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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-ACILO-3-INDOLINAS.

alicilande: AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Es~

tado de New Jersey, EE.UU. de A.
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La presente invencién se relaciona con un pro-
cedimiento para preparar derivados de l-acilo-3-indolina,

de férmula:
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(1)

N
R2 R

en la que R2 es hidr6geno, alcoxi inferior o nitrq,-R3 es
hidrégeno o metilo, Rg es hidrégero, cloro, bromo, alcoxi
inferior, nitro, acetamido o metilendioxi cuando se toma
junto con Rz, R7 es cloro, bromo, metanosulfoniloxiro;p-
toluenosulfoniloxi, e Y es alcanoilo inferior o benzoilo.
El procedimiento de la invencifn para prepa-
rar los compuestos de férmula I, comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de férmula:

Rg

II

2 1
H

en la que R2 y.R6 se definen como anteriormente, con un
éster oxalato para formar el correspondiente éster de'isa-;
tilidiné, el cual se reduce para formar el correspondien- ;
te.3-indolina§etanol, tras lo cual se acila para formar el
correspondiente l-acil-3-indolinaetanol.
El-procedimiento de la invencién, transcurre

seglin el siguiente esquema de reacciébn:

4




10.

15,

20.

25,

30.

?H
R
6 -COZ"'RS
—_—
N
RS \
H
(111)
/ j
CH,,CO,H
H
)
Re CH.,CH,,OH Rg CH,,CH,,OH
= =
l | |
AN q X N
Ry : Ry -
¥ H
(VI) (VII)
Re CH.,CH.,0-Y Rg CH.,CH., OH
2CHy - 2CH,
N
/7
Rz ? Rz 1
Y Y |
(VIII) (IX)

en donde R2, R6 e Y se definen como anteriormente y R8 es !
dlquilo inferior de 1 a 4 Atomos de carbono o fenilo-alqui-

lo inferior, tal como bencilo, o -fenetilo y ﬂ-fenetilo,
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La condensacién de un oxindol (II) con un éster
de oxalato (tal como oxalato de dimetilo, oxalato de dii-
sopropilo, oxalato de dibencilo, etc.), propdréiona el co~
rrespondiente isatiliden é&ster (III). Esta tltima sustan-
cia puede convertirse en los l-acilo-3~indolirnia etancles
(IX) mediante diversas rutas. Reduccién de Clemenéen del
isatiliden éster (III) da el éster oxindolacético (IV). La
reduccién con diborano del éster oxindolacético (IV) da el
indolina etanol (VI). Alternativamente, el isatiliden és-
ter (IiI) puede convertirse directamente en el indolin
etanol (VI) por reduccidn con diboréno en exceso. Cuando
el grupo esterificante (Rg) es bencilo, hidrogenacién ca-
talitica del isatiliden éster (III) utilizando un catali- v
zador de paladio sobre carbdn proporciona el 4cido oxin-
dolacético (V). ﬁsta iltima sustancia puede conve:tirse
en los indolina etanoles (VI). Por lo tanto, tratamienfo'
de (V) con cloroformiato de alquilo inferior produce un
anhidrido carbénico mixto. ﬁeducéién de este anhfdrico

carbénico con borohidruro de sodio proporciona el oxine

- doliletanol (VII). El tratamiento de (VII) con diborano

proporcioﬁa el indolina etanol (VI). La conversiém de (VI)

en los ttiles l-acilo-3-indolina etanoles (IX) puede lo-

grarse por ya sea dos procedimientos. Asi, tratamiento de

(VI) con un haluro de acilo (YCl-o YBr) o un anhidrido de

acilo (YZO) bajo las condiciones de Schotten-Bauman pro-

porciona el l-acilo-3-indolina etanol (IX) directamente.
Alternativamente, el tratamiento del indolina etanol (VI)
con un haluro de acilo o un anhidrido de acilo en piridi—

na produce el 0,N-diacil derivado (VIII). El grupo O-acilo

-puede eliminarse selectivamente para dar el l-acilo~3-in-
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dolina etanol (IX). El metéxido de sodio en metanol es

particularmente fitil para esta des-0O-acilacién. Las so-

luciones de amonfaco o trietilamina en metanol también

pueden ser Gtiles para esta desacilacibn selectiva,
EJEMPLO 1

Preparacidén de 3-(2-hidroxietil)-2~indolina

A una solucién de 2,35 g. de &cido oxindol-3~
acético /J.Am.Chem.Soc. 75, 5305 (1953)7 én 18 ml de te-
trahidrofurano a -5¢ C. en una atmésfera de argén se agre-
ga 1,71 ml de trietilamina y luego 1,53 ml de clorocarbo-
nato de etilo, La mezcla se agita a -5¢ C, durante 30 mi-
nutos y luego se filtra, El filtrado se agrega gota a go-
ta a una solucién frfa de 1,16 g. de borohidruro de sodio
y 18 ml de agua, y la solucién luego se agita a tempera-
tura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
vuelve fuertemente 4cida con Acido clorhidrico y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos orgénicos se lavan su-
cesivamente con solucién de cloruro de sodio saturada, so-
lucién de hidréxido de sodio y con solucién de cloruro de
sodio saturada. El extracto orgénico se seca con sulfato
de magnesio y se evapora bajo presién reducida dejando
una goma clara que se cristaliza con &ter y se recrista-

liza con acetona-éter de petrblec (30 - 602 C.) proporcio-

- nando 3-(2;hiﬁroxietil)-2-indolinona, p.f. 111 - 112¢ C,

EJEMPLO 2

Preparacién de la 3-indolinaetanol

Una solucién de 531 mg de 3-(2-hidroxietil)=2-
indolinona en 35 ml de tetiéhidrofurano se purifica con
argdn y se agregan 6,5 ml de borano 1M en tetrahidrofura-.

no. La solucién se calienta bajo reflujo duiante 18 horas,




10.

15.

20.

25.

30.

