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OT110 NEUNHOEFFER und GUNTER LEHMANN

Zum Indolonproblem, I

Synthese in 2-Stellung substituierter Derivate des Indolons-~(3)
Ein Fall alkoholytischer Ketonspaltung!

Aus dem I1. Chemischen Institut der Humboldt-Universitit, Berlin

(Eingegangen am 4. Mai 1961)

Bei der Dieckmann-Kondensation a-substituierter Di-ester von Phenylglycin-o-

carbonsduren wird Kohlensidureester abgespalten. Die hierbei gebildeten 1.2-

Dihydro-indolon-(3)(Indoxyl-)Derivate sind mit unterschiedlicher Geschwin-
digkeit autoxydierbar.

Die Synthese der in 2-Stellung substituierten Indolon-(3)-Derivate wurde grund-
séitzlich durch Umsetzung von Anthranilsdure mit a-Halogencarbonséiuren analog der
Darstellung der Phenylglycin-o-carbonsiiure? vorgenommen.

Bei der Veresterung der entstehenden Dicarbonsiuren bildeten sich stets als Nebenprodukt
die Halbester. Die Ausbeute an diesen steigt bei zu kurzen Reaktionszeiten oder Verwendung
von Schwefelsiure als Katalysator an Stelle von Chlorwasserstoff. Dabei bleibt die aromatische
Carboxylgruppe unverestert; die gleichen Halbester konnten nimlich auch aus Anthranil-
sdure und den entsprechenden a-Halogenfettsiureestern dargestellt werden. Die Diester
bilden sich glatt aus den Dicarbonsiuren oder Halbestern mit Diazoalkanen. Im groBeren
MabBstab ist die Veresterung in Gegenwart von reichlichen Mengen Chlorwasserstoff am
zweckmiBigsten. Versuche, die Di-ester aus Anthranilsdureester und «-Brom-fettsdureester
darzustellen, waren erfolglos.

Die Alkylester I soliten in Analogie zur Darstellung des unsubstituierten Indoxyl-
siureesters? durch Dieckmannsche Esterkondensation in die substituierten Indoxyl-
sdureester II iibergehen. Die erwarteten Ester II wurden jedoch zum groBten Teil
in einer Folgereaktion unter Abspaltung von Kohlensiure-dialkylester weiter ver-
dndert. Dadurch gelang es, die als Endprodukte der Synthese gesuchten, in 2-Stellung
substituierten Indolonderivate IV in einem Arbeitsgang zu gewinnen; sie schieden sich
aus, wenn durch die alkalische Reaktionslosung nach Verdiinnen mit Wasser Luft
gesaugt oder ihr Wasserstoffperoxyd zugesetzt wurde. Wir nechmen folgenden Re-
aktionsverlauf an.

Der aus dem Dicarbonester I gebildete 8-Ketoester II wird alkoholytisch in Kohlen-
sdureester und ein Dihydroindolon-(Indoxyl-)Derivat III gespalten. Dieses verliert
bei der Autoxydation zum Indolonderivat IV seine Alkalildslichkeit und fllt daher aus.

Bei der Darstellung des Methylindolons 1Va gelang es, den Kohlensfureester in
einer Ausbeute bis 61 % d. Th. und zu ca. 4% d. Th. auch den substituierten Indoxyl-

1} Aus der Dissertat. G. LEHMANN, Humboldt-Univ. Berlin 1958.
2) J. MAUTHNER und W. SutpA, Mh. Chem. 9, 728 [1888).
3) D. VORLANDER, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1649 [1902].
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sdureester I1a zu jsolieren. In einem weiteren Fall (1d —II1d) konnte die Autoxydation
vermieden werden.
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Bei der Bildung des Kohlensiureesters handelt es sich wahrscheinlich um einen bisher
unbekannten Fall alkoholytischer Ketonspaltung eines (-Ketosdureesters. Offensichtlich
wird die Spaltung der Bindung zwischen der Carbalkoxygruppe und dem 2-stindigen C-
Atom durch das Dihydro-indolonsystem stark begiinstigt. Wir glauben, daB dieser Einflu8
der Indoxylgruppierung sich auch bei der Bildung von Indigo durch Autoxydation alkalischer
Indoxylidsungen auswirkt, die ja priméir zu unsubstituiertem Indolon (IV, R = H) fiihren
miiBte4),

Nach dem in obigem Formelschema skizzierten Verfahren wurden dargestellt: 2-
Methyl-, 2-Athyl- und 2-Phenyl-indolon und Indoxylsdureester. Die Methyl- und
Athylverbindung sind noch unbekannt, Phenylindolon wurde schon von L. KaLB
und J. BAYER® auf einem anderen Weg dargestellt; es war mit dem Produkt
unserer Synthese identisch.

