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383. Hermann Mix und Hans Walter Krause: Organische Kata- 
lysatoren, XL. Mittei1.l) ; Kunstliche Dehydrasen, VIII. Mitteil.2) 

[Aus dem Institut fiir Katalyseforschung Rostock 
der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin] 

(Eingegangen am 16. August 1956) 

Es wird die Darstellung einer Reihe in -4-Stellung substitu- 
ierter Isatine, insbesoridere verschiedener N-[7  - Methyl - isatin- 
carboyl-(4)]-amincsiiureester beschrieben. Die Dehydraseaktivitiit 
dieser Verbindungen wird mitgeteilt. Zur Berechnung der Teil- 
geschwindigkeiten der Katalyse werden die P,-Kurven einiger 
Isatine wiedergegeben. 

Wie W. Langenbeck  und Mita~-bb.~) friiher gezeigt haben, kann man die 
katalytische Dehydrierung von a-Aminosauren durch Isatin dadurch beschleu- 
nigen, daB man das Isatinmolekiil in bestimmter Weise substituiert. Die Er- 
fahrungen und Beobachtungen hinsichtlich der Art und des Ortes von Sub- 
stitutionen und ihre Audwirkungen a d  die Dehydrierungsgeschwindigkeit ver- 
anlaoten W. Langenbeck4)  seinerzeit, eine Iteihe von Regeln aufzustellen. 
Dabei entsprach es der Situation, daB sich diese Ableitungen auf Vorgange be- 
zogen, die sich in der Praxis bei der Synthese von Katalysatoren herausgebil- 
det und bewiihrt hatten, und daB bewul3t darauf verzichtet wurde, mit diesen 
Regeln Molekiilzustande und davon abhangige Reaktionsmechanismen zu 
charakterisieren. 

Die neuere Entwicklung in der Strukturthcorie mit ihren besseren Mag- 
lichkeiten in der Erkennung und Beschreibung von Reaktionen verlangt nun, 
daB man sich ihrer auch in der organischen Katalyse mehr bedient. Ihre An- 
wendung auf die Isatinaktivierung lieB jedoch schnell erkennen, daB die bis- 
her bekannten Beispiele nicht ausreichten, urn unanfechtbare Aussagen zu 
machen. Es rnuBten daher zunachst weitere Isatinderivate, von denen sich 
Fortschritte erhoffen lieBen, synthetisiert werdcn. Allerdings muU sogleich be- 
merkt werden, daB das angestrebte Ziel auch jetzt noch nicht. erreicht wurde. 
Vielrnehr wird der nachfolgende Beitrag zeigen, wie zuriickhaltend man bei 
der yuantitativen Einschiitzung von elektronischen Effekten sein muB. 

Von einer groBeren Anzahl von Isatinderivaten, die in' der Vergangenheit 
untersucht worden sind, erwieven sich die Isatin-carbonsilure-(4) und daa 4.4'- 
Dicarboxy-6.6'-dimethyl-diisatyl-(7.7') 5, als besonders aktiv. Es erschien da- 
her zweckmaDig, die Carboxylgruppe in 4-Stellung abzuwandeln und die Aus- 
wirkungen dicser Veranderungcn zu studieren. Da fur die vorgesuhenen priipn- 
rativen Zwecke groBere Mengen einer Isatin-~arbons&ure-(4) benotigt wurden, 

1 )  XXXIX. Mitteil.: W. Langenbeck  u. Mitarbb., J. prakt. Chem. [4] 3,196 [!956]. 
2 )  VII. Mit.tei1.: W. Langenbeck ,  K. Ri ih lmann,  H. H. Reifu.F.  S to lze ,  J.prakt. 

