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866. A. Hantzsch:
Uber die angeblichen Isomerien in der Isatin-Reihe.
(Eingegangen am 9. August 1923.)

DaB die mecisten der zahlreichen Isomeren in der Isatin-Reihe,
diec von G. Heller beschrieben worden sind, nicht existieren, sondern
der dimolckularen Reihe der Isuatoide angehdren, wurde in meiner letz-
ten Arbeit!) nachgewiesen. Doch konnte die Existenz des merkwiirdigsten
Isomeren, des angeblich nur aus 5.7-Dimethyl-isatin (I) erhiltlichen freien
Enols oder Laclims (II), sowie der aus ithm angeblich entstchenden beiden
anderen Isomeren von den Forineln III und IV noch nicht direkt widerlegt
werden, well das aus dem schwer zugiinglichen Dimethyl-isalin durch Be-
handlung seines Silbersalzes mit Benzoylchlorid nur in geringer Menge er-
hidltliche »Lactim« inzwischen erst in der zur Unlersuchung erforderlichen
Menge hergestellt werden muBte?). Nachdem dies "eschehou war, kounte
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mit der bescheidenen Menge von weniger als einem Gramm bewicsen
werden, daB das angebliche Lactit (II) und das angebliche Isomere IV
nicht existieren, sondern dimolekulare Isatoide sind, und das sogenannte
Dimethyl-isatin 111 gar kein chemisches Individuum ist, sondern ecin durch
das sogen. Isomere IV verunreinigtes Lactim.

Das sogen. Lactim ist Tectramethyl-isatoid, also ein Dimeres
des nicht existierenden Lactims; es ist der erste Vertreter dieser bisher
nur in Form von Athern bekannten Korperklasse und entspricht demnach
wohl der Dienolformel V; nur daB diese viclleicht, d.i. im Falle einer
Sprengung des Vierringes, also durch Ubergang einer Gruppe . C (0ll) — N<C
in zwei getrennte Gruppen CO und NH in eine Keto-Enol-Formel zu ver-
wandeln wére,
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Hr. G. Heller hatte urspriinglich die Isomerie und Monomolaritit
seines Lactims und Dimethyl-isatins III aus den Beziehungen beider zu
dem angeblichen Lactimidther vom Schmp. 2320 abgeleitet, eine Beweis-

1y B. 53, 3180 [1922]

2) DaB mir dic Darstellung dieses Stoffes nicht gelungen sei, wie Hr. G. Hceller
neuerdings angibt, ist voen mir nie behauptet worden; dies gilt nur von lru.
llellers sogen. Isalol vom Schmp. 1940,

% An obigen Formeln sind, um Raum zu sparen, die hier unwesenlliciien
dimethylierten Benzolreste (ClIg), CqlIl, weggelassen worden.
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fibrung, die durch den von mir gelieferlen Nachweis als unrichtig erwiesen
wurde, daB dicser angeblich monomolare Ather latsichlich der dimoleku-
laren Reihe zugehort, und der wahre Lactimither ein vollig anderer Stoff
vom Schmp. 1379 ist. Da Hr. Heller zwar diese letzte Tatsache zugege-
ben hat, aber diec Isomeren des Dimethyl-isatins in vollem Umfange auf-
recht erhilt4), so muB in der vorlicgenden Arbeit von mir nochmals auf
diese »Isomeren« ecingegangen werden.

Dic Isomerie seines angeblichen Lactims mit dem Dimethyl-isatin hat
Hr. G. Heller daraus abgeleitet, daB aus ihm durch Dimethylsulfat der-
sclbe angebliche O-Methyldther vom Schmp. 232° entstinde, der auch aus
dem Dimethyl-isatin-Silber mit Jodmethyl bei 100° erhalien werde3) und
hat sie aufferdem noch durch eine cinzige, aber nicht gut stimmende
Mol.-Gew.-Beslimmung in siedendem Chloroform »hewicsen«, deren Unge-
nauigkeiten er einfach dadurch erklirt, daB bei lingerem Sieden Umlage-
rung erfolge®). AuBerdem behauptet er, daB dieses angebliche Lactim aus
keinem Losungsmittel unverindert zu kryslallisieren sei, es also iiber-
haupt nicht unverdndert gelost werden konne, obgleich er es selber spiter?)
aus seiner benzolischen LoOsung unverindert zuriickerhalten hal. Tatsich-
lich krystallisiert das angebliche Lactim aus seiner Chloroform-, Benzol-,
Aceton- und Alkohol-Lésung unverdndert wieder aus und wird selbst durch
Losen in geschmolzenem Campher — zum Zwecke der Mol.-Gew.-Bestin-
mung — unverdndert zuriickerhalten, ist also iin Gegensatz zu Hellers
Angabe sehr bestindig. In allen diesen Loésungsmitteln ist es dimolar. Die
von G. lleller ausgefithrte Mol.-Gew.-Bestilnmung ist also echenso unrichlig,
wie dic Angabe von seiner Zersetzlichkeit in Chloroform.

