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nber N-substituierte Oxiudole and Imtine. 
Von 

R. Stolle. 
[Nwh Yersuohen von R. Bergdoll'), M. Luthera), A. Anerhahn3) 

(Ehgegangen am 23. August 1922.1 

und W. Waaker. 

Des zur Dtlrstellung von Phenyl- und hy lox indo l  be- 
- Einwirkung von Aluminiumchlorid auf nutate Verfahren 

Chloracetyldiphenylamid und Chloracetylithylanilid - 

fuhrte auch bei den ChloracetylabkSmmlingen einer 
am Stickstoff nicbt eubstituierter aromatischer Amine 

Anzahl 
zu den 

entapreahenden Oxindolen. So wurden am Chloracetanilid 
Osindol selbst, %us Chloracet-o-toluidid uud Chloracet-p-tduidid 
Methyl-7-oxindol und Metbyl.5-oxindol gewonnen, wobei aller- 
dings sorgfiiltig getrocknete Ausganngsstoffe verwmdt und die 
Temperaturgrenzen genau innegehalten werden mufiten. 

Dagegen ist es bislang no& nicht gelungen, bei den ChIor- 
acetylnaphtylaminen, dem Chloracetyl-a-aminoanthrachinon uad 
dem Bin-chloracetyl-m-phenylendiamin Abspaltung von Chlor- 
wasseretoff und RingachluS zu erzielen. Ein aolcher trat bei 
Einwirhng von Aluminiumchlorid anf Chloracetylbenzylanilid 

') Inaug.-Diae. Heidelberg 1920. ~. iber die Dmstellung von Ox- 
indol und OxindolabkZimmlingen>i 

5, Inaug.-Diae. Heidelberg isao. ,,ffber die Einwirkung von Oxalyl- 
chioxid auf N-substituierte Aniline." 

Inaug.-Diss. Heidelberg 1921. ,,Uber sticketoffsubatituierte Isatine." 
3 haug.-Diss. Heidelberg 1921. ,,Cfber Abkommlinge dee Phenyl- 

oxindola und dea Athyloxindola.LL 
'1 Rer. 47, 2120 (1914), 
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ein, doch fand zugleich oder bei der Weiterverarbeitung Ah- 
spaltung des Benzylrestea statt, so daB Oxindol erhalten wurde. 

Da Methyl-1-, gthyl-1- und Phenyl-1-oxindol so leicht zu- 
giinglich - die Ausbeuten betragea 90- 100 v. H. - geworden 
waren, wurden sie einer eingehenden Untersucbung unterworfen. 

Auffallend ist die Leichtigkeit, mit der sich Phenploxindol 
- im Gsgensatz zum Oxindoll), Methyl- und ithyloxindol - 
schon beim Erwkmen mit Lauge auf dem Wasserbade auf- 
spalten 1a6t. o-Anilidophenylessigsaure geht, andererseits schon 
beim Schmdzen oder Erwiirmen in iitherischer oder alkoho- 
lischer LSsung, wieder in Phenyloxintlol uber. 

Die Reaktionsfahigkeit der Methylengruppe in den N-au b- 
stituierten Oxindolen trat in zahlreichen Kondensationsreak- 
tionen zutage : 

Mit Benzaldehyd entstanden j e  nach den Verauchsbedin- 
gungen Benzaloxindole und Benzylidenbisoxindole der Zu- 
aammensetzung 

CB& 
C=CHC,H, C-- CH-C 

c8H4(N)Rco 
und w*(& co 6 ,J CJ34. 

Pheayl-1-p-dimethylamidobenza1-S-oxindol wurde in zwoi 
anscheinend stereoisomeren Formen erhalten 3, die bei der 
Reduktion das gleiche Phenyl- 1 -p- diamidobenzyl- 3-oxindol 
lieferten. 