(Ihem., im Druck. 
3) Zusammenfaesung in: Die organischen Katalysatoren und ihre Beziehungen zu den 

Fermenten, 2. A d . ,  Springer-Verlsg, Berlin 1949, S. 67f. 
4 )  I . C . ~ ) ,  S. 68; 8. a. H. Mixn. W. Langenbeck:  Neuere Entwicklung der wganischen 

Katalysatoren in Ergebn. Enzymforsch. 13, 277 [1954]. 
5) H. Mix, Liebigs Ann. Chem. 593, 146 [1955]. 
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die Synthesen der einfachen Isatin-carbons&ure-(4) nach J. v. Braun und G. 
Hahne) sowie H. Waldmann?) aus verschiedenen Griinden aber nicht be- 
friedigten, wurde die 7-Methyl-isatin-carbonsiiure-(4) (I) neu hergestellt. Aus- 
gehend von der p-Toluylsaure, die in 3-Stellung nitriert *), reduziert und nach 
T. Sandmey erg) in die lsonitrosoaeetyl-Verbindung umgewandelt wurde, 
lie8 sich das entsprechende Isatin leicht und mit sehr guten Ausbeuten gewin- 
nen. Die Nethylgruppe in o-Stellung zum Amin, die dafiir sorgte, da13 der Ring- 
schluB zum Isatin nur in der gewiinschten Richtung erfolgte, hatte erwartungs- 
gema8 auf die Dehydraseaktivitat des Endproduktes so gut wie keinen Ein0uD. 

________ ~ ~ - _ _ ~ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - - . - - -  

R 
I: R = CO,H I\- yo 111: R - C O q  IV: R = CO *N(C2H,), 

$&C" VII: R = NH, 

11: R = CO,C,H, 

VI: R = CH, V: R = CO *NH *C,H6. 

CH, 

Auch der Lthylester (11) war nun leicht zugiinglich, indem die 7-Methyl- 
isatin-carbonsiiure-(4) nach bewiihrtem Verfahren rnit alkoholischer Salzsaure 
umgesetzt wurde. Mit Vorteil wurde der Ester - wie uberhaupt viele der neu 
dargestellten Isatinderivate - chromatographisch uber Aluminiumoxyd ge- 
reinigt. 

Wahrend daa einfache Amid der 7-Methyl-isatin-cabom~ure-(4) (111) durch 
partielle Hydrolyse des Nitrils erhalten wurde, gelang die Darstellung des Di- 
athylamida (IV) und Anilids (V) ohne Schwierigkeiten mit Hilfe der Anhydrid- 
methodelo). War nun jedoch die Bildung des Saureamids dem Umstand zuzu- 
schreiben, da8 in der entsprechenden Isonitrosoverbindung Isatin-RingschluB 
und Nitrilverseifung parallel gingen, so erlaubte das Anhydrid-Verfahren, eine 
Anzahl weiterer Isatinderivate aufzubauen, insbesondere Verbindungen, bei 
denen die Carboxylgruppe des Isatins mit Aminosiiuren peptidartig verkniipft 
ist. Aus diesem Grunde wurden eine Reihe von Aminosiiureestern mit dem ge- 
mischten Anhydrid aus Isatincarbonsiiure und Kohlensaureester umgesetzt . 
Auf diem Weise gelang es, die Isatincarboyl-aminosaureester des Alanins, 
Norvalins, Phenylalanim und Tryptophans sowie die der a-Aminobuttersaure 
und Glutaminsiiure damustellen. h ide r  verliefen die Bemiihungen zur Gewin- 
nung der freien Isatincarboyl-aminosauren weniger erfolgreich. Lediglich das 
Glutaminsaure-diathylester-Derivat lie8 sich mit methanolischer Kalilauge zur 
HiUte verseifen, alle anderen Ester dagegen widerstanden den zahlreichen 
Hydrolyseversuchen oder spalteten an der Peptidbindung. 

EbenRo unbefriedigond wie die hydrierende Spaltung des Bemylesters in Gegenwart 
von Palladium, die am Beispiel des Ieatincarboyl-alanin-benzylesters versucht wurde, 

') J. prakt. Chem. 147, 338 [1937]. 
__ 

6 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 66,2332 [1923]. 
8 )  R. Fi t t ig  u. W. Ramsay, Liebigs Ann. Chem. 168,251 [1873]. 
") Helv. chim. Acta 2, 234 [1919]. 
10) Th. Wieland u. H. Bernhard,  Liebigs Ann. Chem. 67?, 190 [1951]; R. A. B ois - 

s o n  na s ,  Helv. chim. Acta,84,874 [1951]; J. R. Vau g h a n  jr. u. R. L. Osa t 0, J. Amer. 
cheni. SOC. 74, 676 [1952]. 
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verliefen auch die im folgenden durchgeftihrten Synthesen mit den Xatriumsalzen der 
Aminosiiuren. Hauptreaktionsprodukte waren stets tief gefiirbte Stoffe, die nur unvoll- 
konimen getrennt werden konnten und trotz vieler Reinigungsoperationen amorph blieben. 

