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1aBt sich mit Platin und Wasserstoff zum gesiittigten Tetrahydro-bi-
cyclobetulol Cis Hss O bezw. zum gesittigten Tetrahydro-bicyclobetulen
CisHas reduzieren.

2. Das Bicyclo-betulol 148t sich iber das Chlorid z. T. in das
Bicyclo-dehydrobetulen Cis Hza, z. T. in einen isomeren festen tricycli-
schen Alkohol iiberfihren. Dieses' acetylierbare Tricyclo-betulol vom
Schmp. 147—148° ist der erste bekannte feste Sesquiterpenalkohol
der Zusammensetzung C;; Hy O.

3. Das Betulylchlorid CysHsa.Cl ist ein (Gemenge von Kodrpern
von bi- und tricyclischem Typus, die bei der Behandlung mit Na-
trium und Alkohol ein Gemisch von Bi- und Tricyclobetulen CjsHa,
liefern,

Breslau, Technische Hochschule, Anfang Januar 1918.

41, Gustav Heller: Synthesen in der Isatin-Reihe.
Definierte enzymatische Synthese.
[Mitteilung aus dem Laboratorium lir angewandte Chemie und Pharmazie der
Universitat Leipzig.]
(Eingegangen am 1. Dezember 1917.)

Isatinnatrium 1aBt sich bequem zur Herstellung von Derivaten
des Isatins verwenden, da die Reaktion bei Gegenwart von Benzol
meist bei gewohnlicher oder wenig erhéhter Temperatur verliult?).
Bei der Einwirkung von Acetylchlorid entsteht dabei das von Suida?)
aus Isatin und KEssigsiureanhydrid erhaltene /N-Acetyl-isatin. In
analoger Weise bildet sich mit Benzolsulfochlorid Benzolsulfon-isatin
(1.), mit Phosgen Carbonyl-bis-isatin (I[.). Beide Substanzen offnen

cO co co co
T~ N RN NN
L | co | | coco | | .| co
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N.S0,.CsH; N--—CO——N N.COOGC,H;
I I 111,

mit Alkali den Ring, und die entstehenden Siuren sind in freiem Zu-
stande bestindig; die Derivate miissen also als N-Abkémmlinge auf-
gefalit werden.

Sehr bemerkenswert in ihren Eigenschaften ist die bei der Ein-
wirkung von OChlorkohlensiureester auf Isatinpatrium eptstehende
Verbindung, der N-Isatinkohlensdureester (IlI.), welcher isomer ist

1) Vergl. B. 40, 1292, 1295 [1907]. %) B. 11, 585 [1878).
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mit dem ebenfalls gelben, sehr nahe schmelzenden Isatogensiureester?).
{Bei den Methylestern sind die Differenzen grofier). Wie Acetyl-isatin
bildet das Kohlensiure-Derivat ein Dioxim, welches in alkalischer
Losung leicht in f-Isatoxim ibergeht.

Beim einstiindigen Erhitzen des Isatin-Kohlensdureesters mit
Wasser wurde eine Substanz erhalten, die vier Wasserstoffatome mehr
enthilt, als die zum Ester gehorige Saure. Dieselbe Verbindung ent-
stelit auch glatt beim 24-sttindigen Stehen des Esters mit 50-prozen-
tiger Schwelelsiure oder rauchender Salzsiure bei Zimmertemperatur,
sowie durch Einwirkung von Reduktionsmitteln, wie Zinkstaub und
Xssigshure. Sie gibt keine Indopheninreaktion, 16st sich als Carbon-
shure leicht in verdiinnter Soda und oxydiert sich bemerkenswerter-
weise beim Stehen der alkalischen Losung durch den Luftsauerstoft
zu Isatinsiiure; unter LuftabschluB kann die Alkalisalzlosung dagegen
ohne Veriinderung auf dem Wasserbade erhitzt werden.

Man konnte annehmen, daB die Bildung der Siure derarl ver-
lauft, daBl sich der Ester verseift und der abgespaltene Alkohol in
zweiter Linie auf die Carbonsfiure einwirkt und dabei oxydiert wird,
Eine solche Wirkung ist bekanntlich hiufig beobachtet worden, und
sie erfolgt besonders leicht unter Mitwirkung des Sonnenlichtes. Diese
ist hier nicht erforderlich, denn die Umsetzung mit 50-prozentiger
Schwefelsdure geht ebenso gut im Dunkeln vonstatten.

Das Filtrat von der Einwirkung der Schwefelsiure auf den Ester
wurde destilliert; die in diesem Falle erwartete Essigsiiure hatte sich
aber nicht gebildet; dagegen lieB sich Aldehyd mit ammoniakalischer
Silberlssung nachweisen. Der in gleicher Weise erhaltene Isatin-
kohlensdure-methylester liefert bei der Verseifung Formaldehyd, welcher
als p-Nitrophenylhydrazon nachgewiesen wurde. '

Die Herkunft der beiden weiteren Wasserstoffatome konnte nicht
ermittelt werden; auch die Moglichkeit, daf ein Teil des Isatin-koh-
lensiureesters zur Bildung von Nebenprodukten verwandt wurde, traf
nicht zu, da die Siure stets einheitlich und die Ausbeute nahezu
quantitativ war.

