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€9 Verfahren zur Herstellung von Indolin-Derivaten.

6) Es werden Indolin-Derivate der Formel

R,

Ry

hergestellt, wobei Ry, R, und R3 die unten angegebene
Bedeutung haben, und zwar durch Cyclisierung von 2-

Ry

N
H

Halogenphenithylamin-Verbindungen der Formel

worin R, ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe,
eine niedere Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine
Hydroxylgruppe bedeutet; wobei R, ein Wasserstoffatom,
eine niedere Alkoxygruppe oder eine Nitrogruppe bedeu-
tet; wobei Rg ein Wasserstoffatom oder eine niedere Al-
kylgruppe bedeutet und wobei mindestens eine der Grup-
pen Ry, R, und Ry eine niedere Alkylgruppe, eine nie-
dere Alkoxygruppe oder eine Nitrogruppe ist und wobei
X ein Halogenatom bedeutet, in Anwesenheit von Am-
moniak und einem Katalysator vom Kupfertyp.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung eines Indolin-Derivats der
folgenden allgemeinen Formel

R, .
Rg
)
N

R H

2

worin R, ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe,
eine niedere Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Hy-
droxylgruppe bedeutet; R, ein Wasserstoffatom, eine niedere
Alkoxygruppe oder eine Nitrogruppe bedeutet; R; ein Was-
serstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet und
wobei mindestens eine der Gruppen R,, R, und R, eine nie-
dere Alkylgruppe, eine niedere Alkoxygruppe oder eine Ni-
trogruppe ist, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 2-Ha-
logenphenithylamin-Verbindung der folgenden allgemeinen
Formel

Ry 1123
CH: CH,NH,
an
X
Ry

worin X ein Halogenatom bedeutet, in Gegenwart eines Ka-
talysators vom Kupfer-Typ und von Ammoniak cyclisiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man den Ammoniak in Form einer Lésung des Ammo-
niaks in einem inerten Losungsmittel, vorzugsweise Wasser,
einem aliphatischen Alkohol, einem aromatischen Kohlen-
wasserstoff oder einem Ather einsetzt.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass man einen Katalysator vom Kup-
fer-Typ verwendet, welcher dem Reaktionssystem Kupferio-
nen zufiihrt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man 0,1 bis 20 Gew.-% des Kataly-
sators vom Kupfer-Typ, berechnet als Cu und bezogen auf
das 2-Halogenphenithylamin einsetzt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man den Ammoniak in Form von fliis-

sigem Ammoniak, in Form einer wissrigen Ammoniakl1s-
sung oder in Form einer alkoholischen Ammoniakl§sung ein-
setzt und dabei 1 bis 20 Mole Ammoniak auf 1 Mol des
2-Halogenphendthylamins einsetzt.

5 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Cyclisierung bei einer Tempe-
ratur von 80 bis 220°C unter einem Druck von 5 bis 35
kg/cm? durchfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von Indolin-Derivaten der folgenden allgemeinen For-

mel
Rj

15

Rg

@
N

H

20

Ry

worin R, ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe,

eine niedere Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Hy-
25 droxylgruppe bedeutet; R, ein Wasserstoffatom, eine niedere

Alkoxygruppe oder eine Nitrogruppe bedeutet; R, ein Was-

serstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet und

wobei mindestens eine der Gruppen R,, R, und R; eine nie-

dere Alkylgruppe, eine niedere Alkoxygruppe oder eine Ni-
30 trogruppe bedeuten.

Diese Verbindungen dienen als Zwischenstufen fiir In-
dole, welche Ausgangsmaterialien fiir die Herstellung von
Agrochemikalien, Medikamenten, Farbstoffen und anderen
industriellen Erzeugnissen sind.

