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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON OXINDOLEN

Verfahren zur Herstellung von 2-Oxindolen aus den
korrespondierenden Isatinen der Formel (1)

R1‘©j€:°
N

|

R
in der R H, CHa, Phenyl oder Benzyl und R; H, C-Cs-Alkyl,
C-Cs-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Halogen, Amino, Nitro
oder Hydroxy sein kdnnen,
die in einem polaren Losungsmittel mit Hydrazinhydrat bei
einer Temperatur von 15 bis 185°C zu dem entsprechen-
den Isatinhydrazon umgesetzt werden, das direkt durch
Zusatz von Diazabicyclooctan und/oder Diazabicycloun-
decan und/oder Ethyldiisopropylamin als Katalysator als
Katalysator bei Temperaturen von 100 bis 185°C unter
Abdestillieren des gebildeten Reaktionswassers zu dem
entsprechenden 2-Oxindo! der Formel (If)

in der R und R; wie oben definiert sind, weiterreagiert, das durch
Abdestillieren des Lésungsmittels und Kristallisieren aus dem
Reaktionsgemisch isoliert wird.
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Oxindole sind wertvolle Zwischenprodukte in der Synthese von pharmazeutischen Produkten,
wie etwa von Herzmitteln oder von Tyrosinkinase - Inhibitoren, die das Wachstum der Haut regulie-
ren.

Aus J. Chem. Educ. 1993, 70 (4), S.332 ist bekannt, dass 2-Oxindole durch eine zweistufige
Reaktion, bei der im ersten Schritt Isatin mit Hydrazinhydrat in wasserfreiem Methanol zu dem
Zwischenprodukt Isatinhydrazon umgesetzt und das Zwischenprodukt isoliert und gereinigt wird. Im
zweiten Schritt wird das gereinigte und getrocknete Zwischenprodukt einer Wolf-Kishner Reduktion
in einer wasserfreien Ethanolldsung in Gegenwart einer starken Base wie Natriumethoxid unter-
zogen. Die mit dieser Herstellmethode erzielten Ausbeuten liegen bei bis zu etwa 69%.

Der Nachteit dieser Variante ist jedoch die Notwendigkeit, das Zwischenprodukt zu isolieren, zu
reinigen und zu trocknen, bevor der Reduktionsschritt erfolgen kann. Ein weiterer Nachteil ist die
Verwendung von teurem, wasserfreien Ethanol als Loésungsmittel aufgrund der Reaktionsfreudig-
keit des Natriumethoxides mit Wasser.

Eine weitere Herstellungsvariante beschreibt Synth. Commun. 1994, 24 (20), S. 2835-41.
GemaR dieser Variante wird Isatin zuerst in reinem Hydrazin gelést und dann mit reinem Hydrazin
unter Ruckflusskochen zu 2-Oxindol in Ausbeuten bis zu 76% umgesetzt.

Diese Methode benstigt jedoch eine groRe Menge an reinem Hydrazin, das als Losungsmittel
und als Reagens dient. Bei der Verwendung von reinem Hydrazin besteht jedoch bei Warmezufuhr
oder bei Reaktionen mit Oxidierungsmittein bekanntermalien Explosionsgefahr, sodass besondere
Vorsichtsmaf3nahmen getroffen werden milssen.

Als Verbesserung wird in US 5,973,165 vorgeschlagen 2-Oxindole durch Umsetzung von Isatin
mit Hydrazinhydrat in Anwesenheit einer schwachen Base als Katalysator und in einem polaren
Losungsmittel herzustellen. Um das gewunschte Endprodukt in reiner Form zu erhalten wird nach
Beendigung der Reaktion 2-Oxindol (Reinheit etwa 97%) zuerst extrahiert, das Extrakt getrocknet
und anschiieRend in einem geeigneten Lésungsmittel gelést, sodann wird der Lésung Aktivkohle
zur Entfarbung zugesetzt. Nach dem Abfiltrieren der Aktivkohle wird 2-Oxindol aus der Losung aus-
kristallisiert und in einer Reinheit von 98,5% erhalten. Die Ausbeuten die mit diesem Verfahren
erzielt werden liegen gemaR Beispiel 1 bei 85%, ansonsten jedoch bei 52 bis 72%.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein Verfahren zu finden, das die Herstellung von
Oxindolen in hoher Ausbeute und Reinheit erméglicht, wobei aufwendige Reinigungsschritte ver-
mieden werden.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Hersteliung von 2-Oxindolen der Formel

