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der Destillations-Apparatur wird mit Kohlensiureschnee gekiihlt. Ab etwa 90° Olbad-
temperatur kondensieren sich in der gekiihlten Vorlage einige Tropfen einer leicht beweg-
lichen Flissigkeit, die am Siedepunkt und Geruch als Didthylather erkannt wird. Der
Kolbeninhalt verfestigt sich bei der Atherabspaltung. Nach 40 Min. Erhitzen, das bis
zu einer Temperatur von 180° gesteigert wird, ist die Abspaltung beendet und das Kolben-
gewicht konstant. Der Gewichtsverlust schwankt jeweils bei den einzelnen Versuchen.
Im angegebenen Beispiel betriigt er 138 mg, was einer Abspaltung von 1.77 Moll. Diathyl-
dther pro Mol. Hexadthylester der Triphosphornitrilsiure entspricht. Die zuriickbleibende
Masse ist in Wasser zuniichst schwer 1slich. Nach lingerem Stehen tritt Gelatinierung
und schlieflich Losung mit stark saurer Reaktion ein. Der Phosphorgehalt des durch
Erhitzen erhaltenen festen Produktes betrug 40.69;

Tetrasilber-Salz der Tetrametaphosphlmsﬁure (X): Zu einer verdiinnten
heiBen Losung von 1.5 g Tetrametaphosphimséure?) wird iiberschiiss. Silbernitrat-
Lésung hinzugegeben. Es fillt ein feinkSrniger, farbloser Niederschlag des Silbersalzes X
aus, der nach dem Abnutschen zunéchst mit schwach angesiuertem Wasser, danach mit
reinem Wasser gewaschen wird. Zur leichteren Trocknung iibergieBt man den Nieder-
schlag mit etwas Aceton. Die letzten Wasserspuren lassen sich in der evakuierten Trocken-
pistole bei 100° entfernen; Ausb. 3.12 g (88.2% d.Th.).

Tetraithylester der Tetraithyl-tetrametaphosphimsiure (XIV): 3g Te-
trasilber-tetrametaphosphimat (X) werden mit {iberschiiss. Athyljodid (5.2 g)
im zugeschmolzenen Rohr 3 Stdn. auf 100° erhitzt. Durch zweimalige Extraktion des
Rohrinhaltes mit Chloroform und Abdunsten des Losungsmittels erhilt man 0.6 g (269
-d.Th.) eines gelblichen Ols.

CieH 0N P (540.4) Ber. C35.6 H7.4 P 229 Gef. C34.7 H7.2 P23.4

Atomverhaltnis C: (H): P = 15.4: (38.0) : 4.0

131. Heinrich Hellmann und Elisabeth Renz: Synthesen in der
Oxindol-Reihe; iiber einen anomalen Verlau! der Kondensationsreak-
tionen tertiirer Mannich-Basen

[Aus dem Max Planck-Institut fiir Biochemie und dem Physiologisch-chemischen
Institut der Universitit Tiibingen]

(Eingegangen am 4. August 1951)

Versuche zur Synthese von Oxindolyl-alanin (a-Oxy-tryptophan)
susgehend von Oxindol und Dioxindol, vornehmlich unter Anwen-
dung der Mannich-Reaktion, werden beschrieben. Waihrend mit
Oxindol und seinen Derivaten keine normale Mannich-Reaktion ein-
trat, bildeten Diacyl-dioxindole mit Formaldehyd und sekundaren
Aminen glatt die erwarteten tertiiren Mannich-Basen. Diese Basen
setzten sich jedoch mit Formamino-malonester nicht im Sinne einer
Kondensation um, sondern tauschten ibre Dialkylaminomethyl-
Gruppe gegen das aktive H-Atom des Esters aus. Diese merkwiirdige,
bisher nur bei der Tryptophan-Synthese aus Indol und Piperidino-
methyl-formamino-malonester beobachtete Austauschreaktion trat
auch zwischien Diacyl-dioxindolen und Piperidinomethyl-formamino-
malonester ein. Versuche, Oxindolyl-alanin aus o-Nitro-phenylessig-
ester, 0-Nitro-phenylmalonester und o- Nitro-mandelsiureester durch
Mannich-Reaktion zu synthetisieren, miflangen.

Die synthetische Darstellung des Oxindolyl-alanins (x-Oxy-tryptophans), das
bis vor kurzem allgemein als Primirprodukt der biologischen Oxydation. des

%) H. N. Stokes, Amer. chem. Journ. 18, 780 [1896].
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Tryptophans angesprochenl!), aber noch niemals im tierischen Organismus
nachgewiesen, sondern bisher lediglich als Hydrolyseprodukt aus dem Gift-
stoff des Knollenblitterpilzes gefaBBt worden ist, hat ungewshnliche Schwierig-
keiten bereitet. In verschiedenen Laboratorien hat man vergeblich die Syn-
these dieser Aminosiure zu verwirklichen gesucht%34), bis ihre erfolgreiche
Durchfiihrung vor kurzem J. W. Cornforth, R. H. Cornforth, C. E.
Dalgliesh und A. Neuberger?) durch Kondensation von Isatin und Brenz-
traubensdureester und M. Kotake, T. Sakan und T. Miwa8) durch Michael-
Kondensation von o-Nitro-phenylessigester und Methylenmalonester gelang.