Befanden sich mit. dem Carboxyl und seinen Derivaten elektronegative 
Substituentcn in 4-Stellung des Isatins, so sollten mit Methyl- und Amino- 
gruppe entgcgengesetzt wirkende Substituenten eingefuhrt werden. Die Syn- 
these des 4.7-Dimethyl-isatins (VI) gestaltete sich cinfach, da die Sandmeyer- 
sche Synthese, vom Amino-p-xylol ausgehend, ohnc weiteres zum schwer 16s- 
lichen Isatinderivat VI fuhrte. Schwieriger war 4-Amino-7-methyl-isatin 
(VII) herzustellen, da bei der Uinsetzung von 2-Amino-4-acetamino-toluol mit 
Chloraloxim nur dann Verharzung vermieden wurdc, wenn man die Tempera- 
tur von 40" nicht uberschritt. Das aber hatte eine lange Reilktionsdauer mit 
unbefriedigenden Ausbeuten zur Folge. Bei dem abschlieBenden RingschluB 
zum Isatin wurde die N-Acetylpuppe in 4-Stellung durch die heiBe Schwefel- 
satire verseift, so daB 4-Amino-7-methyl-isatin unmittelbar isoliert werden 
konnte. 

Im folgenden sind die MeBergelmisse wiedergegeben, die mit den neu dar- 
gestellten Isatinen erhalten wurden. 

Tafel 1. U e h y d r a s c a k t i v i t a t  v o n  I s a t i n d e r i v a t e n  
2 . 1W5 Mol Methylenblau, 2.25 . lo-' Mol DJ.-Alanin, 71 -pro% Dimethylformamid, 

Temperatur 40" + 0.1' 

(Meherfahren nach La nge n b e elill) ) 

Katalysator 

Jsatin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
7-Methyl-isatin-carboii~ure- (4) .......................... 
7-Methyl-isatin-carbonsaure- (4)-athylester ................ 
7-Methyl-isatin-carbonsaure- (4)-amid ..................... 
7-Methyl-isatin-carbonsiiure- (4)-anilid .................... 
7-Methyl-isatin-carbonsiiuure- (4)-diiithylamid ............... 
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-alanin-athylester ........... 
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-norvalin-athylester ......... 
N-[7-Methyl-isatin-carboyl- (4)]-a-aminobuttersBure-athylester 
S-[7-Slethyl-isatin-carhoyl-(4)~-glutaminsaur~-diathyles~r . . 
X -  [ 7-Methyl-isatin-carboyl- (4)]-glutaminshlure-monoathylester 
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-ph~nylalan~-~thy~ester ..... 
N -  [7-Methyl-isatin-carboyl- (4)]-tryptophan-methylester .... 
4.7-Dimethyl-isatin .................................... 
4-Amino-7-methyl-isatin ................................ 

*) Abgerxndet auf volle uiid halbe Yinutcn. 

- 
Konz. 
in Mol 

2 . l o 4  

5 .10-5 
2 .10-5 

9 ,  

>, 

,, 
9 ,  

,, 
6 - 10-5 

,, 

Entfiirbgs.- 
zeit in Min.') 

59.0 
4.5 

24.0 
1002.0 
!)7.5 

368.0 
51.0 
72.0 
76.0 
72.0 
72.0 
71.5 
75.0 

720--840 
nicht entf. 