(1

in der R H, CHs, Phenyl oder Benzyl und Ry H, C4-C,-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Halo-
gen, Amino, Nitro oder Hydroxy sein kénnen, durch Umsetzung der korrespondierenden Isatinen
der Formel (I)

in einem polaren Lésungsmittel mit Hydrazinhydrat in Gegenwart eines tertidren Amins als
Katalysator, das dadurch gekennzeichnet ist, dass das Isatin bei einer Temperatur von 15 bis
185 °C zu dem entsprechenden Isatinhydrazon umgesetzt wird, das direkt durch Zusatz von Diaza-
bicyclooctan und/oder Diazabicycloundecan und/oder Ethyldiisopropylamin als Katalysator bei
Temperaturen von 100 bis 185 °C unter Abdestillieren des gebildeten Reaktionswassers zu dem
entsprechenden 2-Oxindol der Formel weiterreagiert, welches dann durch Abdestillieren des
Lésungsmittels und Kristallisieren aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird.

Bei dem erfindungsgemaRen Verfahren wird ein Isatin der Formel (l) zu den korrespondieren-
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den 2-Oxindolen der Formel (Il) umgesetzt.

Die als Ausgangsverbindung verwendeten Isatine kénnen dabei am Stickstoffatom durch H,
CHa, Phenyl oder Benzyl substituiert sein. Bevorzugt ist das Stickstoffatom durch H substituiert.
Weiters kénnen die Ausgangsverbindungen in Position 4, 5, 6 oder 7 durch H, C4-C4-Alkyl, Ci-Cs
Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Halogen, Amino, Nitro oder Hydroxy substituiert sein. Bevorzugte Substi-
tuenten sind H oder OCHa3, besonders bevorzugt ist H.

Das entsprechende Isatin wird in einem polaren Losungsmittel vorgelegt. Geeignete Losungs-
mitte! sind dabei Alkohole mit einem Siedepunkt ab etwa 100 °C. Dies sind beispielsweise CsCio
Alkohole, wie etwa Butanol, Hexanol, 2-Ethylhexanol u.s.w.. Bevorzugt werden Hexanol oder
2-Ethylhexanol, besonders bevorzugt 2-Ethylhexanol eingesetzt.

AnschlieBend wird ein molarer Unterschuss bis zu einem molaren Uberschuss an Hydrazin-
hydrat zugesetzt. Die Menge an eingesetztem Hydrazinhydrat liegt dabei in einem Bereich von
5%igem molaren Unterschuss bis zu einem 5%igem molaren Uberschuss. Bevorzugt ist ein 3%iger
molarer Unterschuss bis ein 1%iger molarer Uberschuss, besonders bevorzugt ist ein 1%iger
molarer Unterschuss bis zur dquimoiaren Menge.

Nach Zusatz des Hydrazinhydrates wird das Reaktionsgemisch zur Bildung des Isatinhydra-
zons etwa 10 bis 120 Minuten, bevorzugt 30 bis 100 Minuten und besonders bevorzugt 40 bis 80
Minuten auf der Reaktionstemperatur gehaiten. Die Reaktionstemperatur liegt dabei zwischen 15
und 185 °C, bevorzugt zwischen 20 und 100 °C und besonders bevorzugt zwischen 30 und 60 °C.

Das gebildete Isatinhydrazon wird nicht aus dem Reaktionsgemisch isoliert, sondemn direkt
weiterverarbeitet. Dazu wird ein tertiares Amin als Katalysator zugesetzt. Geeignete tertisire Amine
sind beispielsweise Diazabicycloverbindungen, wie etwa Diazabicyclooctan (DABCO) oder Diaza-
bicycloundecen (DBU), oder Trialkylamine, wie etwa Ethyldiisopropylamin. Bevorzugt wird als
Katalysator DABCO eingesetzt.

Der Katalysator wird bei dem erfindungsgemafen Verfahren in einer Menge von 5 bis
40 Mol%, bezogen auf die Ausgangsverbindung Isatin, zugegeben. Bevorzugt ist eine Katalysator-
menge zwischen 10 und 30 Mol%, besonders bevorzugt zwischen 15 und 25 Mol%.

Die Reaktionstemperatur fur diesen Schritt liegt zwischen 100 und 185 °C, bevorzugt zwischen
120 und 160 °C und besonders bevorzugt zwischen 125 und 145 °C.

Hierbei kommt es zur Stickstoffabspaltung. Gleichzeitig wird das bei der Hydrazonbildung ent-
stehende Reaktionswasser unter Normaldruck abdestilliert und die Reaktionslésung wird bis zur
volistandigen Umsetzung auf der Reaktionstemperatur gehalten.