Auch wir haben uns um die Synthese des Oxindolyl-alanins vergeblich be-
miiht. Bei diesen Versuchen sind wir in der Oxindol-Reihe, in der schon L.
Horner*) Uberraschungen erfahren hat, auf verschiedene unerwartete Re-
aktionen gestoBen, deren Mitteilung uns fiir die Kenntnis dieser interessanten
Stoffklasse forderlich erscheint.

a) Von Oxindol ausgehende Synthesen

Horner4) hat auf verschiedenen Wegen versucht, das Oxindolyl-carbinol(I)
darzustellen, um nach Austausch der Oxygruppe gegen Halogen eine Séren-
sensche Aminosiure-Synthese durchfiihren zu konnen. Die Darstellung des
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Carbinols gelang ihm weder durch Reduktion des Oxindol-aldehyds noch durch
Abbau der Oxindolyl-essigsiure; er erhielt an Stelle des Carbinols I ein Produkt,
das seine Entstehung wahrscheinlich einer Wasserabspaltung aus intermedidr

1) Zur Diskussion iiber die Rolle des Oxindolyl-alanins im Tryptophan-Stoffwechsel,
vergl. H. Hellmann, Habilitationsschrift, Tiibingen 1951, u. C. E. Dalgliesh, W. E.
Knox u. A. Neaberger, Nature 168, 20 [1951].

) H. Fischer u. K. Smeykal, B. 58, 2368 [1823].

3) P. L. Julian, J. Pikl u. F. E. Wantz, Journ. Amer. chem. Soc. 57, 2026 [1935]).

‘) L. Horner, A. 548, 117 [1841). 5) Biochem. Journ. 48, 581 [1851]. ’

¢) Journ. Amer. chem. Soc. 72, 5085 [1950]; Journ. Inst. Polytechn. Osaka City
Univ. 1, Nr. 1, Ser. C 1 [1850].
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gebildetem Carbinol I verdankt. Um die Wasserabspaltung zu verhindern,
haben wir als schonendstes Verfahren zur Darstellung des Oxindolyl-carbi.
nols (I) die Addition von Formaldehyd an Oxindol angewendet. Oxindol und
. Formeldehyd allein reagieren nicht miteinander, wohl aber nach Zusatz kata-
lytischer oder stéchiometrischer Mengen von organischen Basen, wie Dimethyl.
amin und Piperidin. Als Reaktionsprodukte waren entweder das Carbinol I
oder Mannich-Basen vom Typ III zu erwarten, die nach den Erfahrungen mit
den entsprechenden Mannich-Basen des Indols bei Tryptophan-Synthesen?)
-fiir Oxindolyl-alanin-Synthesen hervorragend geeignet sein sollten. Statt ihrer
wurde in allen Fillen eine weiBe amorphe Substanz mit hohem Zersetzungs-
punkt (235—240°) erhalten, deren Stickstoffgehalt auf ein Methylen-bis-oxindol
hindeutet, in dem zwei Molekiile Oxindol iiber eine Methylengruppe in 1- oder
3-Stellung miteinander verkniipft sind (IVa oder IVb). Da N-Acetyl-oxindol
ein entsprechendes Produkt liefert, ist anzunehmen, daB die Methylengruppe
die Oxindol-Molekiile in 3-Stellung verkniipft (IVa). Hierfiir spricht auch die
Ubereinstimmung in den Léslichkeitseigenschaften und den Zersetzungspunk-
ten von IV und dem Dihydro-Derivat des von Horner durch Kondensation
von Oxindol-aldehyd und Oxindol erhaltenen Isatinabkémmlings. Fiir den Bil-
dungsmechanismus der Bis-Verbindung ist anzunehmen, daB das Carbinol I
bzw. die Mannich-Basen IIT tatsichlich entstehen, daf3 sie sich aber sofort mit
.noeh unverindertem Oxindol unter Abspaltung von Wasser bzw. sekundirem
Amin weiter umsetzen, ohne gefat werden zu kénnen. Die von Horner fiir
seine Synthesen angenommene Bildung eines Athylen-Derivates (IT) kommt
hier nicht in Frage, weil das daraus entstehende Dimere mit unserer Sub-
stanz nicht identisch ist.

Ein dimolekulares Produkt erhielten wir auch aus 3-Formyl-oxindol unter
den Bedingungen der Mannich-Reaktion. Dieser Versuch wurde ausgefiihrt
auf Grund des Befundes von Julian, Pikl und Wantz3), daB die Formyl-
gruppe bei der Alkylierung des 1-Methyl-3.formyl-oxindols mit Methyljodid
und Natriumithylat quantitativ abgespalten wird und nur eine Methylgruppe
in 3-Stellung eintritt. .

Da wir fanden (s.u.), daB in 1.3-Stellung diacyliertes Dioxindol sehr leicht
normal® Mannich-Basen bildet, lag der Gedanke nahe, das in 1.3-Stellung
dibenzoylierte Oxindol auf sein Verhalten bei der Mannich-Reaktion zu unter-
suchen. Alle Benzoylierungsversuche am Oxindol fiihrten jedoch nur zu dem
als einzigem Benzoyl-Derivat bereits beschriebenen 1.3.3-Tribenzoyl-oxindol,
das kein reaktionsfihiges Wasserstoff-Atom mehr in 3-Stellung besitzt.

