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Menetelmd 5-kloorioksi-indolin valmistamiseksi

Keksint® koskee uutta menetelmidd 5-kloorioksi-in-
dolin valmistamiseksi, jonka kaava on

O /"=O (1)

lahtemdlld kloorinitrobentseenisté.

5-kloorioksi-indoli on tdrked vdlituote lddkeainei-
den valmistamiseksi, kuten esimerkiksi 1,3-disubstituoitu-
jen 2-oksoindolien valmistamiseksi (US-~patenttijulkaisu
4 721 712).

Toistaiseksi tunnetaan useampia menetelmiad 5-kloo-

Cl

rioksi-indolin valmistamiseksi.

Esimerkiksi US-patenttijulkaisu 4 761 485 selostaa
menetelmdd 5-kloorioksi-indolin valmistamiseksi l1dhtemdlld
5-kloori-indolista. T&lltin 5-kloori-indoli muutetaan en-
sin pyridiinibromidiperbromidin avulla 3,3—dibromi-5-klod—
rioksi-indoliksi, joka sitten hydraamalla katalyyttisesti
hiilellda olevalla palladiumilla muutetaan 5-kloorioksi-
indoliksi.

Edelleen US-patenttijulkaisu 4 730 004 selostaa me-
netelmdd kloorioksi-indolin valmistamiseksi l1dhtem&lls 5-
kloori-isatiinista, jolloin t&m8 muutetaan ensin hydrat-
siinihydraatin kanssa 5-kloori-3-hydratsoni-2-oksoindolik-
si, jonka sitten annetaan reagoida natriummetanclaatin
kanssa 5-kloorioksi-indoliksi.

Tdmdnkin menetelmdn varjopuolena on se, ettd rea-
genssi 5—kloori-isatiini on vaikeasti saatavissa ja ettd
toivottua tuotetta saadaan huonoin saannoin.

Keksinndn tehtévand oli saada kdyttdsdn taloudel-
linen ja yksinkertainen menetelmd 5-kloorioksi-indolin
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valmistamiseksi. jolloin tuotetta saadaan saannon ollessa

hyva.
Tdmd tehtdvd ratkaistaan keksinndn mukaisesti uuden

menetelmdn avulla.
Keksinndn mukaisesti menetelmd 5-kloorioksi-indolin

valmistamiseksi, jonka kaava on

Ol

C1

suoritetaan siten, ettd ensimmiisessd vaiheessa kloorinit-

robentseeni, jonka kaava on

" Cl ™

O -

“NO,

muutetaan kloorietikkahappoalkyyliesterin Kkanssa, jonka

vleigkaava on

o)
ClL - CH, - C - OR (III)

jossa R merkitsee C, ;-alkyyliryhmdd, haarautunutta tai haa-
rautumatonta, emdksen ldsnd ollessa kloorinitrobentseeni-

etikkahappoalkyyliesteriksi, jonka yleiskaava on

Cl _ CH, - COOR
(IV)

™ NO
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jossa R:118 on mainittu merkitys, tdmd hydrataan toisessa
vaiheessa katalyyttisesti vedylld vastaavaksi amiiniksi,
jonka yleiskaava on

c CH, - COOR

0

NH

jossa R:114 on mainittu merkitys, ja tdm8 syklisoidaan
sitten kolmannessa valheessa kaavan I mukailseksi lop-
putuotteeksi hapon l#snd ollessa.

Ensimmdinen vaihe suoritetaan kaavan II mukaisen
kloorinitrobentseenin kanssa ja yleiskaavan III mukaisen
kloorietikkahappo-C, ;,~alkyyliesterin kanssa.

Tarkoituksenmukaisena kloorietikkahappo-C, ;-alkyy-
liesterien edustajana k#dytet#ddn sellaisia, joissa C, ; mer-
kitsee metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, ter-
tiaarista butyyli- tai tertiaarista pentyyliryhmdid.

Ensisijaisesti C, , merkitsee etyyliryhmaa.

Ensisijaisestikloorietikkahappo-C, ,~alkyyliesteria
kdytetddn ylimd8rin kloorinitrobentseenin suhteen laskien,
ensisijaisesti m88rin 1,3 - 1,7 moolia yhtd& moolia kohden
kloorinitrobentseeniad laskien.