409283

luego el solvente se separa bajo presién reducida. El vi-
drio residual se disuelve en 35 ml de metanol y se calien-
ta bajo reflujo durante 4 horas. El metanol se elimina ba-
jo presién reducida y la goma residual se disuelve eﬁ 25
ml de acetato de etilo. La solucién orgénica se extrae
con dos porciones de 15 ml de #dcido clorhidrico 1IN, El
extracto &cido se vuelve alcalino con hidréxido de sodio
y se extrae con acetato de etilo. El extracto orgénico se
lava con solucién de cloruro de sodio saturada, se seca
con sulfato de magnesio y se evapora bajo presiép reduci~
da proporcionando 3-indolinaetanol con un aceite.

EJEMPLO 3

Preparacién de l-acetil-3-indol¢naetanol

| A una suspensibén de 11,3 g. de &cido l-acetil-
3-indolinacético /J. Org. Chem. 28, 2794 (1963)7 en 90 ml
de tetrahidrofurano a 0¢ C. se agrega 9,0 ml de dietil-
amina. La solucién resultante se agita a -52 C. y se agre-
ga gota a gota 6,3 ml de clorocarbonato de etilo. La mez-
cla de reaccién se deja elevar a 282 C. durante un perio-
do de 30 minutos y luego se filtra libre del clorhidrato

de trietilamina. El filtrado claro se agrega gota a gota

" a una solucién de 5,25 g. de borohidruro de sodio en 90

ml de agua agitada en un bafio de hielo y la agitacidn se
continua durante 2 horas a temperatura ambiente. La mez-
cla de reaccifn se agita nuevamente en un bafio de hielo y
se acidifica con &cido clorhidrico IN. La solucién Acida
se extrae con acetato de etilo y el extracto orgénico se
lava con solucibén de bicarbonato de sodio saturada, se se-
ca coﬂ sulfato de magnesio y se concentra bajo presién re-~

ducida dejando una goma clara que pesa 5,2 g. El producto

e,
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crudo se disuelve en cloruro de metileno y se hﬁce pasar

a través de una columna de silicato de magnesio sintético -

iecogiendo aquella fraccién eluida por 2:8-acetona:metilénér,

cloruro. La goma resultante se cristaliza con &ter etilico
proporcionando 2,5 g. de l-acetil-3-indolinaetanol, p.f.
49 - 52¢ C. 7

EJEMPLO 4

Preparacién de l-acetil-3-indolinaetanol

A una suspensién de 4,38 g. de &cido l-acetil-
3-indolinacético en 45 ml de tetrahidrofurano a 192 C. se
agrega gota a:.gota 25 ml de borano IM en-tetrahidrofurano.
La solucién se agita durante 1 hora, luego se diluye con
20 ml de agua'y 30 ml de solucién de cloruro de sodio sa-
turada. La mezcla se extrae con éter y el extracto orgé-
nico se lava con solucibén de bicarbonato de sodio satura-
da y solucién de cloruro de sodio saturada, luego se ex~-
trae con solucién de &cido clorhidrico 6N. El ektracto
4cido se vuelve alcalino con solucién de hidréxido de so=-
dio 10N y se extrae con éter. El extracto de éter se lava
con solucién de cloruro de sodio saturada, se seca con sul-
fato de magnesio y se evapora bajo presién reducida pro-
porcionando 3,02 g. de l1-acetil-3-indolinaetanol como una
goma de suficiente pureza para reacciones subsiguientes.,

EJEMPLO 5

Preparacién de etil 5,6-dimetoxi~2-oxo-/\ 3":(-i.ndol:i.net-
glicolato

A una solucién de 4,82 g. de 5,6-dimetoxioxin~
dol /3. Am. Chem. Soc. 77, 3844 (1955)7 en 50 ml de dime-
tilformamida agitada en un bafio de hielo en una atmésfera

de argbn se agrega 1,25 g. de hidruro de sodio en disper-
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sién de aceite (concentracién de 60,2 %). La mezcla se agi-

ta duranteTBO;minutos-y luego se agrega gota a gota una so-
lucién de 5,35 g. de oxalato de dietilo en 25 ml de dime-
tilformamida, La solucién se agita a temperatura ambiente
durante 18 horas, se diluye con 150 ml de agua. La solucién
acuosa se agita en un bafio de hielo y se acidifica con &ci-
do clorhidrico., El s6lido colorado resultante se recoge y
se recristaliza con acetona proporcionando etil 5,6-dime-

toxi-2-oxo-A\ 3’ «

-indolinaglicolato, p.f. 183 - 185¢ C.
desc.
EJEMPLO 6

Preparacién de etil 5,6-dimetoxi-2-oxo-3-indolinacetato

A una suspensi6én de 0,73 g. de etil 5,6-dime-

toxi—Z-oxo-[§3’d‘-indolinglicolato en 50 ml de cido acé-

tico se agrega amalgama de cinc recientemente preparada

(a partir de 11 g. de cinc y 1,1 g. de cloruro mercﬁricq).
La mezcla se agita bajo reflujo durante 16 horas. La mez-
cla se enfrfa y se filtra y el filtrado se reduce en volu-
men hasta 10 ml bajo presién reducida. El residuo se dilue
ye con 50 ml de agua y se extrae con éter. El extracto de .
&ter se lava con solucién de carbonato de sodio saturada
y solucién de cloruro de sodio saturada, luego se seca con
sulfato de magneéio y se evapora hasta sequedad bajo pre-
8i6n reducida. La masa sélida resultante se cristaliza com
acetona-éter de petrbleo (30 - 602 C.) proporcionando etil
5,6-dimetoxi-2-0x0-3-indolinacetato, p.f. 123 - 124¢ C,

| EJEMPLO 7

Preparacién-de 5,6~dimetoxi-3-indolinaetanol

A una solucién de 1,95 g. de etil 5,6-dimetoxi

~ -2~oxindolinacetato en 100 ml de tetrahidrofurano agitada
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en un bafio dé_hie;o en una atmésfera de argén se agregan
40 ml de borano 1M en tetrshidrofurano. La mezcla se agi-
ta dufapte }5 horas a témperatura‘aibiente y luego se‘¢g_
lienta béjo reflujo durante 18 hofas. El.soivente.se eli-

