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(57) Rezumat:

1 2
Inventia se refera la  chimia BrCH,CH=CH; CH.CH=CH
S K,CO4/DMF 2 2
farmaceutica, si anume, la un procedeu de mo @[/@ISZCHchZ
. = H N H B
sintezda a compusului heterociclic  3,3- N 53% N
dialilindolin-2-ona, care posedd proprietati 5 1

psihotrope: anticonvulsive si tranchilizante.

Esenta inventiei revendicate consta in
sinteza  3,3-dialilindolin-2-onei (1) prin
dialchilarea oxindolului (2) cu bromura de alil
conform schemei de reactie:

Reactia de dialchilare decurge la
temperatura de 60...65°C timp de 3...4 ore.
Dupa tratarea cu apa a amestecului de reactie,
produsul obtinut se supune extractiei cu un
solvent potrivit, din care compusul (1) se
izoleaza si se purifica prin procedee cunoscute.

Revendicari: 2



(54) Method for the synthesis of 3,3-diallylindolin-2-one

(57) Abstract:
1

The invention relates to pharmaceutical
chemistry, namely to a method for the
synthesis of a heterocyclic 3,3-diallylindolin-2-
one compound, which has psychotropic
properties: anticonvulsant and tranquilizing.

Summary of the claimed invention
consists in the synthesis of 3,3-diallylindolin-
2-one (1) by dialkylation of oxindole (2) with
allyl bromide according to the reaction
scheme:

2
BrCH,CH=CH, CHCHECH,

K,CO4/DMF
o o o)
N 53%

N
H H
2 1

The dialkylation reaction takes place at
a temperature of 60...65°C for 3...4 hours.
After treating the reaction mixture with water,
the resulting product is subjected to extraction
with a suitable solvent, from which the
compound (1) is isolated and purified by
known methods.

(54) Crioco6 cunTe3a 3,3- 1ML INIHHI0JIHH-2-0HA

(57) Pedepar:

1
Uzo0perenue OTHOCHTCS K
(dapMalneBTHYCCKONH XHMHUH, a WMEHHO, K
croco0y CUHTE32 TeTEPOITUKINICCKOTO
COEMHEHUS 3,3- AMaTHINHIOIUH-2-0Ha,
KOTOpOe obnamaer TICUXOTPOITHBIMHU
CBOWCTBAMU: MPOTHUBOCYIOPOKHBIMHU u

TPAHKBUIIU3UP YIOIIUMH.

CymHOCTh  3asiBICHHOTO HM300pETeHHs
3aKJIFOYACTCS B CHHTE3E 3,3-TUAILIHIHH/OTHH-
2-ona (1) muankunupoBaHueM okcuHmona (2)
AJUTHIOPOMHUIIOM COTTIACHO CXEME PEaKIINH:

Claims: 2
2
BrCH,CH=CH, _
K,CO,/DMF FHoCH=CH,
CH,CH=CH,
©\/>:O " @O
N 53% N
2 1

Peakiyss MATKUITUPOBAHUS MPOTEKAET
mpu temmeparype 60...65°C B Teuenue 3...4
yacoB. [locie 0O6pabOTKH BOJOH peakMOHHON
CMECH, TOJYYCHHBIH MPOAYKT IOABEPraroT
9KCTPAKIUK MOIXOSIIAM PAaCTBOPUTENEM, H3
KOTOPOTO BBIJICTSAIOT M OYHIIAIOT COSTUHCHHE
(1) u3BeCTHBIMU CITOCOOAMHU.

I1. popmymsr: 2
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactata de solicitant)

Inventia se refera la chimia farmaceutica, si anume, la un procedeu nou de sinteza a
compusului heterociclic 3,3-dialilindolin-2-ona (1), care poseda proprietati anticonvulsive
si tranchilizante.

CH,CH=CH,
CH,CH=CH,
O
N
@ H

in literatura de specialitate sunt cunoscuti derivatii heterociclici, reprezentanti ai
clasei de 2,3-indolinone (isatine) cu proprietiti psihotrope [1]. Insi nu sunt cunoscuti
derivatii care poseda o combinatie de proprietati farmacologice cu efecte anticonvulsiv si
tranchilizant.

Procedeele de sinteza cunoscute pentru obtinerea 3,3-dialilindolin-2-onei (1) sunt
realizate in mai multe etape cu un randament scazut, iar materia prima utilizatd deseori nu
este disponibild comercial.

Astfel, a fost propus un procedeu de sinteza conform caruia in calitate de materie
prima s-a folosit 4,4-dialilhomoftalimida, care a fost supusa reactiei de degradare controlata
de tip Hofmann cu formarea substantei (1) cu randamentul 16...28%. Sinteza datd a fost
realizata in trei etape [2].

Conform altui procedeu, 3,3-dialiloxindolul a fost obtinut din hidroclorura de 3,3-
dialil-2-aminoindolenina supusi incalzirii in mediu apos la 160...170°C sub presiunea de
6...7 atm in autoclava timp de 20 ore. Randamentul reactiei este de 50% [3].

Cea mai apropiata solutie este descrisa in cerificatul de autor al URSS [4], conform
caruia compusul (1) se obtine prin dialchilare cu bromura de alil a amestecului format din
oxindol (2) si LiH in dimetilformamida (DMF) anhidra. Masa reziduala se extrage cu
ajutorul solventilor organici §i este supusd purificirii prin cristalizare sau prin
cromatografiere pe coloana cu silicagel. Dezavantajul acestui procedeu consta in utilizarea
ca baza a hidrurii de litiu, care prezintd o substanta inflamabild, in special la contact cu apa.
Din aceasta cauza este strict necesar de utilizat cu precautie hidrura de litiu si obligator de
deshidratat in prelabil solventul utilizat — DMF. In plus, hidrura de litiu reprezinta un
reagent destul de scump si mai putin accesibil.

