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269. Fritz Mayer und Rudolf Schulse: tfber dee 
4- und 6-Methyl-ieatin. 

(Eingegangen am 20. Mai 1925.) 
T. Sandmeyer  gibt in seiner TJntersuchung uber die Dars te l lung  von  

Isat inen ' )  a u s  Ki t roso-ace tan i l iden  an, da13 sich bei der Verwendung 
von m-substituierten Benzol-Abkijmmlingcn Geniische der heiden m6glichen 
stellungsisomeren Verbindungen bilden, deren Trennung er nicht versuchte. 
Da uns eine solche Aufgabe aus hier nicht niiher zu erorternden Grunden 
interessierte, haben wir sie an dem einfachsteii Eeispiel des m-Toluidins  zu 
losen versucht. Von den beiden in Frage konimenden Methyl - i sa t inen  
hat u'. Findeklee2)  das 6-Methyl - i sa t in  iiber das 7-Methpl-4-oxy- 
isocarbostyryl (X) durch einen ringverengernden Vorgarig erhalten, den 
Schmelzpunkt zu 169" bestimnit uiid die Konstitution auf einwandfreie Weise 
sichergestellt. R .  B auerY)  will die gleiche Verbindung ails Oxal-m-toluidid 
iiber das Tmidchlorid erhalten haben, er gibt in der ersten Arbeit den Schmelz- 
punkt zu 1650 und in der zweiten zu 182O an. Einen Identitatsbeweis mit der 
Findckleeschen Veibindung hat er nicht ausgefiihrt, dagegen die Oxydation 
seines Methyl-isatins zur .wL-Honio-isatosainie (Anhydrid der I-Methyl-benzol- 
~-amino-ameiseusaure-4-car~onsaure) (IX) beschrieben, die er andererseits 
nach der Vorschriit von Nienientowski  und R ozanski4) dtirch Gin- 
wirkung von Chlor-anleisendure-athylester auf m-Homo-anthranil," =awe er- 
halten hat. Er  nimmt daher an, daB sein Methyl-isatin vom Schmp. 1820 das 
6-Methyl-isatin und die -4ngabe von Findeklee  iiber den Schmelzpunkt 
entsprechend ZU berichtigen sei. 

SteUt man nun das Isatin-Gemisch aus der Isonitrosoacet-Verbindung 
des m-Toluidins niittels konz. Schwefelsaure dar, so ist der Schmelzpunkt des 
Gemisches, wie schon Sandmeyer  a. a. 0. angibt, etwa I43O. Es zeigt sich 
aber, da13 man dieses Gemisch trennen kann, weil beim Eingiel3en des Reak- 
tiunsgemisches aus der Isonitrosoverbindung und Schwefelsaure in Wasser, 
wenn Kiihlurig verniieden wird, zuerst das 4-Methyl - i sa t in  (I) ausfallt, 
welches abfiltriert werden kann. ,411s dem Filtrat fallt dann nach einiger Zeit 
das 6-Methyl - i sa t in  (11) am. Beide Isomeren sind noch nicht rein. Ihr 
Reinheitsgrad wie ihre Konstitution 1at sich durch Abbau zu den ent- 
sprechendeu, bereits bekaiinten Amino-carhonsi iuren emitteln, deren 
Konstitution durch Entaminierung und dadurch bewirkte Uberfiihrung in 
die T o 1 ti yls  $iu r en  wie auch durch Uberfuhrung in die Oxysauren nochmals 
sichergestellt wurde. 

Die Aminosauren verhalten sich ihrer Konstitution getreu bei der lrer- 
esterung verschieden, indem die aus dem 4-Methyl - i sa t in  erhaltene 
I -Methyl  - 3- am in o - b enL o 1- 2 -carbons  a u r  e (111) sich mit Salzsaure und 
Athylalkohol n i ch t  veresteln IaiISt, wahrend die aus dem 6-Methyl - i sa t in  
erhaltene (IV) sich ver- 
estert. Endlich zeigen die beiden a4niinosauren te j  ihrer Gewinnung auc den 
Isatinen mittels Wasserstoffsuperoxyds in alkalischer Lbsung ein ganz ver- 
schiedenes Verhalten. Die ~-Methyl-~-amino-benzol-~-carbonsaure (IV) fallt 
beim Ansauern der Losung aus und mird durch wdteren Zusatz von 'Xatrium- 

Danach ergibt sich das a d  S. 1466 stehende Bild. 

