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Die Synthese von Spiro[indolin-3,3’-[l]pyrazolin]-2-onen 3, Spiro[indolin-3,1’-cyclopropan]- 
2-onen 6, Spiro[indolin-3,5’- und Spiro[indolin-3,4‘-[2]isoxazolin]-2-onen 8 bzw. 9 sowie 
Spiro[indolin-3,5‘-[Az-l,2,4]oxadiazolin]-2-onen 11 durch 1,3-dipolare Cycloadditionen von Di- 
azoalkanen und Benzonitriloxid an 2-Oxindolin-3-ylidenessigsaureester und Isatin-p-anile wird 
beschrieben. 

Spirocyclic 2-Indolinones by 1,3-DipoImr Cycloaddition 
The synthesis of spiro[indoline-3,3’-[l]pyrazolin]-2-ones 3, spiro[indoline-3,1’-cyclopropan]-2- 
ones 6, spiro[indoline-3,5’- and spiro[indoline-3,4‘-[2]isoxazolin]-2-ones 8 and 9, respectively, 
and spiro[indoline-3,5’-[A2-1,2,4]oxadiazolin]-2-ones 11 by 1,3-dipolar cycloaddition of diazo- 
alkanes and benzonitrile oxide to 2-oxindolin-3-ylideneacetic esters and isatin-p-anils is described. 

Im  Zusammenhang mit systematischen Untersuchungen am Isatin wurden unter 
anderem auch (2-Oxindolin-3-y1iden)essigsaureester vom Typ 2 durch Carbonylolefine- 
rung von Isatin mit Phosphonaten und Phosphoranen synthetisiert, wie es in der Literatur 
verschiedentlich bereits beschrieben worden ist - ’I. 

Wegen der stark aktivierten Doppelbindung sollten sich die Verbindungen 2 besonders 
gut als Dipolarophile fur 1,3-dipolare Cycloadditionen einsetzen lassen und damit als 
Ausgangsverbindungen fur spirocyclische 2-Indolinone geeignet sein. Spirocyclische 
2-Indolinone beanspruchen gewisses Interesse als potentielle Pharmaka. So sollen Spiro- 
[indolin-3,2’-oxiran]-2-one6) und Spiro[indolin-3,5’-isoxazolin]-2-one7) gegen zentral- 
nervose Erkrankungen wirksam sein, und Spiro[indol-3,2’-pyrrolidin]-2-one stellen 
potentielle Lokalanasthetika dar *). Auch einige Alkaloide weisen dieses Strukturelement 
auf 9-12). Zahlreiche spirocyclische 2-Indolinone sind in den letzten Jahren beschrieben 

*) Herrn Prof. Dr. G. Wittig zum 80. Geburtstag gewidmet. 
’) J .  Parrick, Can. J. Chem. 42, 190 (1964). 
2, R .  L. Autrey und F. C .  Tahk, Tetrahedron 23, 901 (1967). 
3, J .  Plostnieks, US-Pat. 3428649 (18. Febr. 1969) [Chem. Abstr. 70, 68 150 (1969)l. 
4, J .  HofZowood, Brit. Pat. 1239553 (21. Juli 1971) [Chern. Abstr. 75, 98446 (1971)l. 
5 ,  H .  A .  Brandman, J. Heterocycl. Chem. 10, 383 (1973). 

’) G. Kobavshi und Y Mntsutln. Jpn. Pat. 7040894 (22. Dez. 1970) [Chem. Abstr. 75, 20386 (1971)l. 

l o )  E .  Wenkert, J .  C .  Ort, S.  Garratt, J .  H .  Hanse, B. Wickbery und C. J .  Lrickt, J. Org. Chem. 

W C. Anthony, US-Pat. 3413299 (26. Nov. 1968) [Chem. Abstr. 70, 47294 (1969)l. 

M .  J .  Kornet und A. P .  Thio, J. Med. Chem. 19, 892 (1976). 
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worden 13-23), aber nur die 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitriloxiden an (Phenacyli- 
den)oxindolderivate '), die 1,2- und 1,4-Cycloaddition von Enaminen an (2-Oxindolin- 
3-y1iden)derivate 24,25)  sowie die 1,4-Cycloaddition von Cyclopentadien an 3-Nitromethy- 
len-2-indolinon 2 6 )  sind bisher fur die Synthese von spirocyclischen 2-Indolinonen heran- 
gezogen worden. 

