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GUNTHER HALLMANN
Uber die Synthese einiger Dioxindol-Derivate

Aus dem Max-Planck-Institut fitr Biochemie, Milnchen *
(Eingegangen am 26. Oktober 1961)

Darstellung und Benzylierung von C-3-substituierten Dioxindol-Derivaten
werden beschrieben.

Dioxindol-Verbindungen mit Substituenten am C-Atom 3 sind seit vielen Jahren
bekannt. W. C. SuMPTER D) hat zusammenfassend iiber Synthesen solcher Dioxindol-
Derivate aus Isatin nach GRIGNARD, nach REFORMATSKY, durch Aldol-Addition und
aus Anilin durch Kondensation mit Mesoxalsiure-diéithylester berichtet. Auf letz-
terem Wege sind der 5.6.7-Trimethoxy-dioxindol-carbonséure-(3)-dthylester und sein
N-Benzyl-Derivat 2! dargestellt worden.

In den Jahren 19513 und 19534 wurden Dioxindol-Mannich-Basen beschrieben und
dargelegt, daB sie einer C-Alkylierung mittels CH-aktiver Verbindungen nicht zu-
ginglich sind.
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*) Die in vorliegender Arbeit beschriebenen Verbindungen wurden simtlich bereits im
Jahre 1953 dargestellt, als das Institut noch seinen Sitz in Titbingen hatte.
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Nach der 19534 erschienenen Arbeit soll sich durch Einwirkung von Benzyl-
chlorid und Natriumaithylat auf 3-Didthylaminomethyl-dioxindol (I) der entsprechende
O-Benzylither und durch analoge Reaktion von Dioxindol mit doppelt 4quimolaren
Mengen gleicher Reaktionspartner 3.0-Dibenzyl-dioxindol bilden. Unsere spiteren
Versuche ergaben jedoch, daB in beiden Fillen die entsprechenden N-Benzyl-Derivate
11 und IV des Dioxindols erhalten werden.

Aus 1-Benzyl-isatin und Benzylmagnesiumbromid entsteht 1.3-Dibenzyl-dioxindol
(1V); die Verbindung ist mit dem oben genannten Benzylierungsprodukt von Dioxin-
dol identisch. 1-Benzyl-dioxindol (III), das durch Reduktion von 1-Benzyl-isatin
erhalten wird, 148t sich nach MANNICH in essigsaurer Suspension leicht in die 3-
Diithylaminomethyl-Verbindung II iiberfiihren; II ist mit dem Benzylierungsprodukt
der Mannich-Base I identisch. Verwendet man bei der Reduktion von 1-Benzyl-isatin
ungeniigende Mengen Natriumdithionit oder fithrt sie in siedendem Wasser an Stelle
von Athanol durch, so erhdlt man das schwer lésliche 1.1’-Dibenzyl-isatyd (V) als
Hauptprodukt. Dieses 14Bt sich in dthanolischer Lésung zu III reduzieren. Beim Er-
hitzen 4quimolarer Mengen 1-Benzyl-isatin und 1II in Athanol und wenigen Tropfen
verd. Natronlauge bildet sich unter Entfirbung V. Damit ist gezeigt, daB bei der oben
genannten Reduktion V durch Aldol-Addition entsteht. Zur Darstellung weiterer
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C-3-substituierter Dioxindol-Derivate haben wir Isatin, 1-Benzyl- und 1-Carbithoxy-
isatin nach REFORMATSKY umgesetzt. [1-Benzyl-dioxindolyl-(3)]-acetaldehyd-di4thyl-
acetal (X) ist durch Grignard-Reaktion nicht zuginglich. Es wurde durch Konden-
sation von ITI mit Bromacetal und Natriumithylat erhalten.
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Dioxindolyl-(3)-essigsdure-ithylester (VI) reagiert ebenfalls mit Benzylchlorid und
Natriumithylat. In Ubereinstimmung mit den Reaktionen zur Bildung von II und IV
erfolgt auch hierbei keine Veritherung der Hydroxylgruppe. Es bildet sich bei 20° die
N-Benzylverbindung (VII), die auch durch REForRMATSKY-Reaktion aus N-Benzyl-
isatin erhalten wird. Benzyliert man bei 100°, so bleibt eine Veridtherung ebenfalls aus.
Dagegen wird der Essigester-Rest von VII gegen eine zweite Benzylgruppe ausge-
tauscht. Es entsteht IV, dessen Konstitution bereits durch die oben beschriebene
Reaktionsfolge gesichert ist. Ein Benzylierungsversuch von VI mit Benzylalkohol und
katalytischen Mengen Schwefelsdure fiihrte unter Wasserabspaltung und Umesterung
zum Isatinylidenessigsdure-benzylester (XI).