Ebenso unrichtige sind aber auch alle dbrigen Angaben iiber das sogen.
Lactim; vor allem die merkwiirdigste, dal dieses angebliche Enol im
Giegensatz zu allen ibrigen Enol-Formen keine Salze bilde; denn es 10st
sich in Alkalien mit blaustichig roter Farbe und kann aus dieser Losung

durch sofortiges Anséduern uati-
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4 B. 56, 1593 Anm. {1923) % B. 51, 1272 [1918; 8 B. 51, 185 [1918].
7 B. 51,1274 [1918]. 8 DB. 55, 3196 [1922).
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wurde auch optisch bestiitigt; denn letzterer absorbiert sehr dhnlich dem
Tetramethyl-isatoid (dem sogen. Lactitn) und nach der heistchenden Tafel
vollig anders als der wahre Lactimither, wihrend doch G. Hellers angeb-
liches Lactim und sein Methylither cinander optisch sehr dhnlich sein
sollten.

Damit ist natiirlich auch direkt erwiesen, dafl die Derivate des sogen.
Lactims, sein angebliches Phenylhydrazon und sein angeblicher Methyl-
ither, die Hr. G. Heller dargestellt und als hewecisend fiir dessen Natur
als Enol betrachtet hat, die entsprechenden Derivate dieses Isatoids sind;
und so wird auch die anomale Reaktion G. Hellers, dall sein Lactim und
Lactiméither f-Hydrazone von gelber Farbe?) bilden sollen, wihrend alle
ibrigen bekannten Lactimiither rote a-Hydrazone geben, durch ihre Natur
als Isatoide zu einer ganz normalen Reaktion, weil auch der gewéhnliche
Isuloidnonomethylither, wie festgestellt wurde, ein ¢elbes Hydrazon
liefert.

Da die angeblichen weiteren Isomeren III und 1V nach . Heller aus
dem nicht existierenden Lactim entstehen sollen, so wird ihre Lixistenz
schon danach ganz unwahrscheinlich. Aus dem sogen. Lactim soll sich
das Isomere IIf, das sogen. Dimethyl-isatol, durch Umlagerung in
alkalischer Losung und zwar momentan bilden. DaB dies nicht richtig ist,
ist schon oben nachgewiesen worden. Dieses »Isomere«, das aus alkali-
scher Losung durch Ansduern gefillt werden soll, ist vom Autor nur ganz
anzureichend dadurch charakterisiert worden, dafl es hoher als das Lactim
nnd sehr unscharf schmelzen soll. .

Irrttimlich 1st aber die einzige ansclhieinend scharfe Charakteristik dieses
sogen. Dimethyl-isatols durch seinen angeblichen monomolaren Methyl-
iither vom Schmp. 210°10); denn dessen Struktur und Monomolaritiit soll
durch seine glatte I[somerisation durch 50-proz. Essigsiiure zu dem angeb-
lichen monomolaren Lactimither G. Hellers vom Schmp. 2320 hewiesen
scin11), der aber, wie oben schon erwiihnt, der dimolaren Isaloid-Reihe
zugehort. Diese angeblich glatte Isomerisation existiert also ebenfalls nicht,
und die hier auftretende Bildung des Tetramethyl-isatoid-monomethylithers
((i. Hellers angeblichen Lactimithers) beruht einfach darauf, daf dem
sogen. Dimethyl-isatol (dem Isomeren [[I) ein nicht unbetriichtlicher Anteil
unveridnderten Tetramethyl-isatoids beigemischt gewesen ist. Das angebliche
Isomere [II ist also, wie schon sein wechselnder Schmelzpunkt andeutet,
nur ein durch wechselnde Mengen des angeblichen I[someren 1V verunrei-
nigtes Tetramethyl-isatoid.

Dagegen ist das angebliche Isomere [V zwar ein chemisches Indi-
viduum, enthilt aber nicht diec von G. Heller willkiirlich angenommenc
hier an sich schon unmégliche Bindung des Sauerstoffs an Slickstoff,
entsprechend der obigen Formel [V, sondern ist ein inneres Anhydrid des
Tetramethyl-isatoids, in welchem aus dem typischen Vierring der [satoide
durch die Briickenbildung des Sauerstoffs zwei ncue Vierringe cntstanden
sind :

—C(OH)—N— —C- --N—
| | > H,0+ ™S0-_
—N—(HO)C— —N G—

9) B. 51, 182, 186 (1918 19 B. 31, 188 1918}, 53, 1546 (19207,
1) B. 51, 1279 [1918],
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Dies geht aus Folgendem hervor: Das sogen. Dimethyl-isatin IV sol
nach G. Heller aus dem angeblichen Isomeren Il durch Umkrystallisieren
aus FKisessig »ohne wigbare Nebenprodukle« entsteheni?). Nur hieraus hat
Hr. Heller auf eine glatte Umlagerung, also auf die Bildung eines neuen
[someren geschlossen. Abgesehen davon, daf fiir die Annahme ciner Um-
lagerung ohne wiigbare Nebeuprodukle jede beweisende analytische Unterlage
vermiBt wird, so sind diese Angaben zundchst dadurch zu erginzen, daf}
das sogen. Isomere IV auch aus dein angeblichen Isomeren II, dem sogen.
Lactim, unier ‘gleichen Bedingungen entsteht — sie sind aber vor allem
dahin zu berichtigen, daB das sogen. Isomere IV nicht ohne wigbare
Nebenprodukte, sondern unter einem Gewichtsverlust entstelit, der auf die
richtige dimolare lsatoid-Formel des angeblichen Lactims bezogen, einem
Mol. Wasser entspricht. Danach ist also dieser Stoff gar kein Isomecres,
sondern e¢in Anhydrid.

