capitulo IV).

Esta ruptura oxidativa también se produjo cuando
se irradiaron difenilindoles N-sustitufdos, de los que se obtu-
vieron, conjuntamente con las o-benzamido-benzofenonas, los
correspondientes dibenzocarbazoles,

La irradiacién del 2,3=difenilindol empleando una
14mpara de tungsteno y azul de metileno como sensibilizador
condujo a la obtencién de o-benzamido-benzofenona. Este hecho
resultéd ser interesante dado que la g-benzamido-benzofenona no
se formaba cuando el 243~difenilindol se irradiaba con luz

ultravioleta.,
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También se llevaron a cabo irradiaciones con sen-
sibilizmdor empleando 1,2,3-trifenilindol y 2,3-difenil=5-nitro=-
6-metilindol.

Los resultados de estas experiencias permitieron
postular que la fotoruptura procederfa a partir del primer esta=
do excitado con configuracién electrénica triplete (Ty), compi-
tiendo con la fotociclacibn que tendrfa lugar a través del

primer estado excitado singulete (Sy)e
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