Es zeigte sich nun, dafl der Reaktionsverlauf ein anderer ist;
als der Isatin-kohlensfureester in alkoholischer Losung erhitzt wurde,
bildete sich ein Ester, welcher gegeniiber dem Ausgangskdrper schon
vier Wasserstoffatome mehr enthielt; die Wagserstoff- Aufnahme ist also
ein primirer Vorgang.

Beim Erhitzen von Isatin-kohlensiuremethylester in methylalko-
holischer Losung war die Reaktion die gleiche und hier lie§ sich der

i) A.Baeyer, B. 14, 1741 [1881]; 15, 55, 780 [1882); Pleilfer, A. 411,

151 [1917).
Berlehte d. D. Chem. Gesellschatt. Jahrg. LL 29
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gebildete Formaldehyd in reichlicher Menge als p-Nitrophenylhydrazon
abscheiden, Bei der Bildung des neuern Esters ist gleichzeitig Um-
lagerung erfolgt, denn durch vorsichtige Verseilung konnte dieselbe
Sdure erhalten werden, andererseits aber auch diese durch Esterifi-
kation in den Ester iibergeliihrt werden.

Was nun die Konstitution der erhaltenen Siure anbetrifft, se
kommen, da die Carboxylgruppe nicht am Stickstoff haft n kann, nur
zwei Moglichkeiten in Betracht, welche durch die Formeln IV und V
ausgedriickt sind. Der Versuch, aus dem von Kalb!) dargestellten

CH(OH) C(OH).COOH C(OH).COOC;H,
l/\i/\C/OH \/\‘/ caoom 7 oo
NN ~COOH E\/\ “\/‘\4 '
NH NH NH
IV. V. VI.

Dioxindol-3-carbonsiureester (VI.) durch Reduktion die in Frage ste-
hende Sdaure zu erhalten, fiihrte nicht zum Ziele, Wenn auch die
a-Ketongruppe des Isatins im allgemeinen nicht reduzierbar ist, so
sollte doch bei der groBen Bildungstendenz der neuen Siure in diesem
Falle Wasserstoff addiert werden, falls das Symbol V Geltung bes#fe.

Dab nur die Formel IV eines - Oxy-e-carboxy-#-oxy-dibydro-indols
in Betracht kommt, ergibt sich ferner aus folgender Uberlegung: Nach
Kalb wird -beim Erhitzen seines Lsters mit Alkali oder auch beim
lingeren Steben Koblensiiure abgespalten und Dioxindol gebildet,
wihrend die vorliegende Siure unter den gleichen Bedingungen schon
durch den Luftsauerstolf in I[satinsiure ibergefiihrt wird. Bei ein-
tretender Oxydation sollte aber aus dem Symbol V ebenfalls Dioxindol
entstehen. AuBerdem oxydieren sich alle Oxysduren der Indolreihe,
welche die Carboxylgruppe am «-Kohlenstoff enthalten, beziehungs-
weise ihre Ester in alkalischer Losung beim Stehen. Der Indoxan-
thinsdureester ) geht dabei in Anthranilsiure iiber, die Iudoxylsiure
gibt Indigo und der Isatogensiureester®) Azobenzoesiure, mit Soda
daneben auch Isatin. Auch die weiter unten beschriebene Umformung
der Saure durch Oxydation steht mit der «-Stellung der Carboxyl-
gruppe in Einklang.

Die Dioxy-dibydro-indol-carbonsiiure gibt, wie die Séduren der
Zuckergruppe, infolge der beiden benachbart stehenden Hydroxyle mit
Phenylhydrazin in wifiriger Losung beim Erwirmen ein Phenyl-
hydrazid und beim Erhitzen fiir sich ein lactonartiges Anhydrid,
welches leicht wieder Wasser aufnimmt.

) B. 44, 1463 [1911). %) B. 15, 776 [1882).

3 B. 15, 55 [1882].
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Es wurde auch gepriift, wie der veresterte Oxalsiurerest sich
nach seinem Eintritt in das Isatinmolekiil verhilt, und es zeigte sich,
daB die freie Beweglichkeit der Gruppe nicht mehr in dem Mafle
vorhanden war, denn eine Verseifung unter Wasserstoff- Aufnahme findet
in der Kilte nicht mehr statt; dagegen konnte durch Erhitzen mit
Alkohol die analoge Umlagerung und Reduktion erzielt werden.

Eine sehr merkwiirdige Reaktion erleidet die Dioxy-dihydro-indol-
carbonsiure unter der oxydierenden Einwirkung von saurer Bichromat-
l6sung in der Hitze. Die Analyse der in ziemlich guter Ausbeute
entstehenden und leicht rein gewinnbaren Verbindung upd ihres Me-
thylesters ergab, daB ein Eintritt von CHi in das Molekil erfolgt,
eine Erscheinung, fiir die unter diesen Bedingungen wohl kein Ana-
logon vorliegt. Man konnte, da nun einmal eine Abnormitit vor-
handen war, an eine Methylierung denken. Dagegen sprach die Tat-
sache, dafl die alkalische Losung der Siure von Kaliumpermanganat
auch in der Hitze schwer angegrifien wird; dadurch wurde es wahr-
scheinlich, dafl CH; in den Ring eingetreten war. In der Tat gelang
es, aus der Verbindung in ziemlich glatt verlaufender Reaktion durch
Erhitzen mit Jodwasserstoff und Phosphor zwei Molekiile Wasser ab-
zuspalten und Chinaldinsiure zu erhalten.