Die Addition von Formaldebyd unter Bildung eines Carbinols erreichten
wir unter den Bedingungen der Mannich-Reaktion nur bei einem einzigen
Oxindol-Derivat, dem 1.3-Dimethyl.oxindol. Das gebildete 1.3-Dimethyl-
oxindolyl-(3)-carbinol (V) kommt jedoch fiir eine Oxindolyl-alanin-Synthese
nicht in Frage; es stellt lediglich eine Ausgangssubstanz fiir das biologisch
bedeutungslose, schon auf anderem Wege von Julian und Mitarbb.3) dar-
gestellte 1.3-Dimethyl-oxindolyl-alanin dar. Es ist bemerkenswert, daB sich
dasCarbinol V auch mit iiberschiissigem Amin nicht zur Mannich- Base umsetzt,

") H. Hellmann, Ztschr. physiol. Chem. 284, 163 [1848].
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Nach Horners und unseren eigenen Erfahrungen kann festgestellt wer-
den, daB unsubstituiertes Oxindol sich nicht fiir die Darstellung des Oxin-
dolyl-carbinols eignet, und daB weder Oxindol selbst noch seine Derivate zur
Bildung normaler Mannich-Basen befihigt sind.

Das erwiihnte 1.3-Dimethyl-oxindolyl-alenin wurde von Julian und Mitarbb.
durch Umsetzung des Natriumszlzes von 1.3-Dimethyl-oxindol mit Bromacetal
und Anwendung der Streckerschen Aminosiure-Synthese auf den dabei ge-
wonnenen Aldehyd dargestellt. Die entsprechende Umsetzung mit N-Methyl-
oxindol gelingt nicht, wihrend bei unsubstituiertem Oxindol der Substituent
ausschlieBlich die 1-Stellung aufsucht. Mit diesen Befunden stehen unsere
erfolglosen Versuche zur Umsetzung von N-Acetyl-oxindol mit x-Acetamino-
B-chlor-propionsiureester®) in Einklang.

‘Wie Horner4) schon gezeigt hat, ist Oxindol fir die Miohael-Kondensation
geeignet; es nimmt bei Umsetzung mit Acrylsiureester in 1- und 3-Stellung
je ein Molekiil Acrylester auf unter Ausbildung eines Oxindol-dipropionséure-
esters, Michael-Kondensationen zwischen N-Acetyl-oxindol und «-Acetamino-
acrylsidureester®?) bzw. a-Chlor-acrylnitril fiihrten bei uns zu keinem definierten
Produkt. Auch Versuche zur Kondensation von Oxindol bzw. N-Acetyl-oxindol
mit Piperidinomethyl-formamino-malonester, die wir in Analogie zu unserer
glatt verlaufenden Synthese von Tryptophan aus Indol!%) anstellten, fithrten
zu keinem Erfolg.

b) Von Dioxindol ausgehende Synthesen

Nach den vergeblichen Versuchen, vom Oxindol aus zum Oxindolyl-alanin
zu gelangen, haben wir das Dioxindol und seine Derivate in bezug auf ihre
Fihigkeit zur Bildung von Mannich-Basen gepriift. Dabei zeigte sich, daB
freies Dioxindol und sein N-Acetyl-Derivat, ebenso wie Oxindol und N-Acetyl-
oxindol, keine Mannich Reaktion eingehen. Hingegen bilden die 0.N-Diacyl-
dioxindole mit Formaldehyd und Diithylamin bzw. Piperidin iiberraschend
leicht ohne Zusatz von Kondensationsmitteln quantitativ die normalen terti-
diren Basen.

OR
AN 7AI—CH,—R’ VI: R = CO-CH;, R’ = N(C,H,),
L VII: R = CO-CH,, R’'= N(CH,),
\/\Nx VIIL: R = CO-C,H;, R’ = NC,H,,
; IX: R = CO-CH,, R’ = NCH,,
R .

Zur Darstellung von 3-Diithylaminomethyl-0.N.dibenzoyl-dioxindol (VI)
vom Schmp. 122° und 3-Didthylaminomethyl-0.N-diacetyl-dioxindol (VII)
vom Schmp. 72° geniigt es die kristallisierten Diacyl-dioxindole in einer Mi-
schung dquimolerer Mengen von Diithylamin und 40.proz. Formalin einige

" %) E. Fischer u. K. Raske, B. 490, 3719 (1907].

%) M. Bergmann u. K. Grafe, Ztachr. physiol. Chem. 187, 187 [1930].

10) A, Butenandt, H. Hellmann u. E. Renz, Ztschr. physiol. Chem. 284, 176
[1949].
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Minuten bei Zimmertemperatur zu verrithren. In der Mischung mit Diacetyl-
dioxindol tritt kurze Zeit klare Lisung ein, worauf die Base VII plstzlich
vollstindig auskristallisiert; im Reaktionsgemisch mit Dibenzoyl-dioxindol
wird iiberhaupt keine duere Verinderung wahrgenommen. Bei der Darstel-
lung von 3-Piperidinomethyl-0.N-diacetyl-dioxindol (IX) vom Schmp, 72°
erfolgt die kristalline Abscheidung aus dem Gemisch erst nach einigen Tagen,
und die Bildung von 3-Piperidinomethyl-0.N-dibenzoyl-dioxindol (VIII) vom
Schmp. 142° muB erst durch 5 Min. langes Erhitzen auf dem Wasserbad in
Gang gebracht werden. Die Basen sind farblos und lassen sich gut aus wenig -
Alkohol umkristallisieren.

