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382. Hermann Mix und Hans Walter Krause: Organische Kata-
lysatoren, XL. Mitteil.V; Kiinstliche Dehydrasen, VIII. Mitteil.?

[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, insbesondere verschiedener N-[7-Methyl-isatin-
carboyl-(4)]-amincsiureester beschrieben. Die Dehydraseaktivitat
dieser Verbindungen wird mitgeteilt, Zur Berechnung der Teil-
geschwindigkeiten der Katalyse werden die Pg-Kurven einiger
Isatine wiedergegeben.

Wie W. Langenbeck und Mitarbb.3) frither gezeigt haben, kann man die
katalytische Dehydrierung von a-Aminoséduren 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 Auswirkungen auf die Dehydrierungsgeschwindigkeit ver-
anlaften W. Langenbeck?) seinerzeit, eine Reihe von Regeln aufzustellen.
Dabei entsprach es der Situation, daB sich diese Ableitungen auf Vorginge be-
zogen, die sich in der Praxis bei der Synthese von Katalysatoren herausgebil-
det und bewihrt hatten, und daB bewuBt darauf verzichtet wurde, mit diesen
Regeln Molekiilzustinde und davon abhdngige Reaktionsmechanismen zu
charakterisieren.

Die neuere Entwicklung in der Strukturtheorie mit ihren besseren Mog-
lichkeiten in der Erkennung und Beschreibung von Reaktionen verlangt nun,
daB man sich ihrer auch in der organischen Katalyse mehr bedient. Thre An.-
wendung auf die Isatinaktivierung lie jedoch schnell erkennen, dafl die bis-
her bekannten Beispiele nicht ausreichten, um unanfechtbare Aussagen zu
machen. Es muBiten daher zundchst weitere Isatinderivate, von denen sich
Fortschritte erhoffen lieBen, synthetisiert werden. Allerdings muB} sogleich be-
merkt werden, daB das angestrebte Ziel auch jetzt noch nicht erreicht wurde.
Vielmehr wird der nachfolgende Beitrag zeigen, wie zuriickhaltend man bei
der quantitativen Einschitzung von elektronischen Effekten sein muB.

Von einer grofleren Anzahl von Isatinderivaten, die in'der Vergangenheit.
untersucht worden sind, erwiesen sich die Isatin-carbonsiure-(4) und das 4.4'-
Dicarboxy-6.6"-dimethyl-diisatyl-(7.7')%) als besonders aktiv. Es erschien da-
her zweckmiiB3ig, die Carboxylgruppe in 4-Stellung abzuwandeln und die Aus-
wirkungen dicser Verdnderungen zu studieren. Da fiir die vorgesehenen pripa-
rativen Zwecke groBere Mengen einer Isatin-carbonsidure-(4) bendtigt wurden,

1) XXXIX. Mitteil.: W, Langenbeck u. Mitarbb., J. prakt. Chem. [4] 8, 196 [1956)].
?) VIL Mitteil.: W. Langenbeck, K. Rithlmann, H. H. Reifu. F. Stolze, J. prakt.
Chem., im Druck. :

3) Zusammenfassung in: Die organischen Katalysatoren und ihre Beziehungen zu den
Fermenten, 2. Aufl,, Springer-Verlag, Berlin 1949, 8. 67f.

4) l.c.3), 8. 68; 8. a. H. Mix u. W. Langenbeck: Neuere Entwicklung der arganischen
Katalysatoren in Ergebn. Enzymforsch. 18, 277 [1954].
%) H. Mix, Liebigs Ann. Chem. 592, 146 [1955].
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die Synthesen der einfachen Isatin-carbonsiure-(4) nach J. v. Braun und G.
Hahn$) sowie H. Waldmann?) aus verschiedenen Griinden aber nicht be-
friedigten, wurde die 7-Methyl-isatin-carbonséure-(4) (I) neu hergestellt. Aus-
gehend von der p-Toluylsaure, die in 3-Stellung nitriert®), reduziert und nach
T. Sandmeyer?) in die Isonitrosoacetyl-Verbindung umgewandelt wurde,
lie sich das entsprechende Isatin leicht und mit sehr guten Ausbeuten gewin-
nen. Die Methylgruppe in o-Stellung zum Amin, die dafiir sorgte, dal der Ring-
schluB zum Isatin nur in der gewiinschten Richtung erfolgte, hatte erwartungs-
gemiB auf die Dehydraseaktivitit des Endproduktes so gut wie keinen Einflu8. -

