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Como continuacién del trabajo sobre la estabilidad de los indoles
con un grupo bencilideno insertado en el N, que evita que se oxiden
ain en presencia del aire (1), se sintetizaron 13 derivados inddlicos
sustituidos, empleando a-bencilfenilhidrazina (2) y diferentes cetonas
y aldehidos por medio de la reaccién de Fischer (3). Los productos
obtenidos se caracterizaron por su UV, IR y rmn y posteriormente,
en el espectrometro de masas, se observé su fragmentacién, como apa-
rece en las figuras correspondientes. Después de dos afios de tener
guardados los indoles sustituidos con N-bencilo, se encontré que no
se habian alterado, pudiéndose reproducir sus constantes fisicas en
comparacién con las que se habian determinado originalmente.

PARTE EXPERIMENTAL**

a-Bencilfenilhidrazina (1) y su clorhidrato (II).

Aunque su preparacion ha sido descrita en numerosas publicacio-
nes (2), se desarrollé un nuevo método con el que se logran mejores
rendimientos.

* Profesor de Quimica Orginica de la Universidad Auténoma de Santo Do-
mingo, con una beca México-Unesco.

** Ver nota en la pdgina 1.
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En un matraz de 250 ml se colocaron 32.4 g (0.3 mol) de fenilhi-
drazina, 62.4 g (0.7 mol) de NaHCO;, 90 ml de agua y 87.8 g (0.3
mol) de cloruro de bencilo; la mezcla se calentd a ebullicion durante
75 minutos, al cabo de los cuales cesd el desprendimiento de COs,
indicando que la reaccién habia llegado a su fin. Se agregé NaHCO;
hasta pH 8, se extrajo con éter isopropilico, se lavo con agua, se seco
con NaySO,4 y evapord el disolvente. Rendimiento 51 g (689%,). IR,
Fig. 1. El clorhidrato se formé pasando una corriente de cloruro de
hidrégeno a la solucién de N-bencilfenilhidrazina en éter isopropi-
lico y filtrando los cristales formados. Rendimiento 40 g (549%,). P.
f. 169-171°; EM, Fig. 2.
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Meétodo general de obtencion de los N-bencil indoles.

Se mezclaron 0.02 moles (4.7 g) de clorhidrato de N-bencilfenil-
hidrazina con 0.02 moles del aldehido o cetona correspondiente, di-
sueltos en 50 ml de etanol absoluto conteniendo 109, de cloruro de
hidrégeno. Las reacciones se efectuaron en atméstera de nitrégeno, va-
riandose la temperatura y el tiempo de reaccién (Tabla 1). Se vertié
en agua y extrajo con éter; la solucidn etérea se lavé con agua hasta
neutralidad, se secé y evaporé el disolvente. El residuo se purifico
por cromatografia en aldmina.

3 o 4 5 6 7 8 E] 10 1 12 13 14
T T T T ] I I I I | ]
Perkin ™'—er 21 CHCly

! | ! I | | 1 {
S 3000 2000 1600 1400 1200 1000 900 800 700

cm
Fig. 3

A8 41

QT b W=\
L 144 2
51y 65) 77 N * ¢
/ >
1 J l | g x 1 A
1 T T
0 120 150 2005 /e

Fig. 4




FRAGMENTACION DE N-BENCIL INDOLES 67
3 H 4 5 £ 7 B E] 10 1 12 13 14
T T T T [ T I [ |
Perkin Elmer 21 CHCI3
1 4
! \ ﬂ -
v QL1
" N
-
i
L. | | ! 1 | | 1 1
cm! 3000 2000 1600 1400 1200 1000 900 800 700
Fig. 5
p Cwh
r N
L v ’\d)
%
L
:
) T O
|
P |
e N
r 65 +N. i I\ %
144 o 4
s \\29 2 235
3g41 51 83 a7 10,3
B/ P | 1 1 | 1 1 A R 1 L
T 1 T T
50 100 150 200 m/e
Fig. 6
3 K 4 5 6 7 6 k) 10 11 12 13 14
T T T i [ I I [ | ! T I
Perkin Elmer 2! CHCly
V\ ow¢
i
, e
|
| | 1 | | 1 1 I
em! 3000 2000 1600 1460 1200 1000 500 800 700
Fig. 7



68 BOLETIN DEL INSTITUTO DE Quimica

L Jaman ]

k3

144+ 158 EHZ 220 '\4, -
K 85 74 M
35
I I 12 aps 128 Y 2
1 |- i i - -

1 T
50 100 150 200 m/e
Fig. 8
3l 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
T ¥ 1 T 1 1 T i 1 I I
Porkin Elmer 21 CCly

i 1 i 1 1 1 1 I 1
Cfﬁ‘ 3000 2000 1600 1400 1200 1000 800 800 100
Fig. 9

' 234\

BRNTE! L‘P 204 M

[ 1941 5 77 vz N° \ 249
P S| A S | Sl A 1




INDOLES SUSTITUIDOS OBTENIDOS A PARTIR DE _N-BENCIL HIDRAZINA CON ALDEHIDOS Y CETONAS
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Tres derivados inddlicos se prepararon a partir de N-bencil indo-
les; por lo tanto se dan las condiciones empleadas para obtenerlos:

Ester metilico-del dcido N-bencil-2-indolacético (XII).

O Moo~ Ol Moo —
XVII l\tb

NI OCHN, =———# XII
k@

o

Acido N-bencil-2-indolcarboxilico (XVI).