Wie ails der Tafel hervorgeht, ist die 7-Methyl-isatin-carbonsaure-(4) der 
weitaus aktivste Katalysator. Dieses Isatin entspricht in seiner Wirkung recht 
genau der eirifachen Isatin-carbonsaure-(4) und 1aBt damit erkennen, daB die 
Methylgruppe in 7-Stellung, entsprechend der Rcgel von Langenbeck4) ,  

'I) W. Langenbeck ,  L. Weschky u. 0. Godde ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 073 
[1937]. 

- 
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heinen EinfluB auf die Dehydrierungsgewhwindigkeit hat. Dagegen treten bei 
den verschiedcnen Siiurederivaten uberraschend groBe Unterschiede auf, ste- 
hen doch die Bhtfarbungszeiten von 

Siiure : Ester : Amid : Diiithylamid : Anilid 

etwa irn Verhaltnis von 1 : 5 : 500 : 76 : 22 

Die Isatincarboyl-aminosaureester besitzen mit Ausnahme des Isatincar- 
boyl-alaninesters nahezu gleiche Aktivitiiten. Die einzelnen Reste der a-Amino- 
sauren, die fur ihr chemisches Verhalten sonst so wichtig sind, bleiben in den 
untermchten Fiillen ohne nennenswerten EinfluB. Interessant ist die starke bzw. 
vollstiindige Hcmmung der Katalyse durch die Methyl- und Aminogruppe. Dicse 
wenigen Beispiele zeigen schon, wie problematisch ein Versuch ist, unterschicd- 
liche Aktivitiiten allein auf definierte Gruppeneffekte zuriickfuhren zu wollen. 
Unter der - vorliiufig keineswegs bewiesenen - Annahme, daB die substitu- 
ierten Gruppen nur durch das Ringsystem auf den Ablauf der Katalyse ein- 
wirken, miiBten grol3e Unterschiede auftreten, je nachdem, ob es sich um ge- 
siittigte oder ungesiittigte Substituenten handelt. Nicht einmal diese Unter- 
schiede sind ohne Einschrankungen vorhanden, wie das Beispiel der Carbon- 
amid- und Nethylsubstitution zeigt. Andererseits stimmcn auch die Aktivi- 
taten innerhalh der Reihe der Carbonsaurederivate absolut nicht mit den durch 
sie hervorgerufenen -M-Effekten uberein. Vielmehr durfte dies eher ein Be- 
weis dafiir sein, da13 Effekte, die auf Elektronenverschiebugen beruhen, nur 
schwer quantitativ auswertbar sind. Es ist somit nicht ausgeschlossen, daB 
die starke Aktivitiit der 7-Methyl-isatin-carbonsaure-(4) allein auf ihre Siiure- 
eigenschaft zuriickgeht . 

AbschlieBend wurden noch einige Aktivitiits- Ps -Kurven aufgenommen und 
daraus der jeweils geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Katalyse berechnet. 

0.6 a3 0.77. o -071 -03 -05b 
-10glABl- 

Abbild. 1. Aktivitiits-P,-Kurln von 7-Met.hgl-isatin-carbonsau~- (4) (I) und 7-Met.hyl- 
isatin-~arbonsiiure-(4)-iithylester (11). Bestimmung von k&, 

(Sauerstoffaufnahme, gemessen in der Barroft-Warburg-Apparatur bei verschiedenen 
Konzentrationen von DL-Alanin (AB), 71-proz. Pyridin, Temp. 38" 2 0.lo, Katalysator- 

konzontration 2 .1O-j  Mol) 
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Wahrerid die Werte ftir kJk, von Isatin (1.09), 7-Methyl-isatin-carbonsaure- 
(4)-anilid (V) (0.91) und N -  [7- Methyl - isatin - carboy1 - (a)] - alanin - iithylester 
(1.09) nahe bei 1 liegen, was bedeutet, daB beide Teilreaktionen annahernd 
mit gleicher Geschwindigkeit ablaufen, ist die erste Teilreaktion im Falle der 
7-Methyl-isatin-carbonsiiure-(4) (I) um 1.5mal schneller, im Falle des 7-Me- 
thyl-isatin-carbonsiiure-(4)-iithylesters (11) um etwa 0.25mal langsamer als die 
zweite Teilreaktion. 