I -Met h y 1 - 3 -a  xn i n o - b e n z 01 - 4 -carbons  a u r e 

1) Helv. 2, 234 [rg~g!. 
3) B. 40, 2662 [1go7j. 42, 2116 [IgOg]. 

B. 38, 3551 [I~os]. 
4, €3. 22, 1675 [1889]. 
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acetat vollig abgeschieden, dagegen ist die 1-NIethyl-~-amino-benzol-2-carbon- 
saure (111) nur durch Fallung mit Kupferacetat in Form ihres Rupfersalzes 
abzuscheiden, aus dem sie leicht durch Zerlegung erhalten werden kann. 

Durch diese Trennungsmethode ist es moglich, die Isatine bei der 
Aufarbeitung auf ihre Reinheit zu priifen. Den hochsten Schmelzpunk t ,  
welchen wir bei der Aufarbeituilg des 4-Methyl - i sa t ins  erhielten, konnen 
wir zu 1890 angeben. Ein solches Produkt gab bei der Oxydation nur reine 
I-Methyl-3-aniino-benzol-2-carbonsaure (ITI). 

Bei den1 6-Methyl - i sa t in  ist der Schnie lzpunkt  nicht hoher als 
1470 (weich bei 140~) erhalten worden. Die Aufspaltung des Produktes ergab 
~-Methyl-~-amino-benzol-~-carbonslure neben etmaas der isomeren Aniino- 
saure. Bei vorsichtiger SchHtzung enthalt das Isatin noch etwa hochstens 
10% des Isomeren. 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Literatur, so scheint kein Zweifel, 
daB Findeklee  das reine 6-Methyl-isatin in Handen hatte, und da13 sein 
Schmelzpunkt von 169O der richtige ist (falls kein Schreibfehler vorliegt). 
Der von uns gefundene mit 147' erklart sich aus der bisher nicht abtrennbaren 
Beiniengung von 4-Methyl-isatin, die ihn empfindlich driickt. 

R. Baue r  will dagegen aus seinem Praparat vom Schmp. 182O die m -  
Homo- i sa tosau re  (IX) erhaltcn haben und erteilt auf Grund dieses Re- 
fundes seinem Isatin die Konstitution des 6-bIcthyl-isatins, was mit der 
Findekleeschen Angahe und unserer Untersuchung nicht zu vereinbareri 
ist. Die Nacharbeitung der B auerschen Vorschrift hat ergeber,, daB, wie 
nicht anders zu erwarten, beim Kingschld 4- und 6-Methyl-isatin ebenfalls 
nebeneinander entstehen. Denn die Anmendung unqerer Trennungsvorschrift 
auf sein Reaktionsprodukt lie13 &as Vorhandensein der beiden Aminosauren 
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erkennen. Danach ist das Rauersche Isatin vom Schnip. 1820 noch nicht 
ganz reines 4-Methyl-isatin und kein 6-Methyl-isatin. Aus seiner Arbeit ist 
nicht bestimmt ersichtlich, ob er iiberhaupt nlit dem Praparat vom Schmp. 
182O den Abbau zur Homo-isatosaure vorgenommen hat, oder wie wir fast 
glauben mochten, rnit einem Rohprodukt. Offenbar ist ihm die Bildung der 
zweiteu Homo-isatosaure, welche noch uubekannt ist, entgangen. 

Durch unsere Untersuchung ist aber auch ein Weg gezeigt, wie man die 
heiden mehrfach genannten Aniinosauren aus m-Toluidin uher die zum Isatin 
fiihrende Reaktion gewinnen kann. 

Berchreibun& der Verruche. 
Tlarstel lung und  T r e n n u n g  des  4- und 6-Methyl- isat ins .  

Von den1 nach der Vorschrift von Sandmeyer  dargestellten I so-  
tli t r o so ace t  -m- to lu i  di d (durchschnittliche Ausbeute 53 yo) wurden je 
13 g in konz. SchwefelsBure von 65O eingetragen, wobei die Teniperatur nicht 
iiber 80° steigen darf (die Verarbeitung grol3erer Mengen beeintrachtigt die 
Ausbeute). Nach dem Erkalten wurde die Losung in W-asser (120 ccni) ge- 
gossen. Kaeh 1l/*--3 Stdu. wurde filtriert (A). Das Filtrat wurde iiber Nacht 
stehengelassen und dann das weiter ausgefallene Isatin abfiltriert (B). A zeigte 
nach dem Trocknen auf dem Wasserbade den Schmp. 160-1700 und ist von 
brauner Farbe. B besteht aus kleinen orangefarbigen Krystallblattchen und 
schmikt bei 140-141~. Ausbeute an -4 I g, an B 3 g. 