Die vorliegende Mitteilung behandelt die 1,3-dipolare Cycloaddition von Diazomethan, 
Diphenyldiazomethan und Benzonitriloxid an (2-Oxindolin-3-y1iden)essigsaureester 2 so- 
wie die Cycloaddition von Benzonitriloxid an Isatin-p-anile. 

Die Umsetzung von Isatin, 5-Fluorisatin und 1-Methylisatin mit Diethyl[(ethoxy- 
carbonylmethyl)phosphonat] in Gegenwart von Natriumethylat in DMF liefert die 
stereochemisch einheitlichen a$-ungesattigten Ester 2a -c. 
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Die 'H-NMR-Spektren von 2a-c und von den aus 2a leicht zuganglichen Mannich- 

Produkten 2d-f4)  lassen sich in ubereinstimmung mit Autrey und Tahk" am ehesten 
mit der trans-Stellung der beiden Carbonylgruppen vereinbaren. Die deutliche Tieffeld- 
verschiebung des aromatischen Protons an C-4 bei allen Produkten im Gegensatz zu 
anderen Isatin- und Oxindolderivaten legt den EinfluB der trans-standigen Estercarbonyl- 
gruppe auf dieses Proton nahe. Die starke Dipol-Dipol-Wechselwirkung zwischen den 
Carbonylgruppen wurde als Erklarung fur die Bevorzugung der trans-Stellung heran- 
gezogen '). 

13)  H. Otomasu, K .  Natori und H .  Takahashi, Chem. Pharm. Bull. 23, 1431 (1975). 
14) I/: M .  Dziomko, A .  V. Ivashchenko und R. V. Papanova, Zh. Org. Khim. 10, 1325 (1974). 
15) G. Stohrer, J. Heterocycl. Chem. 13, 157 (1976). 
16) M. Furukawa, T. Yoshida und S. Hagashi, Chem. Pharm. Bull. 22, 2875 (1974). 
'') 1: Hino, H .  Miura, T Nakamura, R.  Murata und N .  Nakagawa, Heterocycles 3, 805 (1975). 

19) D. E .  Homing, G. Lacasse und J .  M .  Muchowski, Can. J. Chem. 49, 246 (1971). 
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2 5 )  G. Tacconi, A .  G. Invernizzi und G .  Desimoni, J. Chem. SOC., Perkin Trans. 1, 1976, 1872. 
2 6 )  D. R .  Long und G. G.  Richards, Tetrahedron Letters 1975, 1603. 
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b 

Bei der Einwirkung von Diazomethan auf die (2-Oxindolin-3-y1iden)essigsaureester 
2a und 2d-f bilden sich schon bei Raumtemperatur in hohen Ausbeuten die 2-0x0- 
spiro[indolin-3,3'-[1]pyrazolin]-4-carbonsaure-ethylester 3 a - d im Sinne einer 1,3-di- 
plaren Cycloaddition. 
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Der Strukturbeweis wurde 'H-NMR-spektroskopisch gefuhrt. Das Auftreten eines 
ABX-Systems der Protonen des Pyrazolinringes schlieDt die Strukturen 4 und 5, d. h. 
die umgekehrte Additionsrichtung und mogliche Umlagerung von 4 zum 2-Pyrazolin 
zugunsten von 3 aus. Da die Konfiguration an der Doppelbindung in 2 festgelegt wurde, 
ist unter der sicher berechtigten Annahme der stereospezifischen cis-Cycloaddition 2 7 )  

die Stellung der Carbonestergruppe in 3 eindeutig bestimmt. 

C2H500C c 2 F ' f 7 H  
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Es war zu erwarten, daD sich die 1-Pyrazoline 3 besonders leicht unter Stickstoffent- 
wicklung in die Spirocyclopropane iiberfiihren lassen. Die Pyrolyse von 3 a und 3 d lieferte 
schon beim Erhitzen der Verbindungen bis zum Schmelzpunkt in guten Ausbeuten die 
2-Oxospiro[indolin-3,1'-cyclopropan]-2'-carbonsaure-ethylester 6a und 6 b. Die Ver- 
seifung von 6a zu 6c verlief problemlos. 

COOR' 

*') R .  Huisgen und P. Eberhard, Tetrahedron Letters 1971, 4343. 
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Die fur 6a - c festgestellte identische Konfiguration beweist die stereochemisch einheit- 
liche Eliminierung von Stickstoff aus 3”). 

