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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la sintesis de indoleninas sustituidas. M&s particular-
mente, la presente invencién se refiere a un nuevo procedi-

miento para la sintesis de indoleninas sustituidas de la

f6rmula general

en la que R puede ser hidrégeno,.un radical alquilo, arilo’
o cicloalquilo,run halSégeno, o un grupo funéional selecciona-
db entre los grupos ciano, hi&roxilo,>a1coxi, nitro y
sulfénico, y Rl' R2 Yy R3, iguales o diferentes entre si,
son radicales alquilos, arilos o cicloalguilos.

Una_ indolenina sustituida, particularmente conocida,
es la 2,3,3-trimetilindolenina, la cual constitﬁye un impor—
tante producto intermedio de sintesis en las industrias de
tefiido y de productos fotogréaficos.

Por ejemplo, partiendo de 2,3,3~trimetilindolenina
o de 1,3,3-trimetil-2-metilindolenina, -la cual se'obtiene de
aquélla mediante metilaci6n y subsiguiente alcalinizacidn
del recinto de reaccién, es posible obfener, por reaccién
con reactivos apropiados, tintes para fibras naturales y
sintéticas que contengan, como grupo croméforo caracteris-
tico, el grupo metfinico —-CH=CH- o el grupo azametinico
~-CH=N-, asi como diversos productos utilizables en el campo
de la fotografia, tales como coloraﬂtes, sensibilizadores
espectrales y fotoconductores orgdnicos en la electrofoto-

grafia.
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La 2,3,3~trimetilindolenina se ha preparado hasta
ahora, al lgual que otras indoleninas sustituidas, {inicamen-
te mediante la sintesis de Fishér, a partir de fenilhidracina
y metilisopropilcetona, o mediante una metilacifn de indoles
alquilados, por ejemplo a partir de 2,3-dimetilindol, el
cual puede obtenerse, a través de la sintesis de Fisher,'a

partir de fenilhidracina y metiletilcetona, es decir mediante

‘métodos que emplean todos ellos materiales de partida muy

costosos y procedimientos complicados.

La presente invencidn se refiere a un brocedimiento
éara.la preparacibén de indoleﬁinas sustituidas medianfe
reacclones que pueden efectuarse de manera sencilla y facil,
con empleo de materiales de partida disponibles en el comer=~
clo u obtenibles seglin mé&todos conocidos.

Mds particularmente, el procedimiento segln la inven-
ci6n se efectda haclendo condensar una amina aromidtica con
una hidroxicetong terciaria para proporcionar una imina, la

cual cicliza, en el mismo recipiente de reaccibn y bajo con-

diciones apropiadas, por medio de una extraccibén de agua.

La reaccifn puede representarse esquemidticamente por
las siguientes etapas, cuando el compuesto de partida es,

por ejemplo, una anilina sustituida:

HO R
Ry \ g
| H,0 LR
R + HO-C-R, —= R / 2
| 2 N=C
, Hy co “R
R 1
. 1
R3
EI-j:R
— R 2 4 HO
N 2
R
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teniendo R, Rl' R2 Yy R3 los significados arriba indica-
dos.

Con respecto al caso particular de la 2,3,3-trimetil=-
indolenina, &sta se obtiene a partir de anilina y 3-metil-3-
~hidroxibutan-2-ona, la cual puede prepararse a su vez a |,
partir de 3-metilbutin~1-o0lo-3 seqgiin mé&todos conocidos.

| La condensacifn entre la amina arom&tica y la hidroxi-
cetona se efectia preferentemente en presencia de uin exceso
de amina, hasta una proporcidn molér de amina: hidroxicetona
igual a 2 : 1.

Un modo preferente de realizar el- procedimiento arriba
expuesto consiste en efectuar la condensacidn bajo un reflu-
jo de un disolvente capaz de extraer, mediante una destila-
ci6n azeotrbpica, el agua que se forma en la reacci6n, y
seleccionado preferentemente entre los hidrocarburos aromi-
ticos, y ademds en presencia de un catalizador seleccionado
entre &cidos minerales, &cidos org&nibos; dcidos de Lewis
o resinas de intercambio de iones en forma &dcida; resulta
particularmente preferible emplear ZnClz 6 complejés del
mismo con aminas aromidticas, preparados independientemente
o formados en el propio recipiente de reaccién.

