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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se sabe que la sintesis del indol de Fischer
puede servir para la formacién de indoleninas. E1 empleo
de esta vie sintética para preparar 2,3,3-trimetil—indolé—
nina por la cictizacidn de fenilhidrazonas de metiliso~
propilcetone eb aleohol absoluto, en presencia de cloru-
ro de zinc, estd descrita por Plancher en Berichte 31,
pdgina 1496. Pero este procedimiento tiene desventajas en el
aspecto de la realizacidén técnica, por cuanto es dificil

separar la sal de zinc, y ademds el rendimiento resulta

nalo.
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n la patente alemana 238.138 se deseribe
ciertenente wna nmejora del.procedimiento de Plancher en
la que la reaccidn se cfectia en presencia de un disolvente

de ebullicidn alta. EL producto final se obtiene en forma

5, mejor filtrable y el rendimiento es mayor que en el caso

»
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de Plancher. Pero resulta preciso calentar mucho tiempo -.." -
en reflujo y ol rendimiento no sobrepasa el 75%. Este dltiéo
procedimiento exige demasiado tiempo y conduce también,
por la mayor complicacidn del trabajo y las instalaciones
:10. adicionales que se necesitan, a un retardo que es indeseglgl
ble para la fabricacin industrial. Existfa por lo tanto
la necegidad de un procedimiento barato y fécil de reali-~
zar téenicamente para preparar 2,3,3-trimetilindoleninas
con buen rendimliento, gran pureza y forma fdeil de separar.
Objeto de esta sollieitud es un procedimienw
15, to para la preparacién de 2,3,3-trimetilindoleninas por ci-
clizacidn en caliente de las fenilhidrazonas de la metil—~
isopropil-cetona, en las que el anillo fenilico debe
presentar a 1o nenos un dtomo de hidrdgeno en posicidn
orto respecto al grupo hidracinico, procedimiento que se
20. caracteriza por calentarsele hidrazona a temperztura
de unos<65 e unos 1002C, en presencia de la cantidad
una a diez veces molar de un dcido con wn Indice pK infe-
rior & 1,3 y nanteniendo la relacidn entre lz cantidad
molar de Acido y la concentracidén del 4cido tal como se

25, indica en el dibujo adjunto.
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El indice pK de un dcido HA se describe

con la ecuscidn siguiente:

pK = (-log K); donde K = (H') (4™)

(Ha) 2

El dibujo que se adjunta contiene un diagrama {,f;
5, que muestra el rendimiento de 2,3;3—trimetilindolenina ean ;.
dependencia de los equivaleﬂtes molares de dcido sulfdriqg'J)
a diversas concentrociones de éqidb; El rendimiento porcen-
tual de 2,3,3-trimetilindolenina egté representado frente::ii
al numero de equivalentes molares de dcido sulfirico por_'{v'
10. cantidad utilizada de fenilhidrazona de metilisopropil-~ B
cetona., Todas las curvas del diagrema se refieren a di-
versas concentraciones de dcido sulfirico. Ias lineas de
trazos AB, BC, CD, DE y EA definen la superficie que in-
dica las combinaciones preferidas de concentracidn de dci-
15. do y relacidn molar de dcido respecto a hidrazona. '
Las fenll hidrazonas de la metilisopropil-
cetona empleadas como componéntes de partida y que debeﬁl
llevar en posicidn orto respecto al grupo hidracinico a
lo menos un dtomo de hidrdgeno, pueden llevar en el )
20. anillo fenilico otros substituyentes no iondgenos; por
ejemplo, dtomos de haldgeno (como dtomos de cloro o de
bromo), grupos alquilicos (en particular, grupos algui-~

licos inferiores con 4 dtomos de carbono a 10 sumo, COmo
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los.grupos de metilo, etilo, propilo, iéopropilo,y butilo)
y grupos alcoxilicos (en particular, grupos alcoxilicos
inferiores con 4 dtomos d2 carbono a lo sumo, como los Then
grupos de metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo y
butoxilo). En calidad de fenilhidrazones de ls metilisopro~
pilcetona aptas como compuestos de partida cabe citar,
por ejemplo, las siguientes:

la 2-, 3~ 0 4-clorofenilhidrazona,

la 2~, 3~ 0 4~-bromofenilhidrazona,

~ -
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la 4-metoxi-, -~etoxi-, =propoxi y -butoxi—hidrazgqa

la 4-nitrofenilhidrazona y

la 2,4-dinitrofenilhidrazona.