Die Addition von Diphenyldiazomethan an 3a und 3d in D M F  bei Raumtemperatur 
verlauft unter sturmischer Stickstoffentwicklung unter Bildung der 2-0~0-3’,3’-diphenyl- 
spiro[indolin-3,1 ’-cyclopropan]-2’-carbonsaure-ethylester 7 a und 7 b als sterisch einheit- 
liche Verbindungen. Die Verseifung von 7a zu 7c verlief ohne Schwierigkeiten. 

7 IR’ R2 

H 

Auch hier erfolgt also nach der stereospezifischen cis-Cycloaddition die Stickstoff- 
eliminierung stereochemisch einheitlich, was im vorliegenden Fall durch die Anwesen- 
heit mehrerer grooer Substituenten und die damit behinderte Rotation der radikalischen 
oder ionischen Zwischenstufe begunstigt wird 28) .  

Erwartungsgemaig setzt sich 2a auch rnit Benzonitriloxid im Sinne einer 1,3-di- 
polaren Cycloaddition um 29). Das nach Isolierung und Umkristallisieren erhaltene 
Produkt erwies sich ‘H-NMR-spektroskopisch als ein Gemisch aus 2-Oxo-3’-phenyl- 
spiro[indolin-3,5’-[2]isoxazolin]-4’-carbonsaure-ethylester (8) und 2-Oxo-3’-phenylspiro- 
[indolin-3,4’-[2]isoxazolin]-5’-carbonsaure-ethylester (9) im Verhaltnis ca. 7 : 3, welches 
sich nicht auftrennen lieB. Gemische mit ahnlichem Produktverhaltnis wurden auch bei 
der Umsetzung von (2-0x0-3-indoliny1iden)essigsaure-methylester und (5-Fluor-2-0x0- 
3-indoliny1iden)essigsaure-methylester rnit Benzonitriloxid erhalten. Wegen der ein- 
deutig bestimmten Konfiguration an der Doppelbindung der Edukte und der stereo- 
spezifischen cis-Cycloaddition 2 9  - ’) ist auch die Stellung der Carbonestergruppe fest- 
gelegt.Wenn auch keine quantitative Analyse der Produktverteilung vorgenommen wurde, 
so bestatigt auch dieses Ergebnis die Befunde von Huisgen  3 2 , 3 3 ) ,  wonach bei unsym- 
metrisch substituierten Olefinen beide Cycloadditionsrichtungen beobachtet werden. 

lassen sich ebenfalls fur 1,3-dipolare Cycloadditionen mit Benzonitriloxid einsetzen. 
Die durch Kondensation von Isatinen mit Anilinen gut zuganglichen P-Anile 34) 

28)  Zur Problematik der Stereochemie bei der Bildung von Cyclopropanen aus Olefinen iiber 
Pyrazoline siehe D. Wendisch in Methoden der organischen Chemie (Houben- Weyl-Miiller), 
4. Aufl., Bd. IV/3, S. 43, Thieme, Stuttgart 1971. 

”I  R.  Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2, 565 (1963). 
30) A. Quilico, Experientia 26, 1169 (1970) und dort zitierte Literatur. 
3 1 )  C. Grundmann, Synthesis 1970, 344 und dort zitierte Literatur. 
321 M .  Christl und R. Huisgen, Tetrahedron Letters 1968, 5209. 
3 3 )  M. Christl, R .  Huisgen und R. Sustmann, Chem. Ber. 106, 3275 (1973). 
341  F .  D. Popp, Adv. Heterocycl. Chem. 18, 1 (1975) und dort zitierte Literatur. 
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Die Cycloaddition von Nitriloxiden an CN-Doppelbindungen ist in der Literatur be- 
schrieben 30*3  '), so an Aldimine und Ketimine, Carbodiimide, cyclische Amidine, Imino- 
ether und Oxime. 

Die P-Anile 10 von Isatinen lassen sich in guten Ausbeuten zu den entsprechenden 
3',4'-Diphenylspiro[indolin-3,5'-[A2-1,2,4]oxadiazolin]-2-onen 11 umsetzen. 

11 

CH3 H 

Wenn sich auch die Cycloadditionsrichtung aus den Produkten 11 nicht auf spektro- 
skopischem Weg festlegen laat, so ist die Struktur der Reaktionsprodukte aus Analogie- 
griinden wohl als sicher anzusehen, da bei allen bisher bekannten Beispielen die Addition 
von Nitriloxiden an CN-Doppelbindungen zu 1,2,4-Oxdiazolinen fihrt. 