Die autoxydative Dehydrierung der Dihydroindolon- bzw. Indoxylverbindungen III,
die bei der Methyl- und der Athylverbindung glatt verliuft, bereitet bei der Phenyl-
verbindung Schwierigkeiten. P. RUGGLI, A. ZIMMERMANN und O. ScHMID® erhielten
bei der Autoxydation der entsprechenden 6-Nitroverbindung ebenfalls reichlich
Nebenprodukte. Auch Indoxylsiureester ist nicht ohne weiteres autoxydierbar, so
daB er ohne Schwierigkeiten isoliert werden kann. Offensichtlich erschweren elek-
tronenanziehende Substituenten in Stellung 2 die Oxydation zum Indolonderivat. Beim
Ubergang von der Dihydroindolon-Verbindung III zum Indolon IV tritt im UV-
Spektrum eine charakteristische Bande bei 260 my auf.

Methyl- und Athylindolon erwiesen sich bei der kryoskopischen Molekular-
gewichtsbestimmung in Dioxan als bimolekular. Da sich jedoch Methylindolon mit
Selendioxyd ohne weiteres zum Indolon-aldehyd-<(2) oxydieren lieB, weisen die
Werte der Molekulargewichtsbestimmung nur auf die Bildung verhiltnisméBig
stabiler, dimolekularer Assoziate hin.

4) Siehe II. Mitteil.: O. NEUNHOEFFER und G. LEHMANN, Chem. Ber. 94, 2965 [1961],
nachstehend.
5) Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2150 [1912]. 6) Helv. chim. Acta 16, 1249 [1933].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-[2-Carboxy-phenyl]-alanin: Aquimolekulare Mengen gegen Lackmus neutralisierter
L3sungen von Anthranilsdure und a-Brom-propionsiure werden 24 Stdn. auf 60° erwirmt.
Nach dem Abki{ihlen fillt mit Salzsiure das N-/2-Carboxy-phenyl]-alanin erst olig, spater
feinkérnig aus. Schmp. (aus Methanol/Wasser) 208 —210°. Ausb. 67% d. Th. Unldslich in
Hexan,Benzol, Chloroform; Loslich in Athan, Ather, Athylacetat, Wasser. Spaltet in siedender
wiBriger Losung Kohlendioxyd ab.

CioH11NO4 (209.2) Ber. C 57.41 H5.30 N 6.70 Gef. C 57.68 H 5.59 N 6.96

N-[2-Carbomethoxy-phenylj-alanin-methylester: Das N-[2-Carboxy-phenyl]-alanin wird
durch 12 stdg. Erhitzen unter RiickfluB mit der zehnfachen Menge Methanol unter Durch-
leiten von Chlorwasserstoff verestert; der Alkohol wird abdestilliert, der Rest in Natrium-
carbonatlosung und Ather unter Eiskilhlung aufgenommen. Nach dem Abdestillieren des
Athers bleibt ein schwach gelbgriines, fluoreszierendes 01, Sdp. 2 182 —186°. Ausb. 53% d. Th.

C12Hi1sNO4 (237.2) Ber. C60.75 H6.37 Gef. C 60.63 H 6.24

N-[2-Carbithoxy-phenyl ]-alanin-idthylester wird analog dem Methylester erhalten. Schwach
gelbgriines, fluoreszierendes Ol. Sdp.;» 196 —202°. Ausb. 67% d. Th.

C14H19NO4 (265.3) Ber. C63.38 H7.22 Gef. H63.33 H7.19

N-[2-Carboxy-phenylj-alanin-methylester: Aquimolekulare Mengen einer gegen Lackmus
neutralisierten wi48r. Lésung von Antranilsdure und von a-Brom-propionsdure-methylester
werden unter Riihren 6 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Dabei scheidet sich das
Reaktionsprodukt als weiSes Kristallpulver ab. Schmp. 183° (aus Wasser). Ausb. 61 d. Th.

C11Hi3NO4 (223.2) Ber. N 6.28 Gef. N 6.83 -

Dieselbe Verbindung entsteht als Nebenprodukt bei der Darstellung des neutralen Esters.
N-[2-Carboxy-phenyl]-alanin-éithylester wird analog dem Methylester dargestellt. Schmp.
115° (aus Wasser). Ausb. 63.5% d. Th.
C12HsNOy (237.2) Ber. C60.75 H 6.37 Gef. C 60.97 H5.95

a-{ 2-Carboxy-anilinoj-buttersédure erhilt man analog der Alaninverbindung aus Anthranil-
sdure und a-Brom-buttersdure. BlaBgelbe Kristalle, Schmp. 195° (aus Aceton/Wasser). Ausb.
70% d. Th.