N-Acetyl-dioxindol ist leicht durch Reduktion von Aocetylisatin mit Natrium-
dithionit nach C. W. Sumpter!?) darstellbar. O.N-Diacetyl-dioxindol, vom Schmp. 88°,
haben wir durch 1stdg. Kochen einer Lisung von N-Acetyl-dioxindol in der doppelten
Menge Essigsiureanhydrid bzw. einer Lésung von Dioxindol in der dreifachen Menge
Easigsiiureanhydrid erhalten. Die Darstellung von Dibenzoyl-dioxindol hat uns lange Zeit
groBe Schwierigkeiten bereitet, obwohl A. McKenzie und S. A. Stewart!?) bereits 1835
berichteten, es aus Dioxindol duroh Umsetzung mit Benzoylchlorid in Pyridin erhalten
zu haben. Wird diese Benzoylierung, wie allgemein iiblich, bei Zimmertemperatur aus-
gefiihrt, 8o erbilt man nur das schon im Jahre 1904 von G. Heller®) nach Schotten-
Baumann dargestellte O-Benzoyl-dioxindol vom Schmp. 134°. Spiter haben wir fest-
gestellt, daB das Dibenzoyl-dioxindol nur dann mit Sicherheit und in guter Ausbeute ent-
steht, wenn man Benzoylchlorid in eine eiskalte Lisung von Dioxindol in Pyridin ein-
tropft und anschlieBend eine halbe Stunde auf 60° erwirmt. Vor dieser Beobachtung
haben wir vergeblich versucht, das 3-Benzoyl-dioxindol weiter zu benzoylieren; auch mit
iiberschiissigem Benzoylchlorid in der Wirme gelang es nicht. Bei dem Versuchb, die
Benzoylierung {iber das Natriumsalz des O-Benzoyl-dioxindols zu erzwingen, wurde ein
Monobenzoyl-dioxindol vom Schmp. 104° erhalten, das vermutlich mit dem von A. J.
Hill und C. W. Sumpter4) durch Einwirkung von Benzoylchlorid auf das Natriumsalz
von Dioxindol gewonnenen und von diesen Autoren mit Vorbehalt als 1-Benzoyl-dioxindol
angesprochenen Produkt identisch ist. Auch dieses Monobenzoyl-dioxindol konnten wir
nicht weiter benzoylieren. Die Identifizierung des Monobenzoyl-dioxindols vom Schmp.
104° als N-Benzoyl-dioxindol gelang uns nicht,

weil seine Darstellung auf andere Weise nicht még- A OB‘ ?R /
lich war. Ein Reduktionsversuch am Benzoylisatin // —C \
mit Natriumdithionit zum N-Benzoyl-dioxindol l CO é

hatte keinen Erfolg; die katalytische Hydrierung N/ N N— \/
mit Platinmohr in alkalischer Suspension fahrte |

unter Entfirbung innerbalb weniger Minuten zu CO-C.H, CO-C,H,

einem gut kristallisierenden Produkt vom Sohmp. - R — . .
2010, iiudem wir das N.N'-Dibenzoyl-isatyd (}g) X:R=H XI:R - CO-CeH,
vermuten, da es sich zu einem gut kristallisierenden, farblosen Stoff vom Schmp. 236°
benzoylieren liBt, dessen Analyse mit der Zusammensetzung eines Tetrabenzoyl-isatyds
(XI) in Einklang steht.

Die geplante, von Diacyl-dioxindolen bzw. deren Mannich-Basen ausgehende
Synthese véa Oxindolyl-alanin ist im Formelschema auf S. 906 wieder-
gegeben.

Nach unseren Erfahrungen bei den mit Hilfe der Mannich-Reaktion durch-
gefiihrten Tryptophan-Synthesen™!%) war zu erwarten, daf Kondensations-
produkte vom Typ XIIT sowohl durch Umsetzung der Mannich.Basen von

11 Chem. Rev. 87, 471 [1945]. 11) Journ. chem. Soo. London 1985, 110.
13) B, 87, 471 [1904). 14) Chem. Rev. 87, 471 [1945).

Chemische Berichte Jahrg. 84. : 61
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Diacyl-dioxindolen mit Formamino-malonester als auch durch Umsetzung von
Diacyl-dioxindolen mit Piperidinomethyl-formamino-malonester (XII) entste-
hen wiirden. Die Totalhydrolyse des Kondensationsproduktes XIIT miite

0:COR R’ COo,-R
|’ ~c CH,—N\R’ + H(i—NH—CHO
NN N’ CO,-R
LR 0-COR CO, R
R} C-CH,~C-NH-CHO
0-COR 0  Co;R
| \ o COyR \N’ :
} + N—cn,-(;—NH—cno COR XIII
\\/\N CO, R
COR XII

H : '
Hydrolyse '/\IM#E—CH,—CH—COEH - H,0 7\ 77C=CH—9H—CO_.H
Hrdrolyee | > CH mo, 7y

A0 N, A L0 NH,
N ) N
H X1V H
#™ - CH-CH,~CH—C
m, () oo
WA 00 NH,
H

zum Dioxindolyl-alanin (XIV) fithren, einer Aminosiure, die groBes Inter-
esse beanspruchen kann, da man in ibr eine biologische Vorstule des Formyl-
kynurenins bei der Oxydation von Tryptophan zu Kynurenin vermuten darf.