Experimenteller Teil 

Die 'H-NMR-Daten beziehen sich auf TMS als innerer Standard. Die IR-Spektren stehen in 
Einklang mit den angegebenen Strukturen. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

(2-0xo-3-indolinyliden)essigsuure-ethylester (2a): Zu einer Losung von 70 g Isatin (0.48 mol) 
in 400 ml DMF wird innerhalb yon 2 h unter Riihren eine Mischung aus 114.2 g Diethyl[(ethoxy- 
carbonylmethyl)phosphonat] (0.51 mol) und einer Natriumethylat-Losung (hergestellt aus 11.7 g 
Natrium und 250 ml absol. Ethanol) in 100 ml DMF getropft. Die Losung farbt sich unter leichter 
Erwarmung dunkelbraun. AnschlieBend wird noch ca. 1 h bei 40°C geriihrt, danach auf 2 1 Eis/ 
Wasser gegossen, mit Essigsaure neutraiisiert, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gut 
gewaschen. Unter Zusatz von Tierkohle wird der Niederschlag aus Methanol umkristallisiert. 
Es werden 67.9 g (65%) 2a als orangefarbene Nadeln mit Schmp. 166- 168°C (Lit.3' 168- 169°C) 
isoliert. - 'H-NMR ([D,]DMSO, 60 MHz): F = 10.9 (s, breit; NH), 8.4 [d, J = 8 Hz (jeweils 
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aufgespalten, J = 1.5 Hz); 4-H], 7.8-6.8 (m; 3Aromaten-H), 6.6 (s; =CH -), 4.3 (q, J = 7 Hz; 
OCHZ), 1.3 (t. J = 7 Hz; CH,). 

C12H1,NO3 (217.23) Ber. C 66.35 H 5.10 N 6.45 0 22.09 
Gef. C 66.5 H 5.0 N 6.5 0 22.5 

(I-MethyI-2-oxo-3-indolinyliden)essigsuure-ethyfeste~ (2 b): Die Herstellung erfolgt mit einem 
0.19molaren Ansatz analog 2a; Ausbeute 53%; Schmp. 77-79°C. - 'H-NMR (CDCI,, 220 
MHz): 6 = 8.5 [d, J = 0 Hz Cjeweils aufgespalten, J = 1.5 Hz); 4-H], 7.45 -6.65 (m; 3Aromaten- 
H), 6.9 (s; =CH-), 4.35 (q, J = 7 Hz; OCH,), 3.2 (s; NCH,), 1.35 (t, J = 7 Hz; CH,). 

C13H13N03 (231.27) Ber. C 67.52 H 5.67 N 6.06 Gef. C 67.8 H 5.9 N 6.2 

/5-Fluor-2-oxo-3-indo[iny[iden)essigsZlure-ethylester (2c): Die Herstellung erfolgt mit einem 
0.29 molaren Ansatz analog 2a; Ausbeute 25%; Schmp. 360-163°C (aus Ethanol). - 'H-NMR 
([D,]DMSO, 220 MHz): 6 = 10.9 (s; NH), 8.2 (d, J = 7 Hz; 4-H), 7.25 (m) und 6.9 (m) (3Aroma- 
ten-H), 6.6 (s; =CH -), 4.3 (q, J = 7 Hz; OCH,), 1.35 (t, J = 7 Hz; CHJ. 

ClzH, ,FN03 (236.15) Ber. C 61.03 H 4.66 F 8.04 N 5.93 
Gef. C 60.8 H 4.6 F 7.9 N 6.0 

Aminomethylierung uon 2a. - Allgemeine Vorschrqf fur  2d- f :  l o g  (0.046 mol) Z a  werden mit 
3 ml 40proz. Formaldehyd-Losung und 0.05 mol des entsprechenden Amins versetzt. Beim Ver- 
ruhren (evtl. Kuhlung, exotherme Reaktion) erstarrt die Mischung. Der entstandene Kristallbrei 
wird scharf abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. 