Fiir die Entstehung und Formulierung des Oxydationsproduktes
ergibt sich somit folgendes Bild und die Formel eines 2-Oxy-2-carb-
oxy-4-oxy-tetrahydro-chinolins:

CH(OH) CH(OH) CH
NN TN TN P
/OH —_— \CH? i | CH -2H O
. .C< | P — | ‘ -+ 3.
L~ ~cooH \/L‘/C\ggOH < _JC.COOH
NH NH N
VII

Durch Erhitzen der Dioxysiure mit Essigsdureanhydrid und Na-
triumacetat tritt als Zwischenprodukt eine um nur ein Molekill Wasser
armere Siure auf. Fiir die Formel dieser Oxy-dikydro-chinaldinsdure
sind verschiedene Moglichkeiten vorhanden; Versuche zur Aufklarung
sind noch nicht angestellt worden.

Zu dem Ubergang des Dihydro-indolringes in das hydrierte Chi-
nolinderivat findet sich eine verwandte Erscheinung in der friither von
mir und P. Wunderlich?) zum ersten Male becbachteten Ringerwei-
terung, aus der Indol- in die Chinolinreihe mittels eines mit Sauer-
stoff verbundenen Kohlenstoffatomes. Unter der Einwirkung von sal-

1y B. 47, 1619 [1914]. 2y
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petriger Sdure geht «¢-Cyan-dihydro-indol-e-carbonsiureamid in 2-Oxy-
chinolin-3-carbonsiiureamid iber:
CH, CH
i/\}/\'C.CO.NHa
7 L _o.oH
N

Wihrend hier die zunichst gebildete Carboxylgruppe sich neben
den Stickstoff einschiebt, tritt in diesem neuen Falle eine CHs-Gruppe
an anderer Stelle in den Ring ein, ein Zeichen, wie leicht das fiini-
gliedrige System zur Ringerweiterung geneigt ist. Die Reaktion er-
folgt jedentalls s0, dad Molekiile der Dibydro-indol-carbonsiure gespalten
und die Spaltstiicke zur Ringerweiterung verwandt werden. Ob hier
nun priméir noch wasserstofthaltige Bruchstiicke als Bausteine in die
nicht angegriffenen Molekiile eintreten, oder ob Kohlendioxyd einwirkt
und Reduktion erfibrt, ist nicht zu entscheiden, doch diirfte letzterer
Fall wahrscheinlicher sein. Jedenfalls ist es wohl denkbar, dal die
Tendenz zur Bildung der hydrierten Form, welche zur Entstehung des
Dihydro-indolderivates fiihrt, dem Molekil noch innéwohnt und seine
Umformungen beeinflufft, so daf die Reduktionswirkung sich auch auf
die zweite Umwandlung erstreckt.

Beide Reaktionen, die Bildung der Oxy-dihydro-indol-carbonsiure
und die Ringerweiterung unter so eigenartigen Verhiltnissen, erinnern
an den organischen Aufbau unter der Einwirkung von Enzymen.

Man mag die Vorgiinge bei der enzymatischen Synthese deuten,
wie man will; Jedenfalls mull eine Anlagerung der katalytisch oder
induzierend wirkenden Substanzen an Kohlensiure, Formaldehyd oder
irgendwelche Aufbauprodukte stattfinden (vergl. meine Darlegungen
iiber Reaktionsschwingung)), worauf die Umformung und Wiederlos-
losung des neu entstandenen Molekiils vom Enzym oder der kataly-
tisch wirkenden Substanz erfolgt. Charakteristisch ist fiir diese Art
von Synthese das Eintreten von manchmal komplizierten Reaktionen,
die mit den gewobnlichen Hilfsmitteln des Laboratoriums nur schwer
zu erreichen sind.

Unter diesen Voraussetzungen ist es verstindlich und kann als
Bestitigung der Vorstellung gelten, daB der Fall existieren muf, bei
dem ein Substituent in ein Molekiil eintritt und dieselben oder #hn-
liche Verhiltnisse herbeifiihrt, wie eine nur sich anlagernde Substanz
von Enzymcharakter. In beiden Fillen #uflert sich die Wirkung in
der Leichtigkeit, mit der das Molekill Umformungen erleidet, die ihm
gonst fremd sind. Man konnte solche Reaktionen als delfinierte
enzymatische Synthesen bezeichnen.

1 A 882, 300 [1904].
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Im weiteren Sinne gehoren diese Fille unter die eigenartigen
Wirkungen der Reaktionsschwinguog; ihrem Wesen nach sind sie
wohl 8o zu deuten, dafl zwei Molekiile oder Reste sich mit einander
vereinigen, deren Schwirgungsverhiltnisse aut einander nicht abge-
stimmt sind. Infolgedessen vermdgen schon gelinde wirkende REin-
fliisse einen stabileren Zustand herbeizufiihren, der aber das Hinzu-
treten von Atomen oder vielleicht auch von Gruppen erfordert, die in
ungewohnlichen Reaktionen den umgebenden Molekiilen entnommen
werden.

Die Indolderivate haben an und fiir sich wenig Neigung, in Di-
hydro-indolderivate iiberzugehen. 8o lassen sich Indole durch Zinn
und Salzsiure oder gar nur elektrolytisch in Dihydro-indole iiber-
fuhren; etwas leichter erfolgt Wasserstoff-Anlagerung bei den sauer-
stofthaltigen Verbindungen, wie Isatin, aber dabei bleibt das e-Kohlen-
stoffatom von der Wasserstoff-Zufuhr ausgeschlossen. Hier befiihigt
also der Kintritt der Carbithoxygruppe das Isatin, bei der nach-
folgenden Einwirkung von Siure eine bei gewdhnlicher Temperatur
verlaufende mit Auinahme von vier Wasserstoffatomen verbundene
Umformung zu erleiden.