1956 hat P. L. JuLian3 B-Dioxindolyl-(3)-propionsiure durch MICHAEL-Addition von
Acrylsdure-dthylester an Tetrahydropyranyl-(2)-dioxindolyl-(3)-4ther und Verseifung dar-
gestellt. Die gleiche Verbindung ist von E. C. KENDALLS.7) bereits 1926 durch Oxydation
von B-Oxindolyl-(3)-propionsiure mit Jod in alkalischer Lsung erhalten worden. In einer
weiteren Arbeit veroffentlichte JULIAN®) Synthesen von Oxindolyl- und Dioxindolyl-alanin
iiber das gemeinsame Ausgangsprodukt a-Carboxy-B-dioxindolyl-(3)-propionsidure. Sie er-
hielten diese Verbindung durch Kondensation von Methoxymethylmalonsiure-diithylester
mit dem Natriumsalz des Tetrahydropyranyl-(2)-dioxindolyl-(3)-athers.

Die weitere Synthese zu den beiden Aminosiuren filhrte tiber die Spirolactone von a-
Carboxy- und a-Oximino-B-dioxindolyl-(3)-propionsiure. AuBerdem gelang den Autoren die
Oxydation des Oxindolylalanins zu Dioxindolylalanin mittels alkalischer Jodlésung. Arbeiten
von B. WiTkopr9-13) beschreiben die Bildung entsprechender Spirolactone durch oxydierende
Bromierung von B-Indolyl-(3)-propionsdure-Derivaten mit Bromsuccinimid bzw. N-Brom-
acetamid.

Durch die Anwendung der REFORMATsKY-Reaktion auf 1-Benzyl-isatin haben wir
mittels (-Jod-propionsdure-ithylesters und durch Kupfer oberflichlich legierten
Zinks14 das Spirolacton XIII und B-[1-Benzyl-dioxindolyl-(3)}-propionsiure (XII)
erhalten. Beide Verbindungen konnen leicht ineinander iibergefiihrt werden.
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Das Spirolacton XIII 148t sich in Eisessig bei 100° unter Belichtung mit Brom zum
B-[1-Benzyl-5-brom-dioxindolyl-(3)]-propionsiure-lacton (XIV) vom Schmp. 175 bis
176° umsetzen, B. Wrtkor %11 erhielt die entsprechende benzylfreie Verbindung vom
Schmp. 199.5—200.5°.

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Professor BUTENANDT, danke ich fir die Anregung und
Unterstilitzung dieser Arbeit, Herrn Dr. WALTER STEIDLE flir die Aufnahme und Interpretation
der IR-Spektren.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

1.3-Dibenzyl-dioxindol (IV): Einer Lbsung von Benzylmagnesiumbromid (bereitet aus
1.3 g Magnesium (0.055 Mol), 8.6 g Benzylbromid (0.05 Mol) und etwa 200 ccm absol. Ather)
18t man unter Ki{thlung und Schiitteln eine L8sung von 11.9 g (0.05 Mol) i-Benzyl-isatin in
etwa 250 ccm absol. Tetrahydrofuran langsam zuflieBen. Hierbei werden etwa 2/3 der hell-
roten Losung entfarbt. Zum SchluB kocht man 15 Min. unter RiickfluB, entfernt den gréSten
Teil des Losungsmittels i. Vak. und fugt Eiswasser, Ather und dann vorsichtig halbkonz.
Salzs#ure hinzu. Die 4ther. Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Durch Umkristallisieren des Riickstandes aus Benzol erhilt man 8 g (50% d. Th.) IV vom
Schmp. 176 —177°. Aus der Mutterlauge lassen sich neben Benzyl-isatin noch weitere Mengen
IV erhalten. Der Misch-Schmp. mit dem Benzylierungsprodukt4) des Dioxindols zeigt keine
Depression.

