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Heterocyclic 8n-Systems, 161
Elimination Reactions of 2-Alkoxy-3-hydroxyindolines

Thermolysis of 2-ethoxy-3-hydroxyindolines 1a - f affords oxindoles 3a — f as main products and
the corresponding 3-indolinones 2a~f as by-products. The reaction course via indole 2,3-oxide
intermediates is discussed. For this reason rearrangement reactions of 3-hydroxyindoleninium
salts 4a, f are investigated.

Durch intramolekulare Wittig-Umlagerung von 1,2-Dihydro-4 H-3,1-benzoxazinen wurden die
2-Ethoxy-3-hydroxyindoline 1a~f hergestellt!:2, Werden diese Verbindungen entweder in Lo6-
sung oder in Substanz im Hochvakuum unterhalb oder oberhalb ihres Schmelzpunktes erhitzt, so
wird ein Produktgemisch erhalten, aus dem sich nach sdulenchromatographischer Trennung die
Oxindole 3a—f und die 3-Indolinone 2a—f isolicren lassen. Die Eliminierung verlauft ohne
Nebenreaktionen. Das Produktverhéltnis ist in Tab. 1 angegeben. Es wurde durch Integration der
N-Methyl-Signale im 'H-NMR-Spektrum bestimmt. Die Verbindungen 2a und 3a sind
bekannt3.4, Die Konstitution der weiteren Eliminierungsprodukte wurde spektroskopisch gesi-
chert. Die Oxindole 3 zeigen im 'H-NMR-Spektrum gegeniiber den 3-Indolinonen 2 ein tieffeld-
verschobenes Methylsignal bei 8 = 3.25. Im UV-Spektrum unterscheiden sich die 3-Indolinone 2,
die eine langwellige Absorptionsbande bei 420 — 423 nm zeigen, deutlich von den Oxindolen, de-
nen diese Bande fehlt. Die Oxindole 3 weisen im IR-Spektrum eine Carbonylbande zwischen 1705
und 1715 cm™! auf, die 3-Indolinone 2 eine Bande zwischen 1690 und 1700 cm™'.

Bei der Ethanol-Eliminierung aus 1 wird tiberwiegend das Oxindol 3 gebildet. Da die Bindungs-
spaltung der C— O-Bindung in der Ethoxygruppe ausgeschlossen werden kann, muf} eine Sauer-
stoffwanderung des am C-Atom 3 gebundenen Sauerstoffs an das C-Atom 2 stattgefunden ha-
ben, die zu den Oxindolen 3 fithrt. Es ist naheliegend, eine intramolekulare frans-Eliminierung
anzunehmen. Sie fithrt zum labilen, nicht isolierbaren Epoxid A, das entweder in einer Epoxid-
Carbonyl-Umlagerung (synchrone Sauerstoff- und Arylwanderung) in die Oxindole 3 und 3-Indo-
linone 2 iibergehen kann oder das zu den Betainen B und C 6ffnet, die dann in einer Wagner-
Meerwein-Umlagerung unter Arylwanderung in die Produkte 2 und 3 iibergehen. Das in geringe-
rer Menge entstandene 3-Indolinon 2 kann auch ohne Epoxid-Bildung iiber das Betain C entstan-
den sein, denn die Deprotonierung des 3-Hydroxyindoleniniumsalzes 4a mit Hiinig-Base in
Acetonitril oder Dichlormethan bei Raumtemperatur fithrt zum 3-Indolinon 2a und wenig Ent-
methylierungsprodukt. Das Oxindol 3a wurde diinnschichtchromatographisch nur in Spuren
nachgewiesen.
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Auch die protonierten Betaine, die 3-Hydroxyindoleniniumsaize 41, gehen beim Erhitzen
hauptsédchlich in die 3-Indolinone 2 tiber. Erhitzt man z. B. 4a in absolutem Ethanol unter Riick-
flufl, so erhélt man vor allem 2a, das mit wenig entmethyliertem 2,2-Diphenyl-3-indolinon verun-
reinigt ist. Das Salz 4f liefert bei 80°C im Vakuum iiberwiegend das 3-Indolinon 2 f neben wenig
Oxindol 3f, das offensichtlich {iber das Epoxid A gebildet wird.
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" Die hauptsichliche oder ausschlieBliche Bildung des Oxindols 3 aus dem Epoxid A 4Bt sich
aufgrund der Substituentenatome am Epoxidring érkliren. Nach quantenmechanischen Betrach-
tungen an Aminoethylenoxid® ergibt sich, daf die C(3) — O-Bindung in A die schwichste Bin-
dung ist. Das C-Atom 2 ist durch die beiden elektronegativen Heteroatome stark positiviert, so
daB der Sauerstoff mit seinem Bindungselektronenpaar an das C-Atom 2 wandern solite, wobei
auch ein stabiles Lactam gebildet wird.