mina bajo presién reducida y el.residuo se calienta a 100¢

' C. con 100 ml de 4cido clorhfdrico IN. La solucién &cida

se enfria y se lava con acetato de etilo, luego se enfria
en un bafio de hielo y se hace alcalina con solucién de hi-
dréxido de sodio acuogo. La solucién alcalina se extrae
con acetato de etilo, El extracto orgénico se lava c¢on clo~

ruro de sodio saturado, se seca con sulfato de magnesio y

. se evapora bajo presién reducida proporcionando 1,23 g. de -

5,6-dimetoxi-3-indolinaetanol como una goma.
EJEMPLO 8

Preparacién de 5,6-dimetoxi-3-indolinaetanol

A una solucién parcial-de 2,93 g. de etil 5,6~
dimetoxi-Z-oxo-A:;’d ~-indolinaglicolato en 150 ml de te-
trahidrofurano agitada a -5? C. en una atmésfera de argén

se agregan 80 ml de una solucién.IM de borano en tetrahi-

drofurano. La solucién se agita a -52 C. durante 1 hora,

se agita.a temperatura ambiente,duranté,B horas y final-
mente se.calienta a temperatura!de reflujo durante 18 ho-
ras.. El solvente se elimina.bajo.presién reducida y elr£e—
siduo se calienta con.100 ml-de hidréxido de sodio 1N so-
bre un bafio de vapor durante.l hora. lLa solucién alcalina

enf:iada se.extrae con acetato de.etilo. La solucién. de

~acetato de.etilo se extrae.con.&cido.clorhidrico IN. El

extracto de &cido clorhidrico se héce alcalino con hidré-

‘xido de.sodio 5N, se extrae con-acetato de etilo y el ex-

trécto se evapora bajo presién reducida proporcionando
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0,82 g. de 5,6-dimetoxi-3~indolinaetanol.
' - EJEMPLO 9

Preparacién de l-acetil-5,6-dimetoxi-3-indolinaetanol

Una solucién de 1,23 g. de 5,6-dimgtoxiindoliﬁé
~3-etanol en 60 ml de 4cido clorhfdrico de 0,5N se vuelve
alcalina con hidréxido de sodio 10N. La mezcla se agita -
en un baflo de hielo y se agregan gota a gota 2 ml de anhi-
drido acético. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 15 minutos manteniendo la alcalinidad mediante la
adicién de soluci6n de hidréxido de sodio. Se agregan 12
ml adicionales de anhidrido acético y la mezcla se agita
durante 1 hora. La solucién se extrae con acetatorde'etilo
y los extractos se lavan con solucién de cloruro de sodio
saturada, se secan con sulfato de magnesio y se evaporan '
bajo presitn reducida., La goma residual se cristaliza coﬁ’
acetona-éter de petr6leo (30 - 602 C.) proporcionando 1-
acetil-5,6-dimetoxi-3-indolinaetanol, p.f. 148 - 1502 C.

EJEMPLO 10

Preparacidn de 4,5-metilendioxi-2-nitrofenilacetico &cido

Una suspensién de 25 g. de &cido 4,5-metilen~
dioxifenil acético /J. Org. Che. 17, 568 (1952)/ en 110
ml de &cido acético se agita a 15¢ C. mientras que se agre-
gan 40,5 ml de 4cido nf{trico concentrado en porciones man-
teniendo la temperatura a 402 C, La mezcla se agita duran-
te 40 minutos adicionales, luego se agrega 800 ml de agua
helada.'El 4cido 4,5-metilendioxi-2-nitrofenilacético 5e
recoge como 24,5 g. de cristales amarillos, p.f. 185 - 188¢
C.

EJEMPLO 11

Preparacién de metil 4,5-metilendioxi-2-nitrofenil-acetato
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Una solucién de 25 g. de 4cido 4,5-metilendio-

xi-2-nitrofenilacético y 1 ml de &cido sulftrico concen~

‘trado en 500 ml de metanol se calienta a tempérqtura’de

reflujo durante 18 horas. La solucién se enfrfa y se agre-

gan 5 g. de acefato de sodio anhidro. El precipitado rés .

sultante se recoge y se lava con agua p:dpoféionando'l7;8'

g. de metil 4,S-metilendioxi-Z-nitfoienilacetafo, p.£. 106

- 1082 C. Dilucién del filtrado con agua proporciona 5;3 g.

adicionales de producto p.f. 106 - 108¢ C. '
EJEMPLO_12

Preparacién de metil 2-émino-4,S-metilendioxifenilacetato

Una mezcla de il g. de metil 2-pitro-4,5;me;
tilendioxifenilacetato y 1,1 g. de cétalizador de paladio
s&bre carbono al 10 % en 200 ml de etanol se agita con hi-
drégeno hasta que se absorbe la cantidad tebrica de ‘hidré-
geno. La mezcla de reaccidén se filtra 1ibre.dé catalitédér
y se evapora bajo presién reducida proporcionando metil 2=
amino-4,5-metilendioxifenilacetato con un s6lido blanéo.

EJEMPLO 13 7
Preparaciénrde 5,7-dihidro-6ﬂ-i,3—dioxolo/ﬂ,5:£7indol-6-ona

Una solucién de 1,0 g. de metil 2-amino-4,5-
metiiendioxifenilacetato en 5 ml de &cido acético se pu-
rifica con argén y se calienta,Bajo reflujo durante 1 ho~
ra. La solucién de &cido acético caliente se agita y se
diluye con agua hasta que se forman criétalés( La mezcle
se enfrfa y 660 mg de 5,7-dihidro~6H-1,3-dioxolo/%,5-£7
indol-6-ona, p.f. 222 - 225¢ C., se recogen por filtra-
cién. |

EJEMPLO 14
Preparacién de etil 5,6~-dihidro-6-oxo=7H~1,;3-dioxolo/%,5-£7
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indo1-A7 % lglicolato

Una solucién de 5,31 g. de 5,7-dihidro-6H-1,3-
dioxolo/%,5-f/indol-6~ona en 50 ml de diﬁetilfbrmamida se
agita en un bafio de hielo en una atmbsfera de argbn coﬁ
5. 1,45 g. de dispersién de hidruro de sodio en aceite (60,2 %
de concentracién) durante 30 minutos. A la mezcla de ﬁeac-'
cibn se agrega una solucién de 6,07 ml de dietiloxalato
en 25 ml de dimetilformamida. Lﬁ solucién de reaccién se
agita a femperatura ambiente durante 18 horas, luego se
10. agrega 150 ml de agua y se acidifica con &4cido clorhfdri-

co concentrado. ELl precipitado colorado resultante se re-

coge por filtracibén y se recristaliza con acetona propor;

ok
OPICET PRI

cionando etil 5,6-dihidro-6-oxo-7H-1,3-dioxolo/%,5- f7—1n—
dol-A"** ~glicolato, pf. 246 - 2482 C.