IR-Spektrum (in CH2Clz; ¢ = 20 mg/ccm): 3534/cm (freies OH), 3367/cm (gebund. OH).

1-Benzyl-dioxindol (III): 53 g (0.22 Mol) I-Benzyl-isatin werden in 350 ccm Athanol
geltst und in der Siedehitze nach Zugabe von etwas Wasser mit insgesamt 100 g (0.63 Mol)
Nay$>04 anteilweise versetzt. Nach 1stdg. Kochen wird abgekiihlt und das Reaktionsgut
in viel Wasser gegossen. Hierbei kristallisiert JIJ aus. Durch schonendes Umkristallisieren
erhiilt man III vom Schmp. 138.5—139°, das sich an der Luft leicht unter Gelbfirbung oxy-
diert. Der Konstitutionsbeweis wurde durch die Umsetzung zu II und X erbracht. Ausb.
40 g (75% d. Th.).

CisHi3NO2 (239.3) Ber. C75.28 H 5.48 N 5.86 Gef. C75.30 H 5.63 N 5.90

IR-Spektrum (in CH2Cly; ¢ = 20 mg/ccm): 3584/cm (freies OH), 3378/cm (gebund. OH).

1.1'-Dibenzyl-isatyd (V)

a) Wenn man bei der Reduktion von I-Benzyl-isatin Wasser als Losungsmittel verwendet,
oder in Athanol mit ungentigenden Mengen Na;S;04 arbeitet, erhiilt man hauptsichlich
¥ vom Schmp. 162—164°. V kann in siedendem Athanol mit dem gleichen Reduktions-
mittel zu III weiter reduziert werden.

C39H24N204 (476.5) Ber. C75.61 H 5.08 N 5.88 Gef. C75.68 H 5.26 N 5.99

b) Je 1.5 g I-Benzyl-isatin und III werden in etwa 50 ccm heiBem Athanol geldst und nach
Zugabe von 3 Tropfen 22 NaOH 15 Min. erhitzt, wobei ein Teil des Athanols abdestilliert.
Aus der gelben Losung kristallisiert ¥ vom Schmp. 163 —167° (unscharf). Der Misch-Schmp.
mit dem nach a) hergestellten Produkt ist ohne Depression. Ausb. 2.9 g (95% d. Th.).

1-Benzyl-3-diéthylaminomethyl-dioxindol (II): Die Suspension von 12 g III (0.05 Mol) in
12 ccm 60-proz. Essigséiure wird unter Eiskiihlung und Riihren gleichzeitig mit 6 ccm
40-proz. wiBrigem Formaldehyd und 5 g Didthylamin versetzt und dann \irenige Min. im
Wasserbad von etwa 60° erwdrmt. Nach 12stdg. Verwahren bei 20° wird vom Ungeldsten
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abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Farblose Kristalle vom Schmp. 129° (aus Athanol).
Aus der wifirigen L3sung des Rohproduktes lassen sich durch Alkalisierung in der Kilte,
Extrahieren mit Essigester und (ibliche Aufarbeitung weitere Mengen 11 isolieren. Gesamt-
ausb. 14.5 g (90%; d. Th.). Der Misch-Schmp. mit dem Benzylierungsprodukt4) der Mannich-
Base I zeigt keine Depression.

Dioxindolyl- (3 )-essigsiiure-dthylester (VI): 7.4 g (0.05 Mol) feingepulvertes Isatin, 358
(0.2 Mol) Bromessigsdure-iithylester und 10 g (0.15 Mol) Zink, welches vorher durch Erhitzen
mit Jod angeitzt und anschlieBend mit Bromessigester in siedendem absol. Benzol behandelt
wurde, werden in einem Gemisch von 100 ccm absol. Tetrahydrofuran und 300 ccm absol.
Benzol auf dem Wasserbad unter RiickfluB und FeuchtigkeitsausschluB erhitzt. Eine hierbei
voriibergehend auftretende Dunkelrotfirbung ist nach etwa 3 Stdn. fast v6llig verschwunden.
Nach dem Abkilhlen wird das Reaktionsprodukt auf Eis gegossen, mit 47 H,SO4 angeséuert
und anschlieBend mit Essigester extrahiert. Der Auszug wird mit Wasser gewaschen und nach
dem Trocknen mit MgSO4 i. Vak. eingeengt. Nach Zusatz von wenig Benzol zum 8ligen
Riickstand erfolgt Kristallisation. Die erhaltenen Kristalle lassen sich mit eiskaltem Ather
farblos waschen. Aus Benzol oder Essigester kommt VI in farblosen Kristallen vom Schmp.
102° Ausb. 9 g (75% d. Th.).

