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30. A. Hantzsoh: fZber die angeblichen Synthesen vermittels 
Isatin- N-kohlensliureester. 

(Eingegangen am 22 Noveiiiber 192%) 
Durch meinen Nachweis der Nichtexistenz samtlichel" von G. H e  l l e  r 

angeblich entdeckten zahlreichen neuen Isomerien in der Isatin-Reihe ist 
auch mein Zweifel an der Richtigkeit einer anderen Arbeit G. H e l l e r s  
erweckt worden, die derselbe unter dem Titel: ))Synthesen in der Isatb- 
Xeihecc 1) publiziert fiat, zumal da dieselbe verschiedene Widerspruche an 
sich, aber auch mit allbekannten Tatsachen enthalt. Diese Zweifel haben 
sich durchweg als berechtigt erwiesen; es handelt sich hierbei nicht urn 
Synthesen, sondern um Aufspaltung und Abbau des im Isatin enthaltenen 
Funfringes. 

Nach G. H e l l e r  soll Isatin-N-kohlensaureester (I) beim Ver- 
seifen und auch beim Erhitzen mit absol. Alkohol 4 H-Atome aufnehmen und 
in a, /3 - D i o  x y - d i  h y d r  o i n  do1 - a - c a r  b o np  a u  re (11) bzw. deren E s t e r 
riibergehen, indem sich aus dem abgespaltenen Alkohol gleichzeitig A l d e  h y d  
bildet. Diese Saure soll alsdann durch Chromdure-Gemisch in eine a, y - D i- 

-6) x y - t e t r a h  y d r  o c h i n  o l i n  - CL - c a r  b o n  s ii u r  e (111) iibergefiihrt werden. 
Zunachst vermag G. H e l l e r  bei der Bildung der Slure (II) die Herkunft der 

I. Ir. in. 

4I-I-Atome nicht zu erkliiren; denn diese entsteht bei der Verseihng in rein 
w813riger Losung nahezu quantitativ. Da hierbei aber aus 1 Mol. des Isatin- 
N-kohlensaureesters nur 1 Mol. Alkohol frei wird, so muate der durch Ver- 
sei€uug abgespaltene Alkohol, wenn er 4 H-Atome liefern soll, in Essigsaure 
dbergehen, oder die neue Saure durfte nur in einer Ausbeute bis zu 50°/0 
.entstehen. Beides ist nicht der Fall. Tatsachlich werden nur 2 H-Atome 
aufgenommen, und die Realrtion verliiufl. im Sinne der Gleichung : 

C,, H9 OLN + HBO -j C9 H, 0 4  N + Cs H4 0. 
Auffallig ist ferneir, da13 die so entstandene S&ure beim Erhiken ein 

))lacton-artigescc Anhydrid bilden und sich aus diesem unter Wasseraufnahme 
regenerieren soll. Das Merkwudigste ist aber, daB in das angebliche 
Dihydro-indol-Derivat (11) durch die Einwirkung von saurer Bichrornat- 
Losung in der Hitze, eine CHp-Cduppe in den Ring eintreten und so einc? 
Carbonsaure des Tetrahydrochinolins von der Formel 111 entstehen SOU, die 
durch Abspaltung von 2 Mol. Wasser angeblich in C h i n a l d i n s a u r e  uber- 
gefiihrt worden ist. Da13 in dem oxydierend wirkenden ChromsBure-Gemisch 
cine solche Synthese stattfinden' kijune, wird allgernein f i r  kaum moglich 
gehallen werden. Danach war es gerechtcertigt, alle diese Angaben G. H e  t - 
l e r  s auf ihre Richtiglreit zu priifen. Hierbei ist es geluagen, diese und noch 
andere Widerspriiche der Arbeit C. H e f l e r s  zu beseitigen und ihrer Ah- 
sondcrlichkeiten zu enlkleiden. All? diese Stoffe besitzen ganz andere, 
vieel einfachere Konstitution; sie lenthalten weder einen reduzierten Indol- 

1) H e l l e r ,  U. 51, 425 [1918]. 
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Ring, noch einen synthetisierten Chinolin-Ring, sie sind uberhaupt nicht 
durch Ringsynthesen aus Isatin-N-kohlensaureester, sondern durch A u f - 
s p a l t u n g  bzw. O x y d a t i o n  d e s  I s a t i n - R i n g e s  gebildet und auch 
nicht lcomplizierter zusammengesetzt, sondern einfache D e r i v a t e  d e r I s a - 
t i n  s l u r  e b z w. A n t  h r  a n i l  s a ure. 