Naiden molempien reagenssien liuottimina voidaan
kdytt8sd polaarittomia liuottimia, kuten esimerkiksi tolu-
eenia, dietyylieetterisd, tetrahydrofuraania tali ter-
tiaarista butyylimetyylieetterid. Ensisijaisesti kdytet&sn
tolueenia.

Ensimmdinen vaihe suoritetaan em#ksen ldsnd olles-
sa. Emdksend voidaan k8yttdd esimerkiksi alkaliamideja tai
alkalihydroksideja.

Alkalihydroksidina kdytetddn esimerkiksi natrium-
tai kaliumhydroksidia.



10

15

20

25

30

Alkaliamidina ké&ytet#ddn esimerkiksi natrium- tai
kaliumamidia.

Tarkoituksenmukaisesti emdksend kiytetdin alkali-
amidia nestemidisessd ammoniakissa, ensisijaisesti natrium-
amidia, jota muodostuu erityisesti in situ wvastaavasta
elementaarisesta metallista nestemdisessd ammoniakissa,
mahdollisesti katalyytin ldsnd ollessa.

Erityisen ensisijaisessa ensimmiisen vaiheen suori-
tusmuodossa kéytetddn in situ muodostettua alkaliamidia

alkoholin l&snd ollessa, jonka yleiskaava on
R - OH (V1)

jossa R:11& on mainittu merkitys. Tarkoituksenmukaisena
niiden alkoholien edustajana k#ytet&#n niit#, joissa R:n
merkityksend on metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli,
tertiaarinen butyyli tai tertiaarinen'pentyyli, ensisijai-
sestl tertiaarinen butyyli.

Ensisijaisesti alkoholia ja alkaliamidia k#dytetdédn
ekvimolaarisin m&drin.

Tarkoituksenmukaisesti reaktio suoritetaan ensim-
midisessd8 valheessa l&mpétilan ollessa -30 - -40 °C.

Tavallisen 0,1 ~ 2 tunnin rektiocajan jdlkeen lisd#-
malld ammoniumkloridia kaavan

Cl CH, - COOR
-t

(1IV)

mukainen kloorinitrobentseenietikkahappoalkyyliesteri voi-
daan eristdd ammattimiehen tuntemalla tavallisella taval-
la.
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Toinen vaihe, kloorinitrobentseenietikkahappoalkyy-
liesterin (kaava IV) hydraus vastaavaksi amiiniksi (kaava
V) suoritetaan katalyyttisesti vedylla.

Hydrauskatalyytteind voidaan k&dyttda jalometalli-,
jalometallioksidi- tai Raney-katalyyttejd, mahdollisesti
levitettynd sopivalle kantajamateriaalille.

Hydrauskatalyytteind voidaan kayttdd esimerkiksi
Raney-nikkelis tai platinaa hiilell&.

Tarkoituksenmukaisesti hydrauskatalyyttind kiayte-
td8n platinaa hiilelld, erityisesti 0,5 - 5 paino-% plati-
naa hiilellsa.

Hydrauskatalyyttejd voidaan kdyttdd md&rin 0,1 - 20
paino-%, ensisijaisesti 5 - 10 paino-~-% kloorinitrobentsee-
nietikkahappoalkyyliesterin suhteen laskien.

Hydraus tapahtuu tarkoituksenmukaisesti kohotetussa
H,-paineessa, ensisijaisesti paineen ollessa 5 - 10 baaria.

Toinen vaihe suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
polaarittomassa liuottimessa, kuten esimerkiksi tolueenis-
sa, tai polaarisessa liuottimessa, Kuten esimerkiksi alko-
holeissa tai estereissd.

Esterind voidaan kéyttd& esimerkiksi etikkahappo-
metyyli- tai etikkahappoetyyliesteriid.

Alkoholeina voidaan k&yttdd esimerkiksi metanolia,

etanolia tai propanolia. Ensisijaisesti kaytetddn etano-

lia.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti toisessa
vaiheessa l&mpdtilan ollessa 0 - 55 °C, ensisijaisesti
10 - 20 °C.