15. EJEMPLO 15
Preparacién de etil 5 6-dihidro-6-oxo-7H-l 3-d10xolo[§ 5-£7 f
indol~7-acetato ‘

Una suspensién de 1,39 g. de etil 5,6~dihidro-
6-oxo-7H-1,3-dioxolo[ﬂ,5-§Zindol-[§7’d‘-glicolato en 1,39
20. g. al 10 % de éatalizador de paladio sobre carbén en 50 ml
de &cido acético que contiene 0,25 ml de &cido sulfdrico
concentrado sé agita con hidrégeno hasta que se absorben
2 equiyaléntes molares de hidrégéno. La mezcla de reacciém
se filtra directamente en 1,0 g. de acetato de sodio anhi-
25. ) dro y el filtrado se evapora bajo presién reducida. El re-
siduo se divide entre agua y acetato de etilo. La'soiugién
de acetato de etilo se evapora en vacio y el residuo se
cristaliza con acetona-éter de petrdleo (30 - 602 C.) pro-
porcionando etil 5,6-dihidro~6-oxo-7H-1,3~dioxolo/%,5-£7
30. indol-7-écetato, p.f. 151 - 152¢ C.
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Preparacién de etil 5,6-dihidro-6-oxo-7H-1,3-dioxolo-/%,
5-f/indol-7-acetato

EJEMPLO 16

A una suspensién de 1,39 g. de etil 5,6~dihi-
drof6-oxo—7H-1,3;dioxoloLE;5-£7indolﬁ[§7’df-glicolato en
50 ml de &cido acético ée agrega aﬁalgama de cinc prepa=-
rada a partir de 11 g. de cine y 1,1 g. de cloruro merct-
rico. La mezcla se agita y se calienta a réflujo durarite
18 horas, luego se enfria y se filtrd. El filtrado se eva-
pora bajo presién reducida hasta un volumen de 10 ml y se

diluye con 100 ml de agua. La solucién se extrae con ace-

-tato de etilo y los extractos se lavan sucesivamente con

solucién salina, solucibén de bicarbonato de sodio y con
solucién salina. El acetato de etilo se evépora bajo pre;
sién reducida y el residuo se cristaliza con acetona-éter
de petréleo (30 - 602 C.) proporcionando etil 5,6-dihidro~
6~oxo-7H-1,3-dioxolo/%,5-f7indol-7-acetato, p.f. 150 - 151¢

C.
EJEMPLO 17
Preparacién de 6,7-dihidro-5H-l,3-dioxolo[ﬁ,5-§7indol-7-
' etanol

A una solucién de 1,0 g. de etil 5,6-dihidro-
6-oxo-7H-1,3-dioxolo/%,5-f/indol-7-acetato en 50 ml de
tetrahidrofurano agitado a -5¢ C., en una atm6sfera de ar-
gén se agregan 21,8 ml de una solucién 1M de borano en
tetrahidrofurano. La solucién se agita a 0° C; durante 15
minutos a témperatura ambiente durante 90 minutos y final-

mente se calienta a reflujo durante 18 horas. El solvente
se elimina bajo presién reducida y el residuo se calienta

en un bafio de vapor con 50 ml de &cido clorhfdrico IN du-
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rante 1 hora. La solucién se lava con acetato dé etilo,
se vuelve alcalina con hidréxido de sodio 10N y se extrae
con acetato de etilo. El solvente se elimina bajo presién
reducida dejando 0,6 g. de 6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo-/%,
5-f/indol-7-etanol como un aceite &mbar.

EJEMPLO 1i8

Preparacién de 5-acetil-6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo/%,5-£7
-indol-7-etil acetato

Una solucib6n de 0,6 g. de 6,7-dihidro~5H-1,3«
dioxolo/%,5-f/indol~7~etanol en 10 ml de piridina y 0,9 ml
de anhidrido acético se calienta en un bafic de vapor du-
rante 2 horas. La solucién se enfria, se diluye con agua
y se extrae con acetato de etilo., El extracto se lava con
4cido clorhidrico 1IN y solucién salina y se evapora baj6
presién reducida. El residuo se cristaliza con acetona-
éter de petréleo (30 - 602 C.) proporcioﬁando-s-acetil-
6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo[ﬂ,5-§7indol-7-etilaéetato, p.£.
93 - 942 C. ' .

EJEMPLO 19

Preparacién de 5-acetil-6,7-dihidro~5H~1,3-dioxolo/% 5«17~
indol-7-etanol

Una solucidén de 200 mg de 5-acetil-6,7-dihidro-
5H-1,3-dioxolo/%,5-f/indol-7-etilacetato y 40 mg de met6-
xido de sodio en 10 ml de metanol se calienta a reflujo
durante 2 horaé, luego se evapora.?ajo_presién reducida.,
El residugrse'divide entre acetato de etilo y agua. La so-
lucibén de acétato de etilo se separa y se evapora bajo
presién reducida el residuo se cristaliza con acetona-
éter de petrbleo (30 - 602 C.) proporcionando S5-acetile
6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo/%,5-f/indol~7-etanol, p.f. 140 -
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1410 C.

