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28. Werner Dethloff und Klaus Sehreiber: Organische Hataly- 
satoren, XXX. Mitteil.,): Kiinstliche Dehydrasen, V. IUitteilung. 

_ _ _ _ ~  

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Rostock.] 
(Eingegangen am 15. November 1949.) 

Die Darstellung des 5.6;5’.6’-l)ibenzo-indigos wird iiberpriift und 
die Ausbeute auf uber das Doppelte der bisher enielten erhoht. Es 
wird eine neue Synthese des 7-Brom-5.G-benzo-isatins beschrieben; 
5.6-Benzo-isatii wird neu dargestellt. Die Dehydrasenaktiviat dieser 
Naphthisatine wid  gemessen. 

Von W. Langenbeck und Mitarbeitern’) waz gefunden worden, daB sich 
durch geeignete Substitution die Aktivitlit organischer Gtalysatoren syste- 
matisch erhohen lfil3t. In der Grundverbindung der Dehydrasenmodelle, dem 
Isatin, lassen sioh aber nur wenige Substituenten einfiihren, von denen nur 
die Carboxygruppe in 4-Stellung eine hervorragende Wirkung ausiibt. Es lag 
daher nahe, eu einem hoher kondensierbn Ringsystem mit mehr substituier- 
baren Stellen, den Naphthisatinen, zu greifen. Von den dmi moglichen Grund- 
verbindungen dieserReihe waren schon das 6.7-Benzo-isatin (a-Naphthisatin) (I) 
ah bedeutend weniger &iv als das Isatin und das 4.6-Benzo-htin ((3-Naphth- 
isathi) (II) als vollig unwirksam befunden worden. Auf Anregung von Hrn. 
Prof. W. Langenbeck wurde nun versucht, das noch unbekamte h e a r e  
Naphthisatin, das 5.6-Benzo-isatin (111), damustellen. Das lineare Naphth- 
isatin ist nicht aus (3-Naphthylamin mit Hilfe einer der bekannten Isdhsyn- 
thesen damtellbar, da wegen der grol3eren Reaktionsffihigkeit in a-Stellung 
immer RingschluB zum P-Naphthisatin eintrit,t. Wohl aber war ein Brom- 
DerivRt zugfinglich. 

I. 

IV. 

11. III. 

V. 

Duroh Bmmierung des p-Naphthyl-amins zum 1-Brom-2-amino-naphthalin 
nmh E. Lellmann und 0. Schmidt*) wurde die a-Stellung blockiert. Mit 

*) XXIX. Mitteil.: W. Dethloff u. H. Mix, B. 83, 534[1949]. 
1) W. Langenbeck, B. 61,942[1928]; W. Langenbeck, L. Weschky u. 0. QGdde, 

B. 10, 672 [1937]; W.Langenbeck u. L. Weschky, B. 70, 1039 [1937]; W. Langen- 
beck, Ztschr. Elektrochem. 48, 106 [1940]. z) B. 30, 3164 [1887J 
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Mesoxalester nach dem Verfahren von J. Mertinets) erfolgte nun glatt Kon- 
densation zum 7-Brom-5.6-benzo-isatin (IV), welches identisch mit dem in 
der Literatufl) beschriebenen war. 