0-COR . 'R _ O-COR COyR
/\... it /\‘,, N N\ -
| gg+ < >N—CH,—(I)—NH—CHO — | C CH’ Nt HEON: —CHO
\ - €O, R \/ \: :
|
COR XII VIIL COR baw. IX
0-COR 00, R 0- con
K\——C—CH —NCH), + HC—N}I CHO ( - CO;R
H co, - \) co + | (H,Cy)N—CH,~C-NH-CHO
\N’ CO, R
VI (|JOR bzw. VII nicht gefalt

Uberraschenderweise getzten sich die Mannich-Basen nicht im Sinne einer
Kondensation zu XIII unter Abspaltung von sek. Amin um, sondern spalteten
die ganze Dialkylaminomethyl.Gruppe ab, die ihrerseits an die Stelle des reak-
tionsfahigen Wasserstoffatoms im anderen Reaktionspartner trat. Es erfolgte
also nach vorstehendem Schems zwischen den beiden Reaktionspartnern ein
Austausch von einem Wasserstoffatom gegen die Dialkylaminomethyl-Gruppe.
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Dieser merkwiirdigen Austausch-Reaktion sind wir schon einmal bei der
Synthese des Tryptophans aus Indol und Piperidinomethyl-formamino-malon-
ester1%) begegnet. Trotz weitgehender Variation der Reaktionsbedingungen
ist es uns nicht gelungen, den unerwiinschten Gruppenaustausch zu verhin-
dern und eine normale Kondensation zu erreichen. Eine Lockerung der C—N-
Bindung in der Dialkylaminomethyl-Gruppe durch Bildung quartirer Salze
konnte nicht erzielt werden, da die hier benutzten Mannich-Basen weder mit
Methyljodid, noch mit Athyljodid oder Dimethylsulfat quartire Salze bilden.
Auch die. Anwesenheit der genannten Halogen-Verbindungen in der Reaktions-
mischung hatte keinen EinfluB auf den Verlauf der Reaktion. Umsetzungen "
von Piperidinomethyl-formemino-malonester mit Dioxindol bzw. N.Acetyl-
dioxindol wurden vergeblich versucht.

Nach den bisherigen Erfahrungen kionnen iiber die Kondensa.tmnsfamgkelt
tertiirer Mannich-Basen folgende Feststellungen gemacht werden:

1.) Die Kondensationsreaktion tertiirer Mannich-Basen verliuft nicht {iber
den Umweg einer Michael-Kondensation der Athylenverbindungen, die durch
Abspaltung von sekundirem Amin aus den tertiiren Basen entstehen konnten,
sondern direkt; denn kondensationsfihige Mannich-Basen wie Dialkylamino-
methyl-indol?) und Piperidinomethyl-formamino-malonester!®) sind gar nicht
zur Ausbildung eines Olefins fihig.

2.) Nicht alle mit einer Dm.lkylammomethyl Gruppe ausgestatteten terti-
iren Mannich-Basen sind in gleicher Weise kondensationsfihigé).

3.) Bei Kondensationsversuchen mit tertiiren Mannich-Basen muB mit
einem Austausch der Dialkylaminomethyl-Gruppe gegen ein Wasserstoffatom
zwischen den Kondensationspartnern an Stelle einer normalen Kondensation
gerechnet werden.

Trotz dieser Einschréinkungen stellt die Kondensationsreaktion mit tertiiren Mannich-
Basen ein wertvolles synthetisches Mittel dar, dessen Anwendung mehr als bisher in Er-
wigung gezogen werden sollte; denn die normale Kondensation pflegt sehr glatt von-
statten zu gehen, und die Mannich-Basen sind leicht und sohnell darstellbar.

Wir haben nach den Fehlschligen mit Oxindol und Dioxindol zunichst
alle Versuche, von Verbindungen mit vorgebildetem Fiinfring aus in Richtung
auf Oxindolyl-alanin vorzustoBen, aufgegeben, und uns bemiiht, den Fiinfring
erst in einer spiiteren Stufe geeigneter Synthesen zu schlie8en.

¢) Versuche fiir Synthesen mit spaterem Fiinfringschlu

Oxindol wird am besten aus Chloracetanilid durch Friedel-Craftssche Re-
aktion dargestellt. Weniger gute Ausbeuten liefert die von P. Neber!?) be-
sohriebene Darstellung durch Reduktion von o-Nitro-phenylessigsiure zu

CCH._( VA I\
() omecom | y-omecom N
8%

Mo, N\,

15) A. Butenandt u. H. Hellmann, Ztschr. physiol. Chem. 284, 168 [1949].
18) H. Hellmann u. E. Brendle, Ztachr. physiol. Chem. 287, 235 [1851].
17) B. 56, 829 [1922]).
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o-Amino-phenylessigsiure, welche in saurem Milieu spontan unter Wasser-
abspaltung in Oxindol iibergeht. Immerhin er6ffnet die Nebersche Bildungs-
weise die Moglichkeit, durch Reduktion von o-Nitro-phenylessigsiure-Deri-
vaten, die am o-C-Atom geeignete Substituenten tragen, zum Oxindolyl-
alanin vorzudringen. Es schien uns deshalb lohnend, das Verhalten der Ester
von o-Nitro-phenylessigsiiure, 0-Nitro-mandelsiure und 0-Nitro-phenylmalon-
siiure unter den Bedingungen der Mannich.Reaktion zu priifen, weil die Kon-
densation ihrer Mannich-Basen mit Acylamino-malonestern zu vy-[2-Nitro-
phenyl]-glutaminsiure und deren Reduktion und Decarboxylierung zu Ox-
indolyl-alanin fiihren miiBte. Mannich selbst hat bereits gefunden, da.8 Phenyl-
essigsiiure und o-Nitro-phenylessigsiure keine Mannich-Reaktion eingehen!8),
daB aber Phenylmalonsiure!®) und o-Nitro-mandelsiiure!8) mit Formaldehyd
und sekundiiren Aminen sich glatt zu den erwarteten tertiiiren Basen kon-
densieren.

