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3-Hydroxyindolinen durch intramolekulare Wittig-Umlagerung
von 1,2-Dihydro-4H-3,1-benzoxazinen

Richard R. Schmidt * und Bernhard Beitzke

Fakultit fiir Chemie, Universitiat Konstanz,
Postfach 5560, D-7750 Konstanz

Eingegangen am 20. Oktober 1982

Beim Versuch, durch basenkatalysierte Ringverengung der 4H-3,1-Benzoxazine 3 die entspre-
chenden Indol-2,3-oxide 11 abzufangen, wurden im System KNH,/NH; fl. die 3-Hydroxy-3H-
indole 7 isoliert. Die aus 3 mit FSO,CHj hergestellten N-Methylbenzoxazinium-Salze 15 lieferten
mit Ethoxid unter kinetischer Kontroile die cis-konfigurierten 1,2-Dihydro-4H-3,1-benzoxazine 19
diastereospezifisch. Die Thermolyse dieser Verbindungen iiber Chinonimine 26 wurde untersucht.
Die Einwirkung von starken Basen auf 19 fiihrte nicht zur 1,3-Eliminierung, sondern zu einer
supra-suprafacialen Wittig-Umlagerung unter Bildung der trans-konfigurierten 3-Hydroxy-
indoline 27. Fiir den Verlauf dieser in zweifachem Sinne intramolekularen Wittig-Umlagerung
wird ein intermedidres enges Radikalpaar vorgeschlagen.

Heterocyclic 8n-Systems, 151
Investigations on Indole 2,3-Oxides: Synthesis of 3-Hydroxyindoles via Intramolecular
Wittig-Rearrangement of 1,2-Dihydro-4/-3,1-benzoxazines

Investigations to trap indole 2,3-oxides 11 by base catalyzed ring contraction of 4H-3,1-benz-
oxazines 3 led in the system KNH,/NHj to 3-hydroxy-3H-indoles 7. The N-methylbenzoxazinium
salts 15, obtained from 3 and FSO;CHj,, yielded with ethoxide under kinetically controlled
conditions diastereospecifically 1,2-dihydro-4H-3,1-benzoxazines 19 with cis-configuration.
Thermolysis of these compounds via quinone imines 26 was found. Reaction of 19 with strong
base resulted not in 1,3-elimination, however, a supra-suprafacial Wittig-rearrangement was
observed, yielding the trans-configurated 3-hydroxyindolines 27. For the mechanism of this
twofold intramolecular Wittig-rearrangement an intermediate tight radical pair is proposed.

Unsere Untersuchungen iiber heterocyclische 87n-Systeme zeigten, dafl durch elektrocyclische
Ringverengung von 1,3-Oxazinyl-Anionen intermedidr Pyrrol-2,3-oxide erzeugt werden, welche
in einer raschen Ringoffnungsreaktion die umlagerungsfreudigen 3-Hydroxy-3H-pyrrole liefern?.
Die Umlagerung von 4H-3,1-Benzoxazinen mit Kaliumamid verlduft analog zu 3-Hydroxy-3H-
indolen; auch dabei wurde eine Indol-2,3-oxid-Anion-Zwischenstufe postuliert? (s. Schema 1).
Bei unseren Versuchen, durch Ringverengung von 4H-3,1-Benzoxazinen, die als mogliche biologi-
sche Zwischenstufen interessanten Indol-2,3-oxide4> nachzuweisen oder gar zu isolieren, haben
wir eine neue intramolekulare Wittig-Umlagerung von 1,2-Dihydro-4H-1,3-benzoxazinen zu
3-Hydroxyindolinen (s. Abschnitt C) gefunden.
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2116 R. R. Schmidt und B. Beitzke

A. Synthese und Deprotonierung von 4H-3,1-Benzoxazinen

Aus den 2-(Aroylamino)benzophenonen 1a—f wurden analog zu einem bekannten
Verfahren® durch Reduktion mit Natriumborhydrid die Benzhydrole 2a — f hergestellt;
durch Behandlung mit Phosphortribromid wurden diese zu den 4H-3,1-Benzoxazinen
3a—f cyclisiert (Schema 1).
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Bei der Ringkontraktion von 3 in Kaliumamid/fliissigem Ammoniak wurde von Lednicer und
Emmertd zunichst die Bildung des Carbanions 4 angenommen, das durch die beiden Phenylreste
stabilisiert und dessen Bildung durch den benachbarten Sauerstoff beschleunigt wird. Durch in-
tramolekularen nucleophilen Angriff an der Imin-Bindung wird dann das energiereiche Iindol-2,3-
oxid-Anion 10 erzeugt, das wiederum unter Bildung einer energiearmen CN-Doppelbindung zum
3-Hydroxy-3H-indol-Anion und nach Protonierung zum 3-Hydroxy-3H-indol 7 fiihrt.
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Durch Basenbehandlung von 3a, ¢ mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) oder Lithi-
umtetramethylpiperidid (LTP) bei tiefer Temperatur konnte zwar die Ausbeute der
Umlagerung zu 7a, ¢ deutlich gesteigert werden, es gelang jedoch nicht, das neutrale
Indoloxid 11 zu isolieren. Unter diesen Reaktionsbedingungen erfolgte auch keine Um-
lagerung von 7a, ¢ zum Indoxyl 13 oder zum entsprechenden Oxindol 14%. Die Umla-
gerung von 7a zu 13a konnte erst unter wesentlich drastischeren basischen Bedingun-
gen erzielt werden. Oxindolbildung wurde dabei auch diinnschichtchromatographisch
nicht beobachtet. Die Indoxylumlagerung konnte auflerdem sauer katalysiert werden
oder thermisch durch Erhitzen von 7a tiber den Schmelzpunkt erreicht werden. Andere
Basen wie Methyllithium und fers-Butyllithium lieferten mit 3a neben Umlagerungs-
produkt auch die Additionsprodukte 5a und 6a.

Durch Zusatz von Alkylierungsmitteln als Elektrophile konnte, wie auch berichtet ¥,
keine der angenommenen Zwischenstufen abgefangen werden. 7a wird jedoch mit
Ethyliodid in 8a und mit Acetanhydrid in 9a ubergefiihrt. Aus diesen Ergebnissen
folgt, daf} die Deprotonierung von 3 der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Um-
lagerung zu 7 ist.

B. 4H-3,1-Benzoxazin-1-ium-Salze und 1,2-Dihydro-4H-3,1-benzoxazine

Die schnelle Ring6ffnung des Dreiringes in einem intermediiren Indol-2,3-oxid-
Anion 10 ist durch die negative Ladung am Stickstoff begiinstigt. Ein neutrales Indol-
oxid sollte jedoch stabiler sein als 10, da die Elektronendichte am Stickstoff geringer
und die Epoxidoffnung zu eine energiereicheren zwitterionischen Struktur erschwert
ist. Durch Deprotonierung N-substituierter Benzoxaziniumsalze 15 bzw. 16 sollten
solche Indoloxide 12 zugénglich sein (Schema 2).