I-Dimethylaminomethyl-2-oxo-3-indolinyliden)essigsuure-ethylester (2d): Ausbeute 7.25 g (60%); 
Schmp. 80-82°C. - 'H-NMR (CDCI,, 60 MHz): 6 = 8.6 [d, J = 7 Hz Cjeweils aufgespalten, 
J = 1.5 Hz);4-H],7.5-6.9(m; 3Aromaten-H),6.9(~; =CH-),4.35(s;NCHZN),4.3(q,J = 7Hz;  
OCH,), 2.35 [s; N(CH,)Z], 1.35 (t, J = 7 Hz; CH3). 

C1,H,,NZO3 (274.32) Ber. C 65.58 H 6.61 N 10.21 Gef. C 65.6 H 6.8 N 10.0 

(l-Piperidinomethyl-Z-oxo-3-indolinyliden)essigsuure-ethylester (2e): Ausbeute 9.8 g (68 YO); Schmp. 
90-92.5"C (Lit.4' 91 -92°C). - 'H-NMR(CDCI,, 60 MHz): F = 8.6 [d, J = 7 Hz ljeweils auf- 
gespalten, J = 15 Hz), 4-H], 7.6-6.95 (m; 3 Aromaten-H), 6.9 (s; =CH -), 4.4 (s; NCH,N), 
4.3 (q, J = 7 Hz; OCH,), 2.6 (m, breit; CH,NCH,, 4 Methylenprotonen des Piperidins), 1.5 (m, 
breit; 6 Methylenprotonen des Piperidins), 1.3 (t. J = 7 Hz; CH,). 

C18H2zNZ03 (314.39) Ber. C 68.77 H 7.05 N 8.91 Gef. C 68.5 H 7.0 N 8.8 

(I-Morpholinomethyl-2-oxo-3-indolinyliden)essigsuure-efhyles~er (20:  Ausbeute 10.3 g (71 YO); 
Schmp. 134-137°C (Lit.4' 134-135°C). - 'H-NMR (CDCI,, 60 MHz): 6 = 8.7 [d, J = 8 Hz 
(jeweils aufgespalten, J = 1.5 Hz); 4-HI, 7.55-6.95 (m; 3Aromaten-H), 6.8 (s; =CH-),  4.45 
(s; NCH,N), 4.3 (9. J = 7 Hz; OCH,), 3.75 -3.6 (m; CHZOCH2, 4 Methylenprotonen des Mor- 
pholins), 2.7 -2.5 (m; CH2NCHz, 4 Methylenprotonen des Morpholins), 1.35 it, J = 7 Hz; CH,). 

CI,H2,N,O4 (316.36) Ber. C 64.54 H 6.37 N 8.85 0 20.23 
Gef. C 64.7 H 6.4 N 8.9 

2-Oxospiro(indolin-3,3"l/pyrazolin]-4~-carbons~ure-e~h~~~ester (3a): 7 g (0.032 mol) 2a werden 
in ca. 100 ml Ether suspendiert und mit 250 ml einer Zproz. etherischen Diazomethan-Losung 
versetzt. Der Ansatz wird unter gelegentlichem Schutteln und leichtem Erwarmen bis zur bleiben- 
den Gelbfarbung und vollstandigen Losung (ca. 2 h) stehengelassen. Die Losung wird eingedampft 
(Rotationsverdampfer) und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Es werden 5.1 g (62%) 
3 a  als gelbliche Kristalle mit Schmp. 120-121 "C (Zers.) isoliert. - 'H-NMR ([D,]DMSO, 
220 MHz): 6 = 10.85 (s; NH), 7.2-6.6 (m; 4 Aromaten-H), 5.1 -4.85 (m, symmetrisch, zentriert 
bei 6 = 4.95; AB-Teil eines ABX-Systems, =NCH2-), 3.8-3.55 (m; OCH2, nicht aquivalent), 



1978 Spirocyclische 2-Indolinone 123 

3.35 (t, J = 10 Hz; X-Teil des ABX-Systems, CHCOOR), 0.65 (t, J = 7 Hz; CH,; Hochfeldver- 
schiebung gegeniiber 2a, wahrscheinlich durch Abschirmung durch den Aromaten). 