Die sog. a, p-Dioxy-dihydroindol-a-carbonslure (11) ist nichts anderes 
als F i o r m y l - i s a t i n s a u r e  (IV), und das durch Erhitzen daraus ent- 
stehende ))lacton-artige(( Anhydrid nichts anderes als das bisher noch u i 1 ~  
bekannte N - F o r m y l - i s a t i n  (V). Und endlich ist die durch Erhitzen rnit 
Chromslure-Gemisch nach G. He 11 e r unter der rltselbaften Einfuhrung 
einer (garnicht vorhandenen) CHa-Gruppe entstehende hydroxylierte Hydro- 
chinolin-carbonsiiure (111) von der empirischen Formel C,, HI; 0, N nichts 
anderes als die bisher auch noch unbekannte F o r m y 1 - a n  t h r a n  i 1' - 
s i iu re  (VI) von der empirischen Formel C s H 7 0 s N ,  die sich ganz norrital 
durch Oxydation der Formyl-i,satin&um bildet, analog wie Acstyl-anthra- 
nilsaure aus Acetyl-isatinsaum entsteht 2). 

co 

Damit fLillt der einzige xNachweiscc, den I;. H e l l e r  fur die merliwiir- 
dige Synthese seines angeblichen Chinolin-Derivates angefiihrt hat, dalj e s  
durch Wasser-Abspaltung mittels Jodwasserstolf und Phosphor in Chinaldin- 
siiure ubergehen soll, ohne weiteres, auch ohne der Natur des angeblich 
mit Chinaldinsaure idmtifizierten Stoffes weiter nachzugehen, als gleichfalls 
unrichtig dahin. Die eigentumliche Bildung der Formyl-isatinsaure (IV) aus 
Isatin-N-kohlensaurelester (I) unkr  Aufnahme von Wasser und Xbspaltung 
von Acetaldehyd durfte wohl am besben unter Beriicksichtipng der Re- 
obachtung von K a l  bs) zu erltlairen sein, dati Indoxanthinsiiure-ester sich 
leicht umwandelt in Dioxindol-carbonsam-ester, unter Wanderung der Carb- 
oxylgruppe an das P-Kohlenstoffatom. Analog wind auch die' CO OC2H5- 
Gruppe des Isatin-N-kohlensaureesters vom Stickstoff an das 13-Kohlenstoff- 
atom wandern, gleichzeilig aber der Isatin-Ring zwischen den beiden Car- 
bonylen aufgespalten werden und hierdurch primar ein dem Ausgangsester 
isomeres instabiles Isocyansiiure-Derivat CO : N . C, H4. CO . COOC2€15 bildcn, 
das spgntan, vielleicht im Momente der Wanderung und nach Ver- 
seifung der Carbathoxygruppe, den Alkohol nach W i e l a n d  zu Aldehyd de- 
hydriert, urn durch Auhahme von 2 H-Atomen in  Forrnyl-isatinslure uber- 
zugehen. Dise auffalhde Eigenschaft der Isocyangruppe, sogar in wai8- 
riger Msung reduzierend zu wirken, durfte davon herriihren, da13 diese 
Reahtion als eina intramolekulare, wegen der groI3eren Nahe des Akyl- 
iwsles, vor der extramolekularen Anlagerung des Wassers bevonugt wird. 

Die wahre Konslitution der oben angefiihrten Stoffe ergibt sich nus, 
Folgendem : Die Verbindung C, H7 O,N (nach G. He 11 e r angeblich CsH90,N) 
ist als Formyl-isatinslure erwiesen worden, weil sie sich in alkalischer 
Losung in a m e i s e n s a u r e s  u n d  i s a t i n s a u r s s  S a l z  spaltet und zwar 
glatt, wahrend Acetyl-isatin bekanntlich beim Erhitzen in alkalischer Losung 

2) E. v. Meyer  und B e l l m a n n ,  J. pr. [2] 33, 31 [tSSS]. 
3) K a l b ,  B. 44, 1459 [1911]. 
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nur zum Teil in isatinsaures Salz ubergeht, aber uberwiegend mit Hilfe der 
Acetylgruppe unter Wasseraustritt und RingschluB in a-Oxy-chinolin-y-car- 
bonsaurec) ubergeht. 