EJEMPLO 20

Prenaracibén de l-acetil=5-amino=3-indolinaetanol

Una mezcla de 3,0 g. (0,012 mol) de l-acetil-
5. S-nitro-3-indolinaetanol y 300 mg de 6xidoide platino al
83 % en 200 ml de etanol se agita-bajo 2,81 kg/cin2 de hi;
drégeno durante 30 minutos. El catalizador se separa por
filtracién y el filtrado se seca sobre~sﬁlfato de magne-
sio y se concentra para Proporcionar l-acetil-5-amino-3-
10. ihdoiiﬁaetanol como un aceite amarillo.

Preparacibn de N-LT-acetil-B—(2~acetoxietil)-5-indolinil7-,
acetamido

Una solucién de 3,1 g. (0,014 mol) de l-acetil-
15, | 5eamino—3-indoliﬁaetanol en 40 ml de piriﬁina y 5 ml de.
anhidrido acépico se calienta en un'baﬁo de vapor durante
30 minutos. Luego de filtracién con agua la mezcla se ex-
trae cdn acetato de etilo. El extracto se lava con 4cido
clofhidrico IN se seca sobre sulfato de magnesid, y se
20, concentra. El residup se crigtaliza coﬁ acetona para pro=-
porcionar N-/I-acetil-3-(2-acetoxietil)-5-indolinil/~ace-
tamida, p.f. 163 - 1642 C.

EJEMPLO 22
Preparacién de N-/I-acetil-3-(2-hidroxietil)-5-indolinil7/-

25, acetamida

Una mezcla de 1,4 g. (0,0046 mol) de N-/~l-ace=
til-3-(2~acetoxietil)-5~-indolinil/acetamida, y 0,50 g.
(0,0093 mol) -de metéxido de sodio en 40 ml de metanol se

agita bajo reflujo durante 30 minutos. El metanol se eli-

. 30. mina por destilacién y el aceite residual se disuelve en
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agua y se extrae con acetato de etilo. El extracto se se-
ca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El residuo
se recristaliza con acetona-éter para proporcionar N-[I—
acetil-3-(2-hidroxietil)-5-indolinil/acetamida, p.f. 181 -
5. 182¢ C.

Preparacién de etil-5-metoxi-2-metil-3-indolinacetato

Una mezcla de 25 g. (0,11 mol) de &cido 5-meto-
xi-2-metil-3-indolacético, 260 ml de &cido clorhidrico,
Jo. 260 ml de etanol y 104 g. de estafio. se calienta bajo re-
flujo tres dfas y se filtra. El filtrado se concentra y
el aceite residual se disuelve en etanol previamente sa-
turado con cloruro de hidrégeno. La mezcla se agita bajo
reflujo durante 16 horas y luego se concentra. El concen-
15. trado se vuelve alcalino con soluci6én de bicarbonato de
sodio saturada. La mezcla se filtra y el filtrado se ex-
trae con éter. El extracto de éter se lava con bicarbona-
to de sodio saturado y solucién de cloruro de sodio satu=
rada, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se
20. concentra para proporcionar etil S-metoxi=2-metile3-indo-
linacetato un aceite levemente coloreado.

EJEMPLO 24

Preparacién de 2-metil-5-metoxi-3~indolinaetanol

A una suspensién agitada de 7,5 g, (0,20 mol)
25, de hidruro de aluminio y litio en 1,5 1t. de tetrahidro-
furano se agregan 27 g, (0,11 ml) de etil 2-metil-S~metow
xi-3-indolinaacetato. La mezcla se agita a reflujo duran-
te 18 horas, se enfria y se agrega una solucibén acuosa de

tartrato de potasio y sodio. La mezcla de reaccibén se fil-

30. tra y la torta de filtro se lava con acetato de etilo. EL
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filtrado se concentra hasta un aceite que se disuelve en
benceno, se trata con carbén activado se seca sobre sul-
fato de magnesio, se filtra a través de tierra de diato=
mea y se evapora bajo presién reducida. El aceite resul-~
tante se enfria en el refrigerador para proporcionar 2-
metil~5-metoxi-3-indolinaetanol como cristales de blarico
gris, p.f. 79 - 812 C,
EJEMPLO 25

Preparacién de l-acetil-2~metil-5-metoxi-3-indolinaetanol

A una suspensién agitada de 10 g. (0,05 mol)
de 2-metil-5-metoxi-3-indolinaetancl en 0,5 1lt, de hidré-
xido de sodio 10N se agregan 9,9 g. (0,10 mol) de anhidri-
do acético. Luego de dejar agitar durante la noche la mez-
cla de reaccién se extrae con el acetato dé etilo. La ca-
pa orgénica se lava con 4cido clorhidrico iN y cloruro de
sodio acuosc saturado. La capa orgénica se seca sobre sul-
fato de magnesio, se filtra y el filtrado se concentra
hasta un aceite claro, El aceite se suspende en 1 1lt, de
solucién de hidréxido de sodib 2N y se deja agitar duran-
te la noche. La mezcla de reaccién se filtra y la torta
de filtro se lava con éter y éter de petréleo para pro-
porcionar l-acetil-2-metil-5-metoxi-3~-indolinaetanol como
cristales blancuzcos, p.f. 71 - 732 C.

EJEMPLO 26

Preparacién de l-acetil-2-metil-5-metoxi-6-nitro~3-indo-
linaetanol

Una solucién de 1,00 g. de l-acetil-2-metil-5-
metoxi-3~indolinaetanol en 25 ml de &cido acético glacial
se agita en un bafio de hielo y se trata con 1 ml de &cido

nitrico fumante. La solucién se agita a temperatura am-
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tiente durante 1 hora y se vierte sobre hielo molido para

dar cristales anaranjados de l-acetil-2-metil-5-metoxi-6-
nitro-3-indolinaetanol.
EJEMPLO 27

Preparacién de etil 5,6-dimetoxi-2-metil-3-indol acetato

Una mezcla de 3,8 g. (0,019 mol) de 3,4-dime-
toxifenilhidrazina clorhidrato, 2,4 ml (0,017 mol) de le-
vulinato de etilo, y 40 ml de cloruro de hidrégeno etané-
lico se agita bajo reflujo durante 30 minutos. El etanol
se evapora bajo presién reducida y el residuo se diluye
con agua y se extrae con éter. El extracto se lava con
solucién de bicarbonato de sodio acuosa, se seca scbre
sulfato de magnesio, y se éoncentra bajo presién reduci;
da. Cristalizacibn con éter-éter de petréleo proporciona
etil 5,6-dimetoxi~2-metil-3-indol acetato, p.f. 78 - 79¢
c.