Nach seiner Bildungsweise und den Mol.-Gew.-Bestimmungen in Campher
ist auch dieses angebliche Isomere dimolar; die Beslimmung G. Hellers
in Chloroform ist also, wic die des sogen. Lactims, unrichtig!?). Das An-
Livdrid 16st sich infolge des Verlustes seiner Hydroxyle zwar nicht mehr
in wilriger Natronlauge, regeneriert aber doch mit alkohol. Kali unler
Sprengung des Anhydrid-Ringes primir die blauslichig roten Salze des Tetra-
methyl-isatoids. ‘ .

Die anscheinend etwas sonderbare Tatsaclie, dalb das Tetramethyl-isatoid
durch Essigséture nicht acetyliert, sondern anhydrisiert wird, erkliict sich
zwaunglos daraus, dal bei der langsamen Wirkung des Eisessigs das primir
gebildete Monoacelat, statt noch langsamer in das Diacetat iiberzugehen,
sich rascher intramolekular in Eisessig und Anhydrid spaltet:

—N ----C.0.C0.CH; —~N- C—
| | - _-0-| +HO0.CO.CH;
—C(OH)~N- —C——N—

Daff die Verunreinigung, welche aus dem sogen. Dimethyl-isatin Il
das angebliche Isomere Il erzeugt, von dem Anhydrid herriihrt, wird
dadurch hochst wahrscheinlich, daB das Tetramethyl-isatoid aus seiner alka-
lischen Losung nur nach sofortigemn Ansiuern mit unterschiissiger Lssig-
siiure fast unveriindert regeneriert wird, dagegen beim Ansiuern mit dber-
schiissiger starker Sidure Fillungen erzeugt, die sehr unschar[ und ver-
schieden schmelzen und sicli in Natronlauge unter Hinterlassung wechseln-
der Mengen eines roten Riickstandes 16sen, der seines hohen Schmelz-
punktes wegen vermutlich aus dem Anhydrid besiehi.

‘Aus diesen und den oben erwihnten Griinden ist das sogen. [so-
mere III fast sicher nur ein unreines Préparat, gauz sicher aber, selbst
wenn es wirklich ein Zwischenprodukt zwischen dem dimeren Isatoid und
dem gleichfalls dimeren Anhydrid wire, ebenfalls dimolar, also nicht als
sogen. Dimethyl-isatol ein monomolares Isomeres des Dimethyl-isatins.

DaB nach alledem auch das sogen. Dimethyl-isatin V, das als
Fnol-Form des angeblichen Dimethyl-isatins IV nur in Gestalt seines an-
geblichen Methylithers bestehen soll (VI), ebenfalls nicht existiert, be-
darf daber nicht noch einer besonderen Widerlegung, die wegen der Kost-
barkeit des Materials auch ganz unuétige Zeit beanspruchen wiirde; denn

12) [ 51,188 1918 13 B, 51, 189 {1918
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es geniigt, bewiesen zu haben: von den simtlichen Isomeren des 5.7-Di-
methyl-isatins besteht kein einziges; das Dimethyl-isatin II ist Tetramethyl-
isatoid, das Dimethyl-isatin IV ist ein Anhydrid des letzteren und das
Dimethyl-isatin 1II ist kein chemisches Individuum und daher sicher auch
kein monomolares Isatin-Derivat.

Auch die necueste Behauplung G. Hellerstt), meine Ansichf, dafl alle
Silhersalze des Isatins primir durch Benzoylchlorid in O-Benzoylderivate
iibergehen, sei unrichtig, wird in Folgendem als irrig erwiesen: Bei der
Reaktion zwischen Dimethyl-isatin-Silber und Benzoylchlorid, dic nach
G. Hellers Vorschrift nur sehr wenig seines sogen. Lactims und iber-
wicgend urspriingliches Dimethyl-isatin zuriickliefern sollte, entsteht bei
sorgfiltigstem AusschluB von Wasser und Anwendung von reinem Benzoyl-
chlorid fast quantitativ gerade das nach G. Heller nicht existierende,
also von ihm hierbei stets idibersehene primire Reaktionsprodukt, der erste
Reprdsentant der bisher unbekannten Lactim-acylidther, der 5.7-Dimethyl-
isatin-O-benzoylester (VII). Er ist gleich den Isatin-O-alkylithern,
aber im Unlerschied zu den isomeren lingst bekannten gelben N-Acylderi-
vaten rot, verseift sich jedoch durch Eisessig nicht wie die meisten O0-Alkyl-
dther particll unter Kondeusation zu einem Isatoid-Ather, sondern gleich
dem  5.7-Dibrom-isatin-O-methyliither total, also zu der urspriinglichen
Keto-Form des Dimethyl-isatins.