Como dcidos utilizables semin este invento
entran en cuenta todos los que tienen un indice pK inferior
al,3, entendiéndose el indice pK t2l como se define en
la ecuacién expueste antes. Pueden por lo tanto hallar empleo,
entre otros, los dcidos alifdticos y arondticos, substi-
tufdos o no. Pero dado que estos dcidos son caros y que pare
lograr rendirientos satisfactorios se necesitan grandes
cantidades de fcido y tiempo de reaccidn prolongados,
se prefieren los decidos minerales fuertes o los deidos
sulfénicos. Como represententes de tales dcidos cabe se~
fialar el deido bromhidrico, el dcido percldrico, el dcido
polifosférico, el dcido bencensulfdnico y los deidos naf-

talin-sulfdénicos. Se emplean con particular preferencia
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1 deido sulfirieco o el deido clorhidrico.

La concentracién del dcido puede variarse ,
de un 10 al 100%, y preferentemente, del 15 al T5%. Si -
se emplean dcidos todavia més concentrados, resulta ven- °.°
tajoso efectuar la reaccidn en presenciz de wn disolventefl}z

»

orgénico inerte, como el xileno o el clorobenceno. i
Fl dcido se emplea en una relacidn molar de
1 a 1D equivalentes molares por mol de femilhidrazona de . »

P

metilisopropilcetona, y la relacidn molar empleada en eadéfj

¢
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caso se determina segin la concentracidn del dcido como
indica el diagrama adjunto.
Le reaccidn queda :terminada al cabo de
wn tiempo relativamente breve y de ordinario basta un
periodo de unas 2 horas. Naturalmente, el tiempo de
reaccidn se puede abreviar o prolongar-eligiendo las con-
diciones de reaccidn, como la temperatura. '
Una vantaja particular del procedimiento
que aqui se expone radica en que la preparacidn de las
253y3~indoleninas deseadas puede realizarse por el pro-
cedimiento de criscl unico, partiendo de lz respectiva
fenilhidracina, la metilisopropilcetona y el dcido
deseado, y no hay necesidad de preparar previamente
/1a hidrazona en operacidn aparte.
En los ejemplos que siguen, las partes

significan partes en peso, y los porcentajes, porcenta-
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jes en pesos las temperaturas exgroesan grados centigradps,‘
mientras no se indigue otra cosa. In el diagrama, las .
letras TMI significan 2,3,3~trimetilindolenina, y las

letras MIPKPH significan fenilhidrazona de metilisopro-~ '

pilcetona.

+

EJEMPLO 1

Agitando, se instilan en el curso de 730 \
minutos &76,3 partes de fenilhidrazona de metilisopropil- .
cetona en 490 g de deido sulfirico al 20% (2 equivalentéén
nolares). Se calienta el matraz a 952 en el curso de una
hora y se le mantiene & dicha femperatyra por dos horas
mds. ILuege se neutraliza la fusidn con una solucidn de
95 partes de lejia de sosa cdustica al 50 %, se agita
durante 15 minutos, se separa la fase orginica y se la
destila a 12 mm de Hg en vacio. Se obtienen 140 partes

(94%) de 2,3,3-trimetilindolenina.
BJEMPLO 2

Se afladn a gotas 102 partes de deido sulfu-
rico al 96 # a 390 partes de hielo. Luego se agregen , agl
tando y en el curso de 30 minutos, 108 partes de fenilhidra-

cina., La temperatura suybe de -102 a 202, Se afiaden entonces
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en 45 minutos 92,5 partes de metilisopropilhidrazona, se

calienta la mezcla reaccional a 902 en el curso de una .