Zur Darstellung der Grundverbindung, des 5.6-Benzo-isati~1s (III), schien 
nur die Oxydation des von H. E. Fierz  und R. T o b l e f )  beschriebenen 
5.6 ;5’.6’-Dibenzo-indigos (V) geeignet, dessen Dantellung modifiziert wurde. 
Zur Gewinnung der 3-Amino-naphthoe&uiiure-(2) wurde nach P. Ch. Duttae) 
3-Oxy-naphthoesiiure-(2) mit Zinkoxyd und Ammoniumchlorid 3-4 Stdn. aui 
210-2200 erhitzt; bei groBeren Ansiitzen (100 g) trat dabei die Bildung von 
1.2; 6.7-Dibenzo-acridon?) in den Vordergrund. Im weiteren hielten wir u m  
zunachst an die Vorschrift von Fierz und Tobler: Die Umsetzung der 3- 
Amino-naphthalin-carbonsiiure-(2) mit Chloressigsiiure zu N-[3-Carboxy-naph- 
thyl-(2)]-glycin war fast quantitativ. Die Indoxylschmelze im Kupfertiegel 
und anschlieBende Luftoxydation lieferten ‘dann in ahnlich schlechten Am- 
beuten wie bei den friiheren Darstellungen (15-20%) den 6.6; 6’.6‘-Dibenzo- 
indigo (V). Bei der Untersuchung der Nebenprodukte, uber die Fierz  md 
Tobler nichta mgeben, wurden uberraschenderweise 60% d.Th. an 6.6- 
Benzo-isatin (m) gefunden. Es war zwar beim Indigo aelbst beobachtet 
worden, dtlB unter bestimmten Bedingungen wahrend der Schmelze eine Oxy- 
dation des Indoxyls oder der Indoxylsiiure zum Isatin durch den Luftsauerstoff 
erfolgen kanlle); da wir jedoch bei der Indoxylschmelze Natriumamid ver- 
wendet hatten, das eine Luftoxydation erschwert, war anzunehmen, daB ein 
OxydationsmittelB), vielleicht Kupferoxyd aus dem Tiegel, die Sauerstoffiiber- 
tragung verursacht hatte. Die Indoxylschmelze wurde deshaIb, statt wie nach 
Fierz und Tobler im Kupfertiegel, im Ponellantiegel wiederholt. Die Am- 
beute an Naphthindigo (V) stieg nun auf iiber 50%. Isatin lieB sich nicht 
isolieren; auBerdem war der erhaltene Naphthindigo sofort vie1 reiner, 

Obgleich angenommen wurde, daB die Oxydation der Indoxylsliure wahr- 
scheinlich durch Kupferoxyd katalytisch bewirkt worden war, konnte die 
Isatinausbeute durch Zugabe von Kupferoxyd zur Schmelze oder zu deren 
waf3riger Losung nicht weeentlich erhoht werden. Doch steigerte die Zugabe 
von Ammoniumpersulfat zu der iluf 80° erwarmten Lbsung der Indoxylschmelze 
die Ausbeute an Naphthisatin III auf 85%. Die Bildung des Naphthindigw 
wurde dabei fast ganz zuriickgedrangt. Das Naphthisatin lie13 sich bequem 
iiber die Hydrogensulfitverbindung (5.6-benzo-dioxindol-3-sulfon~~res Ka, 
lium) reinigen und durch das Oxim und das Phenylhydrazon charilkterisieren. 
Die Oxydation des 5.6; 5’.6’-Dibenzo-indigos (V) ergab in 65-prOZ. Ausbeute 
ebenfells 5.6-Benzo-isatin, das sich mit dern direkt au9 den Schmelzen erhal- 
tenen als identisch erwies. 

Die Dehydrasenaktivitat des 5.6-Benzo-isatins (m) wurde nach W. Lan- 
genbecklo) gemessen. Es zeigte sich wiederum eine starke Abhangigkeit der 

Ann. a i m .  191 11, 14 [1910]. 
5 )  Helv.chim.Acta,6,667[1922]. 6)  B.67,1321[1934]. 3 E.S trohbach ,B..84,4146[1901]. 

Bad .  Ani l in -  u. Sodafabr ik ,  C. 19001, 237. 
S) B a d .  Ani l in -  u. Sodafabr ik ,  C. 19001,1112. 

____ 
3 Bayer u. Co., C. 1918 11, 1181. 

1”) W. Langenbeck, L. Weschky u. 0. GBdde, B. 70, 672 [1937l. 
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Aktivitlit vom Usungsmittel. Enthielt die Substrat-Liisung keine Essigstiure, 
so trat eine betriichtliche Verzogerung der Entfiirbung ein, auch bei Vemen- 
dung von Triathylamin als Lijsungsmittd, das die geringe Shuremenge auf 
jeden Fall neutralisierte. Daa 7-Brom-6.6-benzo-iin (IV) erwies sich als 
inaktiv. Das lineare Naphthisatin (111) war bedeutend aktiver ah die beiden 
angularen und erreichte in Lutidin bzw. Triathylamin + Alkohol die Wirkung 
des lsatins, so d& es aussichtsreich erscheint, an dieser Verbindung die Ein- 
fliisse von Substituenten systematisch zu untersuchen. 

Beschreibung der Versnche. 