Die der Darstellung yon Isoindigotin a) entsprechende Bildung 
von Diphenyl-1, 1’-isoindigotin ist mhon beschrieben worden. 4, 

Es geIang aber auch, aua Athyl-1-oxindol und ffthyl-1-isatin 
wie BUS Phenyl-1-oxindol und Phenyl- 1-isatin unter Anwendung 
von Piperidin ale Kondensationsmittel die Anlagerungsprodukte 
der Zusamrnensetznng 

OH 

C * H 4 ~ ~ T : ” , , .  ’\ \ 

NR 
I) Vgl. Ber. 65, 828 (1922). 
3 Herr cand. chem. H. Hecht ist  mit der weiteren Untersuchung 

n, A. Wehl u. P. Bayard, Chem. Zentralbl. X909,1, 1575. 
4) 11. Stol lb,  Ber. 47, 2120 (1914)). 

beechiifti& 
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ao Diithyl-l,l'- dihydro - 3,3'- oxy-3-isoindigotin und Diphenyl- 
1,l'-dihydro-3,3'-oxy-3-isoindigotin zu erhalten, die unter dem 
EinflnE waaaerentziehender Mittel die enteprechenden Iao- 
indigotine 

C-- 

'(d %R 

C H \CO CO ,c\ ,C&, 

lieferten. 
Diphenyl- 1,l'- dihydro- 3,3'- oxy-3-isoindigotin wurde auch, 

neben wenig Phenyl-1-isatin, bei der Darstellung von Phenyl- 
I-oxindol Bus Chloracetyldiphenylamid im weithalsigen, nicht 
verschlosaenen Kolben, also bei starkerem Luftzutritt, und bei 
hhherer Temperatur als Nebenprodukt beobachtet , indem 
offenbar ein Tell des Phenyloxindols zu Phenylisatin oxydiert 
wurde und letzteres sich dam Ecn unveriindertes Phenyloxindol 
anlager t e. 

Ein XoIekiil Phenylisatin lagert sich unter dem Einflub 
von Nrttrinmllthylat auch mit zwei Molekillen Phenyloxindol xu 

zusammen, 
Die Kondensation von hhyl-  und Phenyloxindol mit 

Phtalsbreanhydrid, wobei Zusamrnenschmelzen gentlgte , ent- 
spricht der des letzteren mit Esaigsiiure I), Malonester s, und 
Cyane ssigester. 3) 

Versuche zur UberAihrung der Eondensationsprodukte 

I 
NR /\' 

NR 

in Diketohydrindenabkammlinge stehen noch aus. 

l) Ber. 26, 952 (1809). 
3 Ann. Chem. 242, 26 (1887). 

Ann. ehim. phys. ['I] 1, 499 (1804) 
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Nitrosodimethylanilin lieferte mit N-aubstituierten Or- 
indolen unter der Einwirkung von Natriumtlthylat die ent- 
sprechenden Isrttin-5-[(dimethylamino)-4.anile] : 

,C=NC,H,N(CH,), 
C H  >CO 

*\NR 
7 

die bei der Spaltung mit Minerdsguren glatt zu den Isatinen 
filhrten. 

Wurden hithyl- und Phenyloxindol mit Nitrosodimethyl- 
anilin in Eiseseig gekocht, so wurden, wohl unter Zwischen- 
bildung der Anile und Kondensation dieser oder der durch 
Hydrolyae entstandenen Iaatine mit nnverhderten Oxindolen, 
Psoindigotine erhalten : 

C 
--• (&El4/ \-CO- (k>C8H4 + NH,C,H,N(GH,), . 