Gegebenenfalls kann das Reaktionswasser bereits vor Zugabe des Katalysators, beispiels-
weise mittels azeotroper Destillation aus dem Reaktionsgemisch abgezogen werden.

AnschlieRend wird zur Isolierung des entsprechenden 2-Oxindols ein Teil des Losungsmittels
abdestilliert. Bevorzugt werden etwa 50 bis 90%, besonders bevorzugt etwa 60 bis 80% des
Losungsmittels aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Die verbleibende Reaktionsldsung wird zur
Kristallisation des 2-Oxindols unter Rihren langsam bis auf eine Temperatur zwischen 0 °C und
Raumtemperatur abgekithit.

Gegebenenfalls kann vor der Kristallisation noch ein Ether, wie etwa Methylter.butylether
(MTBE) oder Diisopropylether (DIPE) zugesetzt werden. Die zugesetzte Menge kann dabei bis zur
doppelten Menge des noch vorhandenen Lésungsmittel betragen.

Danach wird das Produkt abfiltriert, bevorzugt mit dem bei der Reaktion eingesetzten Losungs-
mittel oder mit dem vor der Kristallisation zugesetzten Ether kalt gewaschen, und getrocknet.

Durch das erfindungsgemaRe Verfahren werden 2-Oxindole in hohen Ausbeuten und hoher
Reinheit erhalten, wobei keine aufwendigen Reinigungsschritte erforderlich sind.

Bevorzugt wird das erfindungsgemaRe Verfahren zur Herstellung von unsubstituiertem 2-Oxin-
dol eingesetzt, wobei 2-Oxindol mit einer Reinheit bis zu 99,9 GC Fl. % erhalten wird.

Beispiel 1:

393,3 g Isatin (2,63 mol, Gehalt 98,2%) wurden in einem 2 | Doppelmantelgefal vorgelegt und
2000 m! 2-Ethylhexanol zugefugt. Unter Ruhren (KPG, 250 rpm) wurden innerhalb von 15 Minuten
131 ml Hydrazinhydrat (135,2 g, 2,70 mol, Gehalt 100,6%) zugesetzt, wobei sich die Temperatur
von 23 °C auf 45 °C erhéhte und eine intensiv orange Suspension gebildet wurde.
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Das Reaktionsgemisch wurde weiter erhitzt und 60 Minuten zur Bildung des Isatinhydrazons
(gelbe Suspension) auf 90 °C gehalten. Danach wurden 61,2 g DABCO (0,55 mol, 98%) zuge-
geben und die Reaktionsldsung kontinuierlich bis auf 130 °C erwarmt, wobei bei ca. 100 °C die
Stickstoffabspaltung einsetzte. Gleichzeitig wurde das Wasser (Reaktionswasser+Hydratwasser,
insgesamt 96,5 ml) ausgetragen. Dabei kam es zum Ruckflu und zum Schaumen der Reaktions-
mischung.

Das Reaktionsgemisch wurde bis zur vollstandigen Umsetzung (ca. 4,5 h) auf 130 °C gehalten.

Dann wurden bei 90-85 °C 1500 ml 2-Ethylhexanol abdestilliert (20-30 mbar, enthielt
0,02 Gew.% Hydrazin) und die verbleibende Reaktionslosung wurde zum Kristallisieren des 2-
Oxindols unter Rihren langsam auf Raumtemperatur abgekuhlt (in 3 h von 130 °C auf 50 °C,
danach Gber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen).

Das Kristallisat wurde abfiltriert, mit 5 x 50 ml kaltem 2-Ethylhexanol (0 °C) nachgewaschen
und trocken gesaugt.

Es wurden 509 g Feuchtprodukt erhalten, das ca. 48 Stunden im Vakuumtrockenschrank
(80-90 °C und 50-65 mbar) bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde. Insgesamt wurden 295 g
2-Oxindol Trockenprodukt (hellbraun) erhalten, das entsprach 84,4% Gesamtausbeute.

Das Trockenprodukt wurde anschlieend in der Reibschale zerkleinert und homogenisiert.

Beispiel 2:

400,6 g lsatin (2,72 mol, Gehalt 98,2%) wurden in einem 2 | Doppelmantelgefaft vorgelegt und
2000 ml 2-Ethythexanol zugefigt. Unter Rithren (KPG, 250 rpm) wurden innerhalb von 15 Minuten
131 ml Hydrazinhydrat (135,2 g, 2,70 mol, Gehalt 100,6%) zugesetzt, wobei sich die Temperatur
von 23 °C auf 45 °C erhéhte und sich eine intensiv orange Suspension bildete.

