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{Uber N-substituierte Oxiudole und Isatine.
VYon
R. Stollé.

[Nach Versuchen von R. Bergdolll), M. Luther?, A. Auerhahn?)
und W. Wacker. 4)]

(Eingegangen am 23. August 1922.]

Das zur Darstellung von Phenyl- und Athyloxindol be-
nutzte Verfahren$) — Einwirkung von Aluminiumchlorid auf
Chloracetyldiphenylamid und Chloracetylithylanilid —

CH,CI . CH
Gl lg{bo A0, gH N%’co + HO

fiihrte aunch bei den Chloracetylabkémmlingen einer Anzahi
am Stickstoff nicht substitujerter aromatischer Amine zu den
entsprechenden Oxindolen. So wurden aus Chloracetanilid
Oxindol selbst, aus Chloracet-o-toluidid und Chloracet-p-toluidid
Methyl-7-oxindo] und Methyl-5-oxindol gewonnen, wobei aller-
dings sorgfiltig getrocknete Ausgangsstoffe verwandt und die
Temperaturgrenzen genau innegehalten werden muBten.
Dagegen ist es bislang noch nicht gelungen, bei den Chlor-
acetylnaphtylaminen, dem Chloracetyl-w-aminoanthrachinon und
dem Bis-chloracetyl-m-phenylendiamin Abspaltong von Chlor-
wasserstoff und Ringschluf zu erzielen. Ein solcher trat bei
Einwirkung von Aluminiumchlorid auf Chloracetylbenzylanilid

1) Inang.-Diss. Heidelberg 1920. , 'ber die Darstellung von Ox-
indo]l und Oxindolabkémmlingen.

?) Inaug.-Diss. Heidelberg 1920, ,Uber die Einwirkung von Qzalyl-
chlorid auf N-substituierte Aniline *

%) Inaug.-Dies. Heidelberg 1921. ,,Uber stickstoffsubstituierte Isatine.”

‘) Inaug.-Diss. Heidelberg 1921, ,,Uber Abkommlinge des Phenyi-
oxindols und des Athyloxindols.

5 Ber. 47, 2120 (1914),
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ein, doch fand zugleich oder bei der Weiterverarbeitung Ab-
spaltung des Benzylrestes statt, so daB Oxindol erhalten wurde.

Da Methyl-1-, Athyl-1- und Phenyl-1-oxindol so leicht zu-
ginglich — die Ausbeuten betragen 90--100 v. H, — geworden
waren, wurden sie einer eingehenden Untersuchung unterworfen.

Auffallend ist die Leichtigkeit, mit der sich Phenyloxindol
— im Gegensatz zum QzindolY), Methyl- und Athyloxindol —
schon beim HErwirmen mit Lauge auf dem Wasserbade auf-
spalten 146t. o-Anilidophenylessigséiure geht, andererseits schon
beim Schmelzen oder Erwirmen in #therischer oder alkoho-
lischer Losung, wieder in Phenyloxindol iiber.

Die Reaktionsfihigkeit der Methylengruppe in den N-sub-
stituierten Ozindolen trat in zahlreichen Kondensationsreak-
tionen zutage:

Mit Benzaldehyd entstanden je nach den Versuchsbedin-
gungen Benzaloxindole und Benzylidenbisoxindole der Zu-

sammensetzung
CsH,

C—=CHC,H, C-—CH-—¢C
cﬁm< >co und CH4< co €O NZML

NR

Phenyl-1-p-dimethylamidobenzal-8-oxindol wurde in zwei
anscheinend stereoisomeren Formen erhalten?, die bei der
Reduktion das gleiche Phenyl-1-p-diamidobenzyl-3-oxindol
lieferten.

