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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-ACILO-3-INDOLINAS.

(%/;“z,m/e, AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana, '
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Es-

tado de New Jersey, EE,UU. de A.

La ‘presente invencién se relaciona con un pro-
cedimiento para preparar derivados de l-acilo-3-indolina,

de fémula:
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en la que R2 es hidrégeno, alcoxi inferior o nitro, R3 es
hidrégeno o metilo, Ro es hidrégeno, cloro, bromo, alcoxi
inferior, nitro, acetamido o metilendioxi cuando se toma
junto con RZ’ R7 es cloro, bromo, metanosulfoniloxi o p-
toluenosulfoniloxi, e Y es alcanoilo inferior o benzoilo.

El procedimiento de la invenci6n para preparar

los compuestos de f6rmula I, comprende hacer reaccionar

un compuestd de férmula:
CHZCHZOH
II
R y
COCH3

en la que RZ se define como anteriormente, con un agente

electrofilo, para dar el compuesto de férmula:

R9 | CHZCHZOH

111
v N.
RZ )

COCH3

en la que Rg es cloro, bromo o nitro, el cual se reduce
para formar el correspondiente l-acetilindolinaetanol, el

cual, si se desea, se alquila, se halogena o se amina.

.



10.

15,

20.

25.

30.

El procedimiento de la invencién se ilustra a

base del siguiente esquema de reaccidn;

CH2C02H R9

N S
R2 ) R2 1
COCH,4 'COCH,4
(11) (111)
R\
CH,,CH,,OH Rg CH,,CH,0H
| ——)
N
Rj ) R; y
COCH, : COCH,
(Iv) W) '

donde R9 es cloro, bromo o nitro y R, es como se ha defi-
nido anteribrmente. Asi, los &cido l-acetilo-3-indolina--
cético (II) reaccionan con agentes électr&filicos para
dar los derivados 5-sustituidos (III). Ejempioé de tales
agentes electrofflicos son cloro, bromo, y &cido nitrico.
Estos reactivos reaccionan con (II) para dar los deriva-
dos de 5-cloro, 5-bromo y 5-nitro (III), respectivémente.
Las reacciones pueden llevarse a cabo en &cido acético a
temperatura ambiente. Los Acidos l~acetil=3-indolinacéti-
cos (1) vy (IIi) pueden reducirse para dar los l-acetilin-
dolina etanoles (1v) y (V), respectivamente. Diboranos

particularmente eficaz para esta transformacitn. Alter-

‘nativamente, los &cidos pueden convertirse en anhidridos

carbdnicos mixtos por reaccién con un cloroformiato de al-

quilo inferior. El tratamiento de estos anhidridos mixtos

CHZCQZH

s
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con borohidrufo de sodio da los l-acetilindolina etanoles
(Iv) y (V). Los le-acetil-3-indolina etanoles (IV) también
pueden servir como precursores de los alcoholes (V). Asi,
tratamiento de (IV) con cloro, bromo o 4cido nitrico pro-
porciona los 5-cloro, 5-brome y 5-nitro derivados (V), res=
pectivamente, Los l—acetil-S-nitrofB-indolina-etanoles'
(v, R9 = NOz) también sirven como precursores para otros
l-acetil-3~indolina etaﬁoles. Asf, hidrogenacién en pre-
sencia de un catalizador de metal noble proporciona los
correspondientes 6-sustituido-l-acetil-S—amino-B-ihdolina
etanoles, acetilacién de los cuales da los correspondien-~
tes S-acetamido derivados.

EJEMPLO 1

Preparacién de l-acetil-5-nitro-3~indolina acido acético

A una mezcla agitada de 34,21 g. (0,16 mol) de
4cido l-acetil-3-indolina acético /J. Org. Chem., 28, 2794
(1963)7 y 450 ml de &cido acético glacial se agregan gota
a gota a 15¢ C,, 233 ml de &cido nitrico fumante a 90 %
La solucidn resultante se agita a temperatura ambiente du-
rante 1 hora y luego se vierte en 1100 g. de hielo molido.
El s6lido se recoge por filtracién para dar 32,25 g. de
cristales de amarillo brillante, p.f. 208 - 211¢ C.
EJEMPLO 2 |