Die Benzoxazine 3a— f lieferten mit Fluorsulfonsdure-methylester die N-Methyl-4H-
3,1-benzoxazin-1-ium-fluorsulfonate 15a — f praktisch quantitativ. Ebenso gelang bei-
spielsweise bei 3a mit Triethyloxonium-tetrafluoroborat (Meerwein-Salz) eine N-Alky-
lierung zu 16a. Schwichere Alkylierungsmittel lieferten unter iiblichen Bedingungen
keine Benzoxaziniumsalze. Basenbehandlung von 15a unter verschiedenen Bedingun-
gen, aus Loslichkeitsgriinden in Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA) vorge-
nommen, ergab liberwiegend Entmethylierung zu 3a als Hauptprodukt und, bedingt
durch Baseniiberschuf3, geringe Anteile an 3-Hydroxy-3H-indol 7a®.

Eine Verminderung der alkylierenden Eigenschaften der Benzoxaziniumsalze 15 und
16 war durch Addition eines Nucleophils Z© an die 2-Position unter Ausbildung von
1,2-Dihydro-4H-3,1-benzoxazinen zu erwarten. Da das Nucleophil Z® zur geplanten
Bildung von 12 Austrittscharakter haben mufte, kamen aufgrund der Stabilitidt der
Benzoxaziniumsalze nur wenige Nucleophile in Frage. Die Einfithrung einer Alkoxy-
funktion unter Bildung von 19 ergibt O, N-Acetale (Schema 2), die einerseits nicht als
Salz vorliegen sollten”, andererseits nach Deprotonierung an C-4 unter intramolekula-
rer Verdrangung der Alkoxyfunktion Indoloxide 12 liefern konnten.

Die 2-Ethoxy-substituierten 1,2-Dihydro-4H-3,1-benzoxazine 19a—f wurden durch
Umsetzung von 15a—f mit Natriumethoxid hergestellt. Die Ethoxid-Addition war er-
folgreich nur unter kinetischer Kontrolle, d. h. bei tiefer Temperatur und kurzen Reak-
tionszeiten, zu ermgglichen. Da dabei ein neues Chiralitdtszentrum an C-2 erzeugt
wird, werden als Produkte zwei diastereomere Enantiomerenpaare erwartet. Das 'H-
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NMR liefert jedoch nur einen Signalsatz fiir ein Stereoisomeres; das benzylische Proton
und die Protonen der Ethoxygruppe in den Diastereomeren sollten aufgrund sehr ver-
schiedener Umgebung unterschiedliche chemische Verschiebungen aufweisen. Es muf
angenommen werden, daf} die Ethoxid-Addition praktisch nur von der sterisch weniger
gehinderten Seite, d. h. von der dem 4-Arylrest abgewandten Seite erfolgt, so daB sich
der Wasserstoff und die Ethoxygruppe auf der gleichen Seite, d. h. cis-stindig am Ox-
azinring befinden. Eine Stiitze fiir diese Annahme sind die im normalen Bereich liegen-
den '"H-NMR-Daten fiir die Ethoxyprotonen; denn fiir das diastereomere trans-Addukt
wird eine Hochfeldverschiebung erwartet, da die Ethoxyprotonen nach konformativen
Betrachtungen im Anisotropiebereich des 4-Arylsubstituenten liegen wiirden. Da das
cis-Addukt in der Halbsesselkonformation 19-H mit d4quatorialem und quasi-dquatori-

*) Nur ein Enantiomeres ist dargestellt; relative Konfiguration bei 20a, 21a, ¢ unbestimmt.
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alem Arylsubstituenten und mit axialem Ethoxysubstituenten auBlerdem durch den
anomeren Effekt begiinstig ist, ist das cis-Isomere 19 auch thermodynamisch am stabil-

sten.
EtOH

SO .,

Me(

Rl

Thermodynamisch noch stabilere Produkte kénnten durch Angriff des Ethoxids an
C-4 von 15 unter Bildung der Benzhydrylether 22 erhalten werden. Die IR-Spektren der
Ethoxid-Addukte weisen jedoch, wie fiir 19a — f erwartet, keine Bande im Carbonylbe-
reich auf. Auflerdem wurde durch Benzoylierung von Ethyl-[2-(methylamino)benzhy-
dryl}-ether (25) Verbindung 22a synthetisiert und so diese Konstitution ausgeschlossen.
Das '"H-NMR Spektrum von 22a in CDCl, und [Dg]DMSO weist bei Raumtemperatur
zwei strukturisomere Verbindungen im Verhiltnis 1:1 aus. Ursache ist das Vorliegen
von zentraler und konformativer Chiralitét, bedingt durch die bekannte Rotationshin-
derung um die N-Arylbindung bei ortho-substituierten Benzaniliden®. Aus der Koales-
zenz der Signale bei héherer Temperatur folgt fiir [Dg]DMSO als Losungsmittel eine
Aktivierungsbarriere fiir die gehinderte Rotation von 19.3 kcal/mol?.

Die Spaltungstendenz der C-4— O-Bindung in 4H-3,1-Benzoxazinen wird dadurch
belegt, daBl bei der Umkristallisation der elektronenanzichend substituierten Derivate
3d, e aus Ethanol bereits eine teilweise Spaltung zu den zu 22 analogen Verbindungen
23d, e erfolgt. Die entsprechenden Benzoxaziniumsalze 15d, e begiinstigen mit Ethoxid
neben dem C-2- und dem méglichen C-4-Angriff erwartungsgemifl am stérksten die
Entmethylierung zu den Edukten 3d, e?.

In Substanz zersetzten sich die N,O-Acetale 19a—f schon innerhalb weniger Tage.
Dabei tritt im IR-Spektrum eine typische Arylestercarbonylbande bei 1720 cm™! auf;
eine typische Benzanilid-Carbonylbande, welche bei Riickspaltung und erneutem An-
griff des Ethoxids an C-4 unter Bildung von 22 zu erwarten wire, wurde nicht beobach-
tet. Bei der chromatographischen Aufarbeitung beispielsweise des Zersetzungsgemi-
sches von 19a wurde Benzoesdure-ethylester nachgewiesen und aulerdem die Benzhy-
drylether 24 und 25 isoliert, wenn dem Zersetzungsgemisch zuvor ethanolhaltiges
Chloroform zugegeben wurde. Daraus folgt fiir die Zersetzung von 19a eine Reaktion,
formal entsprechend einer Retro-Diels-Alder-Reaktion zu Benzoesdure-ethylester und
zu einem intermedidren Chinonimin-methid 26, welches mit Ethanol bzw. mit Spuren
Wasser zu 24 und 25 fiihrt. 24 wird dabei als Diastereomerengemisch (/meso-Form und
Enantiomerenpaar) erhalten. Diese Produkte wurden u. a. sowohl bei der Addition von
Ethoxid an 15a—f bei héherer Temperatur als auch beim Versuch, 19 durch Umsetzung
von 2-(Methylamino)benzhydrylalkoholen 18 (s. Schema 2) mit Orthoestern zu erhal-
ten, gebildet®.