Tavallisen 1 - 20 tunnin reaktioajan jdlkeen amiini
(kaava V) voidaan joko ammattimiehem tuntemin tavallisin
menetelmin eristémisen j&lkeen tai katalyytin erottamisen
jdlkeen k&yttdd suoraan kolmannessa vaiheessa. Ensisijai-
sesti amiini kdytet&ddn eristidmittd suoraan kolmannessa

vaiheessa.
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Kolmannessa vaiheessa yleiskaavan V mukainen amiini
syklisoidaan hapon l&snd ollessa 5~-kloorioksi-indoliksi
(kaava I).

Happoina voidaan k&ytt#ad esimerkiksi tolueeni-4-
sulfonihappoa, metaanisulfonihappoa tai niiden hydraat-
teja. Ensisijaisesti kéytetdidn tolueeni-4-sulfonihappoa
tai sen hydraatteja.

Happoa kaytetddn tarkoituksenmukaisesti’ 0,0005 -
0,1 moolia, ensisijaisesti 0,05 - 0,1 moolia, yhtd moolia
kohden amiinia.

Liuottimina kolmatta vaihetta varten voidaan kdyt-
t88 samoja, joita on on esitetty toista wvaihetta varten.

Kolmannessa vaiheessa reaktio tapahtuu tarkoituk-
senmukaisesti la&mpdtilan ollessa 50 °C - Kiehumisl&mpoti-
la, ensisijaisesti 70 °C - kiehumisl&mpdtila.

Tavallisen 1 - 20 tunnin reaktioajan j&dlkeen 5-
kloorioksi-indoli voidaan eristd&d ammattimiehen tuntemin
tavallisin menetelmin hyvin saannoin.

Esimerkki

5-kloorioksi-~indolin valmistus

(a) Kloorinitrobentseenietikkahappoetyyliesterin
valmistus
(Ensimmainen vaihe)

250 ml NH;:a kondensoitiin Kuivattuun argonilla huuhdeltuun
kolviin (kryometrilampdtila ~40 °C). Lis&ttiin pieni pala-
nen natriumia - sininen liuos. Sen jdlkeen kun oli lisdtty
250 mg rauta(III)nitraatti-nonahydraattia liuos tuli va-
rittdémdksi. 15 minuutin. kuluessa 1lisdttiin 5,75 g (250
mmol) natriumia pienind palasina. Sen jdlkeen sekoitettiin
10 minuuttia. Sitten lisdtiin tiputtamalla 15 minuutin
aikana 18,53 g (250 mmol) tert.butanolia liuotettuna

3 ml:aan tolueenia ja sekoitettiin 35 minuuttia - harmaa
suspensio. Heti sen jadlkeen lis3ttiin tiputtamalla 15 mi-
nuutin aikana seos, jossa oli 15,76 g (100 mmol) 4-kloori-
nitrobentseenid ja 18,38 g (150 mmol) kloorietikkahappo-
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etyyliesteris liuotettuna 20 ml:aan tolueenia (reaktioseos
tuli siniseksi). Lis&yksen jdlkeen sekoitettiin edelleen
tunnin ajan, sitten lisdttiin varovaisesti 26,75 g (500
mmol) kiintedtd ammoniumkloridia. Té&man j&lkeen kuivaj&a-
jddhdyttajé poistettiin ja suspensio lammitettiin noin 30
minuutin aikana 10 °C:seen (NM;:n poisto). 20 minuutin ku-
luessa 1lis&ttiin sitten tiputtamalla 200 ml tolueenia
(kryometrilampétila: 10 °C). 30 minuutin kuluttua reaktio-
seos suodatettiin G3-lasisuodattimella (Celiten kanssa).
Suodos haihdutettiin kuiviin rotaatiohaihduttimessa
35 °C:ssa ja 25 mbaarissa ja Kuivattiin noin 30 minuuttia
suurtyhjossa.

Saatiin 27,14 g tuotetta, pitoisuus (HPLC): 78,8 %,
vastaten 87,8 %:n saantoa kaytetystd reagenssista laskien.

