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30. A. Hantzsch: Uber die angeblichen Synthesen vermittels
Isatin- N-kohlensfiureester.
(Eingegangen am 22. November 1923.)

Durch meinen Nachweis der Nichtexistenz simtlicher von G. Heller
angeblich entdeckten zahlreichen neuen Isomerien in der Isatin-Reihe ist
auch mein Zweifel an der Richtigkeit einer anderen Arbeit G. Hellers
erweckt worden, die derselbe unter dem Titel: »Synthesen in der Isatin-
Reihe«!) publiziert hat, zumal da dieselbe verschiedene Widerspriiche an
sich, aber auch mit allbekannten Tatsachen enthilt. Diese Zweifel haben
sich durchweg als berechtigt erwiesen; es handelt sich hierbei nicht um
‘Synthesen, sondern um Aufspaltung und Abbau des im Isatin enthaltenen
Finfringes.

Nach G. Heller soll Isatin-N-kohlensiureester (I) beim Ver-
seifen und auch beim Erhitzen mit absol. Alkohol 4 H-Atome auinehmen und
in o,B-Dioxy-dihydroindol-a-carbongdure (II) bzw. deren Ester
dibergehen, indem sich aus dem abgespaltenen Alkohol gleichzeitig Aldehyd
bildet. Diese Siure soll alsdann durch Chromsiure-Gemisch in eine «,y-Di-
©oxy-tetrahydrochinolin-a-carbonséure (III) iibergefiihrt werden.
Zunichst vermag G. Heller bei der Bildung der Siure (II) die Herkunft der
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-4 H-Atome nicht zu erkliren; denn diese entsteht bei der Verseifung in rein
wiBriger Losung nahezu quantitativ. Da hierbei aber aus 1 Mol. des Isatin-
N-kohlensgureesters nur 1 Mol. Alkohol frei wird, so miiBte der durch Ver-
seilung abgespaltene Alkohol, wenn er 4 H-Atome liefern soll, in Essigsiure
dibergehen, oder die neue Siure diirfte nur in ejner Ausbeute bis zu 509/,
entstehen. Beides ist nicht der Fall. Tatsichlich werden nur 2 H-Atome
aufgenommen, und die Reaktion verliuft im Sinne der Gleichung:
C11Hy Oy N + Hy0 — CsH; O, N - C H, O.

Auffillig ist ferner, daf die so entstandene Siure beim Erhitzen ein
»lacton-artiges« Anhydrid bilden und sich ans diesem unter Wasseraufnahme
regenerieren soll. Das Merkwiirdigste ist aber, daB in das angebliche
Dihydro-indol-Derivat (II) durch die Einwirkung von saurer Bichromat-
{.9sung. in der Hitze, eine CH.-Gruppe¢ in den Ring eintreten und so eine
Carbonsiure des Tetrahydrochinolins von der ¥ormel III entstehen soll, die
durch Abspaltung von.2 Mol. Wasser angeblich in Chinaldinsdure tiber-
gelithrt, worden ist. DaB in dem oxydierend wirkenden Chromsiure-Gemisch
cine solche Synthese stattfinden-kdnne, wird aligemein ftir kaum moglich
gehalten werden. Danach war es gerechtlertigt, alle diese Angaben G. Hel-
lers.auf ihre Richtigkeit zu prifen. Hierbei ist es gelungen, diese und noch
andere Widerspriiche der Arbeit G. Hellers zu beseitigen und-ihrer Ab-
sonderlichkeiten zu entkleiden. Alle diese Stoffe besitzen ganz andere,
wiel einfachere Konstitution; sie enthalten weder einen reduzierten Indol-

1) Heller, B. 51, 425 [1918).
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Ring, noch einen synthetisierten Chinolin-Ring, sie sind iiberhaupt nicht
durch Ringsynthesen aus Isatin-N-kohlensiureester, sondern durch Auf-
spaltung bzw. Oxydation des Isatin-Ringes gebildet und auch
nich komplizierter zusammengesetzt, sondern einfache Derivate der Isa-
tinsiure bzw. Anthranilsiure.

