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AMINYLOXIDE (NITROXIDE)—XXI'

UNTERSCHIEDLICHES VERHALTEN VON N-HYDROXYISATIN
UND ISATINYL-N-OXID BEI REAKTIONEN MIT N-NUCLEOPHILEN

H. G. AuricH* und W. WEIsS’
Fachbereich Chemie der Philipps-Universitit Marburg, D-3550 Marburg/Lahn, Lahnberge, Germany

{Received in Germany 10 April 1975; Received in the UK for publication 19 August 1975)

Abstract—Isatinyl-N-oxide (2) reacts with primary aliphatic amines at 2-position yielding radicals 5§ whereas the
parent compound N-hydroxyisatin is attacked at 3-position by N-nucleophiles. Alternative structures to 5 were
excluded by comparison of ESR coupling constants with those of several model compounds.

N-Hydroxy-isatin (1) und sein Oxidationsprodukt, das
Isatinyl-N-oxid {2) zeigen iiberraschenderweise gegen-
iiber Nucleophilen ein unterschiedliches Verhalten. So
wird 1 wie auch Isatin selbst’ von N-Nucleophilen wie
Anilin oder Phenylhydroxylamin in der 3-Stellung unter
Bildung der Verbindungen 3 angegriffen. (Auch bei der
Umsetzung von 1 mit Phenylhydrazin tritt Reaktion in
3-Stellung ein®). Die Produkte 3 konnen in benzolischer
Losung mit Bleidioxid zu den entsprechenden Aminyloxi-
den 4 oxidiert werden. In der gleichen Weise erhilt man
das Isatinyl-N-oxid (2} aus 1. Diese Radikale sind relativ
wenig stabil, ihre Halbwertszeit in Losung betrédgt
ungefihr vier Stunden.
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Tabelle 1. Kopplungskonstanten von 2 und 4 in Gauss
ano Atrom ay
2 520 2-45 215 0-75 0-55 —
4a 5-35 2:51 2-28 0-80 0-55 023
4 530 245 228 0-80 0-58 0-24

Die sehr dhnlichen Kopplungskonstanten von 2 und 4
zeigen eindeutig, dass bei 4 die Carbonylgruppe in
2-Stellung erhaiten geblieben ist. Aus den iiberraschend
kleinen Kopplungskonstanten a;" kann geschlossen wer-
den, dass in der 3-Stellung die Spindichte sehr gering ist.
(Fir 2 wurde von Russell und Mitarbeitern® in Dimethyl-

sulfoxid ein um etwa 1 Gauss grosserer Wert von aNo
gefunden, wihrend sich die Werte fiir 2" nur geringfiigig
unterscheiden. Diese Diskrepanz ist ganz sicher auf den
Einfluss des Losungsmittels zuriickzufithren.)

Wird dagegen das Radikal 2 in benzolischer Losung mit
primiren aliphatischen Aminen (fert-Butylamin, Isopro-
pylamin) umgesetzt, so erhélt man Radikale (Halbwertzeit
~30 Min), denen wir auf Grund ihrer Kopplungskonstan-
ten die Struktur § zuschreiben.
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Tabelle 2. Kopplungskonstanten von § in Gauss (in
Benzol)
o rom a" ax
Sa 785 280 255 055 025 1-18 —m
5b 7-80 285 260 055 020 1.0 0-65(1H)

Diese Strukturzuordnung beruht auf Vergleichen der
ESR-Kopplungskonstanten mit denen von Modellsub-
stanzen fiir verschiedene potentielle Reaktionsprodukte.