Es ist bekannt, Indolin-Derivate durch Cyclisierung von
2-Aminophenithylalkobolen der folgenden allgemeinen For-
mel

35

R, B
40 CERZHZCﬁi
NH
2
45 RZ

herzustellen, wobei R;, R, und R, die oben angegebene Be-
deutung haben, und zwar in Anwesenheit von Chlorwasser-
stoffsdure.

s0  Diese Reaktion folgt folgendem Reaktionsschema:

Ry Ra R
_CHCH OH Cyclisie- n
: 2 rung - - . 3
. HC1 4
NH, . N
Ry 2 H
(IIa)

Bei diesem Verfahren werden jedoch die 2-Aminophen-
dthylalkohole (ITa) leicht durch Erhitzen zersetzt und es
werden polymere Nebenprodukte bei der Reaktion gebildet,

65 so dass es schwierig ist, das Indolin hoher Reinheit in hoher
Ausbeute zu erhalten.

Es ist somit Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die be-

schriebenen Nachteile zu {iberwinden und ein Verfahren zur



Herstellung von Indolin-Derivaten mit hoher Reinheit in
hoher Ausbeute zu schaffen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemiss dadurch geldst,
dass man eine 2-Halogenphenithylamin-Verbindung der fol-
genden allgemeinen Formel
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I o

R, R3
CH,CH,NH,
X
R

2
in Anwesenheit eines Katalysators vom Kupfer-Typ und
von Ammoniak cyclisiert. In der Formel bedeutet R, ein
Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine niedere
Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Hydroxylgruppe;
R, bedeutet ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkoxygrup-

15

pe oder eine Nitrogruppe; R, bedeutet ein Wasserstoffatom 20
oder eine niedere Alkylgruppe und mindestens eine der
Gruppen R,, R, und R, bedeutet eine niedere Alkylgruppe,
eine niedere Alkoxygruppe oder eine Nitrogruppe. X bedeu-
tet ein Halogenatom.
Die erfindungsgemiisse Reaktion kann durch folgendes 25
Formelschema wiedergegeben werden:
R
Ry i3 Cyclisierung Ry
CH,CHyNH, Katalysator vom ¢ R
' Cu-Typ 3
o \ Y
7
~N
R X Ammoniak N
2 ' R, H

(1)

Bei den erfindungsgemiss eingesetzten 2-Halogenphen-
4thylaminen (II) bedeutet R, ein Wasserstoffatom oder eine
niedere Alkylgruppe, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, i-Propyl,
n-Buty! und i-Butyl; eine niedere Alkoxygruppe, wie Meth-
oxy, Athoxy, n-Propoxy, i-Propoxy und n-Butoxy; oder eine
Nitrogruppe oder eine Hydroxylgruppe in einer geeigneten
Position des Benzolrings. R, bedeutet ein Wasserstoffatom
oder eine niedere Alkoxygruppe, wie Methoxy, Athoxy,
n-Propoxy, i-Propoxy und n-Butoxy oder eine Nitrogruppe in
einer geeigneten Position des Benzolrings. R, bedeutet ein -
Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe, wie Me-
thyl, Athyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl und i-Butyl und X
bedeutet ein Halogenatom, z.B. Fluor, Chlor, Brom oder
Jod. )

Im praktischen Betrieb ist es bevorzugt, als 2-Halogen-
phenithylamin eine der folgenden Verbindungen einzuset-
zen: 2-Brom-B-methylphenithylamin, 2-Chlor-3-(n-butyl)-
-phenithylamin, 2-Clhor-5-(i-propyl)-phenithylamin, 2-
-Chlor-4-methyl-B-(n-butyl)-phenéithylamin, 2-Chlor-4-meth-
oxy-phenithylamin, 2-Brom-4-(i-propoxy)-phenéithylamin,
2-Brom-4-ithoxy--ithylphenithylamin, 2-Jod-4-nitrophen-
fithylamin, 2-Fluor-4-nitro-B-(i-propyl)-phenéthylamin,

2-Fluor-4-hydroxyphenithylamin, 2-Chlor-4-hydroxy-3-dthyl-

phenithylamin, 2-Brom-4-(i-propoxy)-5-(i-propyl)-phenithyl-
amin, 2-Chlor-4,5-dimethoxyphenithylamin, 2-Chlor-4,5-di-
-(i-propoxy)-B-methylphenithylamin, 2-Brom-5-nitro-4-(i-