Durch mehrfaches Umkrystallisieren von A mittels Alkohols erhalt maii 
das 4-Methyl- isat in  (I) in Form orangeroter Blattchen vom Schmp. 1890 
(Sintern ab etwa 175~). Die Aufspaltung mit Wasserstoffsuperoxyd (siehe 
spater) ergibt, d d  das Praparat frei von der isomeren Verbindung ist. 

0.1626 g Sbst.: 0.3988 g CO,, 0.0622 g H,O. - 0.1112 g Sbst.: 8.55 ccm N ( Z I O ,  

754 im). 
C,H702N (161.11). Ber. C 67.06, H 4.38, N 8.70. Gef. C 66.91, H 4.28, N 8.86. 

Durch vielfaches limkrystallisieren dcs Isatins B aus Athylalkohol oder 
Essigester wurde ein Praparat vom Schmp. 147' erhalten, das ab 14oO sintert 
(orangerote Blattchen). Das Isatin stellt jedoch noch nicht vollig reiries 
6-Methyl-isatin dar, wie die Aufspaltung rnit Wasserstoffsuperoxyd ergibt 
{siehe spater). 

0.1504 g Sbst.: 0.3686 g CO,, 0.0601 g II,O. - 0.1608 g Sbst.: 12.4 ccm N (zoo, 
755 -). 

C,H70,N (161.11). Ber. C 67.06, H 4.38, N 8.70. Gef. C 66.86, H 4.47, N 8.91. 
Der Zeitpunkt der Trennung 1aOt sich erst nach einiger Gbung richtig 

einhalten. Es fallt also zuerst ein vom Isomeren freies 4-Methyl-isatin und 
dann ein durch dieses noch verunreinigtts 6-Methyl-isatin aus. Der richtige 
Augenblick der Trennung ist gewohnlich erkennbar an der Bildung orange- 
roter Blattchen in der Reaktionsflussigkeit. 1st der Zeitpunkt verpaQt, so 
ist in dem Rohprodukt von dem hochschmelzenden Isatin (A) zuviel ent- 
halten, und man isoliert beim Urnkrystallisieren statt des Isatins vom Schmp, 
1470 das vorn Schnip. 18gO. 

Aufspa l tung  des  4-Methyl - i sa t ins  (A) zur  I -Methyl-3-amino-  
be  n z o 1 - z - c a r b  o n s a u r e (111). 

10 Teile des Isatins A vom Schmp. 189O wurden niit 90 Teilen Wasser 
und 30 Teilen Natronlauge ( 3 . 0 ~  Be.) kochend gelost und 46 ccm 10-proz. 
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Wasserstoffsuperoxyd-Losung zutropfen lassen. Eine herausgenommene 
Probe gibt dann mit Salzsaure keine Pallung mehr. (Parburnschlag der 1,iisung 
von Violettbraun nach Gelbrot.) Nach dem Filtrieren der heil3en Losung 
wurde abgekiihlt und mit Salzsaure kongosauer gestellt. Eine FBllung tritt 
nicht ein. Man erwarmt auf 70-goo und gibt eine heil3e Losung von 10 g 
Kupferacetat in Wasser zu. Der ausfallende hellgrune Niederschlag wurde 
heiB ahgesaugt, in kochendeni Wasser aufgeschlammt und sodann mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt. Die vom Knpfersulfid abfiltrierte Liisung wurde 
auf den1 \i:asserbade eingedanipft bis zur Ausvcheidung brauner oltropfchen. 
Beiin Srkalten krystallisiertc die Aminosaure aus (busbeute 5 9 ) .  Parb- 
lose Nadelii (aus Methylalkohol) voni Schmp. 128". (Literaturj) : 125 bis 
1200.) 

0.1418 g Sbst.: 0.3298 g CO,, 0.0785 g H,O. 