Uber Sauerstoffwanderungen am Indolsystem, insbesondere unter Oxindol-Bildung, ist berich-
tet worden. Witkop und Ek3 zeigten, daBB 2a durch BF; in Ether in guter Ausbeute in 3a umge-
wandelt werden kann. 2,2-Dibenzyl-3-indolinon 1483t sich ebenso oder iiber sein Anion in 3,3-Di-
benzyloxindol umlagern. Dieselbe Umlagerung wurde auch an 2,2-Diphenyl-3-indolinon beob-
achtet® 7. Eine #hnliche Umlagerung findet bei der Alkalischmelze von Phenylglycin-Derivaten
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statt3). Danach geht das intermediédre Indol-2,3-oxid bei gleichen Substituenten an den C-Atomen
2 und 3 bevorzugt in das Oxindol {iber, wie dies bei der Eliminierung an 1 der Fall ist.

Experimenteller Teil

LYsungsmittel wurden nach den {iblichen Methoden gereinigt., — Schmelzpunkte (unkorri-
giert): Metallblock. — 'H-NMR-Spektren: Bruker CP 80 CW. — IR-Spektren: Perkin-Elmer
621. — UV-Spektren: Cary 118 in 1-cm-Quarzkiivetten. — Massenspektren: Varian MatCh 7. Di-
rekteinlafl, 70 eV. — Sdulenchromatographie: Kieselgel 60 (Fa. Macherey & Nagel, Korngrofie
0.05 - 0.2 mm), Lobar-Fertigsdule (Fa. Merck, Grofie B, mit Kieselgel LiChroprep Si 60, Korn-
gréBe 40 bis 63 pm). — Diinnschichtchromatographie (DC): 0.25 mm Kieselgel mit Fluoreszenz-
indikator als Schichtmaterial (Fa. Macherey & Nagel, Polygram SiLG UV,s,), 4 x 8 cm, FlieB-
mittel bei den einzelnen Verbindungen angegeben; Detektion durch Bestrahlung mit UV-Licht
(254 nm) bzw. durch Bespriihen mit 15proz. Schwefelsdure und Trocknen bei 120°C.

Allgemeine Vorschrift zur Ethanol-Eliminierung aus 1a — f und Bildung der 2-Indolinone 3a—f
und 3-Indolinone 2a —f: 500 mg 1a — f werden in einer Trockenpistole im Feinvakuum (0.01 Torr)
oder in Losung wie in Tab. 1 angegeben erhitzt. Das Mengenverhiltnis aus 2- und 3-Indolinon
(evtl. noch Edukt) wird '"H-NMR-spektroskopisch iiber die Integrale der NCH;-Gruppen be-
stimmt. Die 2-Indolinone 3a—f und die 3-Indolinone 2a—f werden nach Chromatographic an
Kieselgel mit Petroleumbenzin/Essigsdure-ethylester (4: 1) tiber eine kurze Sdule (10 cm) erhalten
und aus Ethanol oder Methanol umkristallisiert. Schmelzpunkte und Elementaranalysen s.
Tab. 2, spektroskopische Daten Tab. 3.

Tab. 1. Thermolyse der Indoline 1a—f, Reaktionsbedingungen und Ergebnis

Verbin- Reaktionsbedingungen Produkt-
Temp. Zeit . verhdltnis [%]
dung °C] h Medium 103 : 2
1a 70 72 i. Vak. 0 85 15
1b 100 22.5 i. Vak. 45 48 7
1c 80 8 Cyclo- 0 95 <5
hexan
1d 80 8 EtOH 0 95 5
le 110 32 i. Vak. 0 94 6
1f 84 18 i. Vak. 7 76 17

1,2-Dihydro- [-methyl-2-(4-methylphenyl)-2-phenyl-3 H-indol-3-on (2b) und 2-(4-Fluorphenyl)-
1,2-dihydro-I-methyl-2-phenyl-3 H-indol-3-on (2d) wurden durch MS- (s. u.) und 'H-NMR-Da-
ten (s. Tab. 3) nachgewiesen. MS: 2b (Molmasse 313.4) (70 eV, 75°C): m/e = 313 (M*, 21%),
284 (40), 285 (15), 208 (14), 194 (16), 77 (7), 33 (30), 28 (100), 314 (7); 2d (Molmasse 317.4)
(70eV, 75°C): m/e = 317 (M*, 30%), 288 (47), 226 (47), 195 (100).