Das gerade bei dieser gelinden Verseifung primir zu erwartende freie
Lnctim entstehl also auch hierbei nicht, sondern isomerisiert sich spontan
zur Lactam-Form. Wenn es in dem nicht getrocknelen Reaktionsgemisch
vou Dimethyl-isatin-Silber und Benzoylchlovid, also bei Anwesenheil von
etwas Wasser zum Teil in das dimere Tetramethyl-isatoid ibergeht, so
diirfte diese Kondensation hier woll durch die katalytische Wirkung der
aus Wasser und Benzovlchlorid entstehenden Salzsiure bewirtkt werden,
obgleich sich auch dann die Hauptmenge des O-Benzoylesters zu urspriing-
lichem Dimethyl-isatin verseift. Vielleicht wird auch durch sofortige Kon-
densatior: des durch Verseifung gebildeten Lactims mit dessen noch unver-
andertem Benzoylester zuerst Tetramethyl-isatoid-monobenzoylesler erzeugt
und dieser erst durch das anwesende Wasser in Benzoesiure und freies
Isatoid gespalten.

So ist von allen angeblichen Isomeren der [Isatin-Rethe der direkte
Nachweis ibrer Nichtexistenz nur noch nicht fir das einfache Isatol (und
seine Halogenderivate) erbracht, weil das nach G. Heller bei 194.5° schmel-
zende Isatol von mir niemals erhalten werden konnte. Da IIr. G. Heller
mir aber neuerdings wieder vorhilt, dafl ich nur infolge meines Unvermégens,
seine Versuche nachzuarbeilen, die Lxistenz des Isatols mit Unrecht an-
zweifle, so mufl bereits jetzt festgestellt werden: An Stelle von G.Hellers
Isatol entsteht nach Versuclhien mit verschiedenen Mitarbeitern unter genau
reproduzierbaren Bedingungen aus den Produkten der Reaktion zwischen
Isatin-Silber und Benzoylchlorid ein ihm sehr shnlicher Stoff vom
Schmp. 176° und von der empirischen Zusammenselzung des Isatins, der
aber, wie alle anderen angeblichen Isomeren G. Ilcllers dimolar ist, also
der Reihe der Isatoide angehdrt. Sodann lief sich ein mir vor Jahren
von (. Heller fir die optische Untersuchung zuv Verfiigung gestelltes

14y B. 56, 1593 [1923].
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»noch nicht ganz reines« Priparat seines Isatols auch durch vorsichtigstes
Unikrystallisieren nicht auf einen konslanten Schmelzpunkt bringen, ergab
aber hierbei schlieBlich kleine, jedoch bestimmt identifizierbare Mengen
von Isatin. Da nach G. Hellers) sdas Isatol nur durch hohes Erhitzen
in Losungsmitteln teilweise umgelagert werden kanne, so war dieses Prii-
parat von Isatol sicher durch [satin verunreinigt, also ebenso wie G. [Tellers
Dimethyl-isatol gar kein chemisches I[ndividuum?¢). In welcher véllig un-
zureichenden Weise iibrigens die Prifung derartiger Stoffe auf Reinheit,
sowie ihre den aulgestellien Formeln entsprechende chemische Charakte-
ristik seitens Hrn. . Hellers erfolgt ist, zeigen seine Angaben iiber das
von ihm entdeckte angebliche 5-Brom-isatol!); denn dieses »Isomere« ist
weder durch seinen Schinelzpunkt, noch durch ecine Analyse, eine Mol.-
Gew.-Bestimmung oder irgend ein die aufgestellte Formel bheweisendes
Derivat als solches charakterisiert worden.

Aber selbst wenn G. Hellers einfaches Isatol ein reiner Stoff wiire,
so wire es sicher doch kein Isomeres des Isatins, da es tatsichlich nicht.
wie Hr, G. Heller behauptet, »trimolekular assoziierts, sondern iiber-
haupt nicht assoziiert ist. Denn alle assoziierien Stoffe einschlieBlich derer,
denen Hr. G. Ileller neucrdings ecine sehr eigenartige »Strukiur-Asso-
ziation« zuschreiben will18), sind als solche dadurch charakterisiert, daf}
ihre Molekulargewichte mit der Natur der Ldsungsmittel und der Temperatut
variieren, dafi sie aber in allen hydroxyl-haltigen Medien, also auch in
Phenol, stets monomolar (in Form von Solvalen geldst) sind. Das sogen.
Isatol dagegen .ist nach G. lleller sowohl in Campher bei hoher Tempe-
ratur als auch in Phenol bei gewohnlicher Temperatur stets trimolar, also
niemals assoziiert.