(b)Kloorinitrobentseeniamidietikkahappoetyylieste-
rin valmistus

26,73 g wvaiheen 1 raakatuotetta liuotettiin
135 ml:aan etanolia huoneenlémpédtilassa. Sen jdlkeen kun
oli lisatty 1,0 g Pt/C:td autoklaavi huuhdeltiin H,:1la ja
sitten siihen puristettiin H,:8 5 baarin paineeseen ja se-
koitettiin 7,5 tunnin ajan huoneenlédmpttilassa. Taman jal-
keen reaktioseos suodatettiin ja suodatinjéinnds pestiin
25 ml:1la etanolia. Siten saatua suodatinliuosta k&sitel-
tiin suoraan edelleen (kolmas vaihe).

(¢) Kloorioksi-indolin valmistus

Toisen vaiheen suodatinliuokseen lisdttiin 1,90 g
(10 mmol) tolueeni-4-sulfonihappomonohydraattia. Tamén
jélkeen kuumennettiin 30 minuuttia paluujsshdyttdjin alla
kiehuttaen. 4,5 tunnin aikana tislattiin sitten pois kaik-
kiaan 125 ml etanolia, mink& jalkeen muodostui suspensio.
Reaktioseos jd&dhdytettiin huoneenldmpétilaan ja suodatet-
tiin. Suodatinjddnnds pestiin kaikkiaan 60 ml:1lla etanolia
(3 x 20 ml:n erilla) ja sen jalkeen kuivattiin 12 tuntia
35 °C:ssa ja 40 mbaarin paineessa.



Tuctteena saatiin 12,07 g ruusunpunaista sinipuner-
vaa kiintedtd ainetta, pitoisuus (HPLC): 94,3 %, vastaten
67,9 %:n saantoa kdytetystd kloorinitrobentseenisti (en-
simmdinen vaihe) laskien.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 5-kloorioksi-indolin valmistamiseksi,

jonka kaava on

Ol

H

tunnettu siitd, ettd ensimmidisessd vaiheessa kloo-

rinitrobentseeni, jonka kaava on

LY

Cl -

O

“
N02

muutetaan kloorietikkahappoalkyyliesterin kanssa, Jonka

yleiskaava on

0
Cl - CH, - C - OR (III)

jossa R merkitsee C,_;-alkyyliryhmad, haarautunutta tai haa-
rautumatonta, emdksen lasnid ollessa kloorinitrobentseeni-
etikkahappoalkyyliesteriksi, jonka yleiskaava on

cl __CH, - COOR

2
(::> (IV)

~ NO
2

jossa R:114 on mainittu merkitys, tamd hydrataan toisessa
vaiheessa katalyyttisesti vedylld vastaavaksi amiiniksi,

jonka yleiskaava on
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c CHy - COOR

@ “

NH2

jossa R:1la on mainittu merkitys, ja tdmd syklisoidaan
sitten kolmannessa vaiheessa hapon ldsnd ollessa kaavan I
mukaiseksi lopputuotteeksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd ensimmdisessd vaiheessa emiak-
send kadytetddn alkaliamidia nestemdisessd ammoniakissa.

3. Patenttivaatimuksen 2 rmukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd ensimmidisessd vaiheessa alka-
liamidia kdytetddn alkoholin l&sn& ollessa, jonka yleis-

kaava on
R - OH (VI)

jossa R:11& on mainittu merkitys.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettid ensimmdisessd vaiheessa al-
koholina kdytetd&n tertiaarista butanolia ja alkaliamidina
natriumamidia.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 ~ 4 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd ensimmiisessi vai-
heessa reaktio suoritetaan lampdtilan ollessa -30 -
-40 °cC.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen mene-
telma, tunnettu siitd, ettd toilsessa vaiheessa
hydrauskatalyyttind kdytetaan hiilella olevaa platinaa.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd toisessa vaiheessa
hydraus suoritetaan 5 - 10 baarin paineessa ja lampotilan
ollessa 0 - 55 °C.
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8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen mene-
telmd, t unnettu siitd, etta kolmannessa vaiheessa
happona kdytetddn tolueeni-4-sulfonihappoa, metaanisul-
fonihappoa tai niiden hydraatteja.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd kolmannessa vaiheessa
syklisointi suoritetaan lampédtilan ollessa 50 °C - kiehu-
mislampoétila.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 9 mukainen mene-
telmd, tunnettu siita, ettd reaktio suoritetaan

eristamattd kaavan V mukaista amiinia.
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