Mit o-Nitro-phenylessigester ist uns, ebenso wie mit o0-Nitro-benzylcyanid,
weder eine Mannich-Reaktion noch die Kondensation mit Piperidinomethyl-
formamino-malonester gelungen.

Bei der Veresterung der Piperidinomethyl-nitromandelsiure (XV) mit Di-
azomethan wurde der Ester als O erhalten, das sich nicht mit Formamino-
malonester kondensieren lieB. Bei Kondensationsversuchen mit der unver-
esterten Base wurde das Piperidinsalz der o-Nitro-mandelsiure (XVI) vom
Schmp. 162° isoliert, das auch entsteht, wenn man die 1 Mol. Kristallwasser
enthaltende Base aus warmem Alkohol umzukristallisieren versucht. Das
Piperidinsalz setzt sich mit Formaldehyd wieder zur Base XV um:

CO.H oH
/\40 CH, NCH,,-H,0 => /7 \—CH - -COH-C;H,N + HCHO

| ]
\/\zo.

7/ \

NO
XV *

XVI

Mit o-Nitro-phenylmalonester konnten keine Versuche angestellt werden,
da uns seine Darstellung nicht gliickte. Wir haben uns vergeblich bemiiht,
die Versuche von S. Basterfield und L. A. Hamilton?9) zur Nitrierung von
Phenylmalonsiure zu reproduzieren. Die Darstellung des Esters aus o-Nitro-
phenylessigester ist nicht méglich, da dieser mit Oxalester kein stabiles Kon-
densationsprodukt liefert!), und die direkte Nitrierung des Phenylmalonesters
scheidet aus, weil sie zur p-Nitro-Verbindung fiihrt 29),

Auch Neuberger5) berichtet, daB es ihm nicht méglich war, vy-[2-Nitro-
phenyl]-glutaminsiure zu synthetisieren.

Hrn. Professor A. Butenandt danken wir herzlich fiir sein Interesse an der vor-
liegenden Arbeit, Frau Margarete GroB8 fir ihre technische Hilfe.

18y C. Mannich u. L. Stein, B. 58, 2658 [1925].
1) C, Mannich u. E. Ganz, B. 55, 3488 [1922].
20) Trans. Roy. Soc. Canada Seot. TII [3] 27, 125 [1933] (C. 1984 I, 1972).
2y A, ReiBlert u. J. Scherk, B. 81, 387 [1898].
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Beschreibung der Versuche

Methylen-bis-oxindol (IV): Eine eisgekiihlte Mischung von 2 cem 33-proz. Di-
methylamin-Losung und 2.8 com Eisessig wurde zusammen mit 1.1 ccm 40-proz. For-
malin auf einmal zu 2 g Oxindol gegeben. Bei zeitweiligem Umschfitteln 1Gste sich
das Oxindol innerhalb 1 Stde. vollstindig auf. Es entstand eine tieforangefarbene, Glige
Losung, die nach 12stdg. Stehenlassen mit 2nKOH langsam alkalisch gemacht wurde.
Es fiel ein gelbes Ol aus, das bei Bearbeiten mit dem Glasstab allmihlich erstarrte. Das
Rohprodukt lieferte durch Verreiben mit Aceton ein beinahe farbloses Pulver vom Zersp.
238—240° (Verfarbung ab 200°). Der hohe Zersetzungspunkt und die Stickstoffanalyse
lassen ein Methylen-bis-oxindol vermuten.

C;,H,,0.N, (278.3) Ber. N 10.07 Gef. N 9.89

1.3-Dimethyl-3-oxymethyl-oxindol (V): Aquimolare Mengen von 1.3- Dx-
methyl-oxindol, Formaldehyd und sek. Amin (Piperidin, Didthylamin) wurden zu--
sammengegeben und sich selbst {iberlassen. Unter gelindem Erwarmen bildete sich ein
0], das nach einigen Stunden durchkristallisiert war. Der Kristallbrei wurde scharf ab-
gesaugt und aus siedendem Hexan umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 145°;
Ausb. 60%.

CyHyON (191.2) Ber. C69.09 H6.85 N 7.32 Gef. C68.95 H6.74 N 7.46

1.3-Dimethyl-oxindol und Formaldehyd reagierten ohne Zusatz von sek. Amin nicht
miteinander.