R
I: R = COH II: R = CO,C,H,
|/\T— €0 Im: R - CONH, IV: R = CO-N(C,H,),
i ) V:R=CO-NH-GH,.  VI: R = CH,
N VII: R = NH,
CH,

Auch der Athylester (II) war nun leicht zuginglich, indem die 7-Methyl-
isatin-carbonsdure-(4) nach bewihrtem Verfahren mit alkoholischer Salzsiure
umgesetzt wurde. Mit Vorteil wurde der Ester — wie iiberhaupt viele der neu
dargestellten Isatinderivate — chromatographisch iiber Aluminiumoxyd ge-
reinigt.

Wiihrend das einfache Amid der 7-Methyl-isatin-carbonséure-(4) (III) durch
partielle Hydrolyse des Nitrils erhalten wurde, gelang die Darstellung des Di-
dthylamids (IV) und Anilids (V) ohne Schwierigkeiten mit Hilfe der Anhydrid-
methode1?). War nun jedoch die Bildung des Siureamids dem Umstand zuzu-
schreiben, daB in der entsprechenden Isonitrosoverbindung Isatin-Ringschlufl
und Nitrilverseifung parallel gingen, so erlaubte das Anhydrid-Verfahren, eine
Anzahl weiterer Isatinderivate aufzubauen, insbesondere Verbindungen, bei
denen die Carboxylgruppe des Isatins mit Aminosiuren peptidartig verkniipft
ist. Aus diesem Grunde wurden eine Reihe von Aminosdureestern mit dem ge-
mischten Anhydrid aus Isatincarbonsiure und Kohlensiureester umgesetzt.
Auf diese Weise gelang es, die Isatincarboyl-aminosdureester des Alanins,
Norvalins, Phenylalanins und Tryptophans sowie die der a-Aminobuttersiure
und Glutaminsédure darzustellen. Leider verliefen die Bemiihungen zur Gewin-
nung der freien Isatincarboyl-aminosiuren weniger erfolgreich. Lediglich das
Glutaminsidure-didthylester-Derivat lieB sich mit methanolischer Kalilauge zur
Hilfte verseifen, alle anderen Ester dagegen widerstanden den zahlreichen
Hydrolyseversuchen oder spalteten an der Peptidbindung.

Ebenso unbefriedigend wie die hydrierende Spaltung des Benzylesters in Gegenwart
von Palladium, die am Beispiel des Isatincarboyl-alanin-benzylesters versucht wurde,

8) Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2332 [1923]. 7) J. prakt. Chem. 147, 338 [1937].

8) R. Fittig u. W. Ramsay, Liebigs Ann. Chem. 168, 251 [1873].

8) Helv. chim. Acta 2, 234 [1019].

10) Th. Wieland u. H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 180 [1951]; R. A. Bois-
sonnas, Helv. chim, Acta 84,874 [1951] J.R.Vaughdn jr.u. R.L. Osato, J. Amer.
chem. Soc. 74, 676 [1952].
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verliefen auch die im folgenden durchgefiihrten Synthesen mit den Natriumsalzen der
Aminoséuren. Hauptreaktionsprodukte waren stets tief gefiarbte Stoffe, die nur unvoll-
kommen getrennt werden konnten und trotz vieler Reinigungsoperationen amorph blieben.