EJEMPLO 28

Preparacién de etil 5,6-dimetoxi-2-metil-3-indolina acetato

Una mezcla de 3,0 g. (0,011 mol) de etil 5,6~
dimetoxi-2-metii—3—indol acetato, 7,0 g. (0,059 mol) de
estailo, 35 ml de etanol, y 35 ml de &cido clorhidrico con-
centrado se calienta bajo reflujo durante 1 hora. Se agre-
ga 7,0 g. adicionales (0,059 mol) de estafio y la mezcla
se calienta bajo reflujo durante 6 horas. El exceso de es-
tafio se separa por filtraciénm y el filtrado se evapora ba-
jo presi6n reducida. El residuo se diluye con agua, se
vuelve alcalino con solucién de hidr6xido de sodio acuo-
sa, y se extrae con acetato de etilo. El extracto se seca

sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presién re-

ducida para proporcionar etil 5,6-dimetoxi-2-metil-3-indo-




3.

10.

15,

20.

25.

30.

- 19 -

400283

lina acetato como un aceite amarillo.

EJEMPLO 29

Preparacién de 5,6-dimetoxi-2-metil-3~indolinaetanol

Una suspensién de 10 g. (0,26 mol) de hidruro
de aluminio y litio er 300 ml de tetrahidrofurano se agi-
ta bajo una atmésfera de argdn mientras que se agrega una
solucién de 20 g. (0,072 mol) de etil 5,6~dimetoxi-2-me~
til-3-indolina-acetato en 100 ml de tetrahidrofurano. La.
mezcla se agita bajo reflujo durante 2 horas y luego se
trata con solugién de tartrato de potasio y sodio acuosa,
El precipitado se separa por filtracién y se lava con ace-
tato de etilo. El filtrado se seca sobre magnesio y se
concentra bajo presién reducida para proporcionar 5,6-
dimetoxi-2-metil~-3-indolinaetanol como un aceite amari-
llo,

EJEMPLO 30

Preparacién de l-benzoil-5,6-dimetoxi-2-metil-3-indolina-
etilbenzoato

. Una solucién de 16 g. (0,069 mol) de 5,6-dime-
toxi-2-metil-3~indolinaetanol en 100 ml de piridina se
agita mientras se agrega gota a gota 16 g. (0,14 mol) de
cloruro de benzoilo. La mezcla se calienta en un bafio de
vapor durante 30 minutos y luego se divide entre agua y
cloruro de metileno. La capa orgénica se separa, se lava
con solucién de hidrdéxido de sodio acuosa y se diluye con
4cido clorhidrico, se seca sobre sulfato de magnesio, y
se concentra bajo presidén reducida. El aceite residual se
cristaliza con metanol para proporcionar l-benzoil-5,6-

dimetoxi-2-metil-3-indolinaetil benzoato, p.f. 135 - 136¢
c.
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EJEMPLO 31
Preparacién de l-benzoil~-5,6-dimetoxi-2-metil-3-indolina-
etanol

A una suspensién de 3,0 g. (0,0068 mol) de 1-
benzoil-5,6-dimetoxi-2-metil~3~indeoiinaetil benzoato en
20 ml de metanol se agrega 1,5 g. (0,028 mol) de metéxido
de sodio, La mezcla se agita bajo reflujo durante 1 hora
y luego se evapora bajo presién reducida. El residuo se
diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. El ex-
tracto se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
en vacfo para proporcionar l-benzoii-5,6-dimetoxi-2-metil-
3-indolinaetanol como un aceite amarillo.

EJEMPLO 32

Preparacién de 5-metoxi-2-meti1—1-B-nitrobenzoil-3-indoli—'
naetanol

Uné solucién de 415 mg (2,0 mmol) de 5-~metoxi-
2—meti1-3-indolinaetaﬁol en 5 ml de cloruro de metileno
se trata con 200 mg (5,0 mmol) de hidréxido de sodio en
5 ml de agua. La mezcla se trata con una solucidén de 376
mg (2,0 mmol) de cloruro de p-nitrobenzoilo en 5 ml de
cloruro de metileno y se agita a temperatura ambiente du-
rante 16 horas. La mezcla se separa, y la capa orgénica
se lava con agua y solucién salina, se seca y se evapora
para proporcionar un aceite amarillo que se cristaliza con
éter-hexano para dar prismas amarillos, p.f. 135 - 138¢ C.

EJEMPLO 33

Preparacién de 5-metoxi-2-metil-l-(p-clorobenzoil)-3-in-
dolinaetanol

Una solucién de 415 mg (2,0 mmol) de S-metoxi~

- 2=-metil-3-indolinaetanol en 10 ml de clorhidrato metilenc
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se trata con 365 mg (2,05 mmol) de cloruro de p-cloroben-

zoilo en cloruro de metileno., La mezcla resultante se agi-
ta a temperatura embiente en 16 horas. La capa orgénica
se separa, se lava con agua y se evapora para dar un vi-
drio blanco. |

EJEMPLO 34

Preparacifén de l~acetil-3-(2-bromoetil)indolina

A una solucidén de 410 mg de l-acetil-3-indo-
lina-etanol en 25 ml de benceno y una atmésfera de argén
se agrega 0,117 ml de tribromuro de f6sforo y una gota
de piridina., La mezcla resultante se calienta bajo reflu-
jo durante 18 horas. La mezcla de reacciémn se enfria y la
solucién de benceno se decanta en 20 ml de agua helada y
10 ml de solucién de bicarbonato de sodio saturada. La so-
lucién orgénica se separa, se lava con solucién de bicar-
bonato de sodio saturada y solucién de cloruro de sodio
saturada y se seca con sulfato de magnesio. E1 solvente
se elimina bajo presi6fn reducida y la goma resultante se
cristaliza con una mezcla de acetona-hexano proporcionan-
do 1-ac¢til—3-(2~bromoetil)indolina, p.f. 80 - 820 C,