Die der Darstellung von Isoindigotin % entsprechende Bildung
von Diphenyl-1,1’-isoindigotin ist schon beschrieben worden.%)

Es gelang aber auch, aus Athyl-1-oxindol und Athyl-1-isatin
wie aus Phenyl-1-oxindol und Phenyl-1-isatin unter Anwendung
von Piperidin als Kondensationsmittel die Anlagerungsprodukte
der Zusammensetzung

G—-————CH

CH <)Poo @ \cﬁﬁ‘

Y Vgl. Ber. 5b, 828 (1922).

%) Herr cand. chem. H. Hecht ist mit der weiteren Untersuchung
beschiiftigt.

% A, Wahl u. P. Bayard, Chem. Zentralbl. 1909, I, 1575.

4 R. Btollé, Ber. 47, 2120 (1914).
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so Diiithyl-1,1’-dihydro-3,8'-oxy-3-isoindigotin und Diphenyl-
1,1'-dihydro-3,8"-0xy-8-isoindigotin zu erhalten, die unter dem
Einflub wasserentziechender Mittel die entsprechenden Iso-

indigotine
C:C\
C,H4< >co Go JCoH,
NE  NR
lieferten.

Diphenyl-1,1-dihydro-3,3"-oxy-3-isoindigotin wurde auch,
neben wenig Phenyl-1-isatin, bei der Darstellung von Phenyl-
1-oxindol aus Chloracetyldiphenylamid im weithalsigen, nicht
verschlossenen Kolben, also bei stiirkerem Luftzutritt, und bei
hioherer Temperatur als Nebenprodukt beobachtet, indem
offenbar ein Teil des Phenyloxindols zu Phenylisatin oxydiert
wurde und letzteres sich dann an unveriindertes Phenyloxindol
anlagerte,

Ein Molekiil Phenylisatin lagert sich unter dem Einfluf
von Natriumithylat anch mit zwei Molekillen Phenyloxindol zu

CH—C,H,
/ (lJOv—NCeﬂs
CH,—C -
l ] \CO —NC,H,
l

N CO
C,H; H—C.H,

zusammen,

Die Kondensation von Athyl- und Phenyloxindol mit
Phtalsiiureanhydrid, wobei Zusammenschmelzen gentigte, ent-
spricht der des letzteren mit Essigsiure?!), Malonester? und
Cyanessigester,?)

Versuche zur Uberfiihrung der Kondensationsprodukte

GG ~CO
r Ic? 0 (')o l ____ g , oo>gm \}
0

d /\/

in Diketohydrindenabkémmlinge stehen noch aus.

) Ber. 26, 952 (1893).
% Ann. Chem, 242, 26 (1887).
® Ann. chim. phys. [T] 1, 499 (1894).
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Nitrosodimethylanilin lieferte mit N-substituierten Ox-
indolen unter der Einwirkung von Natriumithylat die ent-
sprechenden Isatin-3-[(dimethylamino)-4-anile]:

C==NC,H,N(CH,),
C,H4<N>RCO o

die bei der Spaltung mit Mineralsiuren glatt zu den Isatinen
fahrten.

Wurden Athyl- und Pheoyloxindol mit Nitrosodimethyl-
anilin in Fisessig gekocht, so wurden, wohl unter Zwischen-
bildung der Anile und Kondensation dieser oder der durch
Hydrolyse entstandenen Isatine mit unverfinderten Oxindolen,
Isoindigotine erhalten:

C=NC,H N(CH,), CH,
o0 00 + G, ¢o
4 l\ﬁ (1] ‘<N%

b

— CGH,/ >co (1.(9 C,H, + NH,C,H,N(CH,), .
NE NR

Die Uberfihrung der Oxindole in die entsprechenden
Isatine gelang gleicherweise itber die Isonitrosoverbindungen

C=NOH
cH S 00
NR

die glatt bei Einwirkung von Alkylnitrit in Gegenwart von
Natrium#thylat entstehen und sich durch Erhitzen mit Mineral-
siuren spalten lassen, und besonders glatt iber die Dihalogen-

8,8-oxindole
Chal,
cﬁH.<N%(,o .