Befanden sich mit dem Carboxyl und seinen Derivaten elektronegative
Substituenten in 4-Stellung des Isatins, so sollten mit Methyl- und Amino-
gruppe entgegengesetzt wirkende Substituenten eingefithrt 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 fithrte. Schwieriger war 4-Amino-7-methyl-isatin
(VII) herzustellen, da bei der Umsetzung von 2-Amino-4-acetamino-toluol mit
Chloraloxim nur dann Verharzung vermieden wurde, wenn man die Tempera-
tur von 40° nicht iberschritt. Das aber hatte eine lange Reaktionsdauer mit
unbefriedigenden Ausbeuten zur Folge. Bei dem abschlieBenden Ringschlufi
zum Isatin wurde die N-Acetylgruppe in 4-Stellung durch die heiBe Schwefel-
sdure verseift, so daB 4-Amino-7-methyl-isatin unmittelbar isoliert werden
konnte.

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

Tafel 1. Dehydrascaktivitadt von Isatinderivaten
2 -1073> Mol Methylenblau, 2.25-10-* Mol pr.-Alanin, 71-proz. Dimethylformamid,
Temperatur 40° + 0.1°

{(MeGBverfahren nach Langenbeck!!))

Konz. | Entfirbgs.-
Katalysator in Mol | zeitin Min.-
Tsatin ..o i e e e 2-10-3 59.0
7-Methyl-isatin-carbonsgure-(4) ............coiiiiiiiii, ' 4.5
7-Methyl-isatin-carbonsaure-(4)-athylester ................ v, 24.0
7-Methyl-isatin-carbonsgure-(4)-amid ..................... 5-10-% 1002.0
7-Methyl-isatin-carbonsigure-(4)-anilid ................. ... 2-10-5 97.5
7-Methyl-isatin-carbonsaure-(4)-didthylamid ............... . 368.0
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-alanin-dthylester ........... " 51.0
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-norvalin-athylester ......... ’ 72.0
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-a-aminobuttersiure-athylester » 76.0
N-[7-Methyl-isatin-carhoyl-(4)1-glutaminsiure-diathylester . . . 72.0
N-[7-Methyl-isatin-carboyl- (4)]-glutaminsaure-monoéthylester ' 72.0
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-phenylalanin-athylester . .. .. s 71.5
N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-tryptophan-methylester .... » 75.0
4.7-Dimethyl-isatin . ..... ... it i e 5-10-5 720--840
4-Amino-7-methyl-isatin ............coc ittt s nicht entf.

*} Abgerundet auf volle und halbe Minuten.

Wie aus der Tafel hervorgeht, ist die 7-Methyl-isatin-carbonsiure-(4) der
weitaus aktivste Katalysator. Dieses Isatin entspricht in seiner Wirkung recht
genau der einfachen Isatin.carbonsiure-(4) und liBt damit erkennen, daB die
Methylgruppe in 7-Stellung, entsprechend der Regel von Langenbeck?),

1) W. Langenbeck, L. Weschky u. O. Gédde, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 673
{1937].
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keinen EinfluBl auf die Dehydrierungsgeschwindigkeit hat. Dagegen treten bei
den verschiedenen Sdurederivaten iiberraschend grofe Unterschiede auf, ste-
hen doch die Entfirbungszeiten von

Saure : Ester : Amid : Didthylamid : Anilid
etwa im Verhdltnisvon 1 : 5 : 500 : 75 : 22