Das von G. H e l l e r  dargestellte und analysierte P h e n y l - h y d r a z i d  
seiner angeblichen SIure (11) ist kein Hydrazid, sondern ein H y d r a z o n. 
H e l l e r s  Ueobachtung, daB es beim Erhitzen mit Ironz. Salzsaure selbst im 
Bombenrohr auf 120-1300 aicht gespalten wird, stimmt auch besser uber- 
ein mit dm Auffassung der Verbindung als Hydrazon. 

DaB das beim Erhitzen uber den Schmelzpunlrt unter Wasseraustritt ge- 
bildek ))lacton-artigecc Anhydrid F o r m y l - i sa t i n  ( Cs H5 0, N, V) ist, konnte 
albrdings nicht durch seine vergleblich versuchte Synthese aus Isatin und 
Ameisensaure, wohl aber durch seine auDerordentliche optische Ahnlich- 
keit rnit Acetyl-isatin bestiitigt wcrden. 

Aus der Konstitution dieser zwei Verbindungen erklart sich auch die 
mil G .  He 11 e r s Formeln nicht zu vereinbarende Erfolglosigkeit seiner Ver- 
suehe, das angebliche Dioxy-dihydroindol-Derivat (11) zu awtylieren oder 
zu benzoylieren, weil les eben gar keine alkoholischen Hydroxyle enthalt. 

DaB G. H e 11 e r s Oxydationsprodukt von I1 nicht D i o x y - t e t r a  h p d r of- 
c h i n o l i n - a - c a r b o n s a u r e  (C,,H,,O,N, 111) ist, sondern das Oxydations- 
pmdukt der Formyl-isatinsgum, die' bisher auch m c h  unbekannte F o r  - 
m y l - a n t h r a n i l s a u r e  (VI) ist, ergibt sich zwar auch hier nicht durch 
die bisher nicht gelungene Synthese aus Ameisensaure und Anthranil- 
saiare, wobei nach E. v. Me y e r und B e 11 m a n  n 5 )  ein dimolekulares Kon- 
densationsprodukt entsteht, folgt aber aus G. H e  l l e r  s eigenen Versuchen, 
wenn sie nur richtig interpretiert werden. Denn danach entsteht aus der 
angeblichen Verbindung 111 durch Erhitzen rnit Essigsaure-anhydrid und Na. 
triumacetat eine nach G. H e l l e r  urn 1 Mol. Wasser armere Verbindung vom 
Schmp. 1840. Nach G. He  11 e r sol1 sie eine Oxy-dihydrdchinaldinsaure sein, 
deren Konstitution er nicht aufzuklaren versucht hat; tatslchlich ist sie 
idenlisch mit A c e t y l - a n t h r a n i l s a u r e ,  d;e durch Oxydation aus Amtyl- 
isatin 6) erhaltea worden ist. Sie entsteht hier aus Foimyl-anthranilsaure 
unter Verdrangen des Formyls durch Acetyl im Sime der Gleichung: 

HOOC . CsH,. NH . CHO + CH, . COO Na 

Im AnschluB an seine Auffassung iiher die Bildung eines Chinolin-Rink 
ges aus dem garnicht vorhandenen Indol-Ring glaubt G. H e l l e r  in einer 
h g e r e n  theoretischen Entwicklung der Carbathoxygruppe seines sogen. Di- 
hydroindol-Derivates eine Bhnliche Wirkung zuschreiben zu mllen, wie sie 
den Enzymen zulroinmt und nennt deshalb die Bildung seines angeblichen 
Chinolin-Derivates eine adefinierte enzymatischc Synthesecc. Diese gewagten 
SchluBfolgerungen fallen nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, wie 
zu erwarten, gleichfalls dahin. 

Die in einer neuieren Arbeit .G. H e 11 e r s (B. 54, 1107 [1921]) beschrie- 
benen Umwandlungsprodukte des Chlor- und Bmm-isatin-carbonsaureesters, 
angeblich Halogenderivate seiner Verbindung (11), sind natiirlich Halogen- 
deriva1.e dler Fomyl-isatinsaure (IV). 