Aus reiner Saure dargestelltes Kupf  e rsa lz  gibt richtige i\nalysenzahlen fur Kupfer. 

6 - M e t h y 1 -is a t  i n s f B) z 11 r I -Met  h y 1 - 3 - a m  i n o - 
ben z ol - 4 - ca rbons  a u r e  (IV). 

5 g Isatin voni Schmp. r4G0 wurden mit 45 Teilen Wasser und 15 Teilen 
Natronlauge (40° €36.) kochend geltist und mit 23 ccm 10-proz. [Vasserstoff- 
superoxyd-Losung aufgespalten. Eine Probe gibt d a m  niit Salzsaure eine 
fast farblose FBllung. Xach dem Filtrieren wurde kalt kongosauer gestellt, 
wobei die -4minosaure ausfallt, deren Menge durch Zugabe von Natrium- 
acetat vermehrt wird. Rusbeute 3 g vom Schmp. 170~. Aus dem Filtrat 
fallt Kupferacetat-1,osung eine geringe Menge des' Rupfersalzes der anderen 
Aminosaure (etwa 0.2 g vom Roh-Schmp. I IOO, der durch IJmkrystallisieren 
auf 1z8O gebracht werden kaniil. Daraus geht hervor, daC noch etwa hochstens 
10 yo 4-Methyl-isatin vorhanden waren. Die Same vom Schmp. 1700 wird 
durch Umkrystallisieren aus lUethylalkoho1 gereinigt, Schmp. 177O (LiteratuF) : 

0.1541 g Sbst.: 0.3588 g CO,, 0.0853 g H,O. - 0.1568 g Sbst.: 12.6 ccm N (17~. 

C,II,O,N (151.12). Ber. C 63.55, H 6.00. Gef. C 63.45, H 6.20. 

.4 u f s p a 1 t u n g d e s 

177"). 

766 mm). 
C,H,O,N (151.12). Ber. C63.55. H6.00, h'9.27. Gef. C 6 3 . 5 2 ,  H6.19, N9.53. 

Auch diese Saure gibt ein K u p f e r s a l z ,  fur das richtige Zahlen in der Kupfer- 
Analyse erhalten wurden. 

Zu einer weiteren Aufspaltung wurden 30  g eines Roh-Isatins B vom Schmp. 1400 
verwandt (270 Teile Wasser. 90 Teile Katronlauge [40° Be.], 140 ccrn Wasserstoff- 
superoxyd-Losung [Io-proz.;). Mit Hilfe von Salzsaure und Natriumacetat (wie obcn) 
wurden I I g 1-Methyl-3-amino-benzo1-4-carbonsaure abgetrennt, durch Fallen des 
Filtrats mit  Kupferacetat g g 1-Methyl-3-amino-benzol-z-carbonsaure gewonnen. Start 
man die beim DingieJ3en der schwefelssuren Reaktionslosungen in Wasser ausfallenden 
Krystallisationen nicht durch Trennung, sondern 1aOt beide Isatine durch Stehenlassen 
zusammen ausfallen, so kann man ebenfalls nach der Aufspaltung die Sauren auf die 
beschriebene Weise trennen, es leidet jedoch der Reinheitsgrad und die Ausbeute etwas. 

D a r s t e l l u n g  d e r  be iden  Methyl - i sa t ine  n a c h  R. Bauer'). 
0 x al-m - t o l u i d i d  wurde durch Chlorirrung in das D i-  m - t ol  y 1- o x  a l i m i  d-  

c h l o r i d  ubergefiihrt und dieses durch Eintragen in warme konz. Schwefelslure zum 
Isatin kondensiert. Durch Ausziehen der verduunten schwefelsauren Losung mit Essig- 
ester erhielt man 0.5 g Isatin, das nach einmaligern Umkrystallisieren aus Alkohol bei 

6 )  C. 1919, I11 163. 
') B. 40, 2662 [1go7], 42, 2116 [~gogj. 

6, J.  pr. [2] 40, 15 [1889]. 
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140-17oO schmolz. Die Aufspaltung ergab eine kleine Menge Saure vom Scbmp. 165 
--I 70°. die mit der ~-Methyl-~-amino-benzol-~-carbonsaure identisch ist. Die Fallung 
des Filtrats mit Kupferacetat gab etwas einer Saure vom Schmp. 1100, die mit der 
~-Methyl-~-am~no-benzol-z-carbonsaure identisch war. Damit diirfte nachgewieseo 
sein, daL3 auch noch R. Bauer ein Gemisch der Isatine entsteht. 