Wie man sieht, hat auch hier Sdure eine aktivierende Wirkung,
in dholicher Weise, wie bei manchen aus tierischen oder pflanzlichen
Organen gewonnenen, an und fiir sich wenig wirksamen Stoffen, so-
genannten Profermenten, die dadurch in stark aktive Enzymlosungen
iibergehen. Ferner ergibt sich, daB nicht fir alle Hydrierungspro-
zesse eine eigene Reduktionskatalyse anzunehmen ist.

Fiir die enzymatischen Vorgiinge in den organischen Prozessen
ist es ferner charakteristisch, daf die Synthesen durch eine Reihe von
Zwischepprodukten verlaufen, die sehr reaktionsfihig sind. Auch aut
diese Verhiltnisse wird durch den vorliegenden Fall einiges Licht ge-
worfen; denn er zeigt, wie vorhin schon erwihnt, daB die Tendenz
zur Bildung eines hydrierten Systems auch der entstandenen Dioxy-
dihydro-indol-carbonsiure noch eigentiimlich ist und somit den weiteren
Aufbau beeinfluft.

Die Eigenschaften, die hier der Carbithoxygruppe zukommen,
diirften im Leben der Pilanze auch der Kohlensiure eigentiimlich sein,
und es wiirde so ein Weg gekennzeichnet sein, der zahlreiche Alkaloide
liefern kann und der von den hiufig vorkommenden Verbindungen der
Indol- und Indigoreihe tiber die Dihydro-indol-carbonsiuren in die
Chinolinreihe fiihrt. Zugleich ergibt sich daraus, daB die synthetische
Kralt, die man fiir die Pflanze dem Chlorophyll und Enzymen zu-
schreibt, unter Umstiinden auch der Kohlensiure zukommt.

Die Versuche sind mit Hrn. Fritz Baumgarten ausgetiihrt worden.
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N-Acetyl-isatin.

Die Verbindung bildet sich aus Isatin-patriom in Benzol und Acetyl-
cblorid bei gewdhnlicher Temperatur. Sie wird durch Auskochen mit
Beszol und Eindamplen gewonnen und aus Benzol umkrystallisiert.
Der Schmelzpunkt war 141°.

0.1582 g Sbst.: 10.1 cem N (15°, 759 mm).

CiwH;O3N. Ber. N 741. Gel. N 747,

Benzolsulfon-isatin (L)

1 Molekiil Isatin-natrium wurde mit der dreifachen Menge Benzol
und 1 Molekiil Benzolsulfochlorid !/, Stunde auf dem Wasserbade er-
wirmt, wobei die Farbe nach gelbrot umschligt. Nach dem Erkalten
und Filtrieren wird einige Male mit Wasser bei 60—70° ausgezogen,
um Isatin zu entfernen. Die in guter Ausbeute restierende Substanz
wurde wiederholt aus Aceton umkrystallisiert und so in hellgelben,
schiefen Prismen vom Schmp. 186.5—187° erhalten.

0.1761 g Sbst.: 0.3757 g CO,, 0.0495 g H;0. — 0.1185 g Shst.: 5.0 ccm
N (17°, 758 mm).

CicHsO,NS. Ber. C 58.54, H 3.10, N 4.88.
Gef. » 58.19, » 3.12, » 4.89.

Die Verbindung ist leicht 1dslich in Eisessig, heiBem Benzol und
Alkohol und gibt griinblaue Indopheninreaktion; durch Kochen mit
Wasser erfolgt Spaltung. In verdiinntem Alkali 16st sich die Substanz
mit schwach gelber Farbe, dabei bildet sich Benzolsulfon-isatinséure,
welche beim Ansiuern ausfillt und aus Aceton nach Zugabe von
Beuzol in farblosen, langen Nadeln krystallisiert, die sich gegen 170°
dunkel firben und gegen 200° schmelzen.

Carbonyl-bis-isatin (II.)

Zu der Suspension von einem Molekiil Isatin-natrium in der drei-
fachen Menge Benzol wurde !5 Mol. einer 20-prozentigen Phosgen-
losung in Toluol zugegeben. Die Reaktion tritt in der Kilte ein und
wird durch balbstiindiges Erwirmen ani 50—60° vollendet. Die fil-
trierte Substanz wird vorsichtig mit Wasser ausgezogen und zweimal
aus Aceton krystallisiert, wobei lange, gelbe Nadeln erhalten werden,
welche sich gegen 180° dunkel firben und sintern und gegen 218°
unter Aufblihen schmelzen; leicht lgslich in heilem Eisessig, schwer
ic Benzol und Alkohol. Durch lingeres Kochen mit Eisessig oder
Wasser wird die Substanz unter Isatinbildung gespalten. Gibt leb-
hafte, violette, dann blaue Indopheuinreaktion. Natriumithylat wirkt
nicht ein.



431

0.1274 g Sbhst.: 0.2975 g CO,, 0.0318 ¢ Hs0. — 0.0506 g Sbst.: 4.0 cem
N (199 744 mm).