\N< ‘HR 

Die Uberfiihrung der Oxindole in die entsprechenden 
Isatine gelang gleicherweiae uber die Isoni~oaoverbindungen 

die glatt bei Einwirkung von Alkylnitrit in Gegenwart von 
Natxiumiithylat entstehen und aich durch Erhitzen mit Mineral- 
sauren spalten lassen, und besonders glatt uber die Dihalogen- 
3,3-&BdOh 

Chal, 
C,H,(&CO * 

Dime wtuden durch Einwirkung von unterchloriger oder unter- 
bromiger Saure, von Halogenen in unempfindlichen Liisungs- 
mitteln ader Phosphor-bhalogeniden auf die N-substituierten 
Oxindole gewonnen und bei Behandlung mit Alkalien in Isatine 
bzw. ieatineaure Salze libexgefuhrt. 
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Bromwasser wirkte dagegen auf N-Methyl-, N-Athyl- und 

N-Phenyloxindol in wiibrig-alkoholischer haw. Tetraohlorkohlen- 
stoffl6sung unter Ersatz von Benzolkernwasserstoi? ein, so da0 
Methyl-l-brorn-5-oxindo1, Methyl-1 -dibrom-6,7- oxindol, Athyl- 
l-brom-6-oxindo1, Phenpl-1-brom-5-oxindol entstanden. Der Bau 
der 80 entstandenen Verbindungen konnte meist leicht durch 
Uberfuhrung in schon bekannte Isatin- oder Isoindigotin- 
abkBmmlinge festgestellt werden. 

Bei Einwirkuug von Bromwasser auf die Tetrachlorkobleu- 
stoff ltiisung von Phenyloxindol uad andererseits von Feuchtig- 
keit auf das unbestandige Anlagerungsprodukt von Brom an 
P henyloxindol, 

welches nur in der Kalte haltbar ist, wurde noch die Bildung 
von Phenyl-l-dibrom-3,5-oxindol und Phenyl-l-tribrom-3,3,6- 
oxindol festgestellt. Letzteres wurde andererseits durch Ein- 
wirkung von einem Molekill Brom auf Phenyl-l-dibrom-3,3- 
oxindol in Gegenwart von Eisen erhalten. 

Phenyl-1. brom-&oxindo1 konnte nur durch Erwarmen von 
Phenyl- 1- dibrom- 3,s - oxindol und Phenyl-1- oxindol in mole- 
kularen Mengen in Tetxachlorkohlenstoff lBauag gewonnen und 
durch Uberftihrung in Dipheoyliaoindigotin 

CHBr ,cy.< .==y 
C,H, bd6H6 lNc,H,  

2 4 A 4 ( p ) C 0  f C6H4 CO 6 ) C , H ,  f 2HBr 

beim Erhitzen auf 280 O gekennzeichnet worden. 
Das Anlagerungsprodukt von einem Molekiil Brom an ein 

Molekiil h;thyloxindol Iieferte bei Einwirkung zweier weiterer 
YolekUle Brom in Tetracblorkohlenstoffl~sung glatt Bthyl- 
l-tribrom-3,8,5-oxindol 

+ 8Br, --+ ''Oprr' -k HBr. 
/\/ vo  

N W ,  



142 R. Stoll4: 

Unterjodigaaures Natron oxydierte Methyl- 1 - oxindol su  Di- 
methyl-1 , 1'-isoindigotin. 

Von den Verfahren zur Darstellung von N-subfltituierten 
Isatinen l) diirft,e das von Alkylaryl- und Diwyloxamidsiiure- 
chloriden auagehende 2, das einfachate sein. 

Die disobstituierten Oxamidsaurechloride waren leicht 
durch Einwirkung von Oxalylchlorid auf sekundgre Aniline 
und Naphtylamine zu erhalten, wobei naturlich Oxalylchlorid 
in einem gewissen Uberschu6 zur Verwendung kommen muflte, 

und leicht als Nebenprodukte tetrasubstituierte Oxamide ent- 
standen : 

c 0 q R  

Ri CON<E 

3. eac1. 
R COG1 R, 
) dOC1 -* 1 R 
NB + 

1 

Die subatituierten Oxamidosiiuurechloride waren leicht durch 
UberfUhrung in die entsprechenden Siiuren, Anilide und Ester 
zu kennzeichnen. 