4 H.COOEafHOOC.C6H4.NH.C0.CHs. 

4) C a m p s ,  Ar. 237, 688. 
5) E. v. Meyei-  and B e l l m a n n ,  J. pr. [2] 33, 23 [1886] 
6) E v. X e y e  r und B e l l  m a n n ,  J. pi-. [21 33, 31 [1886]. 
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Beschteibung cler Versuche. 
F o r m  y 1 - i s a t in s a u re (IV) 

wurde genau nach G. H e  11 e r s VorschriEt aus Isatin-N-kohlensaure-athyl- 
ester durch Erwarmen mit Wasser oder durch Einwirkung von 50ipro?. 
Schwefelsaure in der Kllte erhalten und kann durch Liisen in verd. Ammo- 
niak und Ausfiillen rnit Sdzsaum gereinigt werden, Die Saure schmilzt 
nicht ganz scharf gegen 1440. DaS bei der Bildung von Formyl-isatinsaure 
aus Isatin-N-lrohlensaure-ester tatsachlich A c e t a 1 d e h y d entsteht, wurde 
bestaitigt, i d e m  nach G. H e 1 l e  r das Piltrat von der Schwefelsaure-Ein- 
wirkung destilliert und im Destillat Acetaldehyd nach H a n t  z s c h7) als 
weifle Trirnercuriverbindung gefallt wurde. Als Formyl-isatinsaure wurde 
diese Verbindung durch ihre Spaltungsprodukte erwiesen. Kocht man sic 
namlich einige Minuten in alkalischer Losung und sauert dann mit Phosphor- 
saure an, so ist im Wasserdampf-Destillat reichlich Ameisensaure durch die 
Silber-Reaktion nachweisbar, wiihrend aus der zuriiclrbleibenden roten Lii- 
sung nach dem Eindampfen Isatin auskrystallisiert. 

F o r m  y 1 - i s  a t  i n s i u r e l l  t h y 1 e s t e r  entsteht glatt beim Erhitzen von Isatin- 
kohlenwre-ester rnit absol. Alkohd und schmilzt bei 670, wie H e l l e r  fiir seine 
entsprechendc Verbindung angibt. Da er vie1 leichter rein zii erlialteii is& als die 
zugehBrigc Siure, wurde er analysiert. 

0 .2465~  Sbst.: 0.5358g CO,, 0.1145g H,O. - 0.1460g Sbst.: 0.31Slg CO,, 0.067.5 g 
H,O. - 0.4653 g Sbst.: 21.4 ccm N (13.50, 757 mm). 

C,,H,, 0,N. Ber. C 59.71, 11 5.03, N 6.33. Gef. C 59.3, 59.4, H 5.19, 5.18, N 6.22. 
G. H e l l e r  hatte bei der Analyse d s  betreffenden Esters iiiid der SBure Wcrte 

getunden, die aul seine urn 2At. 13 reicheren Formcln stimmten. Die daselbst ange- 
gabenen Werte fiir Wasserstoff sind sogar oft noch hbher als die hiernach bewhneten. 

F o r m y l - i s a t i n  (V) 
entsteht beim Erhitzen von Formyl-isatinszure im Olbad auf 1900 und zeigt 
nach dem Umkrystallisiemn aus  Ligroin den von G. H e l l e r  fur sein nlac- 
ton-artigew Anhydrid angegebenen Schmp. 1080. 

Die Versuche, das Formyl-isatin aus Isatin und Ameisensaure dirert mit 
RilEe von wasserentziehenden Mitteln herzustellen, waren erfolglos; daEiir 
zeigt die folgende Tafel, da13 es  rnit A c e  t y I - i s a t i n  optisch nahezu iden- 
tisch ist und auch danach in Ubereinstimmung rnit seiner Spaltung nur das 
analoge Formylderivat sein kanii, 

F o r m y l - a n t h r a n y l -  
s a u r e ,  G. H e l l e r s  an- 
gebliches Chinolin-Derivat 
der Formel 111, wurde itus 
Formyl-isatinslure in der- 
selben Weise erhalten, wie 
M e y e r  und B e l l ~ n a r i n ~ )  
Acetyl -ant hranils aure BUS 
Acetyl-isatinsgure erhiel- 
ten, durch Oxydatiori miL 
IC-Bichromat in saurer Lii- 
sung bei 600. Sie schei- 
det sich nach dem Erlralten 
sofort ab, wurde 2-rnai 

7) H a n t z s c h  und A u l d ,  B. 38, 2684 [1905]. 8) 1. c. 
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au? Wasser und dann aus Ligroin uinkrystallisiert und schmilzt bei 1270.- 
Dieser Stoff ist also nicht, wie G. H e l l e r  annimmt, ein Aufbau-, wndem 
ein Abbauprodu*ct* Ace t y l  - a n t  h r a  n i l  s a ure ,  