Entonces, después de la destilacién del disolvente, se
completa la reacci6n prosiguiendo el tratamiento de reflujo
de la amina hasta observarse la formacidn de agua. Los
detalles de trabajo resultardn mi&s evidentes de los siguien-
tes ejemplos ilustrativos, los cualeé, sin embargo, no deben
considerarse en modo alguno como festrictivoé de la presente

invencidn.
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Segin se ha indicado m3s arriba, la hidroxicetona de
partida puede obtenerse segfin los mé&todos conocidos en la
técnica, tales como por ejemplo la hidratacién de alcoholes
acetilénicos en presencia de sales de mercﬁrio y &cido sul-
férico como catalizadores.

EJEMPLO 1

200 cc de xileno, 90 cc (~1 mol) de aﬁilina y 2 cc de
H3PO4 al 85 % se afiadieron a 100.cc (~1 mol) de 3-metil-3-
-~hidroxibutan-2-ona (MHBK). La mezcla se caleﬁtd hasta su
ebullicién, extrayéndose el agua de la reacéién mediante una
destilacidn azeotrbpica con geflujo simult&neo de xiloi én
la columna de destilacibn. Una vez recogida completamente
el agua, se sometieron tanto la fase acuosa obtenida poxr
separacién de la mezcla azeotrfpica como la fase orgdnica
en el depbsito de ebullicibn a un andlisis cromatogr&fico.

En total se determind una conversién de un 73,8 % de
MHBK, conjuntamente con una selectividad de un 57,9 % respec-
to a 2,3,3-trimetilindolenina.

EJEMPLO 2

70 g de ZnCl2 anhidro en polvo se afiadieron a un reci-

piente que contenfa 1000 cc de anilina y se sometieron a

reflujo durante 2 horas. Al té&rmino de este tiempo se enfrio

-la solucibn; se obtuvo un s6lido cristalino que se filtrd

y lavé con xileno, y luego se secd én una estufa bajo vaclo
a 70°C. Al término de estas operaciones se recuperaron 148 g
de un s8lido en forma de cristales brillantes a modo de
agujas, la composicibén de los cuales coincidid, en base del

andlisis elemental, con la f£6rmula ZnC12°(C5H5NH2)z :

-5 -
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C 44,0%(44,7); H 4,3%(4,3); N 8,7%(8,7); CL 22,4 % (22,0);
Zn 20,6 % (20,3).

El rendimiento con respeCto al ZnCl, empleado fue de
un 90 % del valor te6ribo.
EJEMPLO 3

300 cc de benceno, 180 cc (~~2 moles) de anilina y.
4,5 g del complejo ZnCl2.(C6H5NH2)2, preparado segiin el
ejemplo 2, se afiadieron a 100 cc.(~1 mol) de MHBK, y la
mezcla total se sometid a ;eflujo mientras se extrafa el
agua por destilacién azeotrépica.

Después de 4 horas de reflujo, la conversidn de MHBK
fue de aproximadamente un 80 %, mientras que, en los produc-
tos de la reaccifn, la selectividad respecto a 2,3,3-trimetil-
indolenina fue de solamente 3 %, estando constituido el 95 %
por imina producida por la mera condensacidn de anilina y
MHBK, es decir por N- [(&,f-dimetil-f-hidroxi) n.propiliden]

anilina.

En este punto se destilaron benceno y-MHBK no reaccio-
nado, y luego se sometié la mezcla a ebullicidn por réeflujo
dufante 4 horas a la temperatura de ebullicibn de lé anilina;r
al final del tratamienté, la selectividadrrespecto a
2,3,3-trimetilindolenina en los productos de la reaccibn
aumenté a un 92 %, gquedando reducida la imina intermedia é
un 0,2 %. La mezcla se enfri6 y luego se destils bajo vacio

para la recuperacidn del exceso de anilina; 2,3,3-trimetil-
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indolenina se obtuvieron entonces como producto de cabeza
(punto de ebullicién 74-75°C a 4-5 mmHg) con un 29,3 % de
pureza.