Offensichtlich ist die Nucleophilie des Ethoxids gerade noch ausreichend, um bei der
Reaktion mit 15a — f die Isolierung der kinetisch kontrollierten Produkte 19a —f zu er-
moglichen. Denn es ist bekannt!?, daf3 schwichere Nucleophile mit stark mesomerie-
stabilisierten Kationen bevorzugt zum thermodynamisch stabileren Produkt reagieren.
Dieses Problem stellt sich erwartungsgemaf bei der Umsetzung von 15a mit Methyl-
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magnesiumiodid nicht; die 1,2-Dihydroverbindung 20a wurde diastereomerenfrei (ver-
mutlich cis-Form) erhalten. Ebenso lieferte auch Cyanid mit 15a, ¢ noch die entspre-
chenden 1,2-Dihydrobenzoxazine 21a, ¢, die durch kurzes Erwarmen in Ethanol in
19a, ¢ iibergefiihrt werden konnten. Dabei entstand dasselbe Diastereomere wie bei der
direkten Ethoxid-Addition an 15a, ¢. So wurde ein weiterer Hinweis fiir die konforma-
tive Stabilitat dieses Isomeren erhalten. Liangeres Erwidrmen von 21 in Ethanol fiihrte
zu den oben diskutierten Zersetzungsreaktionen. Ein anderes Ergebnis wurde jedoch
mit Rhodanid als Nucleophil in Acetonitril erhalten. Unter Angriff des N-Atoms an
C-4 von 15a wurde in guter Ausbeute das Chinazolinthion 17, aber kein Dihydrobenz-
oxazin isoliert,

C. Basenbehandlung der 1,2-Dihydro-4//-3,1-benzoxazine

Werden die 2-Ethoxy-1,2-dihydrobenzoxazine 19a — f mit #-Butyllithium in Tetrahy-
drofuran bei tiefen Temperaturen umgesetzt und wird anschlieflend die Reaktionsmi-
schung auf Raumtemperatur erwdrmt und wafrig aufgearbeitet, so werden isomere
Produkte erhalten, welche die Ethoxygruppe noch enthalten und ein bewegliches Pro-
ton besitzen. Die Base hat offensichtlich keine 1,3-Eliminierung zum Indoloxid 12
(Schema 1) im Sinne der vergleichbaren Ramberg-Bicklund-, Favorskii- oder Neber-
Reaktionen'? hervorgerufen, sondern sie hat eine Ringverengung zu Hydroxyindolinen
27a - f im Sinne einer Wittig-Umlagerung '? bewirkt. Die Substituenten R' und R? hat-
ten dabei keinen besonderen Einflul auf das Reaktionsergebnis. Diese Wittig-
Umlagerung ist die erste, bei welcher der wandernde Rest mit Heteroatomen (Sauer-
stoff und Stickstoff) substituiert ist. Sie ist auf Grund cyclischer Anordnung der Reak-
tionspartner durch Intramolekularitdt in zweifachem Sinne begiinstigt. Im Gegensatz
zur angestrebten 1,3-Eliminierung wird nach der Deprotonierung an C-4 die Bildung
des gespannten Dreiringes vermieden und die negative Ladung intramolekular an einem
Sauerstoffatom lokalisiert.

Schema 3 R?
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HBF, FSO.
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CH,
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*) Nur ein Enantiomeres ist dargestellt.
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Die Hydroxyindoline 27a—f haben im IR-Spektrum bei 3520 cm~! eine Absorption fiir die
OH-Valenzschwingung; eine Carbonylbande fehit. Die UV-Spektren (in Ethanol) weisen die Ab-
sorptionen fiir einen typischen Indolinchromophor auf: Maxima bei 250 nm (g € = 4.0) und
310 nm (lg € = 3.4). Die 'H-NMR-Spektren (in CDCly) zeigen eine stark hochfeldverschobene
Ethoxygruppe und ein scharfes Singulett bei 1.95 ppm fiir die Hydroxygruppe, deren Proton ge-
gen Deuterium ausgetauscht werden kann.

Mit diesen Daten kann die 3-Hydroxyindolin-Struktur 27 nicht von der nach ande-
rem Reaktionsverlauf ebenfalls méglichen 2-Hydroxyindolin-Struktur unterschieden
werden. Deshalb wurden 27a, f mit waserfreier Tetrafluorborsédure in Ether behandelt
und dabei durch Ethanoleliminierung die 3-Hydroxy-3H-indolium-tetrafluoroborate
29a, f erhalten. AuBerdem wurde das entsprechende Fluorsulfonat 30a durch Methy-
lierung des 3-Hydroxy-3H-indols 7a mit Fluorsulfonsdure-methylester hergestellt. 29a
und 30a haben iibereinstimmende UV-Spektren (A$52¢12 322 nm, Ig & = 4.0), so daf} 29a
nicht die 2-Hydroxy-2H-indolium-Struktur mit einem ganz anderen Chromophor besit-
zen kann. AuBerdem zeigt die bathochrome Verschiebung des Maximums bei 29f (A,
342 nm) in Ubereinstimmung mit dieser Struktur, daf der 2-Tolylsubstituent Teil des
Chromophors ist'®. Entsprechende Beobachtungen wurden auch durch Lésen von
27a—f in konzentrierter Schwefelsdure gemacht®. Die Ethoxy- und die Hydroxyfunk-
tion sollten gegeniiber der starken Tetrafluorborsidure vergleichbare Basizitit aufwei-
sen, so daB} die priméire Bildung einer 2-Hydroxy-2 H-indolium-Struktur und die Umla-
gerung zur 3-Hydroxy-3H-indolium-Verbindung 29 als Alternative ausgeschlossen wer-
den kann,

Nach den 'H-NMR-Spektren erfolgt die Umlagerung von 19a—f zu 27a—f dia-
stereospezifisch. Die starke Hochfeldverschiebung der Ethoxygruppe in 27a—f ist
durch den Anisotropie-Effekt eines vicinalen Arylsubstituenten bedingt, denn nach al-
len bisherigen Ergebnissen wurde ein solcher Effekt nicht von einem geminalen Aryl-
substituenten (z. B. bei 8a) hervorgerufen. Molekiilmodelle zeigen bei Abweichung von
der Planaritiit bei trans-Anordnung die Arylsubstituenten in quasi-dquatorialer und die
Sauerstoffsubstituenten in elektronisch gilinstiger quasi-axialer Lage: s. 27-H.

Die Methylgruppe der Ethoxyfunktion liegt iiber der Ebene des 3-Arylsubstituenten
konformativ giinstig, wodurch eine starke Hochfeldverschiebung bewirkt wird. Ebenso
1aBt sich bei trans-Anordnung die konstante chemische Verschiebung der Hydroxy-
gruppe durch die Abschirmung des Arylsubstituenten an C-2 gut erkliren. Ein analoger
Effekt wurde bei Norbornanolen beobachtet und durch eine OH-n-Wasserstoffbriicke
erklart!¥. AuBerdem sind bei 2,3-Dihydrobenzofuranen #hnliche durch Aryl-
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gruppen bedingte Anisotropie-Effekte beobachtet worden'®. Durch Oxidation von
1-Acetyl-2,3-diphenylindol wurde 1-Acetyl-3-ethoxy-2-hydroxy-2,3-diphenylindolin
erhalten®, dessen cis-Konfiguration durch Réntgenstrukturanalyse gesichert werden
konnte'®. In Ubereinstimmung mit den Modellbetrachtungen zeigt diese Verbindung
keine Hochfeldverschiebung fiir die Ethoxygruppe. Auflerdem kann aus den trans-
Verbindungen 27a —f thermisch sehr leicht Ethanol abgespalten werden, was fiir die
0. g. cis-Verbindung nicht zutrifft.