CiyHgOs No. Ber. C 63.75, H 2.50, N 8.75.
Gef. » 63.69, » 2.77, » 8.85.

Die Verbindung wird von wiflrigem Alkali leicht gelost unter
Bildunrg von Carbonyl-bis-isatinsiure, welche nach dem Ansiuern all-
mihlich auskrystallisiert, sich gegen 125° dunkel firbt und gegen 250°
schmilzt. Die alkalische Losung wird durch Erhitzen nicht veréndert.

Isatin-kohlenséiure-athylester (IIL)

Gleiche Molekiile Isatin-patrium in der 7-fachen Menge Benzol
und Chlor-koblensiiure-iithylester wurden eine Stunde auf 40—45°
erwirmt und dann warm abgesogen. Das Filtrat wurde mit Ligroin
versetzt, worauf sich die Substanz in gelben, schiefen Prismern aus-
schied, die durch Lisen in kaltem Aceton und Zugabe von Ligroin
umkrystallisiert wurden. Der Schmelzpunkt ist 117°; die Ausbeute
betrug 4.5 g aus 6.8 g Isatinnatrium. Die Verbindung ist leicht 15s-
lich, auch in heilem Ligroin; sie gibt dunkelgriine, dann blaue Indo-
pheninreaktion. Verdiinntes Alkali 16st leicht mit gelber Farbe, die
alsbald verblaBt; beim Ansiuern entweicht Kohlendioxyd, und es kry-
stallisiert Isatin aus.

0.1719 g Sbst.: 0.3807 g COs, 0.0670 g Hy0. — 0.1694 g Sbst.: 10.4 cem
N (19.5% 747 mm).

Ci HgO¢N. Ber. C 60.27, H 4.11, N 6.39.
Gef. » 60.40, » 4.33, » 6.88,

Isatin-kohlensdure-dthylester-dioxim.

2.2 ¢ Ester werden in 20 g Alkohol eingetragen und eine kon-
zentrierte, mit Soda neutralisierte Losung von 2%/; Mol. salzsaurem
Hydroxylamin zugegeben. Der Ester lést sich sofort; nach 24 Stun-
den wird mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, worauf das Di-
oxim sich ausscheidet. Die Ausbeute betrug 70 %, des angewandten
Esters. Die Verbindung ist leicht 18slich in Aceton, Alkohol, schwer
in Ather, Benzol, Ligroin, wird sus Aceton 'unter Zugabe von Ligroia
umkrystallisiert und bildet fast farblose Nadeln vom Schmp. 145°
unter Gasentwicklung, Die alkoholische Losung gibt mit Eisenchlorid
eine blutrote Farbung.

0.1330 g Sbst.: 0.2572 g CO,, 0.0558 g Hy0. — 0.1248 g Sbst.: 19.7 cem
N (25% 751 mm).

CuHiONs. Ber. C 53.01, H 442, N 16.87.
Gef. » 52,74, » 4.62, » 17.31.

Das Dioxim wird von verdiinnter Soda langsam aufgenommen.

Die alkalische Liésung gebt beim 24-stiindigen Stehen in p-Isatoxim
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iiber, welches mit Essigsiure sich ausscheidet und durch Vergleich
und Anpalyse identifiziert wurde.
01378 g Sbst.: 0.2997 g €Oy, 0.0508 g Ha0. — 0.0887 g Shst.: 13.3 cem
N (21° 756 mm).
CoHeO3N;. Ber. C 59.26, H 3.70, N 17.28.
Gef. » 59.32, » 410, » 16.97.

a-0Oxy-a-carbithoxy-8-oxy-dihydro-indol.

Wird der Isatin-kohlensiure-athylester mit der 5-fachen Menge
absoluten Alkohols eine Stunde ruckflieBend erhitzt und nach dem
Erkalten mit der doppelten Menge Wasser verdiinnt, so erfolgt als-
bald Krystallisation, Man 18st in wenig Ather, gibt Ligroin zu und
verjagt den Ather groBtenteils auf dem Wasserbade, worauf sich beim
Stehen die neue, um vier Wasserstoffatome reichere Verbindung in
blittrigen, farblosen Krystallen vom Schmp. 67° abscheidet. Sie ist
leicht ldslich und gibt keine Indopheninreaktion, nach lingerem Stehen
nur sehr schwache Blaufirbung; von verdinntem Alkali wird sie
ziemlich rasch aufgenommen.

0.1533 g Sbst.: 0.3296 g CO,, 0.0783 g Hy0. — 0.1452 g Sbst.: 0.3126 g
CQq, 0.0740 g Hz0. — 0.1092 g Sbst.: 5.8 cem N (15° 755 mm).
CiyH;304N. Ber. C 59.19, H 5.88, N 6.28.
Gef. » 58.64, 58.72, » 5,67, 5.66, » 6.18,

Isatin-kohlensaures Methyl.

Die Darstellung erfolgt in ganz analoger Weise und auch die
Isolierung. Die in guter Ausbeute erhaltene Substanz krystallisiert
in blittrigen, goldgelben Krystallen, welche bei 170° unter Dunkel-
firbung und Gasentwicklung schmelzen und im allgemeinen leicht
loslich sind, schwer in Ather und Ligroin.

0.1159 g Sbst.: 0.2492 g CO,, 0.0361 g Hy,0. — 0.1051 g Sbst.: 6.3 cem N
(150, 743 mm).