RingachluB trat in verechiedenen Fallen ohne Zusatz von 
Aluminiumchlorid beim Erhitzen des Oxamidslurechlorids 

N 

ader sogar schon beim Erwarmen der iitheriechen Lissung 

*) Rer. IS, 2193 (1883); 17, 563, 566 (1884); Ann. Chem. 248, 116 
(1888); Ber. 30, 2813 (1897); Ann. Ctlern. 239, 221 (1887); Ber. 40, 1x96 
(1907); 44, 3103 (1911); Monatsh. 34, 787 (1913); Chem. Zentralbl. 1919, 
111, 569; 1921, 111, 474. 

'd) R. StollB, Ber. 46, 3915 (1913). 
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&oxT (8) 
ein. Anch hier dUrfte die Stellung der Kernsubstitnenten fur 
die Neigung zum RingschluB mzflgebend sein, entsprechend den 
Geaetzmtfiigkeiten, die K. v. Auwersl) far die Festigkeit des 
Cumaranonringes aufgestellt hat und im Einklang mit den 
Erfahrungen, die R. $toll6 und E. Knebe18) bei der Dar- 
stellung der Cumarandione gemacht halten. Der in Stellung 1 
befindliche Rest scheint keinen so ausgesprochenen Einfiui3 
auf den RingschluB euszuuben , denn auch Methyloxanilshre- 
chlorid geht ohm Kondensationemittel beim Erhitzen in Methyl- 
I-isatin fiber uad Phenyl-1-benzo-4,B-isatin bildet sich nicht 
leichter ale ~-Naphtyl-l-benzo-4,5-isatin. Die N-substituierten 
Isatine und Benzoisatine lieBen sich wie der GFrundkiirper 
leicht mit Eydroxylamin, Indoxyl, Oxythionaphten und Ox- 
indolen vereinigen. 

Die isatitinsawen Balm konnten in wg5riger Losung durch 
Wasserstoffsuperortyd oxydiert, so Phenylisatins&ure in Phenyl- 
mthranilaaure iibergeftihrt werden : 

COONa C 6 4  H /CoCooNa 
I- GO, 4- H,O . 

~ H C , H ,  

Die Mehrzahl der N-arylsubstitnierten isatinsauren Alkali- 
aalre lagerte sich beim Erhitzen fiir sich oder mit stirkerer 
Lauge in aoridincarbonaaure Salze a) urn: 

COONa COONa 

l) Ber. 49, 810 (1916); Ann. Chem. 421, 59, 108 (1920). 
7 Ber. M, 1213 (1921). 

Vgl. Ber. 6b, 1600 (1988). 
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ao daB auch beim Auftrpalten dieser Psatine leicht Abkomm- 
linge der Acridincarbonsaure erhalten wurden. 

Acridincarbonsaure wurde andererseita bei einem Versuch, 
Phenyliaatin durch Einwirkung von Oxalylchlorid suf Diphenyl- 
amin in Qegenwart von Aluminiumchlorid zu gewianen, neben 
Phenylisatin und Tetraphenyloxamid herausgearbeitet, wobei 
als Z wischenprodukt wohl o- AniGdobenzoyIsmeisensilurechIorid 
anzunehmen sein diirfte. 

COG1 

Anffallenderweiae zeigte p-tolyl- 1 -methyl-5-isatinsaure~ 
Natron anch bei Einwirkung stiirkerer Lauge in der Bitze 
keine Neigung, in dimethyl- 2,7 -acridincarbonsaures Natron 
iiberzugehen, warend andererseita salzsrtures Dimethyld, 7- 
acridin schon bei der Einwirkuag von Oxdylchlorid suf Di- 
tolylamin naben Di-p. tolylamidooxalsaurechlorid erhalten wurde. 

a-Naphtyloxanilslur echlorid 

konnte unter Salzskureabspaltung ubergehen in die drei naoh- 
atehenden Verbindungen: 

/-- 

I 11 III 
ergab dam beim Erhitzen fur aich oder mit Aluminiumchlorid 
in weitaue der Hmptmenye Phenyl-I-benzo-6,7-iaatin (I) vom 
Schmp. 217t, daneben a-Naphtyl-1-isatin (19 vom Schmp. 176 O. 