CI3Hl3N3O3 (259.27) Ber. C 60.22 H 5.05 N 16.21 Gef. C 60.3 H 5.1 N 16.1 

I-DirnethylaminomethyI-2-oxospiro[indolin-3,3'-[1 ]pyrazolin]-4'-carbonsaure-ethylester (3 b): Die 
Herstellung erfolgt mit einem 0.03 molaren Ansatz analog 3a; Ausbeute 52%; Schmp. 98 - 100°C 
(Zers.). - 'H-NMR ([D,]DMSO, 220 MHz): 6 = 7.55-6.9 (m; 4Aromaten-H), 5.4-5.2 (m; 
AB-Teil eines ABX-Systems =NCHz-), 4.6 (s, breit; NCH,N), 3.95-3.7 (m; OCH,, nicht 
aquivalent), 3.55 (t, J = 9 Hz; X-Teil des ABX-Systems, CHCOOR), 2.35 [s; N(CH3)Jr 0.65 
(t, J = 9 Hz; CH,). 

C l ~ H z o N 4 0 3  (316.36) Ber. C 60.75 H 6.37 N 17.71 Gef. C 60.7 H 6.3 N 18.1 

2-Oxo-I-piperidinomethylspiro(indolin-3,3'-[I]pyrazolinJ-4'-carbonsaure-ethylester (3c): Die 
Herstellung erfolgt mit einem 0.025 molaren Ansatz analog 3a; Ausbeute 71 %; Schmp. 81 -82°C 
(Zers.). - 'H-NMR ([D6]DMS0, 220 MHz): F = 7.6-7.0 (m; 4Aromaten-H), 5.4-5.1 (m; 
AB-Teil eines ABX-Systems, =NCHz -), 4.75-4.55 (m; AB-System, NCH,N), 4.0-3.6 (m; 
OCH,, nicht aquivalent), 3.55 (t, J = 9 Hz; X-Teil des ABX-Systems, CHCOOR), 2.6 (m; 
CH,NCHz, 4 Methylenprotonen des Piperidins), 1.45 (m, breit; 6 Methylenprotonen), 0.65 (t, 
J = 9 Hz; CH,). 

CI9Hz4N4O3 (356.43) Ber. C 64.03 H 6.79 N 15.72 Gef. C 64.2 H 6.5 N 15.5 

l-Morpholinomethyl-2-oxospiro[indolin-3,3'-[l]pyrazolin/-4'-carbonsaure-ethylester (3d): Die 
Herstellung erfolgt mit einem 0.03 molaren Ansatz analog 3a; Ausbeute 74%; Schmp. 110 - 11 3°C 
(Zers.). - 'H-NMR ([D,]DMSO, 220MHz): 6 = 7.6-6.85 (m; 4Aromaten-H), 5.4-5.2 (m; 
AB-Teil eines ABX-Systems, =NCH2 -), 4.75 -4.45 (m; AB-System, NCH,N), 4.05 -3.6 (m; 
OCH2, 2 Methylenprotonen des Morpholins und CH20CH2, 4 Methylenprotonen des Mor- 
pholins), 3.55 (t; X-Teil des ABX-Systems, CHCOOR), 2.7 (m, breit; CH,NCHZ, 4 Methylen- 
protonen des Morpholins), 0.7 (t; CH,). 

C,8HZ,N404 (358.40) Ber. C 60.32 H 6.19 N 15.63 Gef. C 60.6 H 6.4 N 15.6 

Z-Oxospiro[ indolin-3,l'-cyclopropan]-2'-carbons~~re-ethylester (6a): 8.5 g 3a werden in einem 
Rundkolben bis zum Schmelzpunkt erhitzt und bei dieser Temp. belassen, bis die Stickstoffentwick- 
lung beendet ist; anschlie5end wird die Schmelze noch 5 min bei 150°C gehalten, abgekiihlt und 
der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Es werden 5.2 g (69%) mit Schmp. 159- 161°C 
isoliert. - 'H-NMR (CDCI,, 220 MHz): 6 = 10.05 (s; NH), 7.5 - 7.0 (m; 4 Aromaten-H), 4.2 
(q, J = 9 Hz; OCH,), 2.75 (t; Cyclopropan-2-H), 2.05 (m; Cyclopropan-3-H2), 1.25 (t, J = 9 Hz; 

CI3Hl3N3O3 (259.27) Ber. C60.22 H 5.05 N 16.21 Gef. C60.3 H 5.1 N 16.1 
CH,). 