Bei einem Angriff des Amins in der 3-Position wiirde
zunichst eine Zwischenstufe 6 gebildet, die unter
Wasserabspaltung in 4 iibergehen konnte. Schliesslich
muss auch noch die Moglichkeit einer oxidativen
Ringerweiterung von 6 zu 7 oder 8 in Betracht gezogen
werden. Als geeignete Modellsubstanz fiir 6 lasst sich 10
heranziehen.® Das Radikal 7a (R=CH,) konnten wir durch
Oxidation des 1-Hydroxy-3-methyl-2,4-chinazolindions
mit Bleidioxid darstellen. (Neben den angegebenen
Kopplungskonstanten ist noch zusitzlich eine Aufspal-
tung von 035G fir IN und 3H zu beobachten:
NCH;-Gruppe). Katritzky’ hat von Ta (R=CH.) ein
wesentlicht weniger aufgelostes Spektrum erhalten, in
dem nur die Aufspaltung des Stickstoffatoms und zweier
Wasserstoffatome sichtbar ist. 11 als Vergieichssubstanz
fir 8 wurde durch Umsetzung von 2-Hydroxyamino-
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benzoesdure mit Phosgen und anschliessende Oxidation
des Reaktionsproduktes mit Bleidioxid erhalten.®

Ein Vergleich der Kopplungskonstanten der Modell-
substanzen 7a, 10 und 11 mit denen des Produkts der
Umsetzung von 2 mit primiren Aminen zeigt eindeutig,
dass keine der Struckturen 6-8 in Frage kommen kann,
ebensowenig wie Struktur 4 (siche 4a-4b). Dabei fallt
weiterhin auf, dass die doch erheblichen strukturellen
Veranderungen (vergl. 2, 4, 7a, 10 und 11) besonders a%o
nur unwesentlich verindern, so lange die Acylaminyloxid-
gruppierung zusammen mit dem ankondensierten Phenyl-
kern erhalten bleibt.

Modellsubstanzen fiir die durch Angriff des priméren
Amins an der Carbonylgruppe in 2-Stellung moglichen
Radikale 9 und § wurden nach der Methode der oxidativen
Kupplung’® durch Umsetzungen von entsprechenden
cyclischen Nitronen mit Aminen in Gegenwart von
Bleidioxid gewonnen.

So wurde aus Phenylisatogen und Diisopropylamin mit
Bleidioxid das Radikal 12 erhalten, aus dessen ESR-

tUeber die ESR-Sprektren der Radikale 13 und 14 wird spiter
in anderem Zusammenhang ausfiihrlicher berichtet werden.

tWir danken Herrn Prof. Dr. D. Dopp vielmals fir die
freundliche Ueberlassung dieses Nitrons.
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Spektrum sich nur anNo, eindeutig ermitteln liess. Eine
weitere Vergleichsmoglichkeit fiir die mogliche Struktur 9
stellen die Radikale 13t dar, die durch oxidative Kupplung
von 5,7-Di-tert -butyl-3,3-dimethyl-3H-indol-1-oxidi mit
primdren Aminen gewonnen wurden. Die deutlich
grosseren Kopplungskonstanten von 12 und 13 lassen die
Struktur 9 als wenig wahrscheinlich erscheinen. Fiir die
durch ldngere Einwirkung von Bleidioxid auf das Reakti-
onsgemisch iiber die Zwischenstufe 13 entstandenen
Radikale 14 mit semicyclischer Amidinyl-N-oxid-
Gruppierung wurden Werte fiir aNo, gefunden, die recht
gut mit denen der Produkte aus 2 und den priméren
Aminen iibereinstimmen. Andererseits liegt aber bei
diesen Radikalen ag, mit 1-0-1-2 G wesentlich unter dem
Wert fiir 14 (a},=2-95-3-0G). Der besonders starke
Effekt einer Carbonylgruppe in 3-Stellung von solchen
semicyclischen Amidinyl-N-oxiden, durch den die Spin-
aus einem Vergleich der Kopplungskonstanten von 15 und
dichte in der 2-exo-Position drastisch reduziert wird, geht
16 hervor." Unter diesem Gesichtspunkt erscheint auch
ein Wert von 1-0-12G fiir a3, fir eine Struktur §
durchaus verniinftig.