Dic sog. ,fB-Dioxy-dihydroindol-a-carbonsdure (II) ist nichts anderes
als Formyl-isatinsdure (IV), und das durch Erhitzen daraus ent-
stehende »lacton-arlige« Anhydrid nichts anderes als das bisher noch un-
bekannte N-Formyl-isatin (V). Und endlich ist dfe durch Erhitzen mit
Chromsiure-Gemisch nach G. Heller unter der riitselhaften Einfithrong
einer (garnicht vorhandenen) CH:-Gruppe entstehende hydroxylierte Hydro-
chinolin-carbonsiure (III) von der empirischen Formel C;,H;;O,N nichts
anderes als die bisher auch noch unbekannte Formyl-anthranil-
saure (VI) von der empirischen Formel C;H,;O;N, die sich ganz normal
durch Oxydation der Formyl-isatinsdure bildet, analog wie Acetyl-anthra-
nilsiure aus Acetyl-isatinsiure entsteht?).
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Damit fiillt der einzige »Nachweis¢, den G. Heller fiir die merkwiir-
dige Synthese seines angeblichen Chinolin-Derivates angefithrt hat, dal es
durch Wasser-Abspaltung mittels Jodwasserstoff und Phosphor in Chinaldin-
siure tibergehen soll, ohne weiteres, auch ohne der Natur des angeblich
mit Chinaldinsiure identifizierten Stoffes weiter nachzugehen, als gleichfalls
unrichtig dahin. Die eigentiimliche Bildung der Formyl-isatinsdure (IV) aus
Isatin-N-kohlensiureester (I) unter Aufnahme von Wasser und Abspaltung
von Acetaldehyd diirfte wohl am besten unter Berticksichtigung der Be-
obachtung von Kalbs) zu erkliren sein, dall Indoxanthinsiure-ester sich
leicht umwandelt in Dioxindol-carbonsdure-ester, unter Wanderung der Carb-
oxylgruppe an das p-Kohlenstoffatom. Analog wird auch die COOQC,H;-
Gruppe des Isatin-N-kohlensiureesters vom Stickstoff an das B-Kohlenstoff-
atom wandern, gleichzeitig aber der Isatin-Ring zwischen den beiden Car-
bonylen aufgespalten werden und hierdurch primir ein dem Ausgangsester
isomeres instabiles Isocyansiauore-Derivat CO:N.C.H,.CO.COOC,H; bilden,
das spootan, vielleicht im Momente der Wanderung und nach Ver-
seifung der Carbithoxygruppe, den Alkohol nach Wieland zu Aldehyd de-
hydriert, um durch Aufnahme von 2 H-Atomen in Formyl-isatinsiure iiber-
zugehen. Diese auffallende Eigenschaft der Isocyangruppe, sogar in wiB-
riger Ldsung reduzierend zu wirken, diirfte davon herrithren, daf diese
Reaktion als eine intramolekulare, wegen der groBeren Nihe des Alkyl-
restes, vor der extramolekularen Anlagerung des Wassers bevorzugt wird.

Die wahre Konslitution der oben angefiihrten Stoffe ergibt sich aus
Folgendem: Die Verbindung CoH,O.N (nach G. Heller angeblich C,H;0,N)
ist als Formyl-isatinsdure erwiesen worden, weil sie sich in alkalischer
Losung in ameisensaures und isatinsaures Salz spaltet und zwar
glatt, wihrend Acetyl-isatin bekanntlich beim Erhitzen in alkalischer Ldsung

2) E. v. Meyer und Bellmann, L pr, (2] 83, 31 [1886]
3) Kalb, B. 44, 1459 [1911).
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nur zum Teil in isatinsaures Salz {ibergeht, aber iiberwiegend mit Hilfe der
Acetylgruppe unter Wasseraustritt und Ringschluf in a-Oxy-chinolin-y-car-
bonsdure+) lbergeht.