Herrn Professor Dr. W. Langenbeck schulden wir Dank fiir das fordernde Interesse, 
das er dieser Arbeit stets entgegenbrachte. Unserem Laboranten, H. J. Kreuzfeld, dan- 
ken wir fur seine tatkraftige Hilfe. 

Besehreibung der Versuehe 

7 - Met h y 1 -is a t  in - car b ons ii ure - (4) (I) : Die 3 -Nitro - 4 - met h y 1 - b enzoe s a ure 
(Schmp. 188-189") wurde nach R. F i t t ig  und W. Ramsays) durch Erhitzen von 
p-Toluylsaure mit rauchender Salpe tersaure gewonnen. Durch katalytische Hydrie- 
rung mit Raney-Nickel unter Druck (100 at)  und erhohter Temperatur (120") in Dio- 
xanlosung (40 g Saure in 500 ccm) konnte die 3-Amino-4-methyl-benzoesiiure 
(Schmp. 162') in 90-proz. Ausbeute erhalten werden. 

Zur Darstellung der 3 - I s  oni t r o s o a c e t amino - 4 -met h y 1 -be n z o e s a ur e wurden 
5 g der Aminosaure in 150 ccm Wasser aufgeschliimmt, rnit 2 ccm konz. Schwefelsaure 
versetzt und 5.5 g Chloralhydrat und 6.5 g Hydroxylamin-sulfat  zugegeben. 
Dann wurde schnell zum Sieden erhitzt, wobei das Amin in Losung ging. Nach kurzem 
Kochen begann die Ausscheidung der Isonitrosoverbindung, die abfiltriert, gut mit Wasser 
ausgewaschen und getrocknet wurde. Diese Isonitrosoverbindung konnte, wie auch die 
nachfolgend erhaltenen, ohne weitere Reinigung fiir die Isatinsynthese verwendet werden. 

Die7-Methyl-isatin-carbonsiiure-(4)wurdedurchEintragenvon 10gIsonitroso- 
verbindung in 22 ccm auf 85-90' envarmte konz. Schwefelsiiure und anschlieBendem 
l/,stdg. Erhitzen auf 95-100" erhalten. Beim AusgieBen auf Eis fie1 sie kristallin aus. Nach 
dem Umkristallisieren aus Wasser, Eisessig oder Dimethylformamid gelbrote Nadeln vom 
Schmp. 278-280"*). Ausb. 6.6 g (72% d. Th.). 

C,,H,O,N (205.2) Ber. C58.54 H3.44 N6.83 Gef. C58.19 H 3.47 N6.82 
7-Methyl-isatin-carbonsaure- (4)-athylester (11): 5 g der Silure I wurden 

in 150 ccm absol. Alkohol durch Einleiten von Chlorwasserstoff verestert. Nach anschlie- 
Bendem l/2stdg. Erwarmen auf dem Wasserbad wurde uberschuss. Alkohol i. Vak. ab- 

~ 

*) Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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tlcstilliert, dcr gclbrote Ruckstand aus Aceton an Alurniniurnoxyd (Brockrnann)  chro- 
nintogrnphirrt und die gelhrote Zonc aufgearkikt.  Sach Abdampfen des Liisungemittclls 
wirt l e  m u  Rrnzol uinkristallisiert. Orangefarbene Stabchcn vom Schrnp. 206". 

Bcr. C 61.80 H4.76 N6.01 ~ ~ l c H l 1 0 4 S  (233.2) Gef. C 61.45 H4.78 N 5.94 
i - 11 c t h y  1 - isa t in  - c a r  bonsa  ure - (4) - a m  id (11 I ) : Die Darstellung vorn 3 - N i t  ro - 

-1 - i i i r t . l i ? . l - l c n z o n i t r i l  (Schnip. 107") crfolgte nach 1'. Pfeiffer'*) aus p - T o l u n i t r i l .  
tlxrcuis durch Itcdukt.ion mit Zinn und HCl nach W. J3orsche und E. Bockeri3) das 
3 - Amino - 4 - m e t  h y 1 - bcnzoni  t r  i I (Schrnp. 81"). 