C11H14NO,4 (223.2) Ber. C59.18 H5.87 N 6.28 Gef. C58.96 H 5.99 N 6.33

a-{2-Carbomethoxy-anilino]-buttersiure-methylester wird analog dem entsprechenden
Alaninderivat durch Verestern mit Methanol/Chlorwasserstoff oder Diazomethan dargestelit.
Schwach gelbgriines, fluoreszierendes Ol. Sdp.;2 177—183°. Ausb. 57.5% d. Th.

C13H17NO4 (251.3) Ber. C62.14 H6.82 Gef. C61.94 H 6.99

a-{2-Carbithoxy-anilino]-buttersdure-ithylester wird analog dem entspr. Alaninderivat
durch Verestern mit Arhanol/Chlorwasserstoff erhalien. Schwach gelbgriines, fluoreszierendes
OL. Sdp.;6 197—200°. Ausb. 41% d. Th.
Ci1sH21NOy (279.3) Ber. C64.49 H 7.58 N 5.01 Gef. C64.94 H7.71 N 5.25

a-{ 2-Carboxy-anilino J-phenylessigsiure: Darstellung analog dem entspr. Alaninderivat aus
a-Brom-phenylessigsiure und Anthranilsiure. Aus verd. Athanol blaBgelbes Kristallpulver.
Schmp. 203°. Ausb. 44% d. Th.

CisH13NOy4 (271.3) Ber. N5.16 Gef. N 5.28
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a-{ 2-Carbomethoxy-anilino]-phenylessigsiure-methylester: Aus der Dicarbonsiure und
Diazomethan in Ather. WeiBe Nadeln, Schmp. 86° (aus Methanol/Wasser). Ausb. 30% d. Th.

C17H;1INOy4 (299.3) Ber. C68.21 H 5.73 N 4.68 Gef. C 68.57 H 5.78 N 4.89

a-[2-Carbithoxy-anilino]-phenylessigsiure-ithylester wird aus der Dicarbonsiure analog dem
Alaninderivat durch Verestern mit Atkanol/Chlorwasserstoff dargestellt. Aus Methanol/
Wasser weiBe Nadeln, Schmp. 72°. Ausb. 28%; d. Th.

[2-Carboxy-anilino )-malonsdure-dimethylester: Aquimolekulare Mengen einer gegen Lack-
mus neutralisierten Lésung von Anthranilsdure und von Brommalonsiure-dimethylester?
werden 16 Stdn. unter ‘Rithren auf 55° erwdrmt. Beim Erkalten scheiden sich weiBe Nadeln
vom Schmp. 162° (aus Methanol/Wasser) ab. Ausb. 56 % d. Th.

Ci2H13NOg (267.2) Ber. C53.93 H4.90 N 5.24 Gef. C 54.03 H4.98 N 5.75

Bei weiterer Umsetzung mit Diazomethan in dther. Ldsung bildet sich der /2-Carbomethoxy-
anilino J-malonsédure-dimethylester. Aus Methanol/Wasser weiBe Nadeln, Schmp. 60°. Ausb.
74%d. Th.

Ci13H;1sNOg (281.3) Ber. C55.51 H5.38 N4.98 Gef. C55.72 H 5.45 N 5.07

[2-Carboxy-anilino]-malonsiure-diiithylester wird analog dem Dimethylester unter Ver-
wendung von Brommalonsiure-diéithylester erhalten. Aus Methanol/Wasser weiBe Nadeln,
Schmp. 112°. Ausb. 20% d. Th.

Ci14H7NOg (295.3) Ber. C 56.94 H 5.80 N 4.74 Gef. C56.67 H5.71 N 5.28

2-Methyl-indolon: Einer L5sung von 5 g Natrium in 80 ccm absol. Athanol werden 53 g
N-[2-Carbiithoxy-phenyl]-alanin-dthylester zugefiigt. Darauf wird 30 Min. unter Riihren und
RiickfluB auf dem Wasserbad erhitzt. AnschlieBend wird in | / Wasser gegossen; dabei scheiden
sich gelbe Flocken ab, die sich beim Einleiten von Luft oder Zusatz von Wasserstoffperoxyd
vermehren. Dieser Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Aceton/
Wasser umkristallisiert. Gelbe Nadeln, Schmp. 174°. Ausb. 22 g (76% d. Th.).