7-Brom-6.6-benzo-isatin (IV): 1 g l-Brom-2-8mino-naphthalin in 10 cam 
siedendem Eisessig wurde im Lade von 30 Min. rnit 2 g Mesoxalsiiurediiithylester- 
hydra t  in 6 ocm Eisessig versetat., 90 Min. gekocht, der fliichtige Anteid mit Waeaerdampf 
abgetrieben und der Riickstand in 60 ccm 6-pmz. Kaliiauge aufgenommen. Nach 6-6- 
eMg. Erwibmen auf dem Wasserbad unk Durchleiten von Luft d e  dae leatiin-Deri- 
vat Iv mit verd. Salzsiiure ausgefiillt. Nach Reinigung iiber die Natriwnhydrogensulfit- 
verbindung erhielten wir ea in leuchtend mten Krystalldrusen. Tafeln a m  Nitrobenzol 
vom Schmp. 2660 (Zen.; Lit!) 2660). Die rotvioletta Usung in konz. Sohwefelaiiure wurde 
beim Erwlirmen hellgelb. Nur die gelbe Law gab eine intensiv grUne hdophenin- 
Reaktion. 

C,,H,O&Br (276.1) Ber. N 6.07 Gef. N 6.26. 
6.6;5’.6’-Dibenzo-indigo 0: In  einem Porzellantiegel d e n  in 7 g geschmol- 

zenea Kaliumhydroxyd bei 2000 1.6 g Natriumamid und, nachdem ellea gemischt war, 
3 g N.[3-carboxy-naphthyl-(2)~-aminoessigsaures Natr ium eingetragen. Die 
Schmelze d e  noch 15 Min. auf 210° erhitzt und nach dem Erkalten in 400 ccm Eis- 
wasscr gelilet. Durch Einblasen von Luft fie1 der Naphthindigo V aus. Aus Nitrobenzol 
kleine blaugriine Tafeln mit den von Fierz und Tobleld) angegebenen Eigenschaften; 
Ausb. 0.95 g. Bus dem Filtrat nach der Luftoxydation wurde durch verd. Salzsiiure kein 
Isatin-Derivat, sondern nur mit p-Naphthyl-glycin vom Schmp. 136O vermischta Am- 
gangsmaterial gefiillt. 

6.6-Benzo-isatin (III): a) Die Indoxylschmelze d e  mit 28 g Natriummlz im 
Kupfertiegel unter sonst gleichen Bedingungen wie oben durchgefiihrt. Nach dem Aus- 
fllllen dea Naphthindigos V (2.6 g) wurde die Liisung der Schmelze (4 2) unter starkem 
Riihren vorsichtig mit verd. Salzdure angeaauert. Nach 24 SMn. lieBen sich 11 g (60%) 
6.6-Benzo-isat in abfiltrieren. 

b) Im Kupfertiegel d e n  11 g Kaliumhydroxyd auf 250° erhitzt, dann W e n  bei 
1600 3 g Natriumamid und nach guter Durchmischung 5.6 g N-[3-carboxy-naphthyl- 
(2)] - aminoess igsaures Nat r ium anteilweise eingetragen. Nachdem die Temperatur 
nocb 16 Yin. auf 190-2000 gehalten worden war, wurde die Schmelze nach dem Erkalten 
voisichtig in 300 ccm Eiswasser gelost, wobei die Luft moglichst ausgeschlossen wurde. 
Die auf 800 erwiirmte und tropfenweise mit 7 g Ammoniumpersulfat in 60 ccm Wasser 
vemetate =sung schied beim Abkiihlen nur wenig Naphthindigo (0.1 g) ab. Durch 
Einblasen von Luft lieB sich kein weiterer Naphthindigo mehr ausfiillen. Vorsichtigee 
Ansiiuem mit verd. Schwefelsiiure fiillte 3.2 g (86%) 5.6-Benzo-isatin. Zur Reinigung 
wurde diesea mit Kaliumhydrogensulfit-Lihung venieben. Es bildete sich dae 6.6- 
benzo-dioxindol-3-sulfonsaure Kalium, dae &us Alkohol umkrptallisiert d e .  

Durch verd. Schwefeleaure wurde die Hydrogemdfitverbindung zerlegt; das 6.6- 
B e n  z o - i s a  t i n schied sich fast analysenrein ab. Aus verd. Alkohol lange rote Nadcln, 
am Nitrobenzol h e ,  leuchtend rote Prismen, die sich oberhalb 260° verfilrben und bei 
2860 unter Zem. schmelzen. Die Verbindung gibt eine tiefgriine Indophenin-Reaktion. 

C,,H,O,N (197.2) Ber. N7.10 Qef. N7.12. 