Der cinzige Grund, weshalb Hr. Heller diese seine eigenen eindeutigen
Versuche als nichit bheweiskrifliz verwirft, daB »der relaliv tiefe Schmelz-
punkt des Isatols es unter die monomwolaren Verbindungen ecinreiht«1?),
entbehrt danach jeder Bedeutung. Ls li8t sich aber sogar aus diesem Um
slande gerade hier das Gegenteil schlicBen. Denn die beiden bisher als
dimolar erwiesenen Isatoide schmelzen tiefer als die zugehdrigen Isatine:
ndmlich das hier hehandelle Tetramethyl-isatoid um 49 tiefer als Dimelhyl-
isatin und das erst spiiter zu bheschreibende einfache Isatoid um 24° tiefer
als Isatin, so daB G. Hellers sogen. lsatol vollig dieser Regel entsprechen
wiirde.

In kurzer Zusammenfassung: Samiliche angebliche Isomere in der Isatin-
Reihie existicren nicht. Die von G. Heller in seinen zahlreichen Abhandlungen 20)
als Isomere angefiihrten Sloffe haben sich entweder als unrein erwiesen, wie das

15y B. 56, 1598 [1923].

16) DaB ich nach Hrn. G, Ueller, B. 54, 2217 [1921)], sein mir vor lingerer
Zcit gemachtes indirektes Anerbieten, einem meiner Mitarbeiter die Darstellung seines
Isalols vorzufiihren, abgelehnt haben soli, kann nur auf einem MiBverstindnis be-
ruhen. Jedenfalls ist mir aber neuerdings auf eine indirckte Anfrage obigen Inhalts
cum Zwecke der Aufkliarung der zwisehen seinem Isalol und unserem Priparal noeh
bestchenden Differenzen von Hrn. G. Heller der Bescheid zugegangen, daf meinem
Ersuchen nur unter gewissen Bedingungen entsprochen werden kdénne. und zwar
unter solchen, auf die einzugehen mir leider nicht ino6glich war.

17 B. 58, 1549 [1920]. = 18) B. 56, 1393 1923]. 13) B. 56, 1598 (1923].

20) B.40,1291[1907), 49, 2756 [1916], 50, 1199 [1917] 51, 180, 1270 [1918], 52, 437
[1919], 53, 1545 [1920], 54, 2214 [1921], 55, 1006, 2681 [1922], 56, 1591 [1923].
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sogenannte Dimethyl-isatin 1II und das isomere Dimcthyl-isatin-Silber, oder sie ent-
sprechen nicht der empirischen Formel des Isatins, wie das sogenannte Dimethyk
isatin IV, oder endlich sind sie echte polymere, meist dimere Verbindungen -~ wie
fast alle iibrigen angeblichen Isomeren.

Zu den neuesten langeren Erorterungen G. Hellers {ber die von verschiedenen
Beobachtern verschieden bezeichnele Farbe der Siibersalze aus Isalin nur
FFolgendes: Dafi die Farbe fester Stoffe und namentlich dunkelfarbiger Silbersalze
individuell etwas verschieden erscheinen kann, ist aflbekannt, aber auch ganz un-
wesentlich.  Wesentlich ist nur, wordber Hr. G. Heller hinweggeht, dal er sein
Dimethyl-isatin-Silber im Unterschied zu den ibrigen Silbersalzen aus Isalin und
seinen Substitutionsprodukten anfangs als grau bezeichnete, und es wegen dieses
IFarbunterschiedes von den iibrigen Silbersalzen und wegen G. Hellers Unvermdgen,
aus dem Salze (wegen sciner Unreinheil) einen Methyvliather zu erhalten, sogar als
isomeres N-Silbersalz des Dimethyl-isatins angesehen hatte. Nur diese Behauplungen
sind von mir beanstandet und als unrichtig erwiesen worden,

Alle diese Silbersalze, die sich durch ihren glatten Cbergang in O-Alkylather
und sogar, wie oben gezeigt, primir in O-Acylderivate eindeutig als  ,0-Salze er-
weisen und auch von G. Heller friher lir solche gchalten worden sind, sollen
nenerdings nach ihm N-Salze sein, und zwar lediglich, weil das keinen Sauersioff
cnlhallende Isatin-dianil ein Silbersalz bildet und weil aus dem angeblich von ihm
dargestellten Dimethyl-isalin-lactim kein ihm zukommendes Silbersalz dargestellt wer-
den kann. Hierzu muB jedoch nochmals bemerkt werden: Die Salzbildung des Di-
anils beeinfluBt die Auffassung des Isatinsalzes uberhaupt nicht, und das =ngebliche
Dimethyl-isatin-lactim existiert, wie oben nachgewiesen, gar nicht.

Beschreibung der Versuche.
Dimethyl-isalin-O-benzoylester, C;;H;;0,N.