1,2-Dihydro-2-(4-methoxyphenyl)- 1-methyl-2-phenyl-3 H-indol-3-on  (2¢) konnte lediglich
dinnschichtchromatographisch (Kieselgel, Petroleumbenzin/Essigsdure-ethylester 4:1, Ry =
0.6) nachgewiesen werden.

2a aus 3-Hydroxy-1-methyl-2,3-diphenyl-3 H-indolium-fluorsulfonat (4a): Zu 68.3 mg (0.17
mmol) 4a? in 30 ml absol. Dichlormethan wurden mit einer Spritze unter Stickstoff bei 20°C
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Tab. 2. Schmelzpunkte und Elementaranalysen von 3a—f und 2a, b, §

Schmp. Summenformel Analyse
Produkt C) (Molmasse) c H N d

1,3-Dihydro-1-methyl- 1779 C, H;;NO
3,3-diphenyl-2 H-indol- (299.4)
2-on (3a)
1,3-Dihydro-1-methyl- 141 Cy,H,;pNO Ber. 8431 6.11 4.47
3-(4-methylphenyl)- (313.4) Gef. 84.14 598 4.35
3-phenyl-2 H-indol-
2-on (3b)
1,3-Dihydro-3-(4-meth- 134 C;HigNO, Ber. 80.22 5.81 4.25
oxyphenyl)-1-methyl- (329.4) Gef., 80.15 5,78 4.00
3-phenyl-2 H-indol-
2-on (3¢)
3-(4-Fluorphenyl)-1,3-di- 118 C,HigNOF  Ber. 79.48 5.08 4.41
hydro-1-methyl-3-phe- (317.4) Gef. 80.25 5.17 4.48
nyl-2 H-indol-2-on (3d)
1,3-Dihydro-1-methyl- o)} Cp,H(NOF, Ber. 71.93 4.39 3.81
3-phenyl-3-[4-(trifluor- (367.4) Gef. 71.66 4.36 3.77

methyl)phenyl]-2 H-

indol-2-on (3e¢)

3-(4-Chlorphenyl)-1,3-di- 106 CuHNOCI  Ber. 7597 522 4.03 10.19
hydro-1-methyl- (347.9) Gef. 75.92 531 427 1021
3-(4-methylphenyl)-2 H-

indol-2-on (31)

1,2-Dihydro-1-methyl- 164—-166"  C,H;;NO
2,2-diphenyl-3 H- (299.4)
indol-3-on (2a)

1,2-Dihydro-1-methyl- 130 C,,H(NOF, Ber. 71.93 439 3.81
2-phenyl-2-[4-(trifluor- (367.4) Gef. 7194 450 3.74

methyl)phenyl]-3 H-
indol-3-on (2e)

2-(4-Chlorphenyl)- 130 CpHgNOCl  Ber. 75.97 5.22 4.03 10.19
1,2-dihydro-1-methyl- (347.9) Gef. 76.19 5.35 3.76 10.07
2-(4-methylphenyl)-
3 H-indol-3-on (21)

) Lit.9 176 - 177.5°C. — ® Lit.? 168 -170°C.

0.59 ml einer 5 Vol.-proz. Losung von Ethyldiisopropylamin (0.17 mmol) in absol. Dichlorme-
than gegeben. Die Suspension wurde 1 min geriihrt. Ein Diinnschichtchromatogramm (SiO,, mit
Hiinig-Base imprigniert, Laufmittel Petroleumbenzin 60— 80°C/Ethylacetat 4:1) der iiberste-
henden Lésung zeigte Startfleck, 2,3-Diphenyl-3 H-indol-3-0l, 2a und 3a (schwach). Eine Kiesel-
gel-Mitteldrucksédule Lobar B (Merck) wurde mit 100 ml Hiinig-Base 2 h gespiilt, dann mit dem
Elutionsmittel Petroleumbenzin/Ethylacetat (4: 1) konditioniert. Der filtrierte Ansatz wurde auf
15 ml eingeengt, auf die Sdule gegeben und mit o.g. FlieBmittel eluiert. Es wurden Fraktionen zu
je 20 ml aufgefangen. Fraktion 6 und 7 enthielt 20 mg (39 mol-%) 2a (identifiziert durch IR- und
UV-Spektrum), Fraktion 12 und 13 7mg 2,3-Diphenyl-3 H-indol-3-0l, charakterisiert durch DC-
Vergleich (Rg = 0.36) und UV-Spektrum [A,,, (log €) = 245 (4.18), 320 (4.08) nm].