EJEMPLO 4

1000 cc de xileno, 920 g (9,90 moles) de anilina y
20 g (0,06 moles) del complejo ZnClz.anilina, preparado'
segfin el ejemplo 2, se afiadieron a una soluéién que coﬁte—
nfa 515 g (5,04 moles) de MHBK en 400 g de Hzo,'procedente
de la hidratacidn de 3-metil-butin-l-olo-3. SeAempleé un
aparato de destilacién provisto de una columna de 10 platos,
y la operacidén se efectud de'modo que el producto de cabeza
estuviera constituido por la mezcla azeotrSpica agua-xileno
(temperatura de aproximadamente 95°C), la cual se recuperd
posteriormente y se separd en un separador. La fraccibn de
cabeza estaba realmente constituida por una mezcla azeotr6pi-
ca ternaria agua-xileno-MHBK, la cual se separd en dos fa-
ses, conteniendo la fase acuosa un 13,9 % de MHBK y la
fase xilénica un 2,2 %.

Seglin este procedimiento se destilaron 123 g (1,21
moles) de MHBK.

Luego se sometid la solucidén a reflujo en xileno duran-
te 4 horas y se volvid a proseguir la destilacién, extrayén-
dose una fraccidn constituida por xileno y después, bajo
vacio, una fraccidén constituida por-anilina (564 g = 6,06
moles) con un 99 % de pureza; finalmente se recuperd
2,3,3~trimetilindolenina (420 g = 2,64 moles) con un 98 %
de pureza como producto de cabeza (punto de ebullicién

74-75°C a 4,5 mmHg). El rendimiento dé 2,3,3-trimetil~



10

15

20

25

indolenina, calculado con respecto al MHBK no recuperado,
fue de un 69 %.
EJEMPLO 5

1,5 litros de benceno, 900 cc (920 g; 9,90 méles) de
anilina y 20 g (0,06 moles) del complejo ZnClz—anilinay
preparado segln el ejemplo 2, se afiadieron a una soluciéﬁ
qué contenia 515 g (0,54 moles) de MHBK en 600 cc de agua.

Esta mezcla se sometid a reflujo durante 2 horas y
luego la mezcla azeotrdpica agua-beﬁceno se destils y se
separd® en un separador, bajo reflujo de benéeno en la colum-
na. De esta manera se separaron 720 cc de una fase acuosa
que contenia aproximadamente un 1,5 % de MHBK (10,8 g = 0,11
moles).

Después de la extraccién, por destilacibn, también del
benceno, se sometid la mezcla completamente a reflujo en
anilina durante 4 horas; en esta fase se volvid a formar
agua, la cual pasd a la porcidn de cabeza como mezcla
azeotrdpica y se recogié mediante un sistema aromitico que
actuaba sobre el dispositivo de reflujo, con controi‘de
temperatura en la porcién de cabeza de la columna. En esta
fase se recogieron 70 cc de HZO'

Después se enfrid el sistema y se destilé bajo vacio
(~10 mmHg) de modo que en la porcién de cabeza se separ
primeramente una fraccidn constituida por anilina a un 99 %

(416

4,47 moles), y luego 2,3,3-trimetilindolenina a un
99,3 % de pureza, mediante ebullicidn a 105°C a 12 mmHg
(745 g = 4,68 moles). El rendimiento gldbal de 2,3,3~trimetil~

indolenina fue resbectivamente de un 92,8 % con respecto al
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MHBK y de un 86 % con respecto a la anilina consumida
durante el proceso.

En el siguiente ejemplo se indican los resultados de
algunos ensayos que demuestran la posibilidad de ampliar
el procedimiento segilin la invencidn a la sintesis de diver-

sos derivados de 2,3,3-trimetilindolenina.