O.N-Dibenzoyl-dioxindol (3-Benzoyloxy-1-benzoyl-oxindol): 9 g Diox-
indol (da.rgest. durch Reduktion von Isatin mit Natriumdithionit) wurden in 32 ccm Pyri--
din geldst, im Eisbad anteilweise mit 16.5 ccm Benzoylchlorid versetzt und dann
30 Min. auf 80° erwirmt. Die Reaktionsmisohung blieb fiber Nacht im Eissohrank und
wurde darauf mit Wasaser kriiftig durohgerieben. Dabei hinterblieb ein zihes (1, das beim
Anreiben mit Alkohol kristallisierte; Schmp. 171°. Ausb. nach Umkristallisieren aus
Alkohol durchschnittlich 9 g (etwa 409 d.Th.).

C, H, ;0N (357.4) Ber. N 3.92 Gef. N 4.17

Unterbleibt das Erwiirmen auf 60°, so wird in den meisten Fn.llen nur das 0-Benzoyl-
dioxindol vom Schmp. 134° erhalten.

N-Benzoyl-dioxindol: Alle Bemiihungen, das Monobenzoyl-dioxindol vom
Schmp. 134° weiter zu benzoylieren, waren ohne Erfolg. Beim Versuch, die weitere Benzoy-
lierung iiber das Natriumsalz zu erzwingen, wurde ein Ol erhalten, das spontan durch-
kristallisierte. Abpressen des Kristallisates auf Ton und Umkristallisieren aus Alkohol
ergaben farblose Nadeln vom Sohmp. 103°. Da die analytische Zusammensetzung auf ein
Monobenzoyl-dioxindol schlieBen 1a8t, ist anzunehmen, daB hier das N-Benzoyl-diox-
indol vorliegt, das nach Sumpter!!) den Schmp. 104° besitzen soll. Dieses N-Benzoyl-
dioxindol lieB sich ebensowenig wie das 0-Benzoyl-dioxindol weiter benzoylieren.

CsHpyOsN (263.3) Ber. C71.16 H4.41 N 5.53 Gef. C71.43 H4.52 N 5.27

N.N'-Dibenzoyl-isatyd (X): Benzoylisatin wurde in alkohol. Suspension mit
Platin als Katalysator hydriert bis die Wasserstoffaufnahme von selbst zum Stillstand
kam. Das Ende der Wasserstoffaufnahme fiel mit der vollsténdigen Entfirbung der Sus-
pension zeitlich zusammen. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen der
Losung wurde ein farbloses Ol erhalten, aus dem duroh mehrmaliges Umkristallisieren
aus Alkohol farblose Rhomboeder vom Schmp. 203° erhalten wurden; Ausb. 789%.

CaoHyO,N, (504.5) Ber. C71.37 H3.99 Gef. C71.27,71.12 H 4.04, 3.98

0.0'.N.N'-Tetrabenzoyl-isatyd (XI): 1 g des vorstehend beschriebenen Hy-
drierungsproduktes X wurde mit 0.56 g Benzoylohlorid in 3.3 com Pyridin in der
Kalte verriihrt, 14 Stde. auf 60° erwirmt und am nichsten Tag mit Wasser durchgerieben,
worauf sich ein ziihes 01 ahsohied, das beim Anreiben mit Alkohol kristallisierte. Nach
Umkristallisieren aus Alkohol lag der Schmelzpunkt bei 236°.
C,H,,0,N, (712.7) Ber. C74.13 H3.96 Gef C73.88 H 3.93
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().N-Diacetyl-dioxindol: 3g Dioxindol wurden mit 9 g KEssigsiureanhydrid
1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach Verjagen des fiberschiiss. Essigsiureanhydrids mit
- Alkohol i.Vak. hinterblieb ein braunes ()], das beim Verreiben mit wenig Alkohol zu
einem farblosen Kristallisat erstarrte. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol
hatte das Diacetyl-dioxindol den Schmp. 899; Ausb. 809 d.Theorie. Dieselbe Ver-
bindung léBt sich auch durch Kochen von N-Acetyl-dioxindol mit der doppelten Menge
Essigsiureanhydrid gewinnen.

C,,H,,ON (233.2) Ber. C61.78 H 4.77 Gef. C61.69 H 4.79

3-Diithylaminomethyl-O.N-dibenzoyl-dioxindol (VI): 340 mg O.N-Di-
benzoyl-dioxindol werden mit 0.075 ccm 40-proz. Formalin und 0.1 cem Diathyl-
amin verrieben. Es tritt keine Losung ein, die nadelfsrmigen Kristalle verwandeln sich
aber beim Durchreiben der Mischung in ein kérniges Kristallisat, welches nach dem Um-
kristallisieren aus Alkohol den Schmp. 122° zeigt; Ausb. 929 d.Theoric.

Cp,H,ON, (442.5) Ber. C73.28 H5.92 N6.33 Gef. C73.17 H 5.89 N 6.27

3-Piperidinomethyl-().N-dibenzoyl-dioxindol (VIII) 1.8g O.N-Dibenzoyl-
dioxindol werden mit 0.38 ccm Formalin und 0.5 ccm Piperidin 6 Min. auf dem
siedenden Wasserbad durchgerieben. Die Reaktionsmischung erstarrt nach dem Erkalten.
Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol zeigt die Base den Schmp. 142%; Ausb. 71%
d. Theorie.