-propoxy)-phenithylamin, 2-Brom-5-methoxy-4-nitro-3-dthyl-

pheniithylamin, 2-Chlor-4-hydroxy-5-methoxyphenithyl-
amin, 2-Chlor-4-hydroxy-5-(i-propoxy)-3-(i-propyl)-phen-

(1)

40 dthylamin, 2-Fluor-4-methyl-5-nitrophendthylamin, 2-Chlor-
-4-(n-butyl)-5-nitro-B-methylphenithylamin, 2-Brom-3,5-dini-
trophenithylamin, 2-Brom-3,5-dinitro-B-ithylphenithylamin,
2-Chlor-4-hydroxy-5-nitrophenithylamin und 2-Brom-4-hy-
droxy-5-nitro-8-4thylphenithylamin.

45 Als Katalysatoren kann man bei dem erfindungsgemés-
sen Verfahren Katalysatoren vom Kupfertyp einsetzten, um
dem Reaktionssystem Kupferionen zuzufiihren. Geeignete
Katalysatoren sind metallisches Kupfer und anorganische
Kupferverbindungen, sowie Kupfersalze organischer Séuren,

so wie Kupfer-I-chlorid, Kupfer-II-chlorid, Kupfer-I-bromid,
Kupfer-II-bromid, Kupfer-I-jodid, Kupfer-II-jodid, Kupfer-
-T-oxid, Kupfer-IT-oxid, Kupfer-I-hydroxid, Kupfer-1I-hy-
droxid, Kupfer-I-cyanid, Kupfer-II-cyanid, Kupfer-I-nitrat,
Kupfer-1l-nitrat, Kupfer-I-sulfat, Kupfer-II-sulfat, Kupfer-I-

55 -oxalat, Kupfer-II-oxalat, Kupfer-I-acetat, Kupfer-II-acetat
usw. Die Menge des Katalysators liegt gewdhnlich bei 0,1
bis 20 Gew.-% und vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-%, berech-
net als Cu und bezogen auf die als Ausgangsmaterial einge-
setzte 2-Halogenphenithylamin-Verbindung (II).

¢  Die erfindungsgemisse Reaktion wird in Anwesenheit
von Ammoniak durchgefiihrt, z.B. von fliissigem Ammoniak,
einer wissrigen Ammoniakldsung oder einer Ammoniak-Al-
kohol-Ldsung oder einer Losung in einem inerten Losungs-
mittel. Geeignete inerte Losungsmittel sind Wasser, alipha- -

65 tische Alkohole, wie Methylalkohol, Athylalkohol, i-Propyl-
alkohol und n-Butylalkohol; aromatische Kohlenwasserstof-
fe, wie Benzol, Toluol und Xylol; Ather, wie Dioxan, Te-
trahydrofuran und Athylither. Es ist bevorzugt, Wasser,
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Methylalkohol und Athylalkohol einzusetzen. Die Ammo-
niakmenge betréigt 1 bis 20 Mole und vorzugsweise 2 bis
7 Mole pro 1 Mol des 2-Halogenphenithylamins (II).

Die Reaktion wird gewdhnlich in einem Autoklaven
durchgefiihrt, wobei der Katalysator vom Kupfer-Typ, Am-
moniak in Gasform, in fliissiger Form oder in Form einer
Losung, aufgeldst in einem inerten Losungsmittel, sowie die
2-Halogenphenithylamin-Verbindung (If) unter Riihren er-
hitzt wird. Die Reaktionstemperatur liegt im Bereich von
80 bis 220°C und vorzugsweise von 120 bis 220°C. Der
Reaktionsdruck héngt von der Reaktionstemperatur ab und
liegt gewShnlich im Bereich von 5 bis 35 kg/cm? Die Reak-
tionsdauer liegt im Bereich von 1 bis 6 h. Nach der Umset-
zung wird das Reaktionsgemisch durch Filtrieren oder Pha-
sentrennung oder Waschen mit Wasser oder dgl. aufgear-
beitet, um den Katalysator vom Kupfer-Typ, den Ammo-
niak und die Ammoniumhalogenide, welche durch die Um-
setzung gebildet werden, abzutrennen. Danach wird das Ge-
misch destilliert, umkristallisiert oder dgl., um das indolin-
Derivat (I) in hoher Ausbeute zu erhalten.