C,,H,O,NSK (316.3) Ber. K 12.36 Gef. K 12.68. 
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c) 1 g Naphthindigo wurde unter gelindem Erwiirmen in 6 ccm konz. Schwefel- 
siiure gelost und durch 12 g feingestol3enes Eis in sehr feiner Form wieder abgeschieden. 
Diese Suspension wurde tropfenweise unter kriiftigem Riihren innerhalb 20 Min. mit 
0.9 g Chromtrioxyd in 7 ccm Salpetersiiure (d 1.2) versetat. Nach weiterem 1-stdg. Ruhren 
wurde das 6.6-Benzo-isatin abgesaugt, mit Wassergewaschen und iiber dieHydrogen- 
sulfitverbindung gereinigt. Die unter a-c beachriebenen Verbindungen waren identisch. 

5.6-Benzo-isatin-oxim-(3): Die Lijsung des 5.6-Benzo-isatins in verd. Kali- 
huge wurde mit Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt und vorsichtig erwiirmt. Nach dem 
Ansiluern mit verd. Salzsiiure fie1 das Oxim als gelbes Pulver aus; aus Alkohol gelbe, 
lanzenformige Nadeln vom Schmp. 245.P. 

C,,H,O,N, (212.2) Ber. N 13.19 Gef. N 13.39. 
5.6 - B en z o - i sa t in - p h e n y 1 hydra  z o n - ( 3) : Die alkohol. Liisungen aquimolekularer 

Mengen 5.6 - B enz o - i sa t in und Ph en ylh y dra  z in- hydrochlorid wurden vermiecht ; 
nach einigen Studen  schied sich das Hydrazon in Form von verfilzten, langen, gelben 
Nadeln ab,die aus Pyridin + Wasser umkrystallisiert bei 262O unter Zersetaune; schmolzen. 

C,,H,,ON, (287.3) Ber. N 14.62 Gef. N 14.36. 
Messung der  Dehydrasenaktivit i i t :  Es wurde das von W. Langenbeck und 

Mitarbb.10) entwickelte Meherfahren benutat. Die K a h l p t o r e n  wurden in 5 ccm I.6- 
sungsmittel aufgenommen und mit 2 ccm 10-proz. Essigsiiure versetzt, die 2.10 Mol 
Methylenblau (,,Bayerr') und 40 mg d,l-Alanin enthielten; bei einigen Messungen enthielt 
die Substrat-Lijsung keine EssigRaure. Die Entfiirbungszeiten wurden gemessen. 

Messung der  Dehydrasenakt iv i t l t  von Naphthisatinen (t = 40O). 
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Katalvsator 

Isatin ................... 
5.6-Benzo-isatin (TIT)  ...... 
a-Naphthisatin (I) . . . . . . . . .  
Isatin ................... 
a-Naphthisatin (I) . . . . . . . . .  
5.6-Benzo-isatin (ItI) ....... 
8-Naphthisatin (11) ........ I 

Mol 
Kataly- 

sator 
.~ 

10-4 

2. i6-5 

,l 

,, 
, 
,, 

I 
7-Brom-5.6-benzo-isatin (lV)i ,, 

N- Oxy-isat in'l) .......... ' 9 1  

hatin ................... ' , 
5.6-Benzo-isatin (111) ...... ,, 

................... I " 
Isatin 

5.6-Benzo-isatin (111) ..... 
Isatin ................... 
Isatin ................... 

9 ,  

, 
I ,  

................... Isatin j ,, 
*) Bei diesen Versuchen enthielt die Si ____- 

ccm 

5 ccm Pyridin 
... 

,, ,, 
,, , I  

97 ,, 
, 

-. - - 
Ent- 

fiirbungs- 
zeit 

Minuten 
9.5 

12.5 
l'i 
40 
52 

9, ,, ' 74 ' 

. -  - 
Relative 
Aktivitiit 
bez. a d  

Isatin= 100 

9 .  ,, 

5c;m Luzdin 

2.5 CC; A d i o l  + 
2.5 ccm Triathylamin 

4 &m &koholT 1 ccm 
Triiith lamin 
5 ccrn k o h o l  

strat-Losung keine Ed& 

99 I> 9* 

nicht I 

entfarbt \ 
nicht 

entfiirbt 
59.5 

125 
126 

37 -41 

609 

769 
1989 

38 -43 

UX. 

.. _ _  
100 
76 
66 

100 
77 
54 

67 
100 
99.6 

100 
98 

11) F. Arnd t ,  B. E i s t e r t  u. W. Pa r t a l e ,  B. 60, 1364 [1927]. 