Diese warden durch Einwirkung von unterchloriger oder unter.
bromiger Siure, von Halogenen in unempfindlichen Losungs-
mitteln oder Phospbor-5-halogeniden auf die N-gubstituierten
Oxindole gewonnen und bei Behandlung mit Alkalien in Isatine
bzw. isatinsaure Salze iibergefiihrt.

Chal CO
03H4< Nado ENOM . o,H, S00N + 2Nahal + H,0.
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Bromwasser wirkte dagegen auf N-Methyl-, N-Athyl- und
N-Phenyloxindol in wiifrig-alkoholischer bzw. Tetrachlorkohlen-
stoffldsung unter Ersatz von Benzolkernwasserstoff ein, so dab
Methyl-1-brom-5-oxindol, Methyl-1-dibrom-5,7-oxindol, Athyl-
1-brom-5-oxindol, Phenyl-1-brom-5-oxindol entstanden. Der Bau
der so entstandenen Verbindungen konnte meist leicht durch
Uberfihrung in schon bekannte Isatin- oder Isoindigotin-
abkbémmlinge festgestellt werden.

Bei Einwirkung von Bromwasser auf die Tetrachlorkohlen-
stofflésung von Phenyloxindol und andererseits von Feuchtig-
keit auf das unbestéindige Anlagerungsprodukt von Brom an

Phenyloxindol,
CH,

C““*\NZ%? |
T
b,

welches nur in der Kilte haltbar ist, wurde noch die Bildung
von Phenyl-1-dibrom-38,5-0xindol und Phenyl-1-tribrom-3,8,5-
oxindol festgestellt. Letzteres wurde andererseits durch Ein-
wirkung von einem Molekil Brom auf Phenyl-1-dibrom-3,3-
oxindol in Gegenwart von Eisen erhalten.

Phenyl-1.brom-3-o0xindol konnte nur durch Erwiérmen von
Phenyl-1-dibrom-3,3-oxindol und Phenyl-1-oxindol in mole-
kularen Mengen in Tetrachlorkohlenstoffldsung gewonnen und
durch Uberfuhrung in Diphenylisoindigotin

CHBr [ ¥

2 CGH‘<}?CO > C.,H4< >co 0:(5 >C°H4 + 2HBr
CH, NCH, NCH,

beim Erhitzen auf 280° gekennzeichnet werden.

Das Anlagerungsprodukt von einem Molekiill Brom an ein
Molektil Athyloxindol lieferte bei Einwirkung zweier weiterer
Molekille Brom in Tetrachlorkoblenstofflosung glatt Athyl-
1-tribrom-3, 3, 5-oxindol

——CH, Br~"™——CBr,
[+ eBy — Lz + HBr.
N 00 N0

NC,Ha NCiHi
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Unterjodigsaurss Natron oxydierte Methyl-1-oxindol zu Di-
methyl-1,1’-isoindigotin.

Von den Verfabren zur Darstellung von N-substituierten
Isatinen?) diirfte das von Alkylaryl- und Diaryloxamidséure-
chloriden ausgehende?) das einfachste sein.

Die disabstituierton Oxamidsiurechloride waren leicht
durch KEinwirkung von Ozxalylchlorid auf sekundire Aniline
und Naphtylamine zu erhalten, wobei natiirlich Oxzalylchlorid
in einem gewissen Uberschuf zur Verwendung kommen mufte,

R coqt R
> B |y >NCOCOCI + HOI,
R, 0Cl R,

und leicht als Nebenprodukte tetrasubstituierte Oxamide ent-
standen:

CON

CON<:

1

'+ 2HOL.

Die substituierten Oxamidosgurechloride waren leicht durch
Uberfuhrung in die entsprechenden Siuren, Anilide und Ester
zu kennzeichnen.