Dimethyl-isatin-Silber, das im reinen Zuostande nicht, wiz
(i, Hellers angebliches N-3alz grau, sondern gleich dem Silbersalz aus
Isatin und seinen anderen Substitutionsprodukten bordeauxrot ist, wird in
vollig trocknem Zustande mit 1 Mol. trocknem und siurefreiem Benzoyl-
chlorid unter Zusatz von etwas absol. Ather idbergossen und bei Zimmer-
temperatur vor Luftfeuchtigkeit geschiitzt stehen gelassen. Alsdann hat
sich der Ester nach 1—2 Tagen in grofien blutroten Krysiallen abgeschie-
den, die sehr an die bei den enisprechenden Reaktionen gebildeten 0-Al-
kylither erinnern, und bereits ohne weitere Reinigung bei 118—1199 un-
zerseizt schmelzen. Aus dem halbfesten Reaktionsgemisch wird er mit
trocknem Ather unter Erwirmen extrahiert und nach dem Einengen der
Losung wieder in groBen Krystallen vom gleichen Schmelzpunkt erhalten,
der also wie der der strukturell dhnlichen O-Alkyldther efwa 100° tiefer
als der des freien Isatins liegt. Durch wibBrige SHuren und Alkalien und
selbst schon durch Eisessig wird das Benzoylderivat glatt und quanlitaliv
m  Dimethyl-isatin bzw. Dimethyl-isatinsiure und Benzoesiure gespalten.

Zur Anpalysc wurde der Esler mit einer gemessenen Menge iiberschilssiger #/,-Na-
tronlauge Dbis zur volligen Lésung erwirmt und die alkalische Lidsung mit "/-Schwe-
lelsdure zuricktitriert, nachdem zuvor fesigestellt worden war, daB sich cin Gemisch
von Benzoesdure und Dimethyl-isatin mit Phenolphthalein geniigend scharf (itrieren 1aBt.

0.0663 g Sbst.: 0.2598g Na OH, zurucktitriert 0.2405g, verbraucht zur Spaltung:
0.0193 g NaOH, — Auf 1 Mol Dimethyl-isatin-O-benzoylester, C;;H;304 N, her. 2 Mol =
0.0190 g Na OH, gef. 0.0193 g NaOH.

Beim Ansduern der neutralen Losung krystallisieren Dimethyl-isatin und
Benzoesdure aus; letztere wurde nach dem Ausathern und Umkrystallisieren als
solche identifiziert.
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Tetramethyl'isatoid, C20H1804N2
(sogen. Dimethyl-satin-lactim G. Hellers).

Verwendet man im Gegensatz zu dem eben beschriebenen Verfahréen bei
der Reaktion zwischen Dimethyl-isatin-Silber und Benzoylchlorid nicht vollig
trockne Stoffe und reine Lésungsmittel, so erhilt man statt des Dimethyl-
isatin-O-benzoylesters in Ubereinstimmung mit den Angaben G.Hellers2t)
neben viel zuriickgebildetem’ Dimethyl-isatin eine geringe Menge dunkel-
roter Krystalle des angeblichen Dimethyl-isatin-lactims, die nach dem Um-
krystallisieren aus Benzol bei 204—205¢ unter Zersetzung schmelzen. Dieses
erste freie, nicht substituierte Isatoid ist aus Benzol, Chloroform und Aceton
unverindert mit gleichem Schmelzpunkt und ohne Gewichtsveriinderung
umkrystallisiert worden.

Die Mol.-Gew -Bestimmung in schmelzendem Benzol ergab, im Gegensalz zu der
Beslimmung G. Hellers in siedendem Chloroform, unzweifelhaft den dimolekularen,
der Isatoid-Formel cntsprechenden Wert; ebenso die Bestimmung in Campher nach
Rast. Auch hier wurde aus der festen Loésung in Campher nach dem Abdunsten des
Losungsmittels im heizbaren Vakuum-Exsiccator véllig unverindertes Isaloid zuriick-
erhalten.

Mol -Gew.-Bestimmungen: 1. In Benzol 0.2019g Sbst.: 21.975g Lsg.,
0.1420 Depr. 2 In Campher. 0.0073, 0.0076 g Sbst.: 0.1151, 0.1198 g Lsg., 6.5%, 7.00 Depr.
CooHy;gO(Ny. Ber. M 350. Gef. M 1, 329; 2. 390, 362.

DafB dieser dimolare Stoff nicht, wie es nach G. Hellers Mol.-Gew.Be-
stimmung in Chloroforn den Anschein hat, ein monomolares Lactim ist,
sondern in Chloroform ebenso wie in Benzol als dimolares Isatoid gelost
ist, wurde einfacher dadurch erwiesen, daB die auch duBerlich gleichfarbigen
Lésungen in beiden Losungsmitteln einer optischen Analyse zufolge ganz
dieselbe Lichtabsorption im sichtbaren Spektralgebiet besitzen, was nicht
méglich wire, wenn der Stoff in Benzol als dimolekulares Isatoid, in Chloro-
formn dagegen als monomolares Lactim geldst wire, da letzteres ganz anders
und ganz #hnlich dem bekannten Lactim-methylither absorbieren mifte.