Problema solutionatd de inventie constd in elaborarea unui procedeu analog de
obtinere a 3,3-dialilindolin-2-onei (1), in care hidrura de litiu sa fie substituitd cu o baza
accesibila, comoda din punct de vedere a tehnicii de securitate si totodata eficienta pentru
reactia de dialchilare a oxindolului in DMF, inclusiv in solventul nesupus deshidratarii
prealabile.

Esenta inventiei revendicate constad in elaborarea unui procedeu simplu de sinteza a
3,3-dialilindolin-2-onei intr-o singura etapa, fara utilizarea reagentului agresiv §i scump -
hidrura de litiu, care a fost substituitd prin carbonat de potasiu K,COj3. Totodata procedeul
sa poata fi petrecut eficient in DMF nesupus deshidratarii prealabile.

Amestecul format din oxindol (2) si un exces de K,COs (3...4 parti molare) in DMF
(fara deshidratarea prealabild a solventului) se agita la temperatura camerei. Peste 30...40
min se supune reactiei de dialchilare cu 2 mol de bromura de alil la temperatura 60...65°C,
timp de 3...4 ore. Sfarsitul reactiei se determind prin metoda CSS. Amestecul de reactie se
diluiaza cu apd, se extrage cu solventi organici, din care 3,3-dialilindolin-2-ona se izoleaza
si se purificd prin procedee cunoscute. Astfel, se obtine o substantd alba cristalind cu
punctul de topire 100...101°C. Randamentul procedeului atinge 53%.

Procedeul revendicat decurge conform schemei de reactie:

BrCH,CH=CH,

CH,CH=CH,
K,CO4/DMF CH,CH=CH,
0 - o)
N 53% N
2 1



10

15

20

25

MD 4739 C1 2021.08.31

4

Avantajele si rezultatele atinse de inventie sunt:

- inlocuirea LiH (un reagent agresiv, inflamabil) cu K.COs;

- folosirea DMF fara uscarea preventiva;

- un randament suficient de inalt.

Exemplu de realizare a inventiei

Sinteza 3,3-dialilindolin-2-onei

Amestecul reactant eterogen format din 3,99 g (0,03 mol) de oxindol (2) in 40 mL
DMF si 13,8 g (0,1 mol) KoCOs se supune agitarii timp de 30...40 min la temperatura
camerei, dupd care se adaugd prin picurare 8,0 g (0,066 mol) bromurd de alil (3-
brompropen) in 15 mL DMF. Temperatura reactiei se mentine la 60...65°C. Peste 3 ore
reactia se supune controlului prin intermediul metodei CSS. Sistemul de eluenti
benzen/acetond = 8/2. La sfarsitul reactiei in amestecul reactant se adauga 400 mL de apa si
produsul se extrage cu eterul dietilic. Extrasul se supune uscarii cu Nap,SOs anhidru.
Solventul se evapord. Produsul crud se purificd prin recristalizare din amestecul
benzen/hexan = 2/1 sau prin cromatografiere pe o coloand cu silicagel. Randamentul
reactiei este de 3,389 (53%), p.t. 101...102°C.

Structura compusului (1) este confirmata prin rezultatele analizei spectrelor RMN si
IR:

Spectrul 'H RMN (400 MHz, CDCly): 8,25(1H,s.extins); 7,22(1H, t, J=7,7);
7,21(1H, d, J=7,78); 7,07(1H, t, J=7,7); 6,9(1H, d, J=7,5); 551(1H, d, t, J=9, J=7,9);
5,47(2H, dt, J=10,75); 5,04(2H, d, J=17); 4,95(2H, d, J=10); 2,62(2H, dd, J=13; J=7,6);
2,58(2H, dd, J=13, J=7,3).

Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls): 180,0; 140,7; 132,2; 131,8; 127,9; 123,7;
122,3; 118,9; 109,5; 53,2; 41,3.

Spectrul IR (v, cm™): 3471, 3279 (NH); 1715 (C=0); 1618, 1676, 1232, 924 (C-C
arom., alifat.)

in concluzie, se propune un procedeu analog mai simplu si mai eftin de obtinere a
unui compus care posedd o combinatie valoroasa de proprietati psihotrope.
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(57) Revendicari:

1. Procedeu de sintezd a 3,3-dialilindolin-2-onei (1), care prevede dialchilarea
oxindolului (2) cu bromura de alil in mediu de dimetilformamida, caracterizat prin aceea
ci in prealabil oxindolul se agita la temperatura camerei timp de 30...40 min in prezenta a
3...4 parti molare de K»,CQOgs, dupa care amestecul se supune reactiei de dialchilare cu 2 parti
molare de bromurd de alil la temperatura de 60...65°C timp de 3..4 ore, conform
urmatoarei scheme:

BrCH,CH=CH, -
K,CO4/DMF [hocR=CH,
CH,CH=CH,
0 -~ 0
N 53% N
2 1

la sfarsitul reactiei amestecul de reactie se diluiaza cu apa, produsul format se supune
extractiei cu un solvent, din care compusul (1) se izoleaza si se purificd prin procedee
cunoscute.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca in calitate de
solvent pentru extragere se utilizeaza eter dietilic.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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