Das Reaktionsgemisch wurde weiter erhitzt und 60 Minuten zur Bildung des Isatinhydrazons
(gelbe Suspension) auf 50 °C gehalten. Danach wurden 61,2 g DABCO (0,55 mol, 98%) zugege-
ben und die Reaktionsiésung kontinuierlich bis auf 130 °C erwarmt, wobei bei ca. 100 °C die Stick-
stoffabspaltung einsetzte. Gleichzeitig wurde das Wasser (Reaktionswasser+Hydratwasser+
2-Ethylhexanol, insgesamt 114,7 g) ausgetragen. Dabei kam es zum Ruickflu und zum Schaumen
der Reaktionsmischung.

Das Reaktionsgemisch wurde bis zur volistandigen Umsetzung (5 h) auf 130 °C gehalten.

Dann wurden bei 90-95 °C 1500 ml 2-Ethylhexanol abdestilliert (20-30 mbar, enthielt
0,02 Gew.% Hydrazin), die Reaktionslésung wurde auf 50 °C abgekihit und mit 732 g MTBE ver-
setzt und anschlieRend zum Kristallisieren des 2-Oxindols unter Ruhren langsam auf 5 °C gekihit
{(in 3 h von 130 °C auf 50 °C, danach (ber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen).

Das Kristallisat wurde abfiltriert, mit 3 x 50 ml kaitem MTBE (5 °C) nachgewaschen und trocken
gesaugt.

Es wurden 328,1 g Feuchtprodukt erhalten, das ca. 48 Stunden im Vakuumtrockenschrank
(80-90 °C und 50-65 mbar) bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde. Insgesamt wurden 298,7 g
2-Oxindol Trockenprodukt (helibraun) erhalten, das entsprach 83,1% Gesamtausbeute.

Beispiel 3:

40,39 g Isatin (0,27 mol, Gehalt 98,2%) wurden in einem 500 ml Vierhalskolben vorgelegt und
200 ml 2-Ethylhexanol zugefugt. Unter Ruhren (KPG, 250 rpm) wurden innerhalb von 15 Minuten
13,1 ml Hydrazinhydrat (13,5 g, 0,27 mol, Gehalt 100,6%) zugesetzt, wobei sich die Temperatur
von 23 °C auf 45 °C erhohte und sich eine intensiv orange Suspension bildete.

Das Reaktionsgemisch wurde weiter erhitzt und 60 Minuten zur Bildung des Isatinhydrazons
(gelbe Suspension) auf 50 °C gehalten. Danach wurden 6,12 g DABCO (55 mmol, 88%) zuge-
geben und das Reaktionsgemisch noch ca. 0,5 h bis zur Lésung des DABCO erwarmt.

Anschliefend wurde die Suspension ber einen Tropftrichter in einen Vorlagekolben mit 35 mi
2-Ethylhexanol, welches zuvor auf 145-150 °C vorgeheizt wurde, portionsweise chargiert. Da bei
Zugabe der kalteren Suspension zum vorgeheizten 2-Ethylhexanol ein sofortiger Temperaturabfall
eintrat, der die Stickstoffabspaltung verlangsamt, wurde, um dies zu vermeiden, die Isatinhydra-
zon-Suspension in Portionen von jeweils ca. 5 m{ im Abstand von 2-3 Min. zugegeben, so dass die
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Temperatur in der Vorlage im Zielbereich von 140-145 °C gehalten werden konnte. Gelegentlich
wurde auch eine Verlangerung des Taktes auf bis zu 5 Min. erforderlich.

Wahrend der Dosierung (1,5-2 h) schéumte die Reaktionssuspension stark, insbesondere am
Ende der Reaktion.

Wihrend der Stickstoffabspaltung wurden ca. 6,5 g eines zweiphasigen Gemisches aus Was-
ser und etwas 2-Ethythexanol abdestilliert. in diesem Destillat 1 wurde kein Hydrazin gefunden.

Das Reaktionsgemisch wurde bis zur volistandigen Umsetzung (noch ca. 1,5 Stunden) auf
140-145 °C gehalten {IPC-Kontrolie, GC: volistandiger Verbrauch des Hydrazons 0,1-0,2 Fl. %).

Dann wurden bei 90-95 °C 185 mi 2-Ethythexanol abdestilliert (20-30 mbar, enthielt
0,02 Gew.% Hydrazin). Die Reaktionslosung wurde auf 55 °C heruntergekahit und 80 g MTBE
zugesetzt. Die Reaktionsiésung wurde zum Kristallisieren des 2-Oxindols unter Rithren auf 5 °C
gekuhit (in 0,5-1 h, danach Uber Nacht bei RT stehen gelassen).