3 - I A o n i t r osoa ce t a rn i n o - 4 - m e t  h y 1 - 1) e nzo n i t  r i I entstand durch schnelles Er- 
Mzen cincs (krniaches ron 5 g  Arnin, 6.3 g C h l o r a l h y d r a t  und 7.5 g H y d r o x p l a m i n -  
s i i l  f a t  in 430 ccrn Wasscr und 3 ccm konz. Schwefelsiiure. Nach k u m m  Sieden wurdr 
schricll abgckiihlt. woraui sich 2 --2.5 g gelbgcfarbtc Iwnitrosoverbindung in schijnen Kri- 
stellen abschied. 

I)as 'i-~Irth~l-isat.in-carbonsaure-(4)-amid wurde in der Weise erhalten, daD 
iiinn 5 g der vorstehenden Verhindung in 30 g QC-B5" warme konz. Schwefelaiiure eintrup 
und anschlieDenti Stdc. auf 100-105" erhitzte. Da es beim Ausgiokn auf Ei nur zum 
Teil ausfiel, aiirden Iksung und Eiederschlag mit Ather extrahicrt. Nach dem Verdamp- 
fen des Xt.hers wurde rnchrmals aus Eiwseig urnkristallisicrt. Ziegelrote Kriatalle, die sich 
ohrrhalb von 270" dunkcl farben. 

(.'loHsO,Sc (204.2) 
'i-Meth?.l-isatin-carbonsaure- (4) -an i l id  (V): 2 g Siiure I wurden rnit 20 ccni 

(Ihloroform und 2.28 cem Trihutylamin versetzt und geriihrt, his eine klare b s u n g  ent- 
stariden war. Dann wurde unter Kiihlung (-5 bis 0") 0.94 ccni Chlorarnei~nsiiure-irthyl- 
mtcr langeam zugetropft, noch 30 Min. le i  dicser Temperatiir gehalten und anachlieknd 
!wwI m g  frisch dest. Ani l in  zugegeben. Sach 12stdg. Riihren wurde der entstandene X e -  
drrschlap; abfiltriert, mit Chloroform gewaschen, getrocknet und aus Eieessig oder Dime- 
tliylformamid umkristallisiert. Rote Stabchen vorn Schmp. 308". 

&r. C58.82 H3.95 N 13.72 Gef. C68.62 H4.02 K 13.67 

(~l,,Hlz03S2 (280.3) 
7 - M e  t hp l  - isa t in  - car  h o n s a u r e  - (4) - diii t h y l a m  i d  (IV) : Daretellung wie heirn 

dnilid. Irn Ggcnwtz zu diesem ist das Diiithylamid jedoch in Chloroform loslich. Man 
whiittelt deshalb das Reaktionsgcrnisch mit Wasser aus, trennt daa Chloroform sb und 
verdampft es im Vakuum. Ihr olige Riickstand wird in reinem Chloroform aufgenomrnen 
iind an Aluminiurnoxyd chrornatogaphiert. Es lauft eine FOBB gefarbte Zone ah, die nach 
clcrii Ahdestilliemn dcs LtmunKsmittels i. Yak. ein rotes 0 1  hinterlaDt, das nach Anreihcn 
iiiit. aenig ahsol. -4lkohol held kristallisiert. Umkristallisieren aus bnzol .  Hellroto Bliitt- 
chen (Schrnp. I!W'). 

Ber. C 68.56 H 4.32 N 10.00 ref .  C 68.88 H 4.35 X 9.Y8 

C',4H160,S2 (260.3) 
S - 17 - hlc t h y 1 - isa  t in  - c a r h  o y l -  (4) ] - a l a n i  II - a t h yles t e r :  Die Darstallung dieaer 

Vrrbinrlung wie aurh der folgendeii crfolgte analog den vorstehenden Vorschriftcn. l)as 
crheltene 01 wurdr aus Renzol und anschliebnd aus -4lkohol umkristallisiert. Hellrotis 
Stiibchen roni Schmp. 264". 