Preparacién de l-acetil-5-bromo-3-indolinacético &cido

Una solucién de 4,00 g. (25 mol, 1,3 ml) de
bromo en 12,5 ml de Acido acético se agrega gota a gota
a una mezcla agitada de 5,10 g, (22,5 mmol) de &cido 1-
acetil-3-indolinacético en 25 ml de &cido acético glacial.
La solucién resultante se agita a'teﬁperatura ambiente du-

rante 90 minutos y luego se vierte en 150 ml de agua. El
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s6lido precipitado se recristaliza con alcohol isopropili-
co para dar cristales blancos, p.f. 195 - 1972 C,
EJEMPLO 3

Preparacibn -de l-acetil-5-cloro-3-indolinacético &cido

Una solucién de 1,55 g. (22 mmol) de cloro en
15 ml de &cido acético glacidl se agrega a una mezcla agi-
tada de 4,40 g. (20 mmol) de 4cido l-acetil-3-indolinacé-
tico en 20 ml de 4cido acético. La mezcla se agita a tem-
peratura ambiente durante 1 hora, durante lo cual el s6-
lido se disuelve. La solucién se diluye con agua, y el
s6lido precipitado se recristaliza con alcohol isopropfi-
lico para dar cristales blancos, p.f. 190 - 193¢ C.

EJEMPLO 4

Preparabién de l-acetil-5-nitro-3-indolinetanol

A una mezcla agitada de 29,43 g. (0,118 mol)
de 4cido l-acetil-5-nitro~3-indolinacético en 500 ml de
tetrahidrofurano se agrega gota a gota durante 45 minutos
120 ml de borano 1M en solucién de tetrahidrofuranc. La
solucién resultante se agita a temperaiura ambiente duran-
te 90 minutos, luego de lo cual se agrega gota a gota 25
ml de agua. Los solventes se eliminan bajo presiém redu-
cida, y el residuo se distribuye entre acetato de etilo y
solucién de carbonato de sodio. La capa orgénica se lava
con solucién de carbonato de sodic adicional, se seca y
se concentra bajo presién reducida hasta que se separa
una masa de cristales amarillos. El s6lido se recristali=~
za con acetato de etilo-heptano para dar cristales amari-
llos, p.f. 139 - 1412 C,

EJEMPLO 5

Preparacién de l-acetil-5-bromo-3-indolinaetanol




10.

15.

20.

25.

30.

-6 =

409284

De la manera descrita en el Ejemplo 4, el tra-

tamiento de 6,07 g. (20,4 mol) de &cido l-acetil~5-bromo-

3-indolinacético en 50 ml de tetrahidrofurano con 20 ml
de borano IM en solucién de tetrahidrofuranc da cristales
blancos,

EJEMPLO 6

Preparacién de l-acetil-5-cloro-3-indolinaetanocl

De la manera descrita en el Ejemplo 4, trata~-
miento de 3,29 g. (13 mmol) de Acido l—acetil-S-cloro-B;
indolinacético en 50 ml de tetrahidrofurano con 13 ml de
borano 1M en solucién de tetrahidrofurano proporciona cris-
tales blancos, p.f. 103 - 1062 C. Recristalizacibn varias
con acetona-hexano eleva el punto de fusién a 118 - 1192 C.

N b T A .

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacersg 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
octubre de 1971, bajo el nimero Ser. No. 147.700; acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-~
nios Internacionales en vigor, siendo lo que comstituye
la esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre : PROCE-
DIMIENTO PARA PREPARAR 1-ACILO-3-INDOLINAS; caracterizéan-
dose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de

l-acilo~3-indolinas, de férmula;
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en la que R, es hidrégeno, alcoxi inferior o nitro, Ry es
hidrégeno o metilo, Re es hidrégeno, cloro, bromo, alcoxi
inferior, nitro, acetamido o metilendioxi cuando se toma
junto con Rz, R7 es cloro, bromo, metanosulfoniloxi o p-
toluenosulfoniloxi, e Y es alcanoilo inferior o benzoilo;
caracterizado porque se hace reaccionar un.compuesto de

férmula:

CHZCHZOH

N

t

COCH2

en la que R, es como se ha definido anteriormente, con un

agente electrofilico para dar el compuesto de la férmula:

R9 CHZCHZOH
N

R2 A
COCH2

en la que R9 es cloro, bromo o nitro, el cual se reduce
para formar el correspondiente l-acetil-indolina etanol,

que si se desea, puede alquilarse, halogenarse o aminar-

se.

2.- Procedimiento para preparar l-acilo-3-in-
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dolinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.
Esta Memoria consta de 8 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara. & p
bic, 1972
Madrid,
AMERICAN CYANAMID COMPANY.
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