Bei diesem Anlal wurde auch die noch fchlende Mol.-Gew.-Bestimmung des aus
Dimethyl-isatin-O-methylather durch partielle Verseifung entstendenen Tetrame-
thyl-isatoid-monomethylathers nachgeholt, da Hr. Ileller diesen Stoff
als monomolekularen Isatin-O-methylidther angeschen hatle. Zuvor wurde die
Campher-Methode und ihre Zuverlissigkeit auch bei dieser Verbindungsklasse beim ge-
wohnlichen Isatoid-monomethylather erprobt und fir geeignet befunden.

0.0074 g Isatoid-monomethylather, C;;H;30,N,: 0.1349g Campher, 7.2° Depr.

Ber. M 308. Gef. M 305.

0.0063 g Tetramethyl-isatoid-monomethyldther, Cg HyqO4N,: 0.1010 g Campher,
7.3° Depr.

Ber. M 356. Gef. M 342

Das in indifferenten Medien mit roter Farbe l6sliche Tetramethyl-
isatoid gibt mit wiBrigen Alkalien blaustichig rote Salzldsungen, aus denen
es bei sofortigem Ansiuern unter Vermeidung eines Siure-Uberschusses
auch wieder unverindert gefilll werden kann. Dafl es mit Ammoniak
kein Salz bildet, woraus G. Heller folgern wollte, daB sein Lactim iiber-
haupt keine Salze bilde, beweist natiirlich nur, daB es als phenolartiger
Stoff eine sehr schwache Sdure ist.

Fillt man dagegen, wie es iiblich und wohl auch von Hrn. G.Heller
geschehen ist, die alkalische L&sung durch Uberschuf von Siure, so ist

21y B, 51, 185 [1918].
137*
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der Niederschlag inhomogen: Er schmilzt um so héher, je linger die Losung
gestanden und je mehr man sie crwirml hatle. Derartige Fillungen
sind von G. Ileller als sogen. Dimethyl-isatol angesprochen worden.
Dall diescs angebliche »[somere« ein Gemisch ist, beweist auch sein
vonr Autor hochst unschart angegebener Schmelzpunkt —- es sintert bei
2507 und schinilzt zdhflussig bei 279° — sowie (i.Hellers Angabe, daB
es, wie das sogen. Lactim, ebenfalls nicht umzukrystallisieren sei. Sein
Gehalt an unverindertem Lactim wird durch die blaustichig rote Lésung
i Alkalien angezeigt. Andrerseits 16st sich dieses sogen. Dimethyl-isatol
auch nur in Alkalierr unter Hinterlassung wechselnder Mengen cines roten
Riickstandes, der infolge scines hohen Schmelzpunktes aus dem sogleich
zu hesprechenden Anhydrid bestehen diirfte.

(tanz  dhnlich wie Telramethyl-isatoid verhiilt sich auch sein Mono-
methyldlher (G. llellers sogen. Lactimiither) gegen Alkalien; denn er
gibt ebenfalls mit wibBriger Natronlauge auf Zusatz von wenig Alkohol
einc Dblaustichig rote Lésuns. Beide alkalische Losungen werden aber
beim  Stehen nach einigen Stunden gelb durch allmihliche Aufspaltuny
zu dimethylisatinsaurem Salz und scheiden gleichzeitiz geringe Mengen
gelber Flocken ab. Dieses Verhalten verweist aber auch unzweifelhaft
beide Verbindungen in die Klasse der I[satoide, denn beim gewdéhnlichen
Isatoid-monomethylither werden dieselben LErscheinungen beobachtet.

Anhvdrid des Tetramethyl-isatoids, CyH;s05N,
(sogen. Dinicthyl-isatin [V G. Hellers).

Man 16st Tetramethyl-isatoid in Fisessig, von dem es zunidchst
unveriindert mit dunkelroter Farbe aufgenominen wird; beim Erhitzen bis
uahe zum Sieden wird die Losung gelbrot und scheidet alsdann beim Ab-
kithlen das in kaltem Lisessig schwer 18sliche Anhvdrid ab. DaB jedoch
auch diese Verbindung kein neues Isomeres, sondern unter Abspaltung vou
1 Mol. Wasser eine Anhydroverbindung des Tetramethyl-isatoids darstellt,
wurde einfacher als durch die Analyse dadurch nachgewiescn, daB eine
gewogene Menge, mil Eisessig auf dem Wasserbade erhitzt und dann zur
‘I'rockne gebracht, eine auf den Verlusi von 1Mol. Wasser geniigend stim-
mende Gewichtsabnahme crgab.

0.0890 g Sbst.: 0.0056 g Gewichisverlust.

1 Mol. H,O. Bexr. 5.1 Gef. 6.28.

DaB auch dieses angebliche Isomere dimolar ist, ergab die Mol.-Gew.-Be-
stimmung in Campher: 00066, 00076, 0.0083g Sbst.: 0.1422, 0.1113, 0.0728 &
Campher. 5.79, 7.70, 599 Depr.