Zur Konstitutionssicherung der 2-Ethoxy-3-hydroxyindoline 27 diente auerdem das
3-Ethoxy-3H-indolium-fluorsulfonat 31, hergestellt durch Umsetzung von 8a mit
Fluorsulfonsdure-methylester. Behandlung mit Wasser im Zweiphasensystem fithrte zu
dem zu 19a isomeren 3-Ethoxy-2-hydroxyindolin 32'7, das mit starker Sdure erwar-
tungsgemiB in die Indoliumverbindung 31 zuriickgefiihrt wurde. Nach dem '"H-NMR-
Spektrum von 32 wurde auch hier diastereospezifisch nur eine Verbindung gebildet,
welche weder zur offenen Form tautomerisiert noch die fiir 27 charakteristische Hoch-
feldverschiebung der Ethoxygruppe bzw. die thermische Ethanolabspaltung unter Um-
lagerung zeigt. Deshalb muf} dieser Verbindung die cis-Konfiguration zugewiesen wer-
den.

Die mit 19a —f durchgefiihrte intramolekulare Wittig-Umlagerung konnte entspre-
chend auf das 2-Methyl-2-phenyl-1,2-dihydrobenzoxazin 20a ausgedehnt werden. Als
Produkt wurde nach den ‘H-NMR-Daten das 3-Hydroxyindolin 28a diastereospezifisch
erhalten, die Relativkonfiguration konnte bislang nicht zugeordnet werden'®. Keine
Wittig-Umlagerung war mit dem entsprechenden 1,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1,2-di-
hydrobenzoxazin zu erreichen, das aus 2-(Methylamino)benzhydrol (18) und Aceton
hergestellt wurde. Offensichtlich ist der 2-Arylsubstituent fiir die hier gefundene
Wittig-Umlagerung erforderlich. Die 2-Cyan-substituierten 1,2-Dihydrobenzoxazine
21a, ¢ lieferten mit Lithiumdiisopropylamid andere Reaktionen. So wurde beispielswei-
se bel 21¢ nach wilriger Aufarbeitung neben Edukt 2-(Methylamino)benzophenon ge-
funden. Mechanistisch wird dafiir die Reaktionsfolge C-4-Deprotonierung, Spaltung
der C-2 — O-Bindung und Hydrolyse des erhaltenen a-Aminonitrils vorgeschlagen.

D. Anmerkungen zum Mechanismus der Wittig-Umlagerung

Die Wittig-Umlagerung hat in den letzten Jahren groBes praparatives und mechanistisches In-
teresse gefunden . Nach neueren Untersuchungen 1229 iiber diese Umlagerung und die analogen
Ylid-Isomerisierungen verlaufen die Benzylwanderungen iiber enge Radikalpaare nach folgendem
Schema:

X | Z | —Umlagerung
) . (I —
:%— = - )Z—Xg —> —Z—Xa O] C | Wittig-
| . .
CH;—Ph *CHy;—Ph CH,—Ph N|C|Stevens-
S| C | Sulfoniumylid-

N{O| Meisenheimer-

Die hier gefundene konformativ begiinstigte supra-suprafaciale Umlagerung von 19a—f zu
27a—f (s. 19-H und 27-H) ist nach den Woodward-Hoffmann-Regeln thermisch einstufig nicht
erlaubt19, so daB ein enges Ionenpaar oder Radikalpaar als Intermediat angenommen werden
muB2D, Da weder die Cyan-substituierten 1,2-Dihydrobenzoxazine 21a—c¢ noch das 2,2-
Dimethyl-substituierte 1,2-Dihydrobenzoxazin umgelagert werden konnten, wird der Ionenpaar-
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Mechanismus mit anionischer Wanderung oder die zuerst von Wittig?? vorgeschlagene kationi-
sche Wanderung unwahrscheinlich. Der verbleibende Radikalpaar-Mechanismus wird durch die
beobachtete Substituentenabhingigkeit gestiitzt; nach Spindichtemessungen2® stabilisiert die
Ethoxygruppe Radikale weitaus besser als der Cyan- oder der Methylsubstituent, wobei dieser Ef-
fekt bei einem spiten Ubergangszustand zur Radikalpaarbildung besonders deutlich wird. Selbst-
verstandlich werden bei dieser Umlagerung auch polare Effekte, d. h. Ladungstrennungen im
Ubergangszustand, einen Einfluf} haben, denn das Benzaldehyd-O, N-acetal-Radikal ist ein star-
kes Donor-Radikal, das eine positive Partialladung annehmen kann. Die Retention bei der Umla-
gerung kann durch den in zweifachem Sinne intramolekularen Verlauf der Reaktion zwanglos
erklirt werden?9),

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach den iiblichen Methoden gereinigt. — Schmelz-
punkte (unkorrigiert): Metallblock. — 1H-NMR-Spektren. Bruker CP 80 CW, Bruker HX 90. —
13C-NMR-Spektren: Bruker HX 90. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 621 und 299. — UV-Spektren:
Cary 118 in 1-cm-Quarzkiivetten. Massenspektren: Varian MatCh 7, DirekteinlaB, 70 eV, —
Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (Fa. Macherey & Nagel, KorngréBe 0.05—0.2 mm),
»Lobar“-Fertigsdule (Fa. Merck, Grofle B, mit Kieselgel ,,LiChroprep* Si 60, KorngroBe 40 bis
63 um). — Diinnschichtchromatographie (DC): 0.25 mm Kieselgel mit Fluoreszenzindikator als
Schichtmaterial (Fa. Macherey & Nagel, ,,Polygram SiLG UVy44%), 4 x 8 cm, FlieBmittel bei den
einzelnen Verbindungen angegeben; Detektion durch Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) bzw.
durch Bespriihen mit 15proz. Schwefelsdure und Trocknen bei 120°C.

Die 2-(Aroylamino)benzophenone 1a—f wurden analog zu einem bekannten Verfahren?® er-
halten. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 und 2 zusammengefaft.

2-(Aroylamino)benzhydrole 2a — f: Aus 1a~ f und Natriumborhydrid wurden 2a - f analog zu
einem bekannten Verfahren erhalten. Ergebnisse s. Tab. 1 und 2.

2,4-Diaryl-4H-3,1-benzoxazine 3a—f: Aus 2a—f, Phosphortribromid und Dichlormethan als
Lésungsmittel wurden wie fiir 3a beschrieben3) 3a~f erhalten. Ergebnisse s. Tab. 1 und 2.

2-Methyl-2,4-diphenyl-1,2-dihydro-4H-3, 1-benzoxazin (5a); In eine Losung von 3.00 g
(10.53 mmol) 3a in 30 ml absol. Tetrahydrofuran (THF) wurden bei — 30°C unter Riihren 6.1 ml
(11 mmol) einer 1.8 M Losung von Methyllithium in Ether gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
innerhalb von 60 min auf 10°C erwarmt und dann auf 200 ml Methylenchlorid und 100 ml Was-
ser gegeben. Nach Extraktion wurde {iber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus dem
Ol schieden sich farblose Kristalle ab, welche mit wenig Ethanol abfiltriert wurden. Ausb. 1.21 g-
(38%) farblose Kristalle, Schmp. 105 °C (aus Methanol). - TH.NMR (CDCly): 6 = 6.2—7.5(m,
14H, Ar-H), 5.2 (s, 1H, CH), 4.45 (s, 1H, NH), 1.7 (s, 3H, CH,).