EJEMPLO 35

Preparacidén de l~acetil=3-(2-bromoetil)-5,6-dimetoxi-
indolina

+ A una solucién parcial de 254 mg de l-acetil-
5,6-dimetoxi-3~indolinaetanol en 25 ml de benceno en una
atpésfera de argén se agrega una gota de piridina y 0,056
ml de tribromuro de fésforo. La mezcla se agita y se ca-
lienta bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla de reac-
cién se enfria y la solucién de benceno se decanta en 20

ml de agua helada y 5 ml de solucién de bicarbonato de
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! sodio saturada. La solucién orgfnica se separa; se lava
con solucién de bicarbonato de sodio saturada y solucién
de cloruro de sodio saturada. El extracto orgénico se se~
ca sobre sulfato de magnesio, se evapora hasta sequedad
3. bajo presiém reducida y la goma residual se cristaliza
con acetona-&ter de petréleo (30 - 602 C.) proporcionan-

do l-acetil-3-(2-bromoetil)-5,6-dimetoxiindolina, p.f. 103

- 1052 C.
EJEMPLO 36
10, Preparacién de 5-acetil-6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo/%,5-£]

-indol-7-etilbromuro

A una solucién parcial de 1,5 g. de 5-acetil-

~ 6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo/%,5-f/indol-7-etanol en 150 ml

de benceno purificado con argbén se agregan 10 gotas de
15. piridina, y 0,35 ml de tribromurc de f6sforo. Lé mezcla
se agita y se calienta a reflujo durante 18 horas. La
mezcla se enfria y el liquido sobrenadante se vierte en
120 ml de agua helada agitada y 70 ml de solucién de bi=-
carbonato de sodio saturada. La fase orgénica se separa y
20, se evapora bajo presién reducida. EL s6lido residual se
cristaliza con acetona-éter de petrdleo (p. eb. 30 - 60¢
C.) proporcionando 5-acetil=6,7-~dihidro-5H-1,3-dioxolo-
[%,5-£7indol~7-etil bromuro,. p.f. 147 - 148t C,

EJEMPLO 37

25. Preparacién de l-acetil-5-nitro-3-indolinaetil-p-toluen-
sulfonato

Una solucién de 1,0 g. (0,0040 mol) de l-ace=-
til-5-nitro-3-indolinaetanol y 1,5 g. (0,0080 mol) de p-

toluensulfonilo en 20 ml de piridina se mantiene a 0¢ C.

30. durante 18 horas. La mezcla se vierte en agua helada y se
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extrae con acetato de etilo. El extracto se lava con 4ci-

do clorhidrico IN se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra, El residuo se cristaliza con &ter-éter de pe-
tr6leo para proporcionar l-acetil-5-nitro~3-indolina etil
p-toluensulfonato, p.f. 118 - 120¢ C.

EJEMPLO 38

Preparacién de l-acetil-3-(2-~bromoetil)-5-clorcindolina

Una mezcla de 1,19 g. (5 mmol) de l-acetil-5-
cloro-3-indolinaetanol, 0,29 ml de tribromuro de fésforo
y 3 gotas de piridina en 50 ml de benceno se calienta a
temperatura de reflujo durante 16 horas. La solucién so-
brenadante se’decanta a partir de un lodo anaranjado en
agua con hiels molido. La caﬁa orgénica se lava con solu-
cién de carbonato de sodio, se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se evapora. Trituracién de residuo con éter de pe=
tré6leo (p.eb. 30 - 602 C.) da cristales blancos, p.f. 115
-~ 1172 C. Recristalizaci6n con acetona-hexano eleva el pun-
to de fusién a 120 - 121¢ C.

EJEMPLO 39

Preparacién de l-acetil-3-(2-bromoetil)-2-metil~5-metoxi-
indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 34 a par-
tir de 430 mg (0,0017 mol) l-acetil-2-metil-S-metoxi-3-
indolinaetanol y 440 mg (0,0017 mol) de tribromuro de
fésforo se obtiene l-acetil-3-(2-bromoetil)~2-metil-5-
metoxiindolina como una sé6lido de color crema, p.f. 108 -
110e C.

EJEMPLO 40

Preparacién de 3-(2-bromoetil)-5-metoxi-2-metil-l-(p-ni-
trobenzoil)indolina
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Una mezcla de 356 mg (1,0 mol) de 5-metoxi-2-
metil-1-(p-nitrobenzoil)~-3-indolinaetanol y 135 mg (0,5
mmol) de tribromuro de fésforo en 20 ml de benceno que
contiene una gota de piridina se calienta a reflujo duran-
te 16 horas. La solucién orgénica se lava con una solucién
de hidréxido de sodio al 5 % y luego con solucién salina,
La solucibn secada se evapora para dar un aceite que se
somete a cromatograffa sobre &cido de sflice. Luego de la
eliminacién de una impureza por eluciém con hexano-cloruro
de metileno (1:1), el producto se eluye con cloruro de me=
tileno. Este material se cristaliza con acetona-hexano pa-
ra dar cristales amarillos, p.f. 156 - 158¢ C.

EJEMPLO 41

Preparaci6én de 1-(p-clorobenzoil)-3=(2-cloroetil)-5-meto-
Xi-2-metilindolina

Una solucién de 500 mg (2,0 mmol) de S5-metoxi-
2-metil-l-(p~clorobenzoil)~3-indolinaetanol y 240 mg (2,0
mmol) de cloruro de tionilo en 25 ml de benceno se calien-
ta a temperatura de reflujo durante 2 horas. Se agregan
240 mg adicionales (2,0 mmol) de cloruro de tionilo y la
reaccién se continua durante 1 hora, Cromatograffa por ca=
pa delgada demuestra ahora que la reaccibn estd completa.
La solucién se diluye con benceno, se lava sucesivamente
con agua, solucién de bicarbonato de sodio y agua, se se-
ca y se evapora para dar un aceite.