C2H13NOy4 (235.2) Ber. C61.27 H5.57T N5.96 Gef. C61.44 H5.65 N 6.26
IR-Spektrum (in CH>Cl2; ¢ = 20 mg/ccm): 3534/cm (freies OH), 3425/cm (freies NH).
Uber die analog dargestellten Dioxindol-Derivate VII—IX vgl. Tab. 1.

Tab. 1. Dioxindol-Derivate VII—IX

Summen- Analysen
Schmp. formel Ber. Gef.
(Mol.-Gew.) C H N C H N

VII* R = CH;-C¢Hs 138—139° C;gH;gNO4 70.14 589 431 70.23 577 4.71

R’= CO,C;H5s (325.3)

Vil R=H 162—163° C1oHi1gN20;  63.85 4.29 14.89 64.02 4.39 14.57
R'=CN (188.2)

IX R =CO02C;Hs 138—139° C;3H;2N,0, 59.99 4.65 10.77 60.01 4.71 10.08
R’'=CN (260.2)

*) [R-Spektrum (in CH;Cl,; ¢ = 20 mg/ccm): 3534/cm (freies OH), 3448/cm (gebund. OH).

[ 1-Benzyl-dioxindolyl-(3) ]-acetaldehyd-diiithylacetal (X): 36 g (0.15 Mol) III werden zu-
sammen mit 40 g (0.2 Mol) Bromacetaldehyd-didthylacetal in 250 ccm absol. benzolischer
Natriumithylat-Suspension (bereitet aus 14 g (0.6 Mol) Natrium) 21/, Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Beim Zusammengeben der Reaktionspartner wird die L8sung tiefblau; im Ver-
laufe des Erhitzens verblaBt sie unter Abscheidung von Natriumbromid bis zu Hellrot. Nach
Aufarbeiten analog der Darstellung von VI und Umkristallisieren aus Benzol/Essigester
erhilt man 32 g X in farblosen Kristallen. Ausb. 60%; d. Th., Schmp. 131 —132°.

C21H23NO4 (355.4) Ber. C70.96 H 7.09 N 3.94 Gef. C70.98 H7.09 N 4.45
Benzylierung von Dioxindolyl-(3)-essigsiure-ithylester (VI)

a) Zueiner Losung von 4.6 g (0.2 Mol) Natrium in etwa 200 ccm absol. Athanol gibt man eine
absol. dthanol. L8sung von 11.8 g (0.05 Mol) VI und wenig feingepulvertes Kaliumjodid.
Nach Zugabe von 25.2 g (0.2 Mol) Benzylichlorid zur warmen L&sung liBt man das Reaktions-
gemisch 2 Stdn. bei 20° unter Stickstoff stehen und kocht dann 3 Stunden unter Riickflul. Es
wird heiB vom abgeschiedenen Natriumchlorid filtriert. Beim Erkalten kristallisiert 7.3-
Dibenzyl-dioxindol (IV) in farblosen Nadeln vom Schmp. 176 —177°. Aus der Mutterlauge
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lassen sich weitere Mengen IV gewinnen. Gesamtausb. 9 g (55% d. Th.). Der Misch-Schmp.
mit JV, hergestellt aus 1-Benzyl-isatin nach GRIGNARD, zeigt keine Depression.

b) Die unter a) beschriebene Benzylierung wird mit gleichen Mengen VI, Natriumithylat
und Benzylchlorid sowie Kaliumjodid, jedoch durch 12stdg. Aufbewahren unter Stickstoff
bei 20° wiederholt und aufgearbeitet. Man erhilt nach Umkristallisieren aus Benzol //-Ben-
zyl-dioxindolyl-(3)]-essigsiure-dthylester (VII) vom Schmp. 138—139°. Ausb. 11 g (68%
d. Th.). Der Misch-Schmp. mit VII, hergestellt aus 1-Benzyl-isatin nach REFORMATSKY
zeigt keine Depression. )

¢) 1.2 g (0.005 Mol) VI werden in 10ccm Benzylalkohol geldst und nach Zugabe von 1 Trop-
fen konz. Schwefelséure und 3 Tropfen Wasser 8 Stdn. i. Vak. auf dem Wasserbad erhitzt.
AnschlieBend wird ausgefithert und nach dem Neutralwaschen der Atherphase und Ab-
dampfen des Athers der iberschilss. Benzylalkohol im Olpumpen-Vak. entfernt. Beim Ab-
kithlen des 8ligen Restes kristallisiert Isarinylidenessigsiiure-benzylester (XI). Schmp. 203°
(aus Benzol).