CoH9NO (145.]1) Ber. C74.47 H 4.86 N9.65
Gef. C74.55 H 5.12 N9.81 Mol.-Gew. 280.5 (in Dioxan nach BECKMANN)

Im Filtrat setzt sich ein Ol ab, das mit Ather aufgenommen und fraktioniert destilliert wird.
Bei 120° gehen 14 g (61 % d. Th.) einer wasserklaren Fliissigkeit iiber, die sich durch Sdp.,
Schmp. und Brechungsindex als Kohlenséiure-diiithylester erweist. Im Riickstand bleibt etwas
nicht umgesetztes Ausgangsprodukt. Das wiBr. Filtrat wird mit Essigsdure neutralisiert und
erneut mit Ather ausgezogen. Nach dessen Verjagen bleiben 2 g 2-Methyl-indoxylsiure-
dthylester in blaBgelben Kristallen vom Schmp. 162—163°,

Ci2H3NO; (219.2) Ber. C 6547 H5.98 Gef. C65.72 H 6.79
Bei vorsichtigem Erhitzen mit Wasser wird hieraus 2- Methyl-indoxylsiure vom Schmp. 133°
erhalten.
C1gHgNO; (191.2) Ber. C62.82 H4.75 N 7.33 Gef. C62.67 H4.45 N7.17

Die RingschluBreaktion mit dem entsprechenden Methylester verliuft iibereinstimmend
mit einer Ausbeute von 659 d. Th. an Methylindolon.

2-Athyl-indolon: Der RingschluB erfolgt analog der Vorschrift beim 2-Methyl-indolon.
Bei Verwendung von a-/Carbomethoxy-anilinoj-buttersiure-methylester erhilt man eine

70 M. CoNrAD und H. REINBACH, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1816 [1902].
190°
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Ausbeute von 38%, bei dem entsprechenden Athylester von 56% d. Th. Gelbe Kristalle,
Schmp. 184° (aus Aceton/Wasser).
CioHoNO (159.2) Ber. C 75.45 H 5.70 N 8.80

Gef. C 75.40 H 5.72 N 9.06 Mol.-Gew. 311 (in Dioxan, nach BECKMANN)

2-Phenyl-indolon: Zu einer Lésung von 0.5 g Natrium in 10 ccm absol. Methanol werden
unter Rithren 2 g a-/2-Carbomethoxy-anilinoJ-phenylessigsiure-methylester zugegeben. Dann
wird 40 Min. unter RiickfluB auf dem Wasserbad erhitzt. Beim EingieBen des Reaktions-
gemisches in 200 ccm Wasser und Durchleiten von Luft fillt ein gelbbraunes, uneinheitliches
Produkt aus, das in Benzol aufgenommen wird. Beim Zugeben von Cyclohexan wird [V ¢
vom Schmp. 102° (Lit.#): 102—103°) abgeschieden.

Indoxylcarbonsiure-(2)-dthylester: Einer Losung von 0.4 g Natrium in 10 ccm absol.
Athanol werden 3.1 g [2-Carbithoxy-anilino]-malonsiure-didthylester zugefugt. Nach 2stdg.
Erhitzen unter Rithren und RiickfluB auf dem Wasserbad wird in 150 ccm Wasser eingegossen.
Beim Einleiten von Kohlendioxyd in die wiBrige Losung fillt eine braunliche Substanz aus,
die aus Methanol/Wasser leicht grilnlich gefirbte Kristalle vom Schmp. 115—116° ergibt.
Diese sind mit Indoxylcarbonsdure-(2)-dthylester anderer Darstellung identisch (Misch-
Schmp.). Ausb. 1.5 g (713% d. Th.).

Indolon-aldehyd-(2): Zu einer Ldsung von 3 g 2-Methyl-indolon in 33 ccm Toluol:werden
bei 90° innerhalb von 4 Stdn. 2.3 g frisch sublimiertes Selendioxyd unter Rithren zugegeben;
dann wird noch 2 Stdn. auf 95° erwirmt. Nach dem Abfiltrieren des Selens wird das Toluol
mit Wasserdampf abgetrieben, der Riickstand mit Ather aufgenommen und filtriert. Nach
dem Verjagen des Athers wird aus Aceton/Wasser bzw. Benzol/Cyclohexan umkristallisiert.
Leicht ockerfarbiges Kristallpulver, Schmp. 170—173°, Ausb. 1.4g (42.5%; d. Th.). Re-
duziert ammoniakalische Silberldsung unter Spiegelbildung.

CyHsNO; (159.1) Ber. C67.92 H3.17 N 8.80 Gef. C68.09 H4.50 N 8.84





