
Tetrahedron Letters 46 (2005) 7455–7458

Tetrahedron
Letters
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Abstract—a-Halo hydroxamic acids were used in the synthesis of N-methoxyindolinones, symmetric and dissymmetric N-meth-
oxymaleimides in good yields. The hydrolysis of N-methoxymaleimides constitues a new and good route to maleic anhydrides.
� 2005 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Schéma 1. Synthèse des N-méthoxyindolinones 2.

Tableau 1. Synthèse des N-méthoxyindolinones 2

Substrat X Produit (Rdt (%))a

1a H 2a (67)
1b CH3 2b (75)
1c Cl 2c (78)
1d NO2 2d (64)

a Rendements obtenus après purification sur colonne de gel de silice.
Eluant: hexane/acétate d�éthyle 7:3.
L�étude des indolinones N-substituées a connu un dével-
oppement considérable, en effet elles se sont révélées pré-
senter des activités biologiques et pharmacologiques
intéressantes.1–4 Ces composés sont généralement obte-
nus à partir de la réaction d�une amine primaire avec l�a-
cide 2-nitrophénylacétique,5 avec le chlorure de l�acide
diphénylchloroacétique3,4,6 ou avec le chlorure de l�acide
diphénylhydroxyacétique.7 Ces conditions relativement
dures nous ont conduits à envisager un mode de syn-
thèse beaucoup plus simple et doux.

En effet, les acides hydroxamiques a-halogénés 1, dont
nous avons récemment décrit la synthèse,8 permettent
d�accéder facilement aux N-méthoxyindolinones 2 non
substituées en position 3. La réaction consiste simple-
ment à faire réagir les acides hydroxamiques 1 en pré-
sence de triéthylamine dans du toluène à reflux
(Schéma 1). On obtient ainsi avec de bons rendements
les N-méthoxyindolinones 2 (Tableau 1). La structure
de ces composés a été établie à partir des données spec-
troscopiques de RMN et de masse.9

En effet, en RMN du 13C, le signal correspondant au
carbonyle apparaı̂t à 162 ppm sous forme d�un triplet
(2J = 6 Hz). Il est, par ailleurs, facile de reconnaı̂tre le
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carbone 7 en b par rapport à l�azote nettement plus
blindé que les autres carbones de l�aryle.

Lorsque X = CH3, le signal correspondant à ce carbone
(d = 115.2 ppm) est constitué de 10 raies (1J = 164 Hz
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Schéma 2. Préparation en une étape de N-méthoxymaléimides 4.

Tableau 2. Préparation des N-méthoxymaléimides 4

Produit Ar Ar0 Rdt (%)

4a C6H5 — 64
4b 4-MeC6H4 — 72
4c 4-ClC6H4 — 70
4d 4-NO2C6H4 — 68
4e C6H5 4-MeC6H4 70
4f C6H5 4-ClC6H4 71
4g 4-MeC6H4 4-ClC6H4 68
4h 4-MeC6H4 4-NO2C6H4 69
4i 4-ClC6H4 4-NO2C6H4 65
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et couplage 3J = 6.1 Hz entre les CH voisins et le CH3).
Il est donc clair que le CH3 est fixé sur le carbone 6.

La formation de bromure de triéthylammonium que
nous avons observée au cours de la réaction résulte vrai-
semblablement d�une hétérocyclisation intramoléculaire
de l�acide hydroxamique a-halogéné 1 conduisant à
l�aziridinone intermédiaire 3 (Schéma 1) qui ensuite se
réarrange en indolinones 2. Par ailleurs, des aziridinones
analogues ont été préparées à partir des amides a-halo-
génés.10–12

Les maléimides N-méthoxy substitués sont des précur-
seurs de pyridazones-3,6-diones présentant des activités
antibactériennes.13 Cependant, ces composés n�ont été
jusqu�ici que très peu décrits. Comme les acides hydrox-
amiques 1 sont aisément accessibles, il nous a paru inté-
ressant d�étudier la réaction de ces derniers avec la 2-
aminopyridine.12

En effet, placés en milieu basique, les acides hydroxa-
miques a-halogénés 1 réagissent rapidement avec des
réactifs nucléophiles pour conduire via une aziridinone
intermédiaire à des acides hydroxamiques a-fonc-
tionnalisés.8 Nous montrons ici que cette réaction est
une voie d�accès originale aux N-méthoxy- maléimides
lorsque le nucléophile est la 2-aminopyridine.

Ainsi, les acides hydroxamiques 1 portés à reflux de
l�acétonitrile en présence de 2-aminopyridine condui-
sent, avec de bons rendements, aux N-méthoxymaléi-
mides 414 (Schéma 2, Tableau 2). La structure des N-
méthoxymaléimides 4 est établie à partir des caractéris-
tiques IR, RMN 1H et par la spectrométrie de masse.