CLol70N. Ber. C 38.54, H 3.42, N 6.83.
Gel. » 58.64, » 3.46, » 6.83.

Das ebenfalls in gleicher Weise durch Umlagerung und Wasser-
stoff-Aufnahme erhaltene a-Oxy-a-carbomethoxy-f-oxy-dihydro-indo}
krystallisiert aus Ather und Ligroin in vierseitigen Prismen vom
Schmp. 85°.

0.1388 g Shst.: 0.2888 g COy, 0.0641 g H; 0. — 0.1683 g Sbst.: 0.3530 g
C0s, 0.0774 g H:0. — 0.1037g Sbst.: 6.0 cem N (149 751 mm).

CioH11 O4N. Ber. C 5742, H 526, N 6.70.
Gef. » 56.75, 57.20, » 5.13, 5.11, » 6.69.
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«-Oxy-a-carboxy-B-oxy-dihydro-indol (IV.).

1 g Isatin-kohlensiure-dthylester wurde mit der 6-fachen Menge
Wasser auf dem Dampfbade erhitzt; er schmilzt und verwandelt sich
im Laufe einer halben Stunde in farblose Krystalle. Nach dem Er-
kalten wird filtriert und zweimal aus heiem Wasser umkrystallisiert.
0.8 g. Die Substanz ist in Chloroform und Alkohol leicht léslich,
mibig in Benzol, schwer in Ligroin und schmilzt gegen 144°. Die
Losungen sind gelb gefarbt.

0.1759 g Shat.: 0.3594 g CO,, 0.0787 g HsO. —0.1522 g Sbst.: 0.3089 g
CO,, 0.0619 g H;0. — 0.1242 g Shst.: 7.3 cem N (14% 756 mm). — 0.0816 g
Sbst.: 4.8 cem N (16°, 759 mm).

CgHgO;N. Ber. C 55.40, H 4.63, N 7.18.
Get. » 5572, 55.35, » 4.97, 4.55, » 6.87, 6.84.

Die in Soda geléste Substanz oxydiert sich bei lingerem Stehen,
und beim Ansiiuern scheidet sich Isatin aus. Sie gibt keine Indo-
pheninreaktion, nach lingerer Zeit nur schwach blaBblave Farbung;
eine Indoxylschmelze 1afit sich nicht herstellen.

Dieselbe Saure entsteht, wenn man den Isatin-kohlensiureester
mit der 10-fachen Menge 50-proz. Schwefelsiure am Licht oder im
Dunkeln stehen 14t und nachher vorsichtiz mit Wasser versetzt oder
durch rauchende Salzsiiure. Unter den gleichen Bedingungen zeigt
auch der Isatin-kohlensiiure-methylester die Bildung der Siaure; ferner
kann man diese erhalten durch Behandeln der beiden Ester mit der
10-fachen Menge 50-proz. Essigsiure und Zinkstaub bei Zimmer-
temperatur. Nach dem Eindunsten und Zugabe von Salzsiure scheidet
sich die Sdure ab.

Ihre Zusammengehirigkeit mit dem durch Umlagerung von Isatin-
kohlensiureester erhaltenen Dioxy-dibydro-indol-carbonséureester ergibt
sich daraus, dafl dieser durch zweistiindiges Stehen mit Alkali in
einer Wasserstoff- Atmosphire in die Séure iibergeht und letztere beim
Erhitzen mit der 10-fachen Menge absoluten Alkohols und wenig
alkoholischer Salzsiure den Ester liefert, der unter den obigen Be-
dingungen aus Ather und Ligroin krystallisierte.

Der Vorgang bei der Aufnahme der vier Wasserstoffatome konnte
nicht so weit geklirt werden, dall eine restlose Bilanz sich ergab.
Eine Oxydation von Alkohol zu Essigsiure findet bei der Einwirkung
der 50-proz. Schwefelsiure nicht statt. Das Destillat war nicht sauer
und reduzierte ammoniakalische Silberlésung. Das beste Resultat er-
gab das Erhitzen des Isatin-kohlensiure-methylesters mit Methylalkohol.
Das Destillat lieferte starken Silberspiegel und mit p-Nitrophenyl-
hydrazin in essigsaurer Losung reichliche Bildung von Formaldehyd-
p-nitrophenyl-hydrazon. Proben auf Perséiuren waren durch die Farbe
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der Fliissigkeit behindert und gaben kein zuverlissiges Resultat.
Weitere Nebenprodukte entstehen nicht; die Ausbeute an Siure war
stets nahezu quantitativ.

Die Acylierung der Siure unter den verschiedensten Bedingungen
verlief negativ.

Phenylhydrazid.

Die Lisung der Siure in der 80-fachen Menge heilen Wassers scheidet
auf Zugabe von essigsaurem Phenylhydrazin alsbald eine farblose Substanz
ab, deren Bildung durch Y;-stiindiges Erhitzen anf dem Wasserbade beendet
wird. Die Verbindung ist in Essigester, heiflem Alkohol und Benzol leicht
16slich, schwer in Ather und Ligroin und krystallisiert ans Alkohol in blaB-
gelben, schmalen Prismen, welche bei 152° unter Gasentwicklung schmelzen.
Durch Umkrystallisieren aus Benzol sinkt der Schmelzpunkt. Erhitzen mit
konzentrierter Salzsdure spaltet nicht. Die gelbe Lésung in konzentrierter
Schwefelsiure firbt sich mit Eisenchlorid griin. Durch Soda erfolgt eine
nicht niher verfolgte Umwandluog.