2a durch Alkylierung von 2,3-Diphenyl-3 H-indol-3-ol zu 4a und Umlagerung in Ethanol: Zu
einer Lésung von 1.0 g (3.51 mmol) 2,3-Diphenyl-3 H-indol-3-ol in 80 ml CH,Cl, und 10 ml Me-
thyliodid tropft man bei 0°C unter Riihren und unter Stickstoff die Lésung von 0.40 g (3.51
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mmol) Fluorsulfonsdure-methylester (0.28 ml) in 20 ml CH,Cl,. Die klare, hellgriine Losung wird
12 h gerithrt, dann wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen, der Riickstand in 100 ml Ethanol
aufgenommen und die Lésung 15 min unter RiickfluB gekocht. Dabei scheiden sich zitronengelbe
Kristalle mit Schmp. 161°C ab, die noch mit 2,2-Diphenyl-3-indolinon verunreinigt sind. Noch-
maliges Umkristallisieren aus Ethanol erh¢ht den Schmp. auf 164 —166°C (Lit.» 168 —-170°C).
Ausb. 600 mg (57%).

Tab. 3. Spektroskopische Daten der Verbindungen 2 und 3

Ver- 1
. H-NMR, 8-Wert . _ ,
bin- (CDC13,80M}§IZ, {i{wesim) IR (KBr-PreBling) [em~'] UV (20°C) A [nm] (log £)
ung
3a 3.5, 3H, NCH,), 1715 (C=0) und 1706; 251 3.9) (Ethanol)
6.8—7.45 (m, 14H, ArH) 1605 (Ar); 1480, 1455
3b 325, 3H, NCH,), 1705 (C=0); 1610, 229 (2.24), 259 (3.87),
6.5-7.5 (m, 13H, ArH), 1495 (Ar); 1350, 1370, 285 (sh, 3.25) (Acetonitril)
2.3 (s, 3H, CHy) 1260, 800, 775, 760, 748,
705, 690
3¢ 3.25(s 3H, NCH,), 1705 (C=0); 1600, 230 (4.26), 255 (sh, 3.94),
3.7 (s, 3H, OCHj), 1490 (Ar); 1465, 1340, 280.5 (sh, 3.47) (Aceto-
6.67—7.4 (m, 13H, ArH) 1250, 1185, 750, 695 nitril)
3d  3.25(s, 3H, NCH,), 1715 (C=0); 1610, 1505, 234 (3.88), 260 (3.80),
6.8—7.25 (m, 13H, ArH) 1490 (Ar); 1470, 1360, 282 (3.11) (Acelonitril)
1345, 1230, 740, 690
3¢ 3.25(s, 3H, NCH,), (NaCl): 3050, 2930 (CH);
6.8—7.7 (m, 131, ArH) 1710 (C=0); 1610, 1490,
1470, 1410, 1320, 1255,
1160, 1120, 1020, 995, 850,
835, 815, 750
3f 33, 3H, NCHy), 1715 (C=0); 1610, 1515, 257 (3.84), 267 (sh),
23 (s, 3H, CHy), 1495, 1470, 1350, 1260, 280 (sh) (Methanol)
6.75-7.5 (m, 12H, ArH) 1130, 1090, 1095, 1015,
820, 800, 760, 745
22 2.80 (s, 3H, NCH,), (KBr): 1690 (C=0); 1610, 274 (3.76), 266 (sh, 3.92),
6.5—7.6 (m, 14H, ArH) 1495 (Ar); 1320, 750, 700, 420 (3.51) (Dichlor-
600 methan)
2b  2.35(s, 3H, CH,),
2.85 (s, 3H, NCH,),
6.6—7.8 (m, 13H, ArH)
2d 280 (s, 3H, NCH,), (NaCl): 1700 (C= 0); 1610,
6.6—7.75 (m, 13H, ArH) 1580 (Ar); 1490, 1505,
1370, 1320, 1230, 985, 750,
695
2e  2.90 (s, 3H, NCH,), 285 (sh, 3.96), 423.5
6.8—7.8 (m, 13H, ArH) (3.53) (Ethanol)
2f 235, 3H, CHy), (KBr): 1700 (C=0); 1610, 235 (4.52), 260 (sh),

2.85 (s, 3H, NCH;,),
6.6—7.75 (m, 12H, ArH)

1490 (Ar); 1320, 1160,
1090, 1015, 985, 875, 800,
750, 500

423 (3.59) (Methanol)
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3f und 2£ durch thermische Behandlung von 4€: 30 mg 41" wurden 12 h bei 80°C bei 0.01 Torr
erhitzt. Ein '"H-NMR-Spektrum des Produkts zeigte neben 4f die Produkte 2f und 3f im Verhalt-
nis 2£/3f = 4:1 (bestimmt durch Integration der N-Methyl-Signale von 2f bei 2.9 und von 3£ bei
3.25 ppm).
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