CyHgNO (301.4) Ber. C83.69 H6.35 N4.65 Gef. C83.26 H6.26 N 4.62

2-tert-Butyl-2,4-diphenyl-1,2-dihydro-4H-3, I-benzoxazin (6a): Zu einer Losung von 1.71 g
(6.0 mmol) 3a in 40 ml absol. THF wurden bei —110°C unter Riihren 3.65 mi (6.6 mmol) einer 1.8 M
Losung von fert-Butyllithium in n-Hexan gegeben. Nach 30 min wurde innerhalb von 90 min auf
Raumtemp. erwdarmt und dann mit Wasser/CHCl, aufgearbeitet. Die organische Phase wurde ab-
getrennt, iber K,CO; getrocknet, filtriert und i. Vak. eingedampft. Der gelbliche, kristalline
Riickstand wurde aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0.80 g (39%), farblose Kristalle, Schmp.
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148°C (aus Ethanol). — DC {Kieselgel, Petroleumbenzin/Essigester = 4:1): Rg = 0.77. — 'H-
NMR (DCDI3): 8 = 6.25—7.7 (m, 14H, Ar-H). 5.53 (s, 1H, CH), 4.85 (s, 1H, NH), 1.05 (s, 9H,
3CHjy).
Cy4HpsNO (343.5) Ber. € 83.91 H7.34 N4.09 Gef. C83.70 H7.23 N 4.08
Reaktionsfithrung bei hoherer Temperatur lieferte aulerdem 7a: bei —80°C 35% 6a + 12%
7a; bei ~60°C 6% 6a + 26% 7Ta. Die Trennung erfolgte siulenchromatographisch (Kieselgel,
Petrolether/Essigester = 4:1).

2,3-Diaryl-3-hydroxy-3H-indole 7a, ¢, allgmeine Vorschrift: Zu einer Lésung von 10 mml LDA
[erzeugt aus 1.01 g (10 mmol) Diisopropylamin und 5.55 ml einer 1.8 M Losung von n-
Butyllithium in Hexan] tropft man bei —40°C 6.5 mmol 3a oder 3¢, in 10 ml THF geldst, inner-
halb von 10 min zu und 4Bt in 30 min auf —10°C kommen. Man giefit den Ansatz auf 100 ml
Wasser und 100 ml Methylenchlorid, extrahiert mehrmals, wéscht die organischen Phasen mit
Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat.

3-Hydroxy-2,3-diphenyl-3H-indol (7a): Ausb. 1.3 g (70%), Schmp. 199 °C (aus 100 ml Toluol)
(Umwandlung in 13a), Lit.3 197-199°C. — DC [Kieselgel, Petroleumbenzin/Essigester (4:1)]:
Rp = 0.36. - 'H-NMR ([Dg]IDMSO): & = 6.95 (s, tH, OH), 7.0—7.8 und 8.0—8.2 (m, 14H,
Ar-H). — 13C-NMR([DE]DMSO): 8 = 87.22(s, C-3), 129 (m, Ar), 141.4(s), 145.9 (s), 153.12 (s),
180.85 (s, C-2). — IR (KBr): 3170 (breit, OH), 3060 (scharf), 1600 (Ar), 1535, 1450, 745, 695,
675cm™ L. — MS (70 eV, 150°C): m/e = 286 (M + 1, 27%), 285 (M, 100), 256 (64), 181 (33), 152
(20), 105 (11). — UV (CH,Cly): A, (Ig &) = 245 (4.18), 320 nm (4.08).

3-Hydroxy-2-(p-methoxyphenyl)-3-phenyl-3 H-indol (7¢): Ausb. 1.54 g (75%), Schmp. 225 bis
227°C (aus 175 ml Acetonitril) (Umwandlung in 13¢), Lit.» 225—-227°C. — '"H-NMR ([Dg] DMSO):
8 = 7.0-8.1 (m, 13H, Ar-H), 6.85 (s, 1H, OH), 3.75 (s, 3H, OCH;). — UV (Methanol):
Amax (12 €) = 333 nm (4.28).

3-Ethoxy-2,3-diphenyl-3H-indo! (8a): 1.80 g (6.3 mmol) 7a in 100 ml Benzol wurden mit 1 ml
(13.5 mmol) Ethylbromid und 50 mg (0.173 mmol) Triethylbenzylammonium-hydrogensulfat ver-
setzt und zusammen mit 100 m! 50proz. Natriumhydroxid-Losung bei Raumtemp. stark geriihrt.
Nach 12 h wurde noch 1 ml Ethylbromid zugegeben und 8 h geriihrt. Dann wurde die Lauge abge-
trennt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, das Benzol i. Vak. entfernt und der Riick-
stand mit Petroleumbenzin/Essigester (9: 1) versetzt. Dadurch wurden Edukt und Sa ausgefilit.
Die Mutterlauge wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, SaulengroBle B, Petrolether/
Essigester = 95: 5) gereinigt. Ausb. 0.60 g (30%), bezogen auf 7a) farbloses Ol. — DC (Kieselgel,
Petrolether/Essigester = 9:1): Rp = 0.52. — 'H-NMR (CDCly): & = 1.15 (t, 3H, ('Hj), 3.15
(q, 2H, OCH,), 7.0-7.8 und 8.0—8.4 (m, 14H, Ar-H).

C,HgNO (313.4) Ber. C84.31 H6.11 N4.47 Gef. C84.52 H6.16 N 4.54

3-Acetoxy-2,3-diphenyl-3H-indol (9a): Eine Losung von 0.47 g (1.65 mmol) 7a in 20 ml absol.
Pyridin wurde mit 50 ml (0.53 mol) Acetanhydrid und 10 mg (0.082 mmol) 4-(Dimethylamino)py-
ridin 3 h unter Riickfluf} gekocht. Danach wurde i. Vak. zur Trockne eingeengt, mit Wasser auf-
genommen, dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, eingeengt und sdulenchromatographisch [Kieselgel, Sdulenlinge 15 cm, Petroleum-
benzin/Essigester (4:1)] gereinigt. Ausb. 0.38 g (70%) farblose Kristalle nach Umkristallisation
aus Petrolether/Cyclohexan (1:1). Schmp. 172°C (Lit.¥Y 167-170°C). — DC [Kieselgel,
Petroleumbenzin/Essigester (4: 1)]: Rp = 0.35. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 2.1 (s, 3H, COCHjy),
7.25-7.6 (m, 11H, Ar-H), 7.75 (mc, 1H, Ar-H), 8.05 (mc, 2H, Ar-H).