EJEMPLO 6

De acuerdo con el mismo procedimiento del ejemplo 5,
empledndose como catalizador ZnClz, sé prepararon los si-
guientes derivados dé 2,3,3~trimetilindolenina {en parénte-
sis se indican los rendimientés con respecto al MHBK):
7-metil (78 %); S5-cloro (72 %); 5-hidroxi (61 %); 5-metoxi
(74 %); 5-nitro (64 %).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de ponerlo en prdctica, se hace constar
que todo cuanto no altere, cambie o modifiqué su principio
fundamental, puede quedar sometido a variaciones de detalle.
Tambi&n se hace constar gue esta invencidn correspondeva la
descrita en la Solicitud de Patente Ne 50203 A/74, depositada
en Italia en 5 de Abril de 1974, cuya priofidad se reivin-
dica de acuerdo con los Convenios Internacipnéles én Vigpr,
siendo lo esencial y por lo que se solicita Patente de.
Invencidn, por veinte afios; lo que queda resumido en las
sigulentes reivindicaciones:

12.- Procedimiento para la sintesis de indoleninas

sustituidas de la fbrmula general
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en la que R puede ser hidrégeno, un radical alquiio,‘arilo
o cicloalquilo, un halSgeno, o un grupo funcional selec-
cionado entre los grupos ciano, hidroxilo, alcoxi, nitr&

¥ sulfénico,>y Ri+ Ry, Ry, iguales o diferentes entre si,
son radicales alquilos, arilos o- cicloalquilos, caracteri-
zado porque comprende una reaccidn de condensacidn entre
una amina aromidtica y una hidroxicetona terciaria.

22 - Procedimiento segin la reivindicacidn lé, carac-
terizado porque la reaccidn se efectla bajo un reflujo de
un disolvente que forme una mezcla azeotrdpica con agua y
en presencia de un catalizador.

32~ procedimiento seqglin cualquiera de las reivindi-
caciones precedentes, caracterizado porque la reaccidn

se efectila en presencia de un exceso de amina hasta una

proporcién molar entre amina e hidroxicetona de 2:1.

4§.7 Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi-
caciones precedentes, caracterizado porque la reaccidn se
prosigue, después de la destilacidn del disolvente, bajo el
reflujo de amina hasta observarse la formacidn de agua.

52,~ Procedimiento segfin una o varias de las reivindi-~
cacilones precedentes, caracterizado'porque el disolvente
empleado es un hidrocarburo aromético.

62.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 5§, carac-

terizade porque el disolvente empleado es benceno.
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72.~ Procedimiento seglin una o varias de las reivindi~
caciones precedentes, caracterizado porque la reaccidn de
condensacidén se efectlia en presencia de un catalizador
seleccionado entre &cidos minerales, &cidos orgdnicos,
resinas 8cidas o &cidos de Lewis,

82.- Procedimiento segiin la reivindicacidn 72, carac-
terizado porgue el catalizador preferentemente empleado se
selecciona entre ZnCl2 y ZnClz.(anilina)z.

92, - procedimiento seglin cualquieré de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porque comb amina se
elige anilina, obteniéndose 2,3, 3~trimetilindolenina.

102.~ Procedimiento seglin cualquiera de las reivindica-
ciones 12 a 82, caracterizado porque como amina se elige
o~toluidina, obteniéndose 2,3,3-tetrametilindolenina.

112.- procedimiento segfin cualquiera de las reivindica-
ciones 12 a 8§, caracterizado porque como amina se elige
p~cloroanilina, obteni&ndose 2,3,3—trimeti1~5—§loroindolenina.

122, - Procedimiento seglin cualquiera de las reivindi-
caciones 12 a 89, caracterizado porque como amina se eliée
p~hidroxianilina, obteniéndose 2,3,3~trimetil-5-hidroxi-
indolenina.

132.- Procedimiento seglin cualquiera de lés reivindica~
ciones 12 a 8§, caracterizado porque como amina se elige-
p-anisidina, obteniéndose 2,3,3-trimetil-5-metoxiindolenina. -

14%.- Procedimiento seglin cualquiera de las reivindica-
ciones 12 a 85, caracterizado porque como amina se elige
p-nitroanilina, obteniéndose 2,3,3-trimetil-5-nitroindolenina.

152, ~ PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE INDOLENINAS
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SUSTITUIDAS,
tal y como queda descrito y reivindicado en la presente
memoria que consta de doce hojas mecanografiadas por una
sola cara.

BARCELONA, 4 de Abril de 1975.

SNAMPROGETTI S.p.A.
P.P. -

_..12.-.
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