I-Morpholinomethyl-2-oxospiro[indolin-3,1'-cyclopropan]-2'-carbonsaure-ethylester (6b): Die 
Herstellung erfolgt mit einem 0.015 molaren Ansatz analog 6a;  Ausbeute 79%. - 'H-NMR 
(CDCl,, 220 MHz): 6 = 7.55 - 7.1 (m; 4 Aromaten-H), 4.55 (s; NCH,N), 4.2 (q, J = 9 Hz; OCH,), 
3.75 (s, breit; CH,OCH,, 4 Methylenprotonen des Morpholins), 2.8 (t; Cyclopropan-2-H), 2.7 
(m; CH,NCH,, 4 Methylenprotonen dis  Morpholins), 2.15 (m; Cyclopropan-3-H2), 1.2 (t, 
J = 9 Hz; CH,). 

Gef. C 65.5 H 6.8 N 8.6 C,,H2,NZO4 (330.39) Ber. C 65.44 H 6.71 N 8.48 

2-Oxospiro[indolin-~,1'-cyclopropan/-2'-carbonsuure (6c): 8.5 g (0.037 mol) 6a werden in 150 ml 
Ethanol/Wasser (1 : 1) suspendiert, mit 100 ml 0.5 N NaOH versetzt und 12 h bei Raumtemp. 
belassen. Anschlie5end wird auf 250 ml Wasser gegossen, angesauert, der Niederschlag abgesaugt 
und aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. Es werden 6.05 (81 YO) 6c mit Schmp. 247 -249°C er- 
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halten. - 'H-NMR ([D,]DMSO, 220MHz): 6 = 11.05 (s; NH), 7.4-7.0 (m; 4Aromaten-H), 
2.5 (t; Cyclopropan-2-H), 1.95 (m; Cyclopropan-3-H,). 

C l l H P N 0 3  (203.20) Ber. C 65.02 H 4.46 N 6.89 0 23.62 
Gef. C 64.9 H 4.4 N 6.8 0 23.7 

2-0~0-3',3'-diphenylspiro[indolin-3,1 '-cyclopropan]-2'-carbonsaure-ethylester (7 a): 5.0 g (0.023 
mol) und 5.4 g (0.03 mol) Diphenyldiazomethan werden in 50 ml Dimethylformamid gelost. Nach 
beendeter Stickstoffentwicklung wird noch 3 Tage bei Raumtemp. stehengelassen (die Reaktions- 
losung ist dann nahezu entfarbt), auf 500 ml Wasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt und aus 
Ethanol umkristallisiert. Es werden 4.66 g (53%) 7a  mit Schmp. 237-238°C erhalten. - 'H- 
NMR (CDCI, + [D,]DMSO, 100MHz): 6 = 9.75 (s, breit; NH), 7.55-6.55 (m; 14Aromaten- 
H), 4.25 (q, J = 8 Hz; OCH,), 3.55 ( s ;  CHCOOR), 1.3 (t, J = 8 Hz; CH,). 

CZ5Hz1NO3 (383.45) Ber. C 78.31 H 5.52 N 3.65 0 12.49 
Gef. C 78.1 H 5.5 N 3.8 0 12.6 

1 -Morpholinomethyl-2-oxo-~,3'-diphenylspiro[indolin-3,I'-cyclopropan]-2'-carbonsaure-ethylester 
(7b): Die Herstellung erfolgt mit einem 0.03 molaren Ansatz analog 7a ;  Ausbeute 76%; Schmp. 
167-170°C. - 'H-NMR (CDCI,, 220 MHz): 6 = 7.45-6.56 (m; 14Aromaten-H), 4.45 (4. 
J = 9 Hz; OCH,), 4.2 (m; NCH,N), 3.7 (m; CHCOOR und CH,OCH,, 4 Methylenprotonen des 
Morpholins), 2.6 (m; CH,NCH,, 4 Methylenprotonen des Morpholins), 1.3 (t. J = 9 Hz; CH,). 

C30H3,N204 (482.38) Ber. C 74.70 H 6.27 N 5.81 0 13.27 
Gef. C 74.8 H 6.3 N 5.9 0 13.5 

2-Oxo-3',3'-diphenylspiro[indolin-3,I'-cyclopropan]-2'-carbonsaure (7c): Sie wird mit einem 
0.015 molaren Ansatz analog 6 a  durch Verseifung von 7a  erhalten; Ausbeute 86%; Schmp. 259 
bis 260°C. - 'H-NMR ([D,]DMSO, 220 MHz): 6 = 10.95 (s, breit; NH), 7.6-6.4 (m; 14 Aroma- 
ten-H), 3.35 (s;CHCOOH). 