Es werden die folgenden Vorteile mit dem erfindungs-
gemissen Verfahren erzielt:

Die Cyclisierung geht glatt vonstatten, ohne dass poly-
mere Nebenprodukte gebildet werden, und zwar im Gegen-
satz zu einer Cyclisierung eines 2-Aminophenithylalkohols
in Anwesenheit von Chlorwasserstoffssure. Erfindungsge-
miss erhilt man die Indolin-Derivate hoher Reinheit mit
hoher Ausbeute.

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Ausfiih-
rungsbeispielen niher erliutert.

Beispiel 1
In einen 300 ml-Autoklaven gibt man 17,0 g (0,1 Mol)
2-Chlor-5-methylphenithylamin, 72,9 g (0,6 Mol) 14%iges
Ammoniakwasser und 0,47 g Kupfer-I-chiorid (3.0 Gew.-%
bezogen auf 2-Chlor-5-methyl-phenithylamin). Danach
wird der Autoklav mit Stickstoff gespiilt und die Reaktion

des Gemisches wird wihrend 2 h bei 150°C durchgefiihrt.
Wihrend der Reaktion wird der Druck im Autoklaven auf
13 kg/cm? gehalten. Nach der Umsetzung wird der Auto-
klav auf Zimmertemperatur abgekiihlt und 100 mi Benzol

5 werden zum Reaktionsgemisch gegeben. Danach wird die
organische Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die
erhaltene organische Phase wird unter vermindertem Druck
eingeengt, wobei das Benzol abdestilliert, und die eingeengte
Losung wird destilliert, wobei man 5-Methyl-indolin erhalt.

10 Das Produkt wird gaschromatographisch analysiert. Es hat
eine Reinheit von 99,6%.

Beispiel 2
In den Autoklaven des Beispiels 1 gibt man 29,0 g (0,1
15 Mol) 2-Brom-3,5-dinitrophenéthylamin, 102,0 g (0,5 Mol)
einer 10%igen Lésung von Ammoniak in Athylalkohol und
0,58 g Kupfer-II-oxid (2,0 Gew.-%, bezogen auf 2-Brom-
-3,5-dinitrophenéthylamin). Danach wird der Autoklav mit
Stickstoffgas gefiillt und die Reaktion wird bei 180°C wiih-
20 rend 4 h unter Riihren durchgefiihrt. Wiahrend der Reaktion
wird der Druck im Autoklaven auf 16 kg/cm? gehalten.
Nach beendeter Reaktion wird der Autoklav auf Zimmer-
temperatur abgekiihlt und 150 ml Toluol werden zu dem
Reaktionsgemisch gegeben und die organische Phase wird
25 abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die erhaltene orga-
nische Phase wird unter vermindertem Druck eingeengt, um
das Toluol und den Athylalkohol abzudestillieren. Die ge-
bildeten Kristalle werden umkristallisiert. Man erhilt 18,0 g
5,7-Dinitroindolin (Fp. 244,0 bis 245,0°C). Das Produkt
30 wird gaschromatographisch analysiert. Es hat eine Reinheit
von 99,4%. Die Ausbeute betrigt 85,6 %.

Beispiel 3 bis 13
Das Verfahren gemiss Beispiel 1 wird wiederholt, wobei
35 man 0,1 Mole der 2-Halogenphenithylamine (II) und der
Katalysatoren vom Kupfer-Typ und Ammoniak gemiss Ta-
belle 1 einsetzt. Man erhilt die Indolin-Derivate (I) gemaiss
Tabelle 1. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammenge-
stellt.