2,2-Diphenylindolin-3-on (13a): a) Durch Umlagerung von 7a in methanol. Natronlauge: 1.4 g
(5 mmol) 7a wurden in 25 ml Methanol mit 1.4 ml 50proz. wilr. Natronlauge 10 h unter Riick-
fluf} gekocht. Danach wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft, in Wasser suspendiert, abfiltriert
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und getrocknet, dann aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 1.26 g (90%); Schmp. 179°C (Lit.®
177-178°C). — TH-NMR (CDCl3): 6 = 7.2—~7.9 und 6.57—~7.0 (m, 14H, Ar-H), 5.3 (s, 1H,
NH).

b) Durch Umlagerung von 7a in wdfr. ethanol. Salzsdure: 500 mg (1.75 mmol) 7a wurden in 40
ml 3M HCl und 15 m! Ethanol 12 h unter RiickfluBl gekocht. Nach dem Abkiihlen kristallisierte
13ain gelben Nadeln aus. Ausb. 0.42 g (84%). Nach DC (Kieselgel, Petroleumbenzin/Essigester =
4:1) enthélt die Mutterlauge ausschlieflich 13a, R = 0.45.

¢) Durch Erhitzen von 7a iiber den Schmelzpunkt: Ta wurde in einem Schmelzpunktréhrchen
innerhalb von 15 min auf 225°C erhitzt. Nach DC [wie bei (b)] war nur 13a enstanden.

2,4-Diaryl-1-methyl-4H-3, 1-benzoxazin-1-ium-fluorsulfonate (15a — 1), allgemeine Vorschrift:
In einem ausgeheizten 250-ml-Kolben werden zu einer Losung von 22.3 mmol 3a —f in 100 ml ab-
sol. Methylenchiorid bei Raumtemp. im Stickstoffstrom unter Riihren 1.8 ml (22.3 mmol) Fluor-
sulfonsdure-methylester gegeben. Nach 12 h wird bei 25°C auf das halbe Vol. eingedampft, das
ausgefallene Salz mit der Umkehrfritte abfiltriert und mit 100 ml absol. Ether nachgewaschen.
Das Produkt war analysenrein. Bei den nicht kristallierenden Salzen (15b, d, f) wird vollstédndig
eingedampft, der erhaltene Schaum in 60 ml absol. Acetonitril aufgenommen und das Produkt
durch Ausfillen mit 400 ml absol. Ether analysenrein erhalten. Ausb., analytische und physika-
lisch-chemische Daten s. Tab. 1 und 2.

1-Ethyl-2,4-diphenyl-4H-3, 1-benzoxazin-1-ium-tetrafluoroborat (16a): In einem ausgeheizten
250-ml-Kolben wurden zu einer Losung von 8.85 g (31 mmo!) 3a in 100 ml absol. Methylenchlorid
bei Raumtemp. 5.87 g (31 mmol) Triethyloxonium-tetrafiuoroborat gegeben. Nach 24 h wurde
i. Vak. bei <30°C eingedampft, das schaumige Produkt in 40 ml absol. Acetonitril aufgenom-
men und durch Ausfillen mit 400 mi absol. Ether analysenrein erhalten. Ausb., analytische und
physikalisch-chemische Daten s. Tab. 1 und 2 .

1-Methyl-4-phenyl-3,4-dihydrochinazolin-2(1 H)-thion (17): 0.4 g (1 mmol) 15a und 0.13 g
(1.3 mmol) Kaliumrhodanid wurden in 50 mi trockenem Acetonitril 3 h bei Raumtemp. geriihrt.
Dabei fiel 17 als flockiger, farbloser Niederschlag aus, der mit Methylenchlorid/Wasser aufgear-
beitet und aus Methanol umkristallisiert wurde. Ausb. 0.20 g (78%); Schmp. 189°C. — 'H-NMR
(CDCly): 6 = 3.8 (s. 3H, NCHjy), 5.5 (s, 1H, CH), 6.7-7.5 (m, 10H, Ar-H und NH). — IR
(KBr): 3200 cm ™' (NH). — MS (125°C): m/e = 254 (M*), 177 (100%, M — CeHs).

CysHi4N,S (254.4) Ber. C70.83 H5.55 N11.01 S12.61
Gef. C69.11 HS5.62 N10.83 S 12.89

2-(Methylamino)benzhydrol (18): 13.06 g (58 mmol) 2-(Formylamino)benzophenon?% wurden
in die Hiilse eines Soxhlet-Extraktors gegeben und 5 h mit 4.4 g (116 mmol) Lithiumaluminium-
hydrid in 400 ml absol. Ether umgesetzt. Danach wurde auf 0°C gekiihlt und mit 10 m! Wasser
hydrolysiert. Nach 15 min Riihren bei Raumtemp. wurde vom Lithiumaluminiumoxid abgesaugt,
zweimal mit Ether nachgewaschen, die Ether-Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Der feste Riickstand wurde aus ca. 180 ml Cyclohexan umkristalli-
siert. Ausb. 7.18 g (58%), Schmp. 119°C (Lit.28 124 ~126°C). — DC (Kieselgel, Petrolether/
Essigester = 4:1): Rp = 0.45. — '"H-NMR (CDCly): 6 = 2.65 (s, 3H, CHj), 3.5 (s, 2H, OH,
NH), 5.65 (s, 1 H, CH), 6.4~ 7.3 (m, 9H, Ar-H).

Ci4sH{sNO (213.3) Ber. C78.84 H7.09 N 6.57 Gef. C78.79 H 7.13 N 6.47

2-Alkoxy-1-methyl-1,2-dihydro-4H-3, 1-benzoxazine (19a — f), allgemeine Vorschrift: Man 16st
2.6 g (0.11 mol) Natrium in 150 ml absol. Ethanol und gibt bei 0°C das fein pulverisierte Benzox-
aziniumsalz 15a — f unter starkem Rithrem langsam mit einer Feststoff-Dosierschnecke zu. Nach
2 bis 5 min fallt das Produkt aus. Man giefit den Ansatz sofort auf 200 mi kaltes Wasser, saugt ab,
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wischt mehrmals mit kaltem Wasser nach, lost den Filterkuchen in Methylenchlorid auf und
trocknet kurz iiber wasserfreiem Kaliumcarbonat. Danach wird am Rotationsverdampfer bei
Raumtemp. zur Trockne eingeengt und der Riickstand in absol. Cyclohexan/Petrolether (1:1) ge-
16st. Man 14Bt das Produkt bei — 26 °C kristallisieren. Das abgesaugte Produkt wird im Feinvaku-
um getrocknet und sollte sofort weiter umgesetzt werden, da es sich schon in wenigen Tagen zer-
setzt. Ausb., analytische und physikalisch-chemische Daten s. Tab. 1 und 2.

1,2-Dimethyl-2,4-diphenyl-1,2-dihydro-4H-3, -benzoxazin (20a): Zu 6.25 mmol Methylma-
gnesiumiodid in 100 ml absol. Ether [hergestellt aus 152 mg (6.25 mmol) Magnesium und 0.41 ml
(6.25 mmol) Methyliodid] wurden aus einem Schlenkgefdl 2 g (5 mmol) 15a vorsichtig zugege-
ben. Die Reaktion ist stark exotherm. Nach 10 min Rithren bei Raumtemp. wurde auf Wasser ge-
geben, ausgeethert, itber Natriumsulfat getrocknet und der Ether i. Vak. entfernt. Das zuriick-
gebliebene Ol war chromatographisch rein und wurde im nichsten Schritt roh eingesetzt. Ausb.,
analytische und physikalisch-chemische Daten s. Tab. 1 und 2.