Die Isatincarboyl-aminoséureester besitzen mit Ausnahme des Isatincar-
boyl-alaninesters nahezu gleiche Aktivititen. Die einzelnen Reste der «-Amino-
sduren, die fiir ihr chemisches Verhalten sonst so wichtig sind, bleiben in den
untersuchten Fiillen ohne nennenswerten Einflu8. Interessant ist die starke bz.w.
_vollstindige Hemmung der Katalyse durch die Methyl- und Aminogruppe. Dicse
wenigen Beispiele zeigen schon, wie problematisch ein Versuch ist, unterschied-
liche Aktivitdten allein auf definierte Gruppeneffekte zuriickfiihren zu wollen.
Unter der — vorldufig keineswegs bewiesenen — Annahme, dal die substitu-
ierten Gruppen nur durch das Ringsystem auf den Ablauf der Katalyse ein-
wirken, miifiten grole Unterschiede auftreten, je nachdem, ob es sich um ge-
sattigte oder ungesittigte Substituenten handelt. Nicht einmal diese Unter-
schiede sind ohne Einschrinkungen vorhanden, wie das Beispiel der Carbon-
amid- und Methylsubstitution zeigt. Andererseits stimmen auch die Aktivi-
téten innerhalb der Reihe der Carbonsiurederivate absolut nicht mit den durch
sie hervorgerufenen —M-Effekten iiberein. Vielmehr diirfte dies eher ein Be-
weis dafiir sein, daB3 Effekte, die auf Elektronenverschiebungen beruhen, nur
schwer quantitativ auswertbar sind. Es ist somit nicht ausgeschlossen, daf}
die starke Aktivitat der 7-Methyl-isatin-carbonsiure-(4) allein auf ihre Siure-
eigenschaft zuriickgeht.

AbschlieBend wurden noch einige Aktivitits-Pg-Kurven aufgenommen und
daraus der jeweils geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Katalyse berechnet.
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Abbild. 1. Aktivitits-P-Kurven von 7-Methyl-isatin-carbonsiaure-(4) (I) und 7-Methyl-
isatin-carbonsiure-(4)-dthylester (II). Bestimmung von kg/k;,
(Sauerstoffaufnahme, gemessen in der Barcroft-Warburg-Apparatur bei verschiedenen
Konzentrationen von pr-Alanin (AB), 71-proz. Pyridin, Temp. 38° + 0.1°, Katalysator-
konzentration 2 -10-> Mol)
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Abbild. 2. Aktivitits- P,-Kurven von Isatin (----- }, 7-Methyl-isatin-carbonséure-(4)-ani-
lid (V) und N:[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-alanin-athylester (—-—-— ). Bestimmung von
ky/k;, Katalysatorkonzentration 5 -10-5 Mol

Wihrend die Werte fiir k,/k, von Isatin (1.09), 7-Methyl-isatin-carbonsiure-
(4)-anilid (V) (0.91) und N- [7- Methyl - isatin - carboyl - (4)] - alanin - #ithylester
(1.09) nahe bei 1 liegen, was bedeutet, daB beide Teilreaktionen annihernd
mit gleicher Geschwindigkeit ablaufen, ist die erste Teilreaktion im Falle der
7-Methyl-isatin-carbonsiure-(4) (I) um 1.5mal schneller, im Falle des 7-Me-
thyl-isatin-carbonsiure-(4)-athylesters (II) um etwa 0.25mal langsamer als die
zweite Teilreaktion.

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

Beschreibung der Versuche

7-Methyl-isatin-carbonsiure-(4) (I): Die 3-Nitro-4-methyl-benzoesidure
(Schmp. 188-189°) wurde nach R. Fittig und W. Ramsay®) durch Erhitzen von
p-Toluylsdure mit rauchender Salpeterséiure gewonnen. Durch katalytische Hydrie-
rung mit Raney-Nickel unter Druck (100 at) und erhdhter Temperatur (120°) in Dio-
xanlosung (40 g Siure in 500 ccm) konnte die 3-Amino-4-methyl-benzoesiure
(Schmp. 162°) in 90-proz. Ausbeute erhalten werden.

Zur Darstellung der 3-Isonitrosoacetamino-4-methyl-benzoesiure wurden
5 g der Aminosiure in 150 ccm Wasser aufgeschlimmt, mit 2 ccm konz. Schwefelsiure
versetzt und 5.5g Chloralhydrat und 6.5 ¢ 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.