CZ3Hl7NO3 (355.40) Ber. C 77.73 H 4.82 N 3.94 0 13.51 
Gef. C 77.4 H 5.0 N 4.2 0 13.7 

2-Oxo-3'-phenylspiro[ indolin-3,5'-[2]isoxazolin]-4'-carbonsaure-ethylester (8) und 2-0xo-Y-phe- 
nylspiro[indoEin-3,4'-[2]isoxazolin]-5'-ure-ethylester (9) als Gemisch: 10 g (0.046 mol) 2a 
und 15 g (ca. 0.1 mol) Benzhydroxamsaurechlorid werden in 150 ml wasserfreiem Ether/THF (1 : 1) 
gelost und anschlieI3end unter Kuhlung 12 g Triethylamin innerhalb 2 h zugetropft. Es wird dann 
bei Raumtemp. noch ca. 1 h geriihrt, danach vom Niederschlag abfiltiert und das Filtrat eingeengt. 
Der Ruckstand wird aus Ethanol umkristallisiert. Es werden 9.7 g (63%) 8 + 9 mit Schmp. 204 
bis 205°C isoliert. - 'H-NMR ([D,]DMSO, 220MHz): 6 = 11.15 (s; NH von 8), 11.05 (s; NH 
von 9), 7.95-7.0 (m; 9Aromaten-H von 8 und 9), 5.7 (s; CHCOOCzH5 von 9), 5.35 (s; 
CHCOOC2H, von 8), 3.95 (m; OCH2 von 8 und 9), 1.05 (t; CH3 von 9), 0.75 (t; CH3 von 8). 

CL9H16NZ04 (336.35) Ber. C 67.85 H 4.79 N 8.33 0 19.03 
Gef. C 67.9 H 4.9 N 8.3 0 19.2 

3',4'-Diphenylspiro[ind0lin-3,5'-/~~-~,2,4]oxadiaz~~in]-2-one (11 a - f): Sie werden mit 0.02 
molaren Ansatzen aus den 3-Phenylimino-2-indolinonen 10a - f  analog 8 und 9 hergestellt. 

3',4'-Diphenylspiro[indolin-3,5'-(A2-1,2,4]oxadiazolin]-2-on (11 a): Ausbeute 62%; Schmp. 218 
bis 219°C. 

CZ1HI5N3O2 (341.37) Ber. C 73.89 H 4.43 N 12.31 0 9.37 
Gef. C 73.6 H 4.7 N 12.1 0 9.8 
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l-Methyl-3',4'-diphenylspiro[indolin-3,S-[AZ-1,2,4]oxadiazolin]-2-on ( l l b ) :  Ausbeute 67%; 
Schmp. 181 - 182°C. 

C22HL7N302 (355.40) Ber. C 74.35 H 4.82 N 11.82 Gef. C 74.7 H 5.1 N 12.1 

4'-(4-Fluorphenyl)-l-methyE-3'-phenylspiro~indolin-3,5'-[~2-l,~,~]ox~diuzo~in]-2-on ( l lc):  Aus- 
beute 62%; Schmp. 198-201°C. 

CZ2HI6FN30 (373.39) Ber. C 70.77 H 4.32 F 5.09 N 11.25 
Gef. C 71.1 H4.5 F 5.0 N 11.3 

5-Fluor-3',4'-diphenylspiro[indolin-3,5'-[~l 2-1,2,4/oxudiazolin]-2-on (11 d): Ausbeute 72%; Schmp. 
230 - 232°C. 

CZ1H14FN302 (359.36) Ber. C 70.19 H 3.93 F 5.29 N 11.69 
Gef. C 70.1 H4.0 F 5 .  N 11.8 

5-Brom-3',4'-diphenylspiro[indoIin-3,S-[d2-1,2,4/oxadiazolin]-2-on (11 e): Ausbeute 93%; Schmp. 

C21H14BrN302 (420.27) Ber. C 60.01 H 3.36 Br 19.01 N 10.00 
227 - 230 "C. 

Gef. C 60.4 H 3.6 Br 18.9 N 10.1 

5-Nitro-3',4'-diphenylspiro[indolin-3,5'-[Az-l,2,4/oxadiuzolin~-2-on (I1 f): Ausbeute 77%; Schmp. 
230 -232 "C. 

CZ1H14N404 (386.37) Ber. C 65.28 H 3.65 N 14.50 Gef. C 65.2 H 3.8 N 14.5 

[ 1301771 