Das Kristallisat wurde abfiltriert, mit 3 x 5 ml kaltem MTBE (0 °C) nachgewaschen und trocken
gesaugt.

Es wurden 30,0 g Feuchtprodukt erhalten, das ca. 48 Stunden im Vakuumtrockenschrank
(80-90 °C und 50-65 mbar) bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde. Insgesamt wurden 23,9 g
2-Oxindol Trockenprodukt (hellbraun) erhalten, das entsprach 66,5% Gesamtausbeute.

Gehalt GC:

2-Oxindol 99,8-99,8 Fl. %
Verunreinigungen <01F. %
Beispiel 4:

14,8 g Isatin (99 mmol, Gehalt 98,2%) wurden in einem 250 ml| Dreihalskolben vorgelegt und
150 ml 2-Ethylhexano! zugefigt. Unter Ruhren wurden 6,0 g Hydrazinhydrat (117 mmol, Gehalt
98%) zugesetzt.

Das Reaktionsgemisch wurde 15 Min. zur Bildung des Isatinhydrazons (gelbe Suspension) auf
90 °C erhitzt. Reaktionswasser wurde bei 90 °C/100 mbar azeotrop mit 1-Hexanol entfernt.

Danach wurden 2,4 g DABCO (21 mmol, 98%) zugegeben und die Suspension 2,5 h auf
130 °C erwarmt. Nach Ende der Reaktion (GC-Kontrolle: Hydrazon 0,3 Fl. %) wurden 100 mi
1-Hexanol abdestilliert (80 °C/50 mbar). Die verbleibende Losung wurde auf 5 °C gekuhit, der
abgeschiedene Feststoff abfiltriert und im Vakuumtrockenschrank bei 70 °C getrocknet.

Insgesamt wurden 8,0 g 2-Oxindol Trockenprodukt (hellbraun) erhalten, das entsprach 66,5%
Gesamtausbeute. Reinheit: 99,9 Fl. %

PATENTANSPRUCHE:

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Oxindolen der Formel (1)
" @fyso
N
|
R

in der R H, CH; Phenyl oder Benzyl und R, H, C4-Cg-Alkyl, Cq-C4-Alkoxy, Phenyl,
Phenoxy, Halogen, Amino, Nitro oder Hydroxy sein kénnen, durch Umsetzung der korre-
spondierenden Isatinen der Formel (1)

R1 0
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in einem polaren Lésungsmittel mit Hydrazinhydrat in Gegenwart eines tertiren Amins als
Katalysator, dadurch gekennzeichnet, dass das lsatin bei einer Temperatur von 15 bis
185 °C zu dem entsprechenden Isatinhydrazon umgesetzt wird, das direkt durch Zusatz
von Diazabicyclooctan und/oder Diazabicycloundecan und/oder Ethyldiisopropylamin als
Katalysator bei Temperaturen von 100 bis 185 °C unter Abdestillieren des gebildeten
Reaktionswassers zu dem entsprechenden 2-Oxindol der Formel weiterreagiert, welches
dann durch Abdestillieren des Lésungsmittels und Kristalfisieren aus dem Reaktions-
gemisch isoliert wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Isatin der Formel (I) mit R
gleich H und R, H oder OCH; zu dem korrespondierenden 2-Oxindol der Formel (Il) umge-
setzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als polares L&sungsmittel
Hexanol oder 2-Ethylhexanol eingesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Hydrazinhydrat in 5%igem
molaren Unterschuss bis 5%igem molaren Uberschuss, bezogen auf das Isatin der Formel
(1), zugesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktionstemperatur zur
Bildung des Isatinhydrazons zwischen 20 und 100 °C liegt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das tertidre Amin in einer
Menge von 5 bis 40 Mol%, bezogen auf das Isatin der Formel (1), eingesetzt wird.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Reaktionswasser bereits
vor der Zugabe des Katalysators durch azeotrope Destillation aus dem Reaktionsgemisch
entfernt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zur Isolierung des 2-Oxindols
der Formel () 50 bis 90% des Losungsmittels abdestilliert werden und die verbleibende
Reaktionslosung zur Kristallisation des 2-Oxindols der Formel (Il) abgekuhlt wird, worauf
dieses abfiltriert, gewaschen und getrocknet wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass dem Reaktionsgemisch vor
der Kristaliisation ein Ether zugesetzt wird.

KEINE ZEICHNUNG
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