Dije 7-Methyl-isatin-carbonsiure- (4) wurde durch Eintragen von 10 g Isonitroso-
verbindung in 22 ccm auf 85-90° erwirmte konz. Schwefelsiure und anschlieBendem
/,stdg. Erhitzen auf 95—-100° erhalten. Beim AusgieBen auf Eis fiel sie kristallin aus. Nach
dem Umbkristallisieren aus Wasser, Eisessig oder Dimethylformamid gelbrote Nadeln vom
Schmp. 278—280°*). Ausb. 6.6 g (729%, d. Th.).

CoH,0,N (205.2) Ber. C58.54 H3.44 N6.83 Gef. C58.19 H3.47 N 6.82

7-Methyl-isatin-carbonsiure-(4)-adthylester (II): 5 g der Sdure I wurden
in 150 cem absol. Alkohol durch Einleiten von Chlorwasserstoff verestert. Nach anschlie-
Bendem 1/,stdg. Erwirmen auf dem Wasserbad wurde iiberschiiss. Alkohol i. Vak. ab-

*) Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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destilliert, der gelbrote Riickstand aus Aceton an Aluminiumoxyd (Brockmann) chro-
matographiert und die gelbrote Zonc aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Losungsmittels
wurde aus Benzol umkristallisiert. Orangefarbene Stibchen vom Schmp. 205°.
CpH,; 00N (233.2) Ber. C61.80 H4.76 N6.01 Gef. C61.45 H4.78 N 5.94

7-Mcthyl-isatin.carbonsiure-(4)-amid (IIT): Die Darstellung vom 3-Nitro-
1-methyl-benzonitril (Schmp. 107°) erfolgte nach P. Pfeiffer'?) aus p-Tolunitril,
daraus durch Reduktion mit Zinn und HCl nach W. Borsche und E. Bocker®®) das
3-Amino-4-methyl-bonzonitril (Schmp. 81°).

3-Isonitrosoacetamino-4-methyl-benzonitril entstand durch schnelles Er-
hitzen cines (Gemisches von 5 g Amin, 6.3 g Chloralhydrat und 7.5 gHydroxylamin-
sulfat in 430 ccem Wasser und 3 ccm konz. Schwefelsiure. Nach kurzem Sieden wurde
schnell abgekiihlt. worau{ sich 2--2.5 g gelbgefirbte Isonitrosoverbindung in schénen Kri-
stallen abschied.

Das 7-Mecthyl-isatin-carbonsiure-(4)-amid wurde in der Weise erhalten, dafl
man 5 g der vorstehenden Verbindung in 30 g 80—85° warme konz. Schwefelsiure eintrug
und anschlieBend !/, Stde. auf 100—105° erhitzte. Da es beim AusgioBen auf Eis nur zum
Teil austicl, wurden Lésung und Niederschlag mit Ather extrahiert. Nach dem Verdamp-
fen des Athers wurde mchrmals aus Fisessig umkristallisiert. Ziegelrote Kristalle, die sich
oberhalb von 270° dunkel firben.

(,gHgOsN, (204.2) Bor. C58.82 H3.95 N 13.72 Gef. C58.62 H 4.02 N 13.67

7-Methyl-isatin-carbonsiure-(4)-anilid (V): 2g Sdure I wurden mit 20 cem
Chloroform und 2.28 cem Tributylamin versetzt und geriihrt, bis eine klare Ldsung ent-
standen war. Dann wurde unter Kiihlung (-5 bis 0°) 0.94 ccm Chlorameisensiure-athyl-
ester langsam zugetropft, noch 30 Min. bei dieser Temperatur gehalten und anschlieBend
400 mg frisch dest. Anilin zugegeben. Nach 12stdg. Riihren wurde der entstandene Nie-
derschlag abfiltriert, mit Chloroform gewaschen, getrocknet und aus Eisessig oder Dime-
thylformamid umkristallisiert. Rote Stabchen vom Schmp. 308°.