0.1682 g Sbst.: 0.3898 g COg, 0.0868 g Hy0. — 0.0976 g Sbst.: 13.0 cem
N (219 758 mm).

015H1503N3. Ber. C 6316, H 5.26, N 14.74.
Gef. » 63.20, » 5,73, » 15.1L.

Anhydrisierung der S&ure.

Durch halbstiindiges Erhitzen der Siure im Olbade auf 195° wird
Wasser abgespalten. Das erstarrte Produkt wurde wiederholt mit
Ligroin ausgekocht. Durch erneutes Umkrystallisieren aus demselben
Lésupgsmittel erbilt man die Substanz in langen, gelben Nadeln vom
Schmp. 108°, Sie ist in Alkohol, Aceton und Ather leicht l&slich,
miBig leicht in Benzol.

0.1399 g Shst.: 0.3111 g CO,, 0.0542 g Hy0. — 0.1494 g Sbst.: 0.3348 g
CO,, 0.0524 g Hy0. — 0.1186 g Sbst.: 8.1 cem N (189, 745 mm).

CyH7O3N. Ber. C 61.02, H 3.69, N 7.91.
Gef. » 60.65, 61.12, » 4.31, 3.90, » 7.87.

Die Verbindung gibt sofort dunkelgriine, dann blaue Indophenin-
reaktion. Durch heiBes Wasser, langsam durch kaltes, miBig rasch
durch verdinnte Soda wird sie in die Ausgangssiure zuriickver-
wandelt.

2-0xy-2-carboxy-4-oxy-tetrahydro-chinolin (VIL).

4 g Dioxy-dihydro-indol-carbonsture wurden in 220 cem heillen
Wassers gelost und zu der auf 60* abgekiihlten Fliissigkeit 2.16 g
Kaliumdichromat (1 At. O) in 29 g 10-proz. Schwefelsiure zugetiigt;
nach einstindigem Stehen wurde noch eine halbe Stunde auf dem
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‘Wasserbade erhitzt; das nach dem Erkalten auskrystallisierte und
filtrierte Reaktionsprodukt wurde wiederholt mit heiBem Wasser unter
Zusatz von verdiinnter Schwelelsiure ausgekocht. Durch erneute
Krystallisation aus Wasser und aus Ligroin erhilt man farblose, lange
Nadeln vom Schmp. 127°, Die Ausbeute betrug 1.8 g reine Siure.
Die Substanz ist in Alkohol, Aceton, Ather und Benzol leicht 1oslich.
Eine Indopheninreaktion tritt nicht ein. Die wifirige Losung gibt
mit Eisenchlorid ein gelbes, schwer ldsliches Eisensalz.
0.1207 g Sbst.: 0.2547 g COg, 0.0584 g H,0. — 0.0973 g Sbst.: 5.3 com
N (14° 759 mm). :
CioH1; O4N. Ber, C 5746, H 5.26, N 6.70,
Gef. » 5755, » 5.38, » 6.4l.
Beim Trocknen im Vakuum bei 100° beginnt die Verbindung
zu sublimieren. Die Zusammensetzung erfubr keine Anderung.
0.1603 g Sbst.: 0.3391 g COs, 0.0772 g H,0. — 0.1147 g Sbst.: 7.0 cem
N (25% 751 mm).
Gel. C 57.69, H 5.35, N 6.81.
0.1112 g Sbst. verbrauchten 5.0 ccm "/;-KOH.
Mol.-Gew. Ber. 209, Gef. 222.
0.1247 g Sbst. in 21.1 g Eisessiz gaben eine Depression von 0.1169,
0.2545 g von 02280
Mol.-Gew. Gef. 198, 206.

Die alkalische Lésung wird von Kaliumpermanganat in der Hitze
nur schwer angegriffen. Durch Behandlung mit Zinkstaub in essig-
salzsaurer Losung in der Hitze erfolgt keine Verinderung; auch
miBig konzentrierte Salpetersiure greift die Substanz picht ap.
Phenylhydrazin in heiBer essigsaurer Ldsung ist ohne Einwirkung.
Beim Erhitzen auf den Schmelzpunkt spaltet sich Kohlensiiure ab,
und es bleibt ein fester, in Losungsmitteln unloslicher Ruckstand.

Dioxy-tetrahydro-chinaldin-carbonsiure-methylester.

Die Veresterung mit 6 Tln. Methylalkohol, 1/ Tln. methylalko-
holischer Salzsiure lieferte nach der Aufarbeitung ein Ol, welches
beim Abkiihlen krystallisierte und nach zweimaligem Umkrystallisieren
ans wenig Methylalkohol vierseitige Prismen vom Schmp. 62° bildete.

0.1383 g Sbst.: 0.2997 g CO,, 0.0705 g Hy0. — 0.0998 g Sbst.: 5.6 com
N (189 755 mm).

CiHi3O4N. Ber. C 59.19, H 5.83, N 6.28.
Gef. » 59.10, » 5.66, » 6.41.

Der auf analoge Weise dargestellte Athylester ist selbst in kaltem
Ligroin leicht loslieh.
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Ubertihrung in Chinaldinsiure.