XVI XVIIL

Se calentaron a ebullicién durante 45 minutos 5.58 g (0.02 mol)
de éster etilico del dcido N-bencil-2-indolcarboxilico (XI), 2.4 g de
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KOH, 3 ml de H,O y 30 ml de etanol; se evapor6 el etanol y se
agreg6 HCI hasta pH 1. Precipité el 4cido XVI (4.4 g), que se filtré
y lavé con agua. Las aguas de lavado se extrajeron con acetato de
etilo y éste con agua, obteniéndose 0.3 g mas de acido. P. f. 204-205°.
Andl. Calc. para C;gH3NO,: G, 76.47; H, 5.22; N, 5.57; O, 12.79.
Encontrado: C, 76.15; H, 5.10; N, 5.69; O, 12.85.

Cloruro del dcido N-bencil-2-indolcarboxilico (XVII).

En un matraz esmerilado de 25 ml se colocaron 4.5 g de 4cido
N-bencil-2-indolcarboxilico (XVI) y se les agregaron 2.3 g de SOCl,
disueltos en 20 ml de benceno conteniendo una gota de piridina; se
dej6é a temperatura ambiente durante 15 minutos, se evaporé al vacio
el benceno y el exceso de SOCl,, obteniéndose 4.52 g de cristales del
cloruro de 4cido con p. f. 95-97°.

Diazocetona del dcido N-bencil-2-indolcarboxilico (XVIII),

Al cloruro de 4cido anterior disuelto en benceno, se le agregé
una solucion etérea de diazometano obtenido a partir de 15 g de
N-nitrosometilurea. Se dejé una noche a temperatura ambiente. Se
evapord el disolvente al vacio, obteniéndose cristales que se purifica-
ron por cristalizacién de acetona-metanol. Rendimiento 4.28 g (86%,),
p. f. 140-1425° (d).

Andl. Calc. para C;;H;3N,O: G, 74,16; H, 4.76; N, 15.26; O, 5.81.
Encontrado: C, 74.33; H, 4.69; N, 15.19; O, 5.90.

Ester metilico del dcido N-bencil-2-indolacético (XII).

A 4.1 g de la diazocetona anterior, disueltos en 100 ml de metanol,
se le agregé poco a poco Ag,O preparado a partir de 13 g de AgNO;
por precipitacién con KOH, lavado con H,O hasta neutralidad y lue-
go con MeOH. La mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas, se fil-
tré a través de celita y se evapord el metanol, obteniéndose 3.8 g de
residuo que se cromatografiaron en 1 Kg de aldmina, eluyendo con
hexano-benceno 50-50 y sacando fracciones de 500 ml. De las fraccio-
nes 7 a 15 se obtuvo el producto que se cristaliz6 de acetona-metanol,
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y luego se sublimé a 70° y 0.05 mm. Se obtuvieron 1.775 g de XII
(rendimiento 42%,) .

Andl. Calc. para C;sHy;NO,: C, 77.39; H, 6.13; N, 5.01; O, 11.46.
Encontrado: C, 77.27; H, 6.22; N, 5.02; O, 11.42

N-bencil-2-carbetoxi-3-clorooxalil-indol
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A 279 mg (0.001 mol) del éster etilico del 4cido N-bencil-2-indol-
carboxflico (XI), se les agregaron 2 ml de cloruro de oxalilo y la
mezcla se calent6 a ebullicién durante 7 horas. Se evapord al vacio
para eliminar el exceso de (COCI),, quedando como residuo el clo-
ruro de 4cido deseado.

N-bencil-2-carbetoxi-3- (oxalil-N-dimetilamina) -indol XIII.

Al doruro de 4cido anterior se le agregd una solucién de dime-
tilamina en éter, se le evaporé el exceso de dimetilamina y el disol-
vente, cromatografidndose el residuo en 50 g de alimina, eluyendo
con B-AEt 90-10 sacando fracciones de 50 ml; de las fracciones 5 a 8
se obtuvieron 0.097 g del compuesto XIII, que se recristalizé de B-
hexano.

Anil. Calc. para GpH,,N,0O,: C, 69.82; H, 5.86; N, 7.40; O, 16.91.
Encontrado: C, 70.02; H, 6.01; N, 7.27; O, 17.24.

N-bencil-2-carbetoxi-3- (oxalilpiperidina) -indol XV.
A una cantidad igual del cloruro de acido anterior, se le agrega-

ron 2 ml de piperidina y se dej6 15 min a temperatura ambiente. El
exceso de piperidina se evaporé al vacfo y el residuo se cristalizé de
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éter, lavando los cristales con agua para eliminar el clorhidrato de
piperidina y después se recristalizaron de metanol-éter isopropilico,
obteniéndose 300 mg. Se cromatografiaron en 50 g de alimina elu-
yendo con benceno-AEt 90-10 obteniendo fracciones de 50 ml. Las frac-
ciones 4 a 7 se recristalizaron de AEt-hexano, obteniéndose 105 mg
de XV.

Andl. Calc. para Co,HyeN,O4: G, 70.91; H, 645; N, 6.89; O, 15.75.
Encontrado: C, 7149; H, 6.50; N, 6.66; O, 15.32.

ABSTRACT

A number of substituted indoles have been prepared by the Fis-
cher synthesis utilizing B-benzylphenyl hydrazine in reaction with a
variety of ketones and aldehydes. The structures of the compounds so
obtained have been established by UV, IR and NMR spectral studies.
The mass spectra taken on these substances afford useful data for
characterizing the cracking patterns of indoles in general.
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