C17H13NO3 (279.3) Ber. C73.13 H4.69 N 5.02 Gef. C73.12 H4.73 N 5.33

B-[ 1-Benzyl-dioxindolyl-(3) J-propionsiiure (XIl) und f-[1-Benzyl-dioxindolyl-(3)]-pro-
pionsiure-lacton (XIII): 7g (0.11 Mol) Zink werden nach Aktivierung mit Jod mit 0.7 g
Kupferpulver solange erhitzt, bis die rote Farbe des Kupfers verschwunden ist und die Zink-
granula schwarz geworden sind. Nach Zugabe von 23 g (0.1 Mol) S-Jod-propionsiure-dthyl-
ester, 10 ccm Toluol und 2.5 ccm Essigester erhitzt man das Gemisch vorsichtig auf freier
Flamme, bis die Reaktion in Gang kommt. Von Zeit zu Zeit mu8 die Reaktion durch vor-
sichtiges Ficheln mit freier Flamme in Gang gehalten werden. Nachdem sich der gréfte Teil
des Zinks geldst hat, gibt man bei 20° eine Lésung von 12 g (0.05 Mol) /-Benzyl-isatin, in
250 ccm absol. Tetrahydrofuran anteilweise hinzu, kocht 30 Min. unter RiickfluB, kihit
das Reaktionsgut ab und gieBt es unter Riihren auf Eis. Nach Aufarbeitung wie bei VI und
fraktionierter Kristallisation aus Essigester oder Benzol erhilt man 0.9 g XII (6.5% d. Th.)
und 3.8 g XIIT (25.2% d. Th.) in analysenreiner Form. AuBerdem lassen sich etwa 4§g
1-Benzyl-isatin aus den Mutterlaugen gewinnen.

XII: Schmp. 152—153°,

C1sH;7NO4 (311.3) Ber. €69.44 H 5.50 N 4.50 Gef. C69.72 H5.65 N 4.63

IR-Spektrum (in CH2Cly; ¢ = 5 mg/ccm): 3677/cm (freies OH).

XIH: Schmp. 117.5—118°,

C1gHsNO;3 (293.3) Ber. C73.70 H5.16 N 4.78 Gef. C73.82 H5.19 N 4.96

IR-Spektrum (in CH2Clz; ¢ = 20 mg/ccm): 1789/cm (C=0 des Fiinfringlactons).

Zur Umwandlung der Hydroxycarbonsidure XII in das Lacton XIII erhitzt man XIJl
3 Stdn. in Eisessig auf siedendem Wasserbad. Beim Verdi{innen mit Wasser scheidet sich
XIII als flockiger Niederschlag ab. Die chfﬂihrung von XIII in XII gelingt durch 3stdg.
Erwirmen von X1l in 17 NaOH und Ansduern der eisgekijhlten alkalischen L&sung.

B-[ 1-Benzyl-5-brom-dioxindolyl-( 3) ]-propionsiure-lacton (XIV): Die Losung von 100 mg
(3.42-10~4 Mol) XIII in 10 ccm Eisessig wird auf dem Wasserbad unter Belichtung mit
einer 200-Watt-Lampe mit 56 mg (3.5-10~4 Mol) Brom in 3 ccm Eisessig versetzt. Man
erhitzt noch 30 Min. und gieBt dann die hellgelbe L8sung nach Abkiihlung in Eiswasser. Es
scheidet sich ein gelbes, zihes O ab, das beim Verreiben mit Athanol fest wird. Farblose
lange Nadeln (aus Athanol), Schmp. 175—176°.

C17H14BrNOj3 (372.2) Ber. C 58.08 H 3.79 N3.76 Gef. C58.17 H3.77 N 3.69
IR-Spektrum (in KBr): 1770/cm (C=0 des Finfringlactons).