Wir ordnen aufgrund dieser Fakten dem Produkt aus 2
und primaren Aminen die Struktur § zu. Das unterschied-
liche Verhalten von N-Hydroxyisatin (1) und seinem

CH; CH, /CH_;

14

R = CH,, i-C;H, oder tert-C.H,

10-7-11-5G ajon = 71-6-77G

at, = 2:95-3-0G

(a3, nicht aufgeldst)
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CH,: CH, 0
N (g N (l)'
aNom = 798 G anom = 5-64 G
an=373G ang, = 4-98G

Oxidationsprodukt, dem Isatinyl-N-oxid (2), gegeniiber
N-Nucleophilen ist wahrscheinlich darauf
zuriickzufiihren, dass die im Vergleich zur Hydroxylami-
nogruppierung stirker polare Aminyloxidgruppierung
durch ihren induktiven Einfluss die benachbarte 2-
Carbonylgruppe so stark aktiviert, dass eine Umpolung
der Reaktivitit der beiden Carbonyigruppen erfolgt.

EXPERIMENTELLER TEIL
N-[1-Hydroxy-2-0xo0-indolinyliden-(3)]-anilin (3a)

Eine Losung von 320 mg (20 mmol) N-Hydroxy-isatin (1) in
20 ml heissem Aethanol wurde mit 2 ml Anilin versetzt und 15 Min
unter Riickfluss erhitzt. Die beim Erkalten ausgefallenen
goldelben Kristalle wurden aus Aethanol umkristallisiert. Ausb.
320 mg (70%); Schmp. 215°% IR (KBr): 1720 cm ' (C=0), 1660cm *
(C=N); MS: m/e = 238 (M"); C,.H(N,0, (238-2) Ber. C, 70-58; H,
4-23; N, 1176; Gef. C, 70-33; H, 4-11; N, 11-68.

N-[1-Hydroxy-2-0x0-indolinyliden -(3)}-anilin-N -oxid (3b)

Eine heisse Losung von 320 mg (20 mmol) N-Hydroxy-isatin (1)
in 20 ml Aethanol wurde mit 210 mg (20 mmol) Phenylhydroxyla-
min versetzt und stand ca. 1 h bei Raumtemperatur unter
Lichtausschluss. Nach Einengen der Losung auf ca. 10 ml fiel ein
oranger Niederschlag aus, der nicht weiter gereinigt werden
konnte. Ausb. 200 mg (40%); Schmp. 185° (Zers.); IR (KBr):
1685 cm™' (C=0), 1660 cm™' (C=N); MS: m/e =254 (M").

Die Radikale 2 bzw. 4 wurden durch Oxidation benzolischer
Losungen von 1 bzw. 3 mit Bleidioxid erhalten und in der iiblichen
Weise ESR-spektroskopisch vermessen. In der gleichen Weise
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wurde auch 7a aus 1-Hydroxy-3-methyl-2,4-chinazolindion''
erzeugt.

Umsetzung von 2 mit primdren Aminen

Eine benzolische Losung von 2 und eine benzolische Losung
von tert-Butylamin bzw. Isopropylamin wurden in einem ESR-
Doppelrohr zunichst getrennt entgast und unmittelbar nach dem
Vermischen ESR-spektroskopisch vermessen.

Oxidative Kupplung von Nitronen mit Aminen

*Eine Aufschlammung von Phenylisatogen in Benzol wurde mit
Diisopropylamin und Bleidioxid versetzt und nach dem Entgasen
kraftig geschiittelt. Das Radikal 12 konnte nach Absitzen der
Feststoffe vermessen werden. "Losungen von 5,7-Di-tert-butyl-
3,3-dimethyl-3H-indol-1-oxid in Benzol wurden in Gegenwart
eines Ueberschusses an primidren Aminen und Bleidioxid intensiv
geschiittelt. Nach kurzer Reaktionszeit konnten die Radikale 13,
bei lingerer Reaktionsdauer die Radikale 14 nachgewiesen
werden.

Danksagung—Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie
fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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