EJEMPLO 42

Preparacién de 3-(2-cloroetil)-5-metoxi-2-metilindolina

Una solucién de 1,45 g. (7,0 mmol) de 5-metoxi-
2-metil-3-indolinaetanol en 50 ml de benceno se trata con

830 mg (7,0 mmol) de cloruro de tiomilo. La solucién se
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calienta a temperatura de reflujo durante 1 hora y luego

se enfrfa, Se agrega benceno adicional, y esta solucién
se lava con una so'ucién de hidréxido de sodio al 2 % y
agua. Eliminacién del solvente da el producto como un li-
quido mévil,

EJEMPLO 43

Preparacién de l-benzoil-3-(2-~bromcetil)-5,6-dimetoxi-2-
metilindolina

Una solucién de 2,6 g. (0,0075 mol) de l-ben-
z0il-5,6~dimetoxi-2-metil-3-indolinetanol en 25 ml de ben-
ceno se agita bajo una atmbésfera de argén mientras que se
agregan 2 gotas de piridina, y 0,40 ml (0,0042 mol) de
tribromuro de fésforo la mezcla se agita bajo reflujo du=
rante 2 horas y luego se vierte en una solucién de bicar-
bonato de sodio acuosa enfriada con hielo. El extracto de
éter 'de esta mezcla se lava con solucién de cloruro derso-
dio acuosa saturada, se seca sobre sulfato de magnesio, y
se concentra bajo presién reducida. Cristalizacién de re--
siduo con éter, proporciona l-benzoil-3-(2-bromoetil)-5,6-

dimetoxi-2-metilindolina, p.f, 125 - 127¢ C.
EJEMPLO 44

Preparaci6n de l-acetil-3-(2-bromoetil)=5-metoxi-2-metile
6-nitroindolina

A 50 ml de &cido acético glacial se agrega 2,22
g. (0,00712 mol) de l-acetil=3=-(2-bromoetil)=2-metil~5=
metoxiindolina a una temperatura de bafio de hielo. A es-
ta solucién agitada se agrega gota a gota con agitaciln
0,448 g. (.00712 mol) de &cido nitrico fumante. La mezcla
de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 ho-

ra, se vierte sobre agua helada y se extrae con acetato

i
H
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de etilo. El extracto orginico se lava con solucién de
cloruro de sodio saturada, se seca sobre sulfato de mag-
nésio, se clarifica con carbén y se evapora para dar un
aceite. Cristalizacién con heptano proporciona l-acetil-
3-(2-bromoetil)-5-metoxi-2~-metil-6-nitroindolina, p.f. 148
- 1502 C.

EJEMPLO 45

Preparacién de l-acetil~3-(2~-bromoetil)~-5-metoxi-2-metil-
6-nitroindolina

Mediante el procedimiento del Ejemplo 43 tra-
tamiento de l-acetil-2-metil~5-metoxi-6-nitro-3-indolina-
etanol en benceno con tribromuro de fésforo da cristales
amarillos de l-acetil-3-(2-bromoetil)-5-metoxi-2-metil=
é~nitroindolina, p.f. 147 - 1502 C,

EJEMPLO 46

Preparacién de l-acetil-5-bromo-3-(2~bromoetil)indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 34, tra-
tamiento de l-acetil~5-bromo-3~-indolinaetanol con tribro-~
muro de f6sforo en benceno es productor de l-acetil-5-bxro-
mo=3~(2-bromoetil)indolina.

EJEMPLO 47

Preparacién de S-petoxi-2-metil-1-(p-nitrobenzoil)-3-in-
dolinaetil metansulfonato

Una solucibén de 1,00 g. de S5-metoxi-2-metil-
1-(p-nitrobenzoil)~3-indolinaetanol y 1 ml de metano sul-
fonino cloruro en 20 ml de piridina se mantiene a 02 C,
durante 18 horas. La mezcla se vierte en agua helada y se
extrae con acetato de etilo. El extracto se lava con &ci-
do clorhidrico IN, se seca sobre sulfato de magnesio y se

evapora para dar el metano sulfonato.
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EJEMPLO 48

' Preparacién de N-/I-acetil-3-(2-metansulfoniloxietil)-5-
indolinil/acetamida

Una solucién de 2,00 g. de N-/I-acetil-3-(2-
5. hidroxietil)-5-indolinil/acetamida y 2 ml de metano sul-
fonilo cloruro en 20 ml de piridina se mantiene a 02 C.
durante 18 horas. La mezcla se vierte en una mezcla de
4cido clorhfdrico con hielo molido, que luego se extrae

con cloruro de metileno. El extracto secado se evapora pa-

10. ra dar N-LI-acetil-S-(2-metansu1foniloxietil)-S;indolinil7
acetamida.
NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la précfica, '
15. debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental., También se
hace constar que el invento corresponde a una Solicitud
de Patente, presentada en Norteamérica, con fecha 27 de
20. : mayo de 1971, bajo el niimero Ser. No. 147.700; acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento y por lo que se soli«
cita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre :
25, PROCEDIMIENTb PARA PREPARAR 1-ACILO-3-INDOLINAS; caracte-
rizédndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento para preparar derivados de
l-acilo~3-indolinas, caracterizado porque se hace reaccio-

nar un compuesto de la férmula:




10.

20.

25.

en la 'que R, y R, son como se ha definido anteriormente,
con un éster oxalato para formar el correspondiente éster
de isatilidina, el cual se reduce para formar el corres-

pondiente 3-indolina etanol; seguido por la acilacién pa=-

. ra formar el correspondiente l-acilo-3-indolina etanol.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque donde la reduccién se lleva a cabo
de acuerdo con la reduccién de Clemmensen seguido por re-
duccién con diborano.

3.« Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo con un
exceso de diborano. |

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracteriza&o porque la reducciém se lleva a cabo por hi-
drogenacién catalitica.

5.~ Procedimiento para preparar l-acilo=3-in-
dolinas, tal y como queda sustancialmente descrito em la
pPresente Memoria.

' Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara. _k me. 172
Madrid,
AMERICAN CYANAMID COMPANY.

1. GUMEZ ACEBD Y MOUET
/] P» pe Flrmadot L. Gaota Ferngadyé
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