TABELLE 1
Ausgangsmaterial Reaktion
Beispiel 2-Halogenphenithylamin(II) Katalysator Ammoniakl8sung Temp. Autoklaven-  Zeit
0,1 Mol Kupfer-Typ (Menge) (°C) druck (H)
(Menge) (kg/cm?)
3 2-Chlor-5-dthylphenithylamin CuCl 14 %ige wissr. 150 14 3
0,74 g (4%) Ldsung
60,7 g (0,5 Mol)
4 2-Brom-5-#thyl-B-ithylphenithyl- metall. Cu 20%ige wissr. 200 30 1
amin 0,51 g (2%) Losung
59,5 g (0,7 Mol)
5 2-Brom-5-n-butylphenithylamin Cu,S0, 10% Methanol 120 10 6
0,77 g (3%) 34,0 g (0,2 Mol)
6 2-Chlor-4-methoxyphenithylamin ~ CuCl 10%ige wissr. 150 16 . 4
0,56 g 3%) Losung
102 g (0,6 Mol)
7 2-Brom-5-nitro-4-(i-propoxy)- CuOH 14 %ige wissr. 160 18 3
-phendthylamin 1,15 g (4%) Losung
48,6 g (0,4 Mol)
8 2-Chlor-4,5-dimethoxy-phenithyl-  Cu(OOCCH,), 10% Athanol 140 13 5
amin 1,08 g 5%) 51,0 g (0,3 Mol)
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TABELLE 1 (Fortsetzung)
Ausgangsmaterial Reaktion
Beispiel 2-Halogenphenithylamin(IT) Katalysator Ammoniaklsung Temp. Autoklaven-  Zeit
0,1 Mol Kupfer-Typ (Menge) °C) druck (H)
(Menge) (kg/cm?)
9 2-Chlor-4-nitrophenéthylamin Cu(NO,), 10% Athanol 140 14 4
" 0,208 (1%) 102 g (0,6 Mol)
10 2-Chlor-B-methylphenéthylamin CuBr 14 %ige wassr. 130 12 4
0,51 g 3%) Ldsung
72,9 g (0,6 Mol)
11 2-Brom-§-dthylphenéthylamin ‘Cu,0 20%ige wissr. 120 8 6
0,68 g 3%) Losung
51 g (0,6 Mol)
12 2-Brom@-(i-propyl)-phenithylamin ~ CuCl, 10% Methanol 140 15 5
0,73 g 3%) 119 g (0,7 Mol)
13 2-Chlor-§-(n-butyl)-phenéthyl- Cu(00C), 14%ige wissr. 180 25 2
amin 1,06 g (5%) Losung
72,9 g (0,6 Mol)
Vergl. 2-Chlorphenithylamin — 14 %ige wissr. 150 13 2
Ldsung
72,9 g (0,6 Mol)
Bemerkung:
In der Spalte des Katalysators vom Kupfer-Typ ist die Gewichtsprozent-Menge bezogen auf 2-Halogenphenithylamin in Klammern
angegeben.
TABELLE 1 (Fortsetzung)
Beispiel Indolin-Detivate Ausbeute Reinheit physikalische Eigenschaften
(%) (%)
3 5-Athylindolin 86,1 99,6 Kp. 110-111°C/7 mmHg
4 3,5-Diithylindolin 85,7 99,3 Kp. 97-92°C/3 mmHg
5 5-n-Butyl-indolin 85,3 99,5 Kp. 90-95°C/5 mmHg
6 6-Methoxyindolin 88,9 99,3 Kp. 145-146°C/15 mmHg
7 5-Nitro-6-(i-propoxy)-indolin 87,0 99,5 Fp. 200-202°C
8 5,6-Dimethoxyindolin 88,6 99,6 Fp. 108,5°C
9 6-Nitroindolin 83,5 99,7 Fp. 65-66°C
10 3-Methylindolin 87,4 99,4 Kp. 67-69°C/45 mmHg
11 3-Athylindolin 85,0 99,5 Kp. 109-110°C/7 mmHg
12 3-(i-propyl)-Indolin 83,7 99,5 Kp. 72-75°C/0,9 mmHg
13 3-(n-butyl)-Indolin 81,0 99,4 Kp. 93-87°C/3 mmHg
Vergl. Indolin 0 0 —
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