Les spectres NMR 13C sont également en accord avec la
structure proposée. On observe en particulier que les
deux atomes C3 et C4 sont équivalents, dans le cas de
substituants aryles identiques, puisqu�ils apparaissent
sous la forme d�un unique singulet vers 123 ppm.
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Schéma 3. Mécanisme de la formation des N-méthoxymaléimides 4.
Le Schéma 3 propose un mécanisme qui permet de ren-
dre compte de la formation des N-méthoxymaléimides 4.
Cette réaction est comparable à celle de la pyridine et
des pyridines substituées avec les a-halogénohydrazides
conduisant aux sels de pyridinium.15

La bétaine 5, instable dans le milieu réactionnel, évolue
par hétérocyclisation en 4-hydroxyimidazo-pyridine 6
que nous avons isolée en opérant dans des conditions
douces.

L�évolution de la 4-hydroxyimidazopyridine 6 pour con-
duire à l�intermédiaire imidazopyridine substituée 7 n�est
pas inattendue puisqu�il a été montré que l�a-
halogénohydrazide s�additionne de façon similaire sur
l�imidazopyridine selon une réaction de type ‘‘ène’’.15 Il
semble raisonnable de postuler que l�intermédiaire 7
évolue ensuite vers 8 sous l�influence d�une base telle
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Tableau 3. Préparation des anhydrides maléiques 10

Produit Ar Ar 0 Rdts (%)

10a C6H5 C6H5 78 (77)
10b 4-MeC6H4 4-MeC6H4 80 (79)
10c 4-ClC6H4 4-ClC6H4 82 (80)
10d 4-NO2C6H4 4-NO2C6H4 78 (79)
10e C6H5 4-MeC6H4 76
10f C6H5 4-ClC6H4 80
10g 4-MeC6H4 4-ClC6H4 77
10h 4-MeC6H4 4-NO2C6H4 79
10i 4-ClC6H4 4-NO2C6H4 75

( ): Rendements obtenus par hydrolyse directe sur le produit brut.
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que 5, présente dans le milieu réactionnel seulement en
tout début de la réaction. Puis l�intermédiaire tétraédri-
que 8 instable s�ouvre pour donner 9 qui perd spontané-
ment une molécule de 2-aminopyridine conduisant ainsi
aux N-méthoxy-maléimides 4.

Pour étayer de façon plus complète cette hypothèse de
mécanisme, nous avons fait réagir le 4-hydroxyimidazo-
pyridine 6, obtenue par voie indépendante,16 avec l�acide
hydroxamique 1 en présence de la triéthylamine.

Conformément à ce qui pouvait être attendu, d�après le
mécanisme proposé dans le Schéma 3, on observe la for-
mation des N-méthoxymaléimides 4 symétriques
(Ar = Ar 0) ou dissymétriques 17 (Schéma 4, Tableau 2).

Nous venons de décrire une voie de synthèse simple et
rapide des N-méthoxymaléimides 4 et il était séduisant
d�utiliser ces composés comme matériaux de départ pour
préparer les anhydrides maléiques substitués qui sont
souvent difficiles d�accès.18,19

En effet, les anhydrides maléiques 1020 sont facilement
obtenus par simple hydrolyse basique des N-
méthoxymaléimides 4. Les rendements de la réaction
ne sont pas affectés si l�hydrolyse est réalisée sur le pro-
duit brut (Schéma 5, Tableau 3).

La structure de ces anhydrides maléiques 10 est établie à
partir des données spectrales IR, RMN 1H et RMN 13C.
L�attribution de la structure d�anhydride maléique au
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Schéma 4. Synthèse des N-méthoxymaléimides 4 dissymétriques.
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Schéma 5. Hydrolyse basique des N-méthoxymaléimides 4.
composé 10 a été également effectuée en se basant sur
les données de la littérature.15

En conclusion, la réaction des acides hydroxamiques a-
halogénés avec la triéthylamine ou la 2-aminopyridine
constitue une méthode rapide, douce et simple pour la
synthèse d�une nouvelle série des N-méthoxyindolinones
et des N-méthoxymaléimides symétriques.

La mise à profit des résultats du mécanisme proposé, qui
met en évidence que les 4-hydroxy-imidazopyridines
sont des intermédiaires de la réaction, nous a permis
de développer une voie d�accès originale aux N-
méthoxymaléimides substitués dissymétriques.

L�hydrolyse basique in situ des N-méthoxymaléimides
constitue une nouvelle voie d�accès efficace aux anhy-
drides maléiques.
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ensuite purifiés par chromatographie sur colonne de silice
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Pour exemple, 10b, F = 171 �C (lit.15 F = 172 �C); IR
(Nujol): m: 1817, 1758, 1744 cm�1.
RMN 1H (CDCl3) d ppm: 7.25–7.35 (m, 8H, Ar), 2.36 (s,
6H, CH3). RMN 13C: 129.3, 130.4, 132.5, 136.4 (Ar–cycle
C), 137.4 (s, C@C), 164.2 (s, CO), 21.4 (q, 1J = 126.4 Hz,
CH3).
Anal. Calcd: C, 77.71; H, 5.10; tr.: C, 77.57; H, 5.01.
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6 sont portés à ébullition dans 50 mL d�acétonitrile en
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nitrile est évaporé et le résidu est repris par 30 mL de
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