Letzteres lieferte in alkalischer Lfisung mit Wasserstoffsuper- 
oxyd oxydiert die schon bokannte a-?Japhtylanthranils~ure l )  

vom Schmp. 203" (unkorr.) 

\/ 

l) Ber. 39, 3229 (1908); Ann. Chem. %,, 348 (1907). 
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PhenyI-l-benzo-6,'I-isatin (I) lagerte sich beim Behandeln 

mit stsrkem Alkali in der Wkrme in das 5812 der Benzo- 
5,6-acridincarbone&~nre-9 urn, 

COONa r 
(-.J+Q -* TDJ'.... 

0 [) ' A t  
welche beim Erhitzen nnter Kohlensaureabspaltung in das von 
F. Ullrnann auf verrrchiedenen Wegen erhaltene Benzo-6,6- 
acridin l) aberging. Bildung eines Perikondensationaproduktes 
konnte nicht festgestellt werden. 

Wird B-Naphtyloxanils~uurechlo~a ftir sich oder in L6sung 
exhitzt, so tritt untex Abspaltung von Chlorwasserstoff Ring- 
mhlui3 zu Phenyl-l-beneo-4,5-isatin ein : 

hH, h H 6  
Die durch Oxydation in alkalischer Lbsung entstehende 

Phenyl~mido-2-naphtalin-1- carbonsliure (I) unterscheidet aich 

&GOOH Q 0; 
NHC,LI, ,-NHC,H, &J% 

COQH 
I I1 1x1 

durch ihren Sohmelzpunkt (146 O) scharf von der Phenylamido- 
3*naphtalin-2-carbonJures) (11, Schmp. 236-237 und der 
~-~~phtylamids2-benzol-l-carbons~ure 3, (111, Schmp. 212 O), so 

'1 Ber. 37, 2924 (1904); Ann. Chem. 366, 349 (1907). 
*) Bar. 26, 2741 (1892). 

Chem. Zentralbl. 1805, 11, 1097; Ann. Chem. 868, 360 (1907). 
Joutnal I. prakt. Chemie [a] Bd. 106. 10 
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daS der Bau dee aus @-Naphtylamidooxals&urechlorid entstan- 
denen Isatins als Phenyl- l-benzo-4,5-isatin sicher geetellt iet. 
Dam ergab dieses bei der Behandlung mit starkem Alkali in 
der Wiirme Salze der Benzo-7,8-acridin-9-cerbons~ure, 

die beim Erhitzen unter Eoblendioxydabspaltung Benzo-7,S- 
acridin l) von den im Schrifttum angegebenen Eigenschaften 
ergab. 

Besonders leicht tritt Isatinbildung bei Di-,$-nephtylamin- 
oxah&ureohlorid ein; sogar beim Fzhitzen desselben mit Wasser 
bildete sich neben Di-~-nrtphtylaminooxalsiiure ,9-Naphtyl-1- 
benzo-4,5-isatin. Aber auch Zuaatz von Waeserstoffsuperoxyd 
m der schwach alkalisuhen Lbsung der Isatinsiiure bewirkte 
RingsohluB, so daS die Oxydation au der entspsechenden 
Carbonaiiure nicht gelang. 

Stkkeres Alkali fuhrte ,%Naphtyl-l-benzo-& 6-isatin 

in das Alkalisalz der Dibenzo-1,2-'7,8-acridin-9-carbona&ure 
tiber, die beim Erhitzen in hochsiedenden Ltisungsmitteln dacr 
schon von F. Ullmann a) dargestellte Dibenzo.l,2-7,8-acridin 
lieferte. 