Das von G. Heller dargestellte und analysierte Phenyl-hydrazid
seiner angeblichen Siure (II} ist kein Hydrazid, sondern ein Hydrazon.
Hellers Beobachtung, daB es beim Erhitzen mit konz. Salzsidure selbst im
Bombenrohr auf 120—130° nicht gespalten wird, stimmt auch besser {iber-
ein mit der Auffassung der Verbindung als Hydrazon.

DaB das beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt unter Wasseraustritt ge-
bildele »lacton-artige« Anhydrid Formyl-isatin (CoHs;0;N, V) ist, konnte
allerdings nicht durch seine vergeblich versuchte Synthese aus Isatin und
Ameisensiure, wohl aber durch seine auBerordentliche optische Ahnlich-
keit mit Acetyl-isatin bestfitigt werden.

Aus der Konstitution dieser zwei Verbindungen erklirt sich auch die
mi{ G, Hellers Formeln nicht zu vereinbarende Erfolglosigkeit seiner Ver-
suche, das angebliche Dioxy-dihydroindol-Derivat (II) zu acetylieren oder
zu benzoylieren, weil es eben gar keine alkoholischen Hydroxyle enthilt.

Dafl G. Hellers Oxydationsprodukt von II nicht Dioxy-tetrahydro-
chinolin-o-carbonsiuare (CyH,, O, N, IIT) ist, sondern das Oxydations-
produkt der Formyl-isatinsiure, die bisher auch noch unbekannte For-
myl-anthranilsdure (VI) ist, ergibt sich zwar auch hier nicht durch
diec bisher nicht gelungene Synthese aus Ameisensiure und Anthranil:
sidure, wobel nach E.v. Meyer und Bellmann?) ein dimolekulares Kon-
densationsprodukt entsteht, folgt aber aus G. Hellers eigenen Versuchen,
wenn sie nur richtig interpretiert werden. Denn danach entsteht aus der
angeblichen Verbindung III durch Erhitzen mit Essigsiure-anhydrid und Na-
triumacetat eine nach G. Heller um 1 Mol. Wasser drmere Verbindung vom
Schmp. 1840, Nach G. Heller soll sie eine Oxy-dihydrochinaldinsiure sein,
deren Konstitution er nicht aufzukliren wversucht hat; tatsichlich ist sie
idenlisch mit Acetyl-anthranilsiure, die durch Oxydation aus Acetyl-
isatin ) erhalten worden ist. Sie entsteht hier aus Formyl-anthranilsiure
unter Verdringen des Formyls durch Acetyl im Sinne der Gleichung:

HOOC.C,H,.NH.CHO 4 CH;.COO Na
— H.COONa 4 HOOC.C;H,.NH.CO.CH,.

Im AnschluB an seine Auffassung tiber die Bildung eines Chinolin-Rinr
ges aus dem garnicht vorhandenen Indol-Ring glaubt G. Heller in einer
lingeren theoretischen Entwicklung der Carbithoxygruppe seines sogen. Di-
hydroindol-Derivates eine #hnliche Wirkung zuschreiben zu sollen, wie sie
den Enzymen zukommt und nennt deshalb die Bildung seines angeblichen
Chinolin-Derivates eine »definierte enzymatische Synthese«. Diese gewagten
SchluBfolgerungen fallen nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, wie
zu crwarten, gleichfalls dahin.

Die in einer neueren Arbeit.G. Hellers (B.54, 1107 {1921]) beschrie-
benen Umwandlungsprodukte des Chlor- und Brom-isatin-carbonsiureesters,
angeblich Halogenderivate seiner Verbindung (II), sind natiirlich Halogen-
derivate der Formyl-isatinsdure (IV).

4 Camps, Ar. 237, 688
5) E. v. Meyer und Bellmann, J. pr. [2] 33, 23 [1886].
8 E. v. Meyer und Bellmann, J. pr. (2] 33, 31 [1886]
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Beschreibung der Versuche.