1 g Dioxy-tetrahydro-chinaldinsiure wurde mit 6 g Jodwasser-
stoff und 1 g Phosphor 4 Stunden unter Riickflufl erhitzt, nochmals
4 g Jodwasserstoff zugegeben und eine Stunde erhitzt, dann mit
etwas Wasser verdiinnt und heiB filtriert. Aus dem Filtrat krystal-
lisiert nach dem Eindampfen jodwasserstoffsaure Chinaldinsiure in
reichlicher Menge aus. Sie wurde in das Bariumsalz iibergefiihrt,
dieses aus heilem Wasser umkrystallisiert, daraus die Schwefelsiure:
genau mit Baryt ausgefillt und das Filtrat verdampft. Die auskry-
stallisierte Chinaldinsiure wurde nochmals aus heillem Wasser kry-
stallisiert und noch 0.1 g vom Schmp. 154.5° erhalten. Mit reiner
Chinaldinsgure vom Schmp. 156° gab sie keine Depression und zeigte
identische Eigenschaften.

Oxy-dibydro-chinaldinséure.

Beim Erhitzen der Dioxy-tetrahydro-chinaldinsiure mit 10 Tlp.
Essigsiureanhydrid und 1 Tl. Natriumacetat scheiden sich farblose
Nadeln eines Natriumsalzes ab. Die zugehorige Siure, welche auch
in der Mutterlauge noch enthalten ist, ist leicht loslich in heiflem
Wasser, Alkohol, Ather, m#Big in Benzol, schwer in Ligroin und
scheidet sich aus Wasser in feinen Nadeln vom Schmp. 184° ab.

0.1308 g Shst.: 0.3009 g COy, 0.0584 ¢ Hs0. — 0.1360 g Shst.: 9.1 cem
N (20° 756 mm).

C10HgO3N. Ber. C 62.83, H 4.71, N 7.33.
Gele » 6274, » 4.96, » 7.61.

Isatin-oxalsdure-dthylester.

Die Umsetzung zwischen Isatin-natrium in Benzol und Chloroxal-
siureester erfolgt bei halbstindigem Erwirmen auf 45—~50° Die ab-
geschiedene Substanz wird mit Benzol bei 45—50° ausgezogen und
die gesamten Filtrate mit Ligroin versetzt. Die Verbindung ist im
allgemeinen leicht loslich; sie wird aus kaltem Aceton unter Zugabe
von Ligroin in kleinen, blafigelben Nadeln vom Schmp. 180—182°
erhalten.

0.0797 g Sbst.; 0.1714 g COs, 0,0296 g H30. — 0.1027 g Sbst.: 5.1 ccm
N (20°, 760 mm).

CiaHyO;N. Ber. C 5830, H 3.64, N 5.67.
Gef. » 58.65, » 4.13, » 5.65.

Die Substanz gibt blaue Indopheninreaktion und wird beim
Stehen mit verdiinntem Alkali unter Riickbildung von Isatin gespalten.
Bei 24-stiindigem Stehen mit 50-proz. Schwefelsiure bleibt die Ver-
bindung im wesentlichen unverindert,
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2-Oxy-2-oxaléthoxy-4-0xy-dihydro-indol
Durch halbstiindiges Erhitzen des Esters mit der 10-fachen Menge
Alkohols erfolgt Umlagerung unter Aufnahme von vier Wasserstoff-
atomen. Nach dem Erkalten und Zusatz von Wasser krystallisiert
die neue Substanz farblos aus. Sie ist leicht 16slich; aus Ather und
Ligroin wurden vierseitige Prismen vom Schmp. 81° erhalten.
0.1248 g Sbst.: 0.2628 g C0s, 0.0597 g H;0.
C12H;30sN. Ber. C 57.37, H 5.18.
Gef. » 57.43, » 5.32.

Gibt keine Indopheninreaktion. Beim Stehen in verdiinntem
Alkali erfolgt Oxydation und Bildung von Isatinsiure.

42, Gustav Heller: Umlagerung von monomolekularen
N-Alkyl-dihydro-chinaldin-Pikraten.
TMitteilung aus dem Laborat. fir angew. Chem. u. Pharm. d. Univ. Leipzig-]
(Eingegangen am 1. Dezember 1917.)

Die friiher ') beschriebenen Pikrate der Freundschen monomole-
kularen N-Alkyl-dihydro-chinaldin-Basen liefern zwar bei der Be-
handlung mit Natronlauge die 6ligen Basen zuriick, erleiden aber bei
der Krystallisation, die am besten aus Aceton und Ligroin in der
Kalte vorgenommen wird, Umlagerung. Man erhillt rote Krystalle,
ans denen mit Alkali die Base nicht wiedergewonnen werden kann,
vielmehr tritt schon durch Sodalésung eine zweite Umlagerung unter
Bildung einer einbasischen Siure ein, die ebenso, wie ihr Natrium-
salz, in reinem Zustande erhalten werden konnte.

Es ist wahrscheinlich, daB hier ein analoger Vorgang stattfindet,
wie bei der von Zincke?) studierten Anlagerung von Dinitro-chlor-
benzol an Pyridin, dal} sich also primir Substanzen von folgender
Zusammensetzung bilden:

CH CH
s/\\/\CH /\/\
l ' 1C/H CSHH(NOg)a,OH — ’ l )
\/\N/ \CH8 \/\/ \CHa
R H/‘\O\*/NO,;
R/ A
NO,"\_ J
~

NO;

1) B. 47, 2894, 2900 [1914].
%) A. 333, 296 [1904]; 338, 107 [1905].