Use3lisOsNo. Ber. M 332, Gef. M 1. 342; 2. 349; 3. 327

Die Substanz zeigt die Ligenschaften, die nach G. Heller seinem
angeblichen [someren 1V zukommen sollen 22); sie ist leicht 18slich in Chloro-
form und heiBem Eisessiz, schwerer in Ather und Benzol. Ihr Schmelz-
punkl ist von G. Heller zuerst sehr unscharf zu 267° (l.¢.) und spiiter zu
315 angegeben worden; or wurde bei 297—-300° gefunden.

Erhilzt wan die Eisessiglosung des Telramethyl-isatoids mit Lssigsidure-
anhvdrid, so wird die Losung hellgelb und scheidet beiin Abkithlen ein
neues hellgelbes Umwandlungsprodukt vom Schmp. 243% aus, das aus Eis-
es=iy krystallisiert werden kann und so beslidndig ist, daB es sogar aus

B. 31, 188 1918, 2% B. 31, 1279 1918
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der erhitzten Lésung in konz. Schwefelsiure durch Wasser wicder unver-
indert ausfialll. Die Mol.-liew.-Bestimmung in Campher deutet auf ein
Acetylderivat hin. '

Meinem Assistenten llm. Walther Meyer slatte ich fir scine ge-
schickte Mitwirkung bei dieser Arbeit meinen besten Dank ab.

366. Karl Freudenberg und Ralph M. Hixon: Zur Kenntnis
der Aceton-Zucker, IV.'): Versuche mit Galaktose und Mannose.
[Aus d. Chem. Institul d. Techn. Hochschule Karlsruhe.j
(Eingegangen am 31. juli 1923.)

Uulingst wurde gezeigt?), daB ein I[lydroxyl aus der Ketlte der Glucose
durch den Hydrazinrest ersetzt werden kann, wenn der Toluol-sulfonsiure-
ester der Diaceton-glucose (I) mit Hydrazin verkocht wird. Da
die so entstehende Diuceton-hydrazino-glucose (ll) bei der Ab-
spaltung der Acetonreste ein Pyrazolderivat (1I1) liefert?), wurde des wei-
teren geschlossen, daf der Ilydrazinrest am Kohlensloffatom 3 haftet und
dall in der Diaceton-glucose (I) demnach das 3-Hydroxyl frei ist. Dis da-
hin konnte als freies Hydroxyl auBer dem genannten hauptsichlich dds in
6-Stellung  belindliche in Betracht kommen; bei der Niederschrift der
oben erwiithnten Arbeit war uns noch nicht bekannt, dafl unmittelbar zu-
vor P.A.Levenc und G.M.Meyer4) auf ginzlich anderem Wege gleich-
lalls zur Formel I gelangt waren, da sie zeigen konnten, dall die 6-Stellung
in der Diaceton-glucose besetzt ist.

Diese erfreuliche Ubereinslimmung bestirkt uns in der Auffassung,

_daf die eingangs geschilderte Reaktionsfolge zur Konstitutionsbestimmung
bei derartigen Zucker-Derivalen gecignet ist. Wir haben deshalb die bis-
her unbekannten Diacetonverbindungen der Galaktose und
Mannose derselben Umwandlung zu unterwerfen gesucht. Aber die Re-
aktion verliuft hier anders.

Die Diacelon-galaktose — als zahfliissiges, im Vakuumn destillier-
bares Ol erinnert sie an die 'unlingst beschriebene Diaceton-xyloses)
selzt sich in Gegenwart von Pyridin glatt mit Toluol-sulfochlorid um. In
der  entstehenden Toluolsulfo-diaceton-galaktose (IV) sei in
Anlehnung an die entsprechende Glucose-Verbindung, sonst aber durchaus
willkiirlich fir den Rest der Diaccton-galaklose die Formel IV’ angenomuen.

Hydrazin wirkt aul diese Verbindung viel leichter ein als auf das
Glucose-Derival; aber das entstandene primire Hydrazin (V)¢) will nicht
krystallisieren.  Auch secine nachweislich entstehenden Kondensationspro-
dukte mit Benzaldehyd, m-Nilro- benzaldehyd Piperonal und Aceton haben
unschoéne Eigenschaften; um so bessere aber zeigt das Additionsprodukt
mit Phenylisocyanat?). Dieses Reagens lamert sich 2-mal an unter
Bilduny des Dianilids einer substituierlen Hydrazin-dicarbonsiure (VI).

t 1L Mitleilung: B, 56, 1213 [1923]. 2) B, 33, 3233 [1922].

$) B. 56, 1243 [1923). Zur Berichligung eines Druckfchlers auf S. 1246 sei mit-
geteill, daBl die spez. Drehung —- 5.6° betrigt. Das Drmiparat ist nach einer Fest-
stellung der Chem. Fabrik E. Mcrck physiologisch unwirksam,

¢y Journ. biol. chem. 5%, 805 [1922], 5) B. 53, 3239 [1922].

¢; far diesc Formel und die folgenden gilt das idber Formel IV Gesagte.

7) Diese Reaktion hat Hr, A. Doscr ausgefiihrt,