Formyl-isatinsdure (IV)
wurde genau nach G. Hellers Vorschrift aus Isatin-N-kohlensiure-dthyl-
ester durch Erwirmen mit Wasser oder durch Einwirkung von 50-proz.
Schwefelsiiure in der Kilte erhalten und kann durch Lésen in verd. Ammo-
niak und Ausfillen mit Salzsiure gereinigt werden. Die Siure schmilzt
nicht ganz scharf gegen 144°. DaB bei der Bildung von Formyl-isatinsdure
aus [salin-NV-kohlensiure-ester tatsichlich Acetaldehyd entsteht, wurde
bestitigt, indem nach G. Heller das Filirat von der Schwefelsiure-Ein-
wirkung desgtilliert und im Destillat Acetaldehyd nach Hantzsch?) als
weifle Trimercuriverbindung gefillt wurde. Als Formyl-isalinsiure wurde
diese Verbindung durch ihre Spaltungsprodukte erwiesen. Kocht man sic
nidmlich einige Minuten in alkalischer Losung und sduert dann mit Phosphor-
sdure an, so ist im Wasserdampf-Destillat reichlich Ameisensiiure durch die
Silber-Reaktion nachweisbar, wihrend aus der zuriickbleibenden roten Lo-
sung nach dem Eindampfen Isatin auskrystallisiert.

Formyl-isatinsiure-dthylester entsteht glatt beim Erhitzen von Isatin-
kohlensiaure-ester mit absol, Alkohol und schmilzt bei 679, wie Heller fir seine
entsprechende Verbindung angibt. Da er viel leichter rein zu erhalten ist als die
zugehdrige Siaure, wurde er analysiert.

0.2465g Sbst.: 0.3358g CO, 0.1143g Hy0. — 0.1460g Sbst.: 0.3181g CO,, 0.0675 g
H,0. — 04633¢ Sbst.: 244cem N (13.50, 757 mm).

€, Hy; O N, Ber. C 59.71, H 503, N 6.33. Gef. C 59.3, 59.4, H 5.19, 518 N 6.22

G. Heller hatte bei der Analyse d>s betreffenden Esters und der Saure Werte
gefunden, die auf seine um 2At. H reicheren Formeln stimmten. Die daselbst ange-
gebenen Werte far Wasserstoff sind sogar oft noch hgher als die hiernach berechneten.

Formyl-isatin (V)
entsteht beim Erhitzen von Formyl-isatinsiure im Olbad auf 190° und zeigt
nach dem Umkrystallisieren aus Ligroin den von G. Heller fiir sein »lac-
ton-artiges« Anhydrid angegebenen Schmp. 108¢.

Die Versuche, das Formyl-isatin aus Isatin und Ameisensiure direkt mit
Hilfe von wasserentziehenden Mitieln herzustellen, waren erfolglos; dafiir
zeigt die folgende Tafel, daB es mit Acetyl-isatin optisch nahezu iden-
tisch ist und auch danach in Ubereinstimmung mit seiner Spaltung nur das
analoge Formylderivat sein kann.

Formyl-anthranyl-

= Schwingungszahlen. sdure, G. Hellers an-
5’ 26000 3060 34100 33000 gebliches Chinolin-Derivat
=1 % der Formel III, wurde aus
| formyl-\ ° Aceryl- Formyl-isatinsiure in der-
g 12 isatin \ § isatin selben Weise erhalten, wie
S X Meyer und Bellinann®)
g in Alkohol Acetyl-anthranilsiure aus
=103 Acetyl-zatinsiure  erhiel-
27 ten, durch Oxydation mit
‘f_; K-Bichromat in saurer Lé-
- \"‘\.ufx sung bei 60°. Sie schei-
502 det sich nach dem Erkalten

sofort ab, wurde 2-ma}

Y Hantzsch und Auld, B. 38, 2684 [1903] 8 le
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aus Wasser and dann aus Ligroin umkrystallisiert und schmilzt bei 1279.
Dieser Stoff ist also nicht, wie G.Heller annimmt, ein Aufbau-, sondern