(.',5H,80,S, (304.3) 

&r. C 64.W H 6.20 X 10.76 Gef. ('64.92 116.21 N 10.72 

Ber. C 59.20 H 5.30 K 9.21 &f. C 59.62 H 5.49 N 9.24 
A' - I7 -Methyl  - isa  t in  - c a r  1) o y1 - (4) ] - n o r  \Val i n - a t  h y lea t e r  : Aus Benzol und -41- 

koliol hcllrotc Hlatt.chcn rorn Schrnp. 820". 
Cl,HzoObX2 (332.4) Ber. (1 61.43 H 6.07 zi 8.43 Gef. C 01.14 H 6.00 K R.37 
3'- [7 -nlethyl-isstin-carboyl- (4)]-z-aminohiitteylaiirc-athplustcr: .\us 

Ik.iizol und aus Alkohol rote 13lattchen vorn Schrnp. 218 --219". 
C,,H,,O,K, (818.3) Bw. C 60.37 H 5.70 S H.80 (kf .  C 80.61 H 5.79 S 8.80 

S-[7- .Meth?. l - isat in-carboyl-  (4 )  ] - ~ l u t a m i r ~ s a u r r - d i i i t h y l e a t e r :  AIM Renzol 
rote Sadeln ro rn  Srhmp. 171-172". 

CI9H,,O,N, (390.4) J3cr. (,',38.45 H 5.68 N 7.18 Gef. C 58.57 H 5.61 S 7.13 
S - 17 - hl r t h I - i sa  t i n  - c a r  b o y 1 - (4) ] - g1 u tarn in s i i  u r e - mono a t  h y lee t er : 700 mg 

tlrs T)iiith.vlesten wurden in 5 rcm hlethanol suspndiert und rnit 2.2 ccrn 10-proz. 

12) k r .  dtsrh. chern. Gas. 51,463 [1918]. I ? )  Her. dtsrh. chern. Ges. 36, 4357 L1W1. 
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methanol. Kalilauge versetzt. Es wurde 15 Min. geriihrt, danach 5 ccm Eisessig zugegc- 
hen, das Lijsungsmittel i. Vak. abdestilliert und der feste Ruckstand aus Wasser umkri- 
stallisiert. b n g e  rote Xadeln vom Schmp. 186-187". 

Rcr. C 56.35 H 5.01 N 7.73 Cl,Hl,O,N, (362.3) Cef. C 56.27 H 5.12 X7.56 
N-  [7-Mcthyl-isatin-carboyl- (4)]-phenylalanin-athylester: Aus Benzol untl 

Alkohol rote Nadeln vom Schmp. 225-226". 
C,,H,,O,N, (380.4) Ibr. C 66.30 H 5.30 N 7.37 Gef. C 66.69 H 5.50 N 7.50 
N-[7-Ycthyl-isatin-carboyl- ( 4 ) ] - t r y p t o p h a n  - m e t h y l e s t e r :  Der T r y p t o -  

p h a n - m e t h y l e s t e r  wurdc zunachst in Chloroform gelost und dann dem Anhydrid zu-  
gesetzt. Nach l2etdg. Riihrcn wurde wie beim Anilid der Niederschlag abfiltriert, mit C'hlo- 
roform ausgcwaschen und mehrmals aus Di methylformamid/Eisessig umkristalliaiert. Pur- 
purrote Kristalle vom Schmp. 264". 

CzzH1,O5N, (405.4) 
4.7 - D i m e t h  y l - i sa t in  (VI) : 'Die Damtellung des N i t r o -  p - x  ylols  (Sdp. 234-237") 

erfolgte nach P. Jannaschl ' )  durch Nitricren von p - X y l o l  mit rauchender S a l p e t e r -  
siiure, die des Amins durch Druckhydrierung (120 at) mit I(;aney-Nickel als Katalysator. 
Zu diesem Zweck wurden 18 g Nitroverbindung in 100 ccm Athanol gelost, nach erfolgter 
Hydrierung das Lasungsmittel i. Vak. abdestilliert und daa zuriickb1eil)ende 01 durch 
Wasserdampfdestillation gereinigt. C)lige Fliissigkeit vom Sdp. 220-221". 