1-Methyl-2,4-diphenyl-1,2-dihydro-4H-3, I-benzoxazin-2-carbonitril (21a): 4.19 g (10.5 mmol)
15a und 0.65 g (13.6 mmol) fein zermorsertes getrocknetes Natriumcyanid wurden in 100 mi
trockenem Acetonitril bei Raumtemp. geriihrt. Nach ca. 12 h war alles Natriumcyanid gelost und
es fiel Produkt aus, das abgesaugt und aus Acetonitril umkristallisiert wurde. Ausb., analytische
und physikalisch-chemische Daten s. Tab. 1 und 2.

2-(p-Methoxyphenyl)-1-methyl-2-phenyl-1,2-dihydro-4H-3, I-benzoxazin-2-carbonitril  (21¢):
Wie fiir 21a beschrieben, wurde aus 15¢ und Natriumcyanid 21¢ mit 50% Ausb. erhalten.
Schmp. 135°C (aus Essigester). — Spektroskop. Daten s. Tab. 2.

Cy3HyoN,O, (356.4) Ber. C77.51 H 5.66 N7.86 Gef. C77.36 H 5.62 N 7.68

Ethyl-{2-(N-methylbenzamido)benzhydrylj-ether (22a): 270 mg (1.12 mmol) 25 wurden in 20 ml
Methylenchlorid mit 2 ml Triethylamin und 0.13 ml (1.2 mmol) Benzoylchlorid geriihrt. Als Kata-
lysator wurde 4-(Dimethylamino)pyridin zugegeben. Nach 4 h wurde i. Vak. eingeengt, der Riick-
stand mit Wasser versetzt und nach Zugabe von wenig Methanol 1 Woche stehengelassen. Der
amorphe Niederschlag wurde abgesaugt und aus 2 ml Methanol bei —36°C umkristallisiert.
Ausb. 280 mg (72.5%), Schmp. 87°C. — 'H-NMR (CDCl): 8 = 1.022 und 1.24 (2t, 3H, CH,),
2.87 und 3.55 (2s, 3H, NCH,), 3.0 und 3.55 2m, 2H, OCH,), 5.26 und 5.5 (25, 1H, CH),
6.9-7.7 (m, 14H, Ar-H). — MS (100°C): m/e = 345 (M™), 316 (M — C,Hy), 240 M —
CcH;CO).

Cy3Hy3NO, (345.5) Ber. C79.97 H6.72 N4.05 Gef. C80.16 H6.91 N 4.06

Ethyl-[2-(p-fluorbenzamido)benzhydrylj-ether (23d): Die Mutterlauge, die beim Umkristalli-
sieren von 3d aus Ethanol anfiel, wurde nach Einengen iiber eine 20-cm-SiO,-Sdule mit Petrol-
ether/Essigester (4: 1) chromatographisch aufgetrennt. Die Fraktionen mit R 0.58 wurden verei-
nigt und ergaben farblose Kristalle, Schmp. 82°C (aus Ethanol/Ether). — 'H-NMR (CDCly):
8§ = 1.25 (t, 3H, CH,), 3.65 (q, 2H, CH,), 5.55 (s, 1H, CH), 6.85~8.7 (m, 13H, Ar-H), 9.6
(breites s, 1H, NH). — IR (KBr): 1660 cm ™! (CONH).

CyHyFNO, (349.4) Ber. C75.63 H5.77 N4.01 Gef. C75.52 H5.80 N 4.00

Ethyl-[2-(p-trifluormethylbenzamido)benzhydrylj-ether (23e): Die Mutterlauge, die beim Um-
kristallisieren von 3e aus Ethanol ausfiel, wurde nach Einengen iiber eine 20-cm-SiO,-Sdule mit
Petrolether/Essigester (4: 1) chromatographisch aufgetrennt. Die Fraktionen mit Ry 0.65 wurden
vereinigt und ergaben farblose Kristalle, Schmp. 100°C (aus Ethanol/Ether). — 'H-NMR
(CDCl): 6 = 1.3(t, 3H, CHjy), 3.67 (q, 2H, CH,), 5.55 (s, 1H, CH), 7.1 ~7.79 und 8.4 — 8.6 (m,
13H, Ar-H), 9.7 (s, 1 H, NH). — IR (KBr): 3220 (NH), 1645 cm ~' (CONH). — MS (100°C): m/e =
399 (10%, M ™), 370 (52%, M — C,Hs), 226 (10%, M — CF4C4H,CO).

CysHygF3NO, (399.4) Ber. C69.16 H5.05 N3.51 Gef. C60.01 H5.03 N3.54
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Ethyl-[2-(methylamino)benzhydryl]-ether (25) und Bis{2-(methylamino)benzhydryl]-ether (24):
1 g (2.9 mmol) zersetztes 19a, das in Chloroform aufgenomen worden war, wurde auf einer Mit-
teldrucksdule GroBe B chromatographisch (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 95:5) aufge-
trennt, nachdem das Gemisch mit Cyclohexan/Essigester /Triethylamin (9:1:0.2) iiber eine kur-
ze SiO,-Saule filtriert worden war. Die erste Fraktion enthielt 270 mg (39%) 25, farbloses (o)
'H-NMR (CDCLy): 6 = 1.3 (t, 3H, CH,), 2.75 (s, 3H, CH3), 3.55 (q, 2H, OCH,), 4.7 (s, 1H,
NH), 5.4 (s, 1H, CH), 6.55-7.5 (m, 9H, Ar-H).

CgH{gNO (241.3) Ber. C79.63 H7.94 N580 Gef. C79.85 H7.82 N 5.61

Die zweite Fraktion enthielt 24, farbloses Pulver, Ausb. 250 mg (21%), Schmp. 113 -115°C
(aus Petrolether). — 'H-NMR (CDCly): 3 = 2.6 und 2.68 (25, 6H, 2CHj), 4.5 (br. s, 2H, NH),
5.53 und 5.58 (2s, 2H, 2CH), 6.6 —7.6 (m, 18H, Ar-H).

CpgH,N,O (408.6) Ber. C82.33 H6.91 N6.86 Gef. C81.93 H7.11 N 6.83

t-2-Aryl-¢c-3-aryl-r-2-ethoxy-t-3-hydroxy-1-methylindoline 27a—c, e, f), allgemeine Vorschrift:
In eine Losung von 4.9 mmol 19a-—c, e in 20 ml absol. THF werden bei — 80°C 7 mmol »-Butyl-
lithium (in Hexan) im N,-Gegenstrom eingespritzt, worauf sich die Reaktionsmischung dunkelrot
farbt. 19f wird, in 10 ml absol. THF gelost, bei —80°C zu einer Losung von 7 mmol Lithium-
diisopropylamid in 20 ml absol. THF getropft. Man heizt bis auf Raumtemp., wobei die Farbe
nach Gelb umschlagt. Es wird auf 200 ml Wasser gegossen, die organische Phase abgetrennt, die
wiflrige mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen,
iber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. bei 20°C eingeengt. Der ¢lige Riickstand wird mit
30 ml Petrolether (tief siedend) verrieben, worauf ein farbloses Pulver anfillt, das bei Raum-
temp. im Feinvakuum getrocknet wird und aufler 27f analysenrein ist. 27 f wird durch Mitteldruck-
Chromatographie [Kieselgel, Petrolether/Essigester/Triethylamin (90:10: 1)] gereinigt. Analyti-
sche und physikalisch-chemische Daten s. Tab. 1 und 2.