ein Abbauprodukt. Acetyl-anthranilsdure,

Aus seiner »Dioxy-tetrahydrochinolin-a-carbonsiure« erhielt G. Heller
durch Erhitzen mit 1 Tl. Natriumacetat und 10 Tln. Essigsdare- anhydrid iiber
das Natriumsalz angeblich eine S#ire, die 1 Mol. Wasser weniger enthilt
als die Ausgangssiure. DaB diese angebliche Oxy-dihydrochinaldinsiure
vom Schmp. 184° nach der in dieser Arbeit erfolgten Richtigstellung von
G. Hellers Formeln nichts anderes als Acetyl-anthranilsiure ist, die nach
Verdringen des Formyls durch Acetyl entsteht, ergab sich bei der Nach-
arbeitung dieser Versache; denn dieses Oxydationsprodukt vom Schmp. 184%
gab mit Acetyl-anthranilsiure, die nach E.v. Meyer und Bellmann aus
Acetyl-isatinsdure durch Oxydation mit Kaliumbichromat in saurer Ldsung
erhalten worden war, aber nach dem Umbkrystallisieren nicht nach deren
Angaben schon bei 1809, sondern nach Débner und Miller?) gleichfalls
bei 184—185¢ schmolz, keine Schmelzpunktsdepression.

Formyl-anthranilsiure, CgH,0;N, und Acetyl-anthranilsiure, C,H,;O4N,.
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer empirischen Formeln und ihrer pro-
zentualen Zusammensetzung erheblich von G. Hellers entsprechenden Ver-
bindungen, der sogenannten o,y-Dioxy-tetrahydrochinolin-o-carbonsiure,.
CioH;; 0. N, und der Oxy-dihydrochinaldinsiure, C;oHyO3N. Bei der erstge-
nannten Verbindung und der entsprechenden G. Hellers ist namentlich
der Siickstoff-Gehalt erheblich verschieden. Da aber in G. Hellers zuge-
horigen Analysen gerade der Wert fiir Stickstoff sehr gut auf seine Formel
stimmt, wurde die Bestimmung wiederholt. Sie ergab fast genau den fiir
Formyl-anthranilsiore, C¢H,O;N, stimmenden Prozentgehalt.

CgH,OgN. Ber. N 849, Gef. N 8.3,

0.0890 g Sbst.: 6.4 ccm N (13.80, 758 mm).

CpoHy O,N. Ber. N 6.70,

Hellers drei Analysen, die nur 6.37, 6.75, 6.699, N ergeben und ihn zu der
letzteren Formel gefiihrt hatten, sind also unrichtig gewesen.

Die von G. Heller beobachtete, aber nicht erklirte, auffillige Erschei-
nung, daf sich die farblosen Krystalle seiner Verbindung If in Wasser und
auch in wasserfreien Losungsmitteln mit gelber Farbe auflésen, beruht.
darauf, dab sich die Formyl-isatinsiure leicht zu gelbem Formyl-
isatin anhydrisiert, welches sich dann weiterhin bei Anwesenheit von
Wasser z.T. in Isatin und Ameisensiure spaltet.

Nach langsamem Einduonsten einer Ldsung von Formyl-isatinsiure in
Chloroform konnten, auBer den farblosen Krystallblittern der unver-
4nderten Siure, auch gelbe Nadeln beobachtet werden, die sich, wie Formyl-
isatin, sehr viel leichter in Ather oder Aceton losten als Siure. Die Lo-
sungen von Formyl-isatinsiure in Wasser oder wasserhaltigem Alkohol
sind tiefer gelb als die in wasserfreien Losungsmitteln, werden beim Stehen
allméhlich erst orange, dann rot und scheiden schlliefilich Isatin aus. Auch
der unscharfe Schmelzpunkt der Formyl-isatinsiure ist dadurch zu erkliren,,
daB beim Erhitzen unter Wasseraustritt etwas Formyl-isatin gebildet wird.

Hrn. Willy Schmidt spreche ich fir seine umsichiige Mitwirkung bei
dieser Arbeit meinen besten Dank aus.

9 Dobner und Miller, B. 15, 3078 [1882]