RingschluB trat in verschiedenen Fillen ohne Zusatz von
Alumininmchlorid beim Erhitzen des Oxamidsiurechlorids

COocCl
D) (1 e
) /\/

Ca CaHs

oder sogar schon beim Erwirmen der #therischen Losung

') Ber. 16, 2193 (1888); 17, 563, 566 (1884); Ann. Chem. 248, 116
(1888); Ber. 30, 2818 (1897); Ann. Chem. 239, 221 (1887); Ber. 40, 1295
(1907); 44, 8108 (1911); Monatsh. 34, 787 (1913); Chem. Zentralbl, 1919,
III, 569; 1921, 101, 474,

% R. Stollés, Ber. 46, 3915 (1913).
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Cocl [::]

CO
—_— [ + HOL
\/\/ S \N/ co

I
10H @ CioHy ()

ein. Auch hier dirfte die Stellung der Kernsubstituenten fiir
die Neigung zum RingschluB maBgebend sein, entsprechend den
GesetzmiBigkeiten, die K. v. Auwers!) fir die Festigkeit des
Cumaranonringes aufgestellt hat und im Hinklang mit den
Erfabhrungen, die R.Stollé und E. Knebel?) bei der Dar-
stellung der Cumarandione gemacht haben. Der in Stellung 1
befindliche Rest scheint keinen so ausgesprochenen Kinfiuf
auf den Ringschluf auszuiiben, denn auch Methyloxanilsdure-
chlorid geht ohne Kondensationsmittel beim Erhitzen in Methyl-
1-isatin tiber und Phenyl-1-benzo-4,5-isatin bildet sich nicht
leichter als 3-Naphtyl-1-benzo-4,5-isatin. Die N-substituierten
Isatine und Benzoisatine lieBen sich wie der Grundkorper
leicht mit Hydroxylamin, Indoxyl, 8.Oxythionaphten und Ox-
indolen vereinigen.

Die isatinsauren Salze konnten in wiBriger Liosung durch
Wasserstoffsuperoxyd oxydiert, so Phenylisatinsiiure in Phenyl-
anthranilsiiure iibergefithrt werden:

COCOONa
(h: g
\NHC,H,
Die Mehrzahl der N-arylsubstituierten isatinsauren Alkali-

salze lagerte sich beim Erhitzen fiir sich oder mit stirkerer
Lauge in acridincarbonsaure Salze?) um:

COONa COONa

do
e - EID/T ue

1) Ber. 49, 810 (1916); Ann. Chem. 421, 59, 108 (1920).
%) Ber. 54, 1218 (1921).
% Vgl. Ber. 55, 1600 (1922).

COONa
+ H,0, =~ c,u‘<NH + €O, + H,0 .

BHE
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so daB auch beim Anfspalten dieser Isatine leicht Abkomm-
linge der Acridincarbonsiure erhalten wurden.
Acridincarbonsiure wurde andererseits bei einem Versuch,
Phenylisatin durch Einwirkung von Oxalylchlorid auf Diphenyl-
amin in Gegenwart von Aluminiumchlorid zu gewinnen, neben
Phenylisatin und Tetraphenyloxamid herausgearbeitet, wobei
als Zwischenprodukt wohl o-Anilidobenzoylameisensiurechlorid
anzunehmen sein diirfte.
coal
COCOoC!
CaH
NHC,H,
Anffallenderweise zeigte p-tolyl-1-methyl-5-isatinsaures
Natron auch bei Einwirkung stirkerer Lauge in der Hitze
keine Neigung, in dimethyl-2,7-acridincarbonsaures Natron
iiberzugehen, wihrend andererseits salzsaures Dimethyl-2,7-
acridin schon bei der Einwirkung von Oxalylchlorid auf Di-
tolylamin neben Di-p-tolylamidooxalsiurechlorid erhalten wurde.
«~Naphtyloxanilsiurechlorid
C,H,
« Cy H,

konnte unter Salzsiureabspaltung fibergehen in die drei nach-
stehenden Verbindungen:

- co  Ny—C0 Ve
(T (a2

NC, H, NG, H; « < —NC,H,

|
C
- HO .
T Cth< | >Cch .
N

>Ncococx

H

1 10 m
ergab dann beim Erbitzen fir sich oder mit Aluminiumchlorid
in weitaus der Hauptmenge Phenyl-1-benzo-6, 7-isatin (I) vom
Schmp. 217%, daneben a-Naphtyl-1-isatin (IT) vom Schmp. 176°.
Letzteres lieferte in alkalischer Losung mit Wasserstoffsuper-
oxyd oxydiert die schon bekannte e-Naphtylanthranilsiure?)
vom Schmp. 203° (unkorr.)

—COO0H

'\ _—NHC,H, (=)

1) Ber. 89, 3228 (1906); Ann. Chem. 355, 348 (1907).
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Phenyl-1-benzo-6, 7-isatin (I) lagerte sich beim Behandeln
mit starkem Alkali in der Wirme in das Salz der Benzo-

5,6-acridincarbonsiure-9 um,
COONa
C|00Nn

Iz =~ LI v
Sh UJ\I

welche beim Erhitzen unter Kohlensiureabspaltung in das von
F.Ullmann auf verschiedenen Wegen erhaltene Benzo-5,6-
acridin?) itberging. Bildung eines Perikondensationsproduktes
konnte nicht festgestellt werden.

Wird p-Naphtyloxanilsdurechlorid fiir sich oder in Lsung
erhitzt, so tritt unter Abspaltung von Chlorwasseratoff Ring-
schluB zu Phenyl-1-benzo-4,5-isatin ein:

e e

&,

Die durch Oxydatmn in alkalischer Lﬁsung entstehende
Phenyla,mldo 2-naphtalin-1-carbonsiure (I) unterscheidet sich

™~ —CO0H
CO0OH uNH
NHC,H, —NHC,H; é} WH: B

LOOH

I I
durch ihren Schmelzpunkt (146°) scharf von der Phenylamido-
3~naphtalin-2-carbonsiure?) (II, Schmp. 2356—287% und der
f-Naphtylamido-2-benzol-1-carbonsiure %) (III, Schmp. 2129, so

) Ber, 87, 2924 (1904); Ann. Chem, 3565, 349 (1907).

%) Ber. 25, 2741 (1892).

) Chem. Zentralbl. 1908, II, 1097; Ann. Chem. 3556, 350 (1907).
Journal £, prakt, Chemie [2] Bd. 105. 10
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daB der Bau des aus g-Naphtylamidooxalsiurechlorid entstan-
denen Isatins als Phenyl-1-benzo-4,5-isatin sicher gestellt ist.
Dazu ergab dieses bei der Behandlung mit starkem Alkali in
der Wirme Salze der Benzo-7,8-acridin-9-carbonssure,

\ ((ZOOH

\/\/ S

l ,
QH 1S

die beim Erhitzen unter Koblendioxydabspaltung Benzo-7, 8-
acridin!) von den im Schrifttum angegebenen KEigenschaften
ergab.

Besonders leicht tritt Isatinbildung bei Di-g-naphtylamin-
oxalsiurechlorid ein; sogar beim Erhitzen desselben mit Wasser
bildete eich neben Di-B-naphtylaminooxalsiure §-Naphtyl-1-
benzo-4,5-isatin. Aber auch Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd
zu der schwach alkalischen Losung der Isatinsiiure bewirkte
RingschluB, so daB die Oxydation zu der entsprechenden
Carbonsiure nicht gelang.

Stirkeres Alkali fihrte 8-Naphtyl-1-benzo-4,5-isatin

™~ ~ COOH .~
(71 0

—CO ~ e
T -

.~ C0 o

0

in das Alkalisalz der Dibenzo-1,2—7,8-acridin-9-carbonsiure
fiber, die beim Erhitzen in hochsiedenden Lidsungsmitteln das
schon von F., Ullmann?) dargesteilte Dibenzo-1,2—7,8-acridin
lieferte.