Phenyl-l-benzo-$,?~isatin unterscheidet sich auffallend von 
Phenyl- 1 -benzo - 4,5 -isatin nnd ,9- Naphtyl - 1 -,benzo-4,6 -isatin 
durch die F&rbung der Lasung in konzentrierter Schwefelsiiure, 

I) Ber, 36, 2671 (1908); Ann. Chem. 355, 551 (1007). 
*) Ber. 36, 1028 (1903). 
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die in eraterem Falle griln, bei den beiden 8nderea Verbin- 
dungen violettrot ist. 

Die Beazo-4,5-isatine zeigen andererseits in schwefelsaurer 
Llisung mit thiophenhaltigem Beazol keine Farbenmderung. 

Phenylisatin wurde dnrch Natriumbydromlfit zu Diphenyl- 
I,l'-isatyd und Phenyl-1-dioxindol 

OH OH 

CHOH 
C @ H * ( k  C6H4(& LO d / ~ * H ,  

I i: 
6 5  -h3, 

reduziert, die in alkaliecher Lasung unter ifbergang in phenyl- 
is&insaure Salze je  ein biolektil Sauerstoff verbrauchten. Di- 
phenyl-1, l'hatyd liefert, mit Essigsaiureanhydrid gekocht, eine 
Diacetylverbindung. 

Wghrend Dioxindol in Pyridinliisung bei ZU&Z von 
Barytwaseerl) nicht gefkbt wird, farbte aich eine Liisung von 
Phenyl-ldioxindol in Pyridin mit dem ersten Tropfea Baryt- 
wasser tief indigoblau. N-substituierte Isatyde und Dioxindole 
soklen einer eingehenderen Untersuohung unterworfen werden. 

DaB N-substituierte Isatine auch aus den leicht zugkng- 
lichen Orindolen durch Ersatz der Wasserstoffatome in Stel- 
lung 3 durch Halogen, dann dnrch Seuerstoff gewonnen werden 
konnen, wurde erw8hnt. 

Dichlor-3,S-oxindole bzw. -ieatine laesen aich auch un- 
mittelbar aua den Tricbloracetylabkommlingen monosubeti- 
tnierter Aniline gewianen. %) 

So wurden Methyl-1, dithyl-1-, Phengl- 1 -dichlor-3,,3-oxindd 
dargeetellt. Letzteres iat rtuch durch Einwirkung von Pbosphor- 
pentachlorid auf Phenyl-1-isatin erhalten worden und l i 3  sich 
Zeicht rnit Zink und Salzsiiure zu Phenyl-1-oxindol reduzieren, 

I) A. Hsntzaoh, Ber. &4, 1366 (1921). 
') B. Stol l6 ,  Chem. Zentralbl. l B W ,  11, 35. 
7 Ber. 46, 3916 (1913). Der Scbmelepunkt i s t  irrtiimlich rnit 100e 

etstt wit 117' angegeben. 
10* 
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80 dab die nacb vorstehendem Verfahren leicht znganglichen 
Dichlor-3,3-oxindole wie zur Darstellung der entsprechenden 
Iaatine, auch zu der der Oxindole geeignet sind, Die Ver- 
suche zur Darstellung von Dichlor-3,3-oxindol aus Trichlor- 
acetanilid, wie die zur Bewinnung von Iaatin aus Oxanils&ure- 
chlorid sollen noch nicht als abgeschlossen gelten. 

Uber die Einwirkung von Oxalylchlorid auf Sgureanilide 
ist an anderer Stelle 1) berichtet worden. 

Aus Dichloracetyldiphenylamid und Dichloracetmethyl- 
anilid die entspreohenden Monochlor-S-oxindole zu gewinnen, 
gelang bielrtng nicht. 

Die Bemhreibung der Versuche folgt. 

Heidel berg, Chemischee Institut der Univeraitglt. 

I) R. Sto118 u. M. Luther, Ber. 63, 814 (1920). 