(sH;,05N, (280.3) Ber. C68.56 H 4.32 N 10.00 Gef. C68.88 H4.35 N 9.98

7-Methyl-isatin-carbonsidure-(4)-didthylamid (IV): Darstellung wie beim
Anilid. Im Gegensatz zu diesem ist das Diathylamid jedoch in Chloroform loslich. Man
schiittelt deshalb das Reaktionsgemisch mit Wasser aus, trennt das Chloroform ab und
verdampft es im Vakuum. Der olige Riickstand wird in reinem Chloroform aufgenommen
und an Aluminiumoxyd chromatographiert. Es liduft eine rusa gefirbte Zone ab, die nach
dem Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. ein rotes ()] hinterliBt, das nach Anreiben
mit wenig absol. Alkohol bald kristallisiert. Umkristallisieren aus Benzol. Hellrote Blatt-
chen (Schmp. 192°).

C,4H405N, (260.3) Ber. C84.60 H6.20 N 10.76 Gef. ("64.92 H 6.21 N 10.72

N-[7-Mecthyl-isatin-carboyl-(4)]-alanin-dthylester: Die Darstellung dieser
Verbindung wie auch der folgenden erfolgte analog den vorstehenden Vorschriften. Das
crhaltene Ol wurde aus Benzol und anschlieBend aus Alkohol umkristallisiert. Hellrote
Stibehen vom Schmp. 264°.

CsH1g0:N; (304.3) Ber. C59.20 H 530 N9.21 Gef. C059.62 H5.49 N 9.24

N-[7-Methyl-isatin-carboyl-{4)]-norvalin-dthylester: Aus Benzol und Al-
kohol hellrote Bliattchen vom Schmp. 220°,

(1 H,0,N, (332.4) Ber. (61.43 H6.07 N843 Gef. C61.14 H6.00 N8.37

N -[7-Methyl-isatin-carboyl- (4)]-x-aminobuttersdure-dthylester: Aus
Benzol und aus Alkohol rote Blattchen vom Schmp. 218--219°.

CpeH 0N, (318.3) Ber. C60.37 H5.70 N 8.80 Gef. C60.61 H5.79 N 8.80

N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4) ]-glutaminsdurc-didthylester: Aus Benzol
rote Nadeln vom Schmp. 171-172°, '

CsHzO,N; (390.4) Ber. 5845 H5.68 N7.18 Gef. (58.57 H5.61 N 17.13

N-[7-Methyl-isatin-carboyl-(4)]-glutaminsiure-monoéthylester: 700 mg
des Diithylesters wurden in 5cem Methanol suspendiert und mit 2.2 cem 10-proz.

12) Ber. dtsch. chem. Ges. i1, 563 [1918]. %) Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 4357 {1804].
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methanol. Kalilauge versetzt. Es wurde 15 Min. geriihrt, danach 5 ccm Eisessig zugege-
ben, das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der feste Riickstand aus Wasser umbkri-
stallisiert. Lange rote Nadcln vom Schmp. 186—187°,

C,H,,0,N, (362.3) Ber. C56.35 H5.01 N7.73 Gef. C56.27 H 5.12 N 7.56

N-[7-Mecthyl-isatin-carboyl-(4)]-phenylalanin-adthylester: Aus Benzol und
Alkohol rotc Nadeln vom Schmp. 225-226°.

Cy H, 05N, (380.4) Ber. C66.30 H 530 N7.37 Gef. C66.69 H5.50 N 7.50

N-[7-Methyl-isatin-carboyl- (4)]-tryptophan-methylester: Der Trypto-
phan-methylester wurde zunéchst in Chloroform gelost und dann dem Anhydrid zu-
gesetzt. Nach 12stdg. Riihren wurde wie beim Anilid der Niederschlag abfiltriert, mit Chlo-
roform ausgewasclien und mehrmals aus Dimethylformamid/Eisessig umkristallisiert. Pur-
purrote Kristalle vom Schmp. 254°.