Aus seiner dlioxy-tetrahydrochinolin-o-carbonsaure(( erhielt G. H e 11 e r 
durch Erhitzen mit 1 T1. Natriumacetat und 10 Tin. Essigsaure-anhydrid uber 
das Natriumsalz angeblich eine Saure, die 1 Mol. Wasser weniger enthat 
als die Ausgangssaure. DaS diese angebliche Oxy-dihydrochinaldinsaure 
vom Schmp. 1840 nach der in dieser Arbeit erfolgten Richtigstellung von 
G. He 11 e r s Formeln nichts anderes als Acetyl-anthranilsaure ist, die nach 
Verdrangen des Formyls durch Acetyl entsteht, ergab sich bei der Nach- 
arbeitung dieser Versuche; denn dieses Oxydationsprodukt vom Schmp. 184@ 
gab niit Acetyl-anthranilsiiure, die nach E. v. Meyer  und B e l l m a n n  a u s  
Acetyl-isatinsaure durch Oxydation mit Kaliumbichromat in saurer Losung 
erhalten worden war, aber nach dern Umkrystallisieren nicht nach deren 
Angaben schon bei 1800, sondern nach Dobner  und Mil lers)  gleichfalls- 
bei 184-1850 schmolz, keine Schmelzpunktsdepression. 

Formyl-anthranilsaure, C8 H7 0, N, und Acetyl-anthranilsaure, C9 H9 Os N.. 
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer empirischen Formeln und ihrer pro- 
zentualen Zusammensetzung erheblich vbn G. He 11 e r s entsprechenden Ver- 
bindungen, der sogenannten a, y-Dioxy-tetrahydrochinolin-cwarbonsaure, 
CloHI1 OaN, und der Oxy-dihydrochinaldinsaure, CloH9 Os N. Bei der erstge- 
nannten Verbindung und der entsprechenden G. He 11 e r s ist namentlich 
der Slickstoff-Gehalt erheblich verschieden. Da aber in G. H e l l e r  s zuge- 
horigen Analysen prade &r Wert fur Stickstoff sehr gut auf seine Formel 
stimmt, wurde die Bestimmung wiederholt. Sie ergab fast genau den fur 
Formyl-anthranilsaure, CsH7 0, N, stimmenden Prozentgehalt. 

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

H e l l e r s  drei Analysen, die nur 6.37, 6.75, 6.690/, N ergeben und ihn zu cler 
Ietztereri Formel gefiihrt hatten, sind also unrich tig gewesen. 

Die von G. H e l l e r  beobachtete, aber nicht erk18rtej, auffallige Ersckei- 
nung, da8 sich die farbllosen Krystalle seiner Verbindung I1 in  Wasser und 
auch in wasserfreien Losungsmitteln mit gelber Farbe auflosea, beruht 
darauf, da8 sich die F o r r n y k - i s a t i n s a u r e  leicht zu gelbem F o r m y l -  
i s a t i n  anhydrisiert, welches sich dann weiterhin bei Anwesenheit von 
Wasser z.T. in I s a t i n  und A m e i s e n s a u r e  spaltet. 

Nach langsamem Eindunsten einer Losung von Formyl-isatinsaure iIz 
Chloroform konnten, aul3er den farblosen Krystallblattern der unver- 
b d e r b n  Saure, auch gelbe Nadeln beobachtet werden, die sich, wie Formyl- 
isatin, sehr vie1 leichter in lither oder Aceton lostein als Saure. Die 1 3 -  
sungen von Formyl-isatinsaum in Waswr oder wasserhaltigem Alkohol 
sind tiefer gelb als die in wasserfreien Losungsmitteln, werden beim Stehee 
allmDhlich erst orange, dann rot und scheiden schllieDlich Isatin aus. duch 
der unscharh Schmelzpunkt der Formyl-isatinsaune ist dadurch zu erkllren,. 
da13 beim Erhitz'en unter Wasseraustritt etwas Formyl-isatin gebildet wid .  

Hrn. W i 11 y S c h rn id  t spreche ich fur seine umsichtige Mitwirkung bei 
dieser Arbeit meinen besten Dank aus. 

C,H,O,N. Ber. N 8.49. Gef. N 8.53. 

C,O Hi, 0, N. Ber. N 6.70. 

9 D d b n e r '  uiid M i l l e r ,  B. 15, 3078 [1882]. 