Phenyl-1-benzo-8,7-isatin unterscheidet sich auffallend von
Phenyl-1-benzo-4,5-isatin und B-Naphtyl-1-benzo-4,5-isatin
durch die Fiirbung der Liésung in konzentrierter Schwefelsiure,

1) Ber. 85, 2671 (1902); Ann. Chem. 355, 851 (1907).
%) Ber. 36, 1028 (1903).
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die in ersterem Falle griin, bei den beiden anderen Verbin-
dungen violettrot ist.
Die Benzo-4,5-isatine zeigen andererseits in schwefelsaurer
Losung mit thiophenhaltigem Benzol keine Farbenénderung,
Phenylisatin wurde darch Natriumbydrosulfit zu Diphenyl-
1,1'-jsatyd und Phenyl-l-dioxindol
OH

CHOH
C,H‘<b?00 LO CH. H.<
c CH,

reduziert, die in alkalischer Lﬁsung unter Ubergang in phenyl-
isatinsaure Salze je ein Molekil Sauerstoff verbrauchten. Di-
phenyl-1,1"-isatyd liefert, mit Essigsiureanhydrid gekocht, eine
Diacetylverbindung,

Wihrend Dioxindol in Pyridinlgsung bei Zusatz von
Barytwasser’) nicht gefarbt wird, farbte sich eine Lisung von
Phenyl-1-dioxindol in Pyridin mit dem ersten Tropfen Baryt-
wasser tief indigoblau. N-substituierte Isatyde und Dioxindole
sollen einer eingehenderen Untersuchung unterworfen werden.

DaB N-substituierte Isatine auch aus den leicht zuging-
tichen Oxindolen durch Ersatz der Wasserstoffatome in Stel-
lung 8 durch Halogen, dann durch Seuerstoff ggwonnen werden
konunen, wurde erwahnt.

Dichlor-3,8-oxindole bzw. -isatine lassen sich auch un-
mittelbar aus den Trichloracetylabkdmmlingen monosubsti-
tuierter Aniline gewinnen.?

o, col,
G 200 e~ c,u‘< 00 + HOL

8o wurden Methyl-1, Athyl-1-, Phenyl-1-dichlor-83,3-oxindol
dargestellt. Letzteres®) ist anch durch Einwirkung von Phosphor-
pentachlorid auf Phenyl-1-isatin erhalten worden und lie8 sich
leicht mit Zink und Salzsiiure zu Phenyl-1-oxindol reduzieren,

1) A. Hantzach, Ber. b4, 1285 (1921).
N R. Stollé, Chem. Zentralbl. 1922, 1I, 35.
%) Ber. 46, 3915 (1918). Der Schmelzpunkt ist irrtiimlich mit 100¢
statt mit 117° angegeben.
10*
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so daB die nach vorstehendem Verfahren leicht zuginglichen
Dichlor-3,3-oxindole wie zur Darstellung der entsprechenden
Isatine, auch zu der der Oxindole geeignet sind. Die Ver-
suche zur Darstellung von Dichlor-3,8-oxindol aus Trichlor-
acetanilid, wie die zur Gewinnung von Isatin aus Oxzanilsiure-
chlorid sollen noch nicht als abgeschlossen gelten.

Uber die Einwirkung von Oxalylchlorid auf S#ureanilide
ist an anderer Stelle?) berichtet worden.

Aus Dichloracetyldiphenylamid wund Dichloracetmethyl-
anilid die entsprechenden Mouochlor-8-oxindole zu gewinnen,
gelang bislang nicht,

Die Beschreibung der Versuche folgt.

Heidelberg, Chemisches Institut der Universitiit.

) R. 8tollé u. M. Luther, Ber. 53, 814 (1920).