Veres te rung  de r  be iden  Aminosauren .  
~-~~ethy~-~-amino-henzo~-~-car~~cnraure 1aat sich durch Einleiten von 

Salzsaure in die siedende alkohol. Losung verestern. Der Ester zeigt den 
Schmp. M O  und ergab, aus Alkohol umkrystallisiert, richtige 9nalysenzahlen. 
Die Veresterung der 1-Methyl-~-amino-benzol-2-carbonsaure auf diese W'eise 
gelang nicht. 

Wird der E s t e r  d e r I - M e t  h y 1 - 3 -amino  - b en  z 01 - 4 - ca rbons  a u  r e 
d i azo t i e r t  (4.5 g Ester, 30 ccm Wasser, 3.9 g konz. Schwefelsaure, 2 g 
Natriuninitrit in 5 ccm Wasser) und die so erhaltene Losung in 250 ccm 
siedenden Alkohol hei Gegenwart von 5 g Kupferpulver einlaufen lassen, so 
erhalt man nach der Aufarbeitung (Filtration, Abdestillieren des Alkohols, 
Ausiithern der riickstandigen Losung, Ausschiitteln des Ather-Auszuges niit 
Natronlauge, Destillation des Ather-Riickstandes) den E s t e r  de r  p-Toluyl -  
s au re  vom Sdp. 231 -2320 (Literatur: 2280 bzw. 235O), dessen Verseifung 
reine, bei 179' schmelzende p -To luy l sau re  (VII) ergibt, deren richtige 
Zusanimensetzung durch eine Analyse kontrolliert wurde, und die rnit eineni 
reinen Praparat von p-Toluylsaure keine Schmelzpunkts-Erniedrigung gibt. 

Diazotiert man die ~-Methyl-~-amino-benzol-~-carbonsaure unrnittelbar 
(7.5 g Saurc. 30 ccm Wasser, 7.7 g konz. Schwefelsaure, 3.5 g Natriumnitrit 
in 8 ccm Wasser), so kann man durch Verkochen der Diazolosung die 
I -Met h y 1 - 3 -ox y - b e 11 z o 1 - 4 -carbons  Bur e (VI 11) erbalten, welche nach 
dem Umkrystallisieren aus Methylalkohol den rnit der Literntur iiberein- 
stimmenden Schmp. 177O zeigt. LaBt man die Diazolosung der freien Saure 
in mit Kupferpulver versetzten siedenden Alkohol mit der Vorsicht ein- 
tropfen, da13 der Diazolosung vor der Beruhrung rnit dern Alkohol keine 
Gelegenheit zur Zersetzung durch vorzeitige Erwarmung gegeben ist, so er- 
halt man ebenfalls wie oben y-Toluylsaure ,  die nach dem Umkrystallisieren 
den Schmp. 179O zeigt. 

Wird die I - N e t  h yl-3 - am i n 0- b enz 01 - 2 - c a r b  onsau  r e  d iazo  t ier  t 
(7.5 g Saure, 30 ccm Wasser, 7.7 g konz. Schwefelsaure, 3.5 g Natriumnitrit 
in 8 ccm Wasser), so kann nian durch Verkochen der Diazolosung die I- 
Methyl-3-oxy-benzol-2-carbonsaure (1'1) erhalten, welche den mit 
der Literatiirs) iibereinstimnienden Schmp. r6P0 nach dem Umkrystallisieren 
aus Methylalkohol zeigt. LaBt man die Diazolosung unter der oben ange- 
fiihrten VorsichtsmaOregel gegen vorzeitige Zersetzung in rnit Kupferpulver 
versetzten siedenden Alkohol tropfen, so krystallisiert aus der Losang nach 
dein Abdestillieren des Alkohols o-Toluylsaure  (V) aus, die nach dem 
Umkrystallisieren 311s Alkohol den ricMigen Schmelzpunkt 104O zeigt, deren 
Zusammensetzung durch eine Analyse kontrolliert wurde, und welche mit 
einem reineni Priparat von o-Toluylsaure  keine Schmelzpunkts-Erniedri- 
gung gibt. 

F r a n k f u r t  a. XI., im April 192j. 