3-Hydroxy-1,2-dimethyl-2,3-diphenylindolin (282): Wie fiir 19a —e beschrieben, wurden aus
1.55 g (4.9 mmol) 20a mit n-Butyllithium nach Reinigung durch Mitteldruck-Chromatographie
[Kieselgel, Petrolether/Essigester/Triethylamin (90: 10: 1)] und Umkristallisation aus Petrolether
0.97 g (63%) 28a, farblose Kristalle, erhalten. Schmp. 123°C. — DC [Kieselgel, Petrolether/
Essigester/Triethylamin (90:10:1)): Rg = 0.47. - 'H-NMR (CDCly): 6 = 1.05 (s, 3H, CHj;),
2.125 (s, 1H, OH, austauschbar mit CH;0D), 2.73 (s, 3H, NCHj,), 6.6 —6.95 und 7.1 - 7.6 (m,
14H, Ar-H). — IR (KBr): 3540 cm ™~ ! (OH). — UV (Ethanol): Amax (1g €) = 252(3.97), 3111 nm
(3.39); H®: 240 (4.03), 285 nm (3.86).

CnHyNO (315.4) Ber. C83.78 H6.71 N4.44 Gef. C83.71 H6.62 N4.18

3-Hydroxy-1-methyl-2,3-diphenyl-3H-indol-1-ium-tetrafluoroborat (29a): In eine Losung von
1 g (2.9 mmol) 27a in 100 ml absol. Ether wurde 1 ml HBF,-Etherat (gesattigt) getropft. Dabei
setzte sich ein violettes Ol ab, das beim Kratzen fest wurde und sich entfarbte. Der gelb-griine Nie-
derschlag wurde mit einer Umkehrfritte abgesaugt, mit absol. Ether nachgewaschen und im Fein-
vakuum bei Raumtemp. getrocknet. Ausb. 1 g (95%), Schmp. 157°C (Zers.). — 'H-NMR
(IDg]DMSO): & = 4.25 (3H, NCHj,), 7.0-8.3 (m, 15H, Ar-H und OH). - UV (Methylen-
chlorid): A,, (Ig &) = 322 nm (4.0).

[CyHzxNOIBF, (387.2) Ber. C65.15 H4.69 N 3.62 Gef. C65.02 H4.55 N3.53

3-(p-Chlorphenyl)-3-hydroxy-1-methyl-2-(p-tolyl)-3H-indol- I-ium-tetrafluoroborat (29f): Aus
27f und Tetrafluorborsdure wurde 29f in quantitat. Ausb. erhalten. Schmp. 160°C (Zers.). —
'H-NMR (ID¢]DMSO): 8 = 2.4 (s, 3H, CH,), 4.25 (s, 3H, NCH3), 7.0-8.3 (m, 13 H, Ar-H und
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OH). Mit CF;CO,H wird OH bei 8 = 14.5 gefunden und das Integral tiber den Aromat nimmt
um 1H ab. — UV (Methylenchlorid): A, (Ig €) = 342 nm (4.08).

[C,HgCINO] BF, (435.7) Ber. C60.65 H4.40 Cl8.14 N 3.22
Gef. C59.25 H4.36 C17.81 N3.20

3-Hydroxy-1-methyl-2,3-diphenyl-3H-indol- 1-ium-fluorsulfonat (30a): Zu einer Loésung von
1 g(3.51 mmol) 7a in 100 ml trockenem Methylenchlorid und 10 ml Methyliodid wurden unter N,
bei 0°C 0.8 g (7 mmol) Fluorsulfonsaure-methylester in 10 mi Methylenchlorid getropft. Gegen
Ende des Zutropfens fiel aus der Reaktionsmischung ein gelber Niederschlag. Danach wurde noch
12 h bei Raumtemp. geriihrt, dann am Rotationsverdampfer bis auf ca. 20 m! eingeengt. Das Salz
wurde mit 200 ml Ether vollstandig ausgefillt, abgesaugt und nochmals mit Acetonitril/Ether
(1:2) verrithrt und abgesaugt. Ausb. 1.2 g (85%), Schmp. 157°C (Zers.). — 'H-NMR
([Dg]DMSO): & = 4.1 (s, 3H, CH,3), 7.0-8.1 (m, 14H, Ar-H), 9.5 (breites s, 1H, OH). — IR
(KBr): 3150 (OH), 1630 cm~! (C=N). — UV (Methylenchlorid): Amax (Ig £) = 320(4.01), 240 nm

4.02). [CoHygNOJFO,S (399.5) Ber. C63.15 H4.54 N3.51 S8.03
Gef. C62.86 H 4.83 N3.60 S7.93

3-Ethoxy-1-methyl-2,3-diphenyl-3H-indol-1-ium-fluorsulfonat (31): Zu einer Losung von
570 mg (1.82 mmol) 8a in trockenem Methylenchlorid wurden 0.21 g (1.83 mmol) Fluorsulfon-
sdure-methylester gegeben. Das Reaktionsgemisch war erst griin, nach 16 h Rithren bei Raum-
temp. braun gefarbt. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak. wurde ein Schaum erhalten, nach
Umldsen aus Acetonitril/Ether ein gelb-griines, hydrolyseempfindliches Pulver. Ausb. 700 mg
(90%), Schmp. 102°C (Zers.). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): 8 = 1.15(t, 3H, CH,), 3.25~3.7 (m,
2H, OCH,), 4.4 (s, 3H, NCHj,), 7.25-8.4 (im, 14H, Ar-H).

[C3H,;,NOIFO,S (427.5). Die Substanz konnte nicht analysenrein erhalten werden.

r-3-Ethoxy-c-2-hydroxy-t-2,3-diphenyl-1-methylindolin (32): 100 mg (0.23 mmol) 31 wurden in
20 ml Wasser und 20 ml Methylenchlorid verriihrt. Nach 5 h Reaktionszeit zeigte ein DC (Kiesel-
gel, Petrolether/Essigester = 95:5) ein Hauptprodukt mit Ry 0.32. Die organische Phase wurde
abgetrennt, i. Vak. eingeengt und chromatographisch liber eine Mitteldrucksdule (Kieselgel,
Petrolether/Essigester/Triethylamin = 95:0.5:0.1) gereinigt. Das Rohprodukt wurde nach Ent-
fernen des Laufmittels aus Petrolether unter Zusatz von wenig Ethanol bei —26°C umkristalli-
siert. Ausb. 60 mg (70%), Schmp. 119°C (ohne Zers.). — '"H-NMR (CDCly): 6 = 1.25(t, 3H,
CH,3), 2.75 (s, 3H, NCH;), 3.35 (q, 2H, OCH,), 1.55 (breites s, 1 H, OH, austauschbar mit
CH,0D), 6.55~7.55 (m, 14H, Ar-H). — IR (KBr): 3370 em ™! (OH). — UV (Methanol): Amax (8 €) =
254 (3.97), 318 nm (3.45). — MS (100°C): m/e = 345 (8%, M ™), 316 (21%, M — C,H,), 299
(13%, M - C,H;OH).
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