T hay

hora y se la mantiche a esta temperatura por 2 horas. Luego .
s 7

se neutraliza 1a fusidn con 95 partes de lejia de sosa

o

cdustica al 50 %; se agita la mezcla 15 minutos ¥y se des-—

v ¥ e
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tila la fase orgdnica a 12 mm de Hg. Se obtienen 135 parteéf

-

(85 % de la teoria) de 2,3,3-trimetilindolenina. “
EJEMPLO 3

Se repite el ensayo del Ejemplo 1 con 1la
excepcidn de que se mantlene la fusidn a2 752 durante

tres horas.
EJEMPLO 4

Agitando, se instilan 44 partes de fenilhidrazo-
nea de metilisopropilcetona (L/4 de mol) en 17,5 partes‘Qe
deido sulfurico a2l 70 % (1 equivalente molar), Durante la
reaccidn exotérmica la mezcla reaccional se vuelve al princi-
pio viscosa y luego, al llegar a la temperatura de 802,
otra vez fliida. Se mentiene la fusidn a 952 por tres horas,
se agregan 150 g de agua helada, se neutraliza la fusidn
con una solucidn de lejia de sosa cdustica al 504 y se

la agita por 1§ minutos. A continuacidn se separs la fase

-
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orgénica y se lza destila & 12 mm de Hg. Se obtiene un ren-*

dimiento de 90 % de 2,3,3-trimetilindolenina. Al

EJEMPLO 5 BN

Azitando y a 202, se afiaden 47,5 partes
de p-tolilhidrazona de metilisopropilcetona a 244 partes
de dcido sulfurico al 20% (4 equivalentes molares). Se
calienta la nmezela a 952 y se la deja a esta temperatura 17.5
por tres horas, Después del enfriamiento hasta 252 y de ié?i
neutralizacidén con lejia de sosa cdustica, se extrae con o
xileno la porcidn oleosa y se evapora el extracto de xileno.

El enédlisis indica que se han obtenido 41,3 partes de

2,3, 3,5~tetranetilindolenina (95 % de.-rendimiento).

EJENPLO 6

Se repite el procedimiento del Ejemplo 5,
con la excepcidn de que se emplean 37,5 partes de p-
clorofenilhidrazina de metilisopropilcetona y 183 partes
de dcido sulfurico al 20%. Se obtienen 34,4 partes de
5-cloro~2,3,3~trimetilindolenina. 8i en lugar de las 183
partes de £cido sulfurico al 20% se empleen 46,5 g de
deido sulfiirico al 79%, se obtiene un rendimiento del

92% de indoleninsa.
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EJEMPLO 7

Se afiaden 44 partes de fenilhidrezona de me- + %

tilisopropilcetona a 45,6 partes de deido clorhidrico al .,

*

37 % (1,85 equivalentes molares) y se culienta la mezcla 2

s

a 80¢ por tres horas. Después del enfriamiento y 1a neu-

*
w

tralizacién de la mezcla, se segregan 30,6 g de un produc-

F
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to oleoso, constituido por 2,3,3-trimetilindolenina con

o ¢

95 % de pureza. L

“
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REIVINDICACIONES

Deserito 21 objeto del presente invento, se declaran -
nuevas y de propis invencidn las siguientes reivindicaciones, -
con prioridad de 1a solicitud de patente egtadounidense seriai .

\

ne 707073 del 21 de Febrero de 1968,

Do~

¥

5, ‘ 1. Procedimiento para la preparacién de 2,3,3-
trimetilindoleninas por ciclizecidn en caliente de las
fenilhidrazonas de la metilisopropilcetona, en las
que el anillo fenilico debe presentar a lo menos un dtomo
de hidrigeno cn posicidn orto respecto al grupo hidraci-

10, nico, caractarizado por calentarse la hidrazona a tempera-
tura de unos 65 a k1l002C, en presencia de 1la cantidsd una
a diez veces molar de un dcido con indice pK inferior a
1,3 y manteniendo la relacidn entre la cantidad molar de
deido y la conecentracidn del deido tal como se indica en

15, el dibujo adjunto.

2, Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por emplearse dcido sulfurico en concentra-

cidn de 10 a 75 %,

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
20, caracterizado por emplearse deido clorhidrico en concen-

tracidén de 10 a 39%.
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4. Procedimiento segin la reivindicacidén 1,

caracterizado por emplearse fenilhidrazona de metiliso-
propilcetona y deido sulfurico.

. +
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S
5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ’
5.

caracterizado por emplearse 4-clorofenilhidrazona de me- R
tilisopropilecetona y deido sulfdrico,

6. Procedimiento para la preparacién de 2,3,3-
trimetilindoleninas.

Segin se describe y reivindica en la presente
10, memoria descriptiva gque consta de once hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara,

Mzdrid, a 20 de Febrero de 1969
p.a.

" JAIME ISERN
PP o

Fimeday RIS ¥ Paliind A
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