Zur Urnwandlung in dns I s o n i t r o s o e c e t a m i n o - p - x y l o l  wurden 1.2 g des Amins 
in 30 ccm Waaser aufgeschlammt und mit 1.16 g konz. Schweklsaure vemtzt, wobei sich 
ein Teil des schwefelsauren Salzes ausschied. Nach Zugabe von 1.7 g C h l o r a l h y d r a t  
und 1.9g H y d r o x y l a m i n - s u l f a t  wurde zum Sieden erhitzt, dabei King das Salz in 
Losung, und nach kurzer Zeit fie1 die .Isonitrosoverbindung flockig aus. 

2 g der sorgfaltig mit Waaser gewaschenen und getrockneten Imnitromverbindung 
wurden in 10 ccm auf 60-65" erwirmte konz. Schwefdsaure eingetragen, die Temperatnr 
anschliebnti weitere 20 Min. auf 65-70" gchalten, das Gemisch nach dem Abkuhlen auf 
fein zerstobnes Eis gegosmn und sofort filtriert. Im Filtrat fie1 nach einiger Zeit das 
Isatin als gelbroter Niederachlag aus. IJmkristallisieren aus Eisessig, Schmp. 261". 

CI,,H,O,N (175.2) Ber. N 8.00 Gef. N 8.1 1 
4 - A m i n o - 7 - m e t h y l - i s a t i n  (VII): 3 - N i t r o - 4 - m e t h y l - a n i l i n  (Schmp. 77") 

wurde nach E. N o l t i n g  und A. Collin1h) aus p-Tolui t i in  und S i t r i e r s a u r e  herge- 
stellt, nach 0. Wallachle) dann rnit Acetanhydrid acetyliert (Schmp. 144'') und anschlie- 
Bend zum 3 - Amino - 4 - m e t  h y 1 -ace  tan ili d (Schmp. 159') reduziert. Die Reduktion 
gelang mit nahezu quantitativer Ausbeutc? durch katalytische Hydrierung mit R.aney- 
Nickel bei 1OOat und 120". 

6 g des vorstehenden Amins wurden in 250 ccm Wasticr aufgeschlammt, mit 1.5 CC-II~ 

konz. H,SO, versetzt, verriihrt und 6 g C h l o r a l h y d r a t  und 7.2 g H y d r o x y l a m i n -  
s u l f a t  zugegeben. Das Gcmisch wird 4-5 Stdn. bei 35-40' kraftig geriihrt, wobei sich 
das 3 - Is on i t rosoace  t a mi n o  - 4 - m e t  h y 1 -ace  t a n i l i d  als grauweil3es Pulver abschied, 
das abfiltriert, rnit Wasser gewaschen und getrocknet wurde. 

10 g Imnitrosoverbindung wurden nach und nach in 10 ccm auf 85-90) erwarmte konz. 
Schwefelsilure eingetragen, danach die Temperatur weiten: 45 Min. auf 95-100" gehalten 
und nach dem Abkiihlen auf Eis gegossen. Die gesamte Liisung wurde im Soxhlet ausge- 
iithert, der Ather abdestilliert und das Rohisatin (250- 300 mg) in Dimethylformamitl 
gelost und an Aluminiumoxyd chromatographisch gereinigt. 

Der Durchlauf wurde i. Vak. eingeengt, wobei sich das Isatin in feinverfilzten Sadeln 
abschied. Umkristallisieren aus Dimethylformamid oder Alkohol; hellrote Nadeln. tliv 
oberhalb von 310" verkohlen. 

Ber. C 65.18 H 4.72 N 10.37 Cef. C 65.17 H4.69 N 10.35 

C,H,O,S, (176.2) 

14) Liebigs Ann. Chem. 176, 55 [1875]. 
15) Ber. dtsch. chem. Gcs. 17, 263 [1884]. 

Rer. C 61.36 H4.58 S 15.90 Gcf. C 61.82 H4.71 S 15.i5 

16) Liebiga Ann. Chem. 284, 353 [18R61. 