Cp,H,,O;N; (405.4) Ber. C65.18 H4.72 N10.37 Gef. C65.17 H4.69 N 10.37

4.7-Dimethyl-isatin (VI): Die Darstellung des Nitro-p-xylols (Sdp. 234-237°)
erfolgte nach P. Jannasch!) durch Nitricren von p-Xylol mit rauchender Salpeter-
séure, die des Amins durch Druckhydrierung (120 at) mit Raney-Nickel als Katalysator.
Zu diesem Zweck wurden 18 g Nitroverbindung in 100 cem Athanol gelost, nach erfolgter
Hydrierung das Lésungsmittel i. Vak. abdestilliert und das zuriickbleibende Ol durch
Wasserdampfdestillation gereinigt. Olige Fliissigkeit vom Sdp. 220—221°.

Zur Umwandlung in das Isonitrosoacetamino-p-xylol wurden 1.2 g des Amins
in 30 ccm Wasser aufgeschlimmt und mit 1.16 g konz. Schwefelsiure versetzt, wobei sich
ein Teil des schwefelsauren Salzes ausschied. Nach Zugabe von 1.7g Chloralhydrat
und 1.9g Hydroxylamin-sulfat wurde zum Sieden erhitzt, dabei ging das Salz in
Lésung, und nach kurzer Zeit fiel die.Isonitrosoverbindung flockig aus.

2 g der sorgfaltig mit Wasser gewaschenen und getrockneten Isonitrosoverbindung
wurden in 10 ccm auf 60--65° erwiirmte konz. Schwefelsiure eingetragen, die Temperatur
anschlieend weitere 20 Min. auf 65—70° gehalten, das Gemisch nach dem Abkiihlen auf
fein zerstoBenes Eis gegossen und sofort filtriert. Im Filtrat fiel nach einiger Zeit das
Isatin als gelbroter Niederschlag aus. Umkristallisieren aus Eisessig, Schmp. 261°.

CyoHyO,N (175.2) Ber. N 8.00 Gef. N8.11

4-Amino-7-methyl-isatin (VII): 3-Nitro-4-methyl-anilin (Schmp. 77%)
wurde nach E. N6lting und A. Collin™) aus p-Toluidin und Nitriersiure herge-
stellt, nach O. Wallachl6) dann mit Acetanhydrid acetyliert (Schmp. 144”) und anschlie-
Bend zum 3-Amino-4-methyl-acetanilid (Schmp. 159°) reduziert. Die Reduktion
gelang mit nahezu quantitativer Ausbeute durch katalytische Hydrierung mit Raney-
Nickel bei 100 at und 120°.

6 g des vorstehenden Amins wurden in 250 com Wasser aufgeschlimmt, mit 1.5 cem
konz. H,S0, versetzt, verriihrt und 6 g Chloralhydrat und 7.2 g Hydroxylamin-
sulfat zugegeben. Das Gemisch wird 4—5 Stdn. bei 35—40° kriftig gerihrt, wobei sich
das 3-Isonitrosoacetamino-4-methyl-acetanilid als grauweiBes Pulver abschied,
das abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet wurde.

10 g Isonitrosoverbindung wurden nach und nach in 10 ¢ccm auf 85—90" erwiirmte konz.
Schwefelsaure eingetragen, danach die Temperatur weitere 45 Min. auf 95—100° gehalten
und nach dem Abkiihlen auf Eis gegossen. Die gesamte Lisung wurde im Soxhlet ausge-
athert, der Ather abdestilliert und das Rohisatin (250- 300 mg) in Dimethylformamid
gelost und an Aluminiumoxyd chromatographisch gereinigt.

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

CyH,0,N, (176.2) Ber. (' 61.36 H4.58 N 1590 Gef. C61.82 H4.71 N 15.75

1) Liebigs Ann. Chem. 176, 56 [1875].
15) Beér. dtsch. chem. Ges. 17, 263 [1884]. 18) Liebigs Ann. Chem. 284, 353 [1886].