CoHyO,N, (454.5) Ber. C74.01 H5.77 N 6.18 Gef. C74.11 H5.79 N 6.46

Die Base cntstand auch bei den Versuchen zur Kondensation von 0.N-Dibenzoyl-
dioxindol mit Piperidinomethyl-formamino-malonester. '

3-Didthylaminomethyl-O.N-diacetyl-dioxindol (VII): 1g O.N-Diacetyl-
dioxindol, 0.3 cem Formalin und 0.5 cem Didthylamin werden miteinander kalt
verriihrt; die fliissige Mischung erstarrt plotzlich. Aus Alkohol farblose rhombische Blatt-
chen vom Schmp. 72%; Ausb. 839, d. Theorie.

C,,H,;;,0,N; (318.4) Ber. C64.16 H 6.99 N 878 Gef. C64.48 H7.05 N 8.52

3-Piperidinomethyl-0.¥N-diacetyl-dioxindol (IX): 1.15 g O.N-Diaeetyl-
dioxindol, 0.5 ccm Piperidin und 0.35 ccm Formalin wurden vermischt und stehen-
gelassen. Nach 4 Tagen war das Gemisch kristallin erstarrt. Schmp. nach dem Umkristal-
lisieren aus Alkohol '72%; Ausb. 569 d. Theorie.

C,gHyO,N, (330.4) Ber. N 8.50 Gef. N 8.59

Dig Base entstand auch bei den Versuchen zur Kondensation von 0.N-Diacetyl-diox-
indol mit Piperidinomethyl-formamino-malonester.

3-Piperidinomethyl-N-benzoyl-dioxindol: Die Base wurde neben Ausgangs-
material aus Ansitzen zur Kondensation von 3-Piperidinomethyl-0.N-dibenzoyl-
dioxindol (VIII) mit Formamino- malonester isoliert.

CuH,,0N, (350.4) Ber. N8.03 Gef. N 8.23

Versuche zur Kondensationvon Formamino-malonester mitden Mannich-
BasenvonDiacyl-dioxindolenbzw.vonPiperidinomethyl-formamino-malon-
ester mit Diacyl-dioxindolen: Die Kondensationsversuche wurden groBtenteils unter
.den Bedingungen durchgefiihrt, welche sich bei den mit Hilfe der Mannich-Reaktion aus-
gefiithrten Tryptophan-Synthesen’.1%) als giinstig erwiesen haben, d.h. die Konden-
sationspartner wurden verschieden lange in wasserfreiem Toluol oder Xylol mit oder ohne
Natriumhydroxyd als Kondensationsmittel in einer Stickstoffatmosphiire erhitzt. Es
zeigte sich, daB die Mannich-Basen der Diacyl-dioxindole durch eine bemerkenswerte
Stabilitit ausgezeichnet sind, so daB sie selbst bei mehrstiindigem Kochen mit Toluol
oder Xylol unverindert bleiben. Bei allen Ansitzen wurde entweder unverindertes Aus-
gangsmaterial wiedergewonnen oder ein Platzwechsel der Mannich-Gruppierung erreicht,
niemals aber die gewiinschte Kondensation erzielt. Alle Versueche in der Schmelze und
alle unter Zusatz von Alkyljodid bzw. Dimethylsulfat durchgefiihrten Versuche verliefen
ergebnislos.

Darstellung des Piperidinsalzes der o-Nitro-mandelsiure (XVI) dureh
Umkristallisieren von a-Oxy-a-[o-nitro-phenyl]-B-piperidino-propionsiure
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(XV): Die a-Oxy-a-[o-nitro-phenyl]-3-piperidino-propionsiure (XV) wurde
nach Mannich und Stein!®) aus 0-Nitro-mandelsdure, Piperidin und Formalde-
hyd:bereitet. Die Mannich-Base kristallisierte aus verschiedenen Losungsmitteln in ge-
drungenen Kristallen vom Schmp. 109° (Zers.). Aus heiBem Alkohol schieden sich jedoch
stets farblose Nadeln vom Schmp. 162° (Zern.) ab, die selten auch aus Wasser, Dioxan
und Aceton erhalten wurden. Sie erwiesen sioch als das Piperidinsalz der o-Nitro-
mandelsdure, das aus dieser beim Zugeben von Piperidin leicht erhalten werden kann.
"Ein Misch-Schmelzpunkt zeigte keine Erniedrigung. Bei der Umsetzung des Piperidin-
salzes mit einer Aquiv. Menge Formaldehyd wurde die Mannich-Base der o0-Nitro-mandel-
siure zuriiokerhalten. :

Gy H,;O,N, (282.3) Ber. C55.31 H6.43 N9.93 Gef. C55.36 H 6.564 N 10.01

a-Oxy-a-{o-nitro-phenyl]-B-piperidino-propionsiuremethylester: 3g a-
Oxy-a-[o-nitro-phenyl]-piperidino-propionsdure (XV) wurden mit einem Uber-
schuB an frisoh bereiteter, dest. dther. Diazomethan-Losung iibergossen und sich selbst
dberlassen. Unter Stickstoff-Entwicklung gingen die Kristalle langsam in Liosung. Nach
beendeter Reduktion wurde die noch gelbe Lésung von wenig am Boden sitzéndem
Schleim abgegossen und durch Destillation i. Vak. vom iiberschiiss. Diazomethan und vom
Ather befreit. Der Ester blieb als helles, klares O] zuriick; die Ausbeute war quantitativ.
Der Ester ist leicht 16slich in Alkohol und Aceton, schwerer-in Benzol und Petrolather.

C,,H,,O;N, (308.3) Ber. N9.08 Gef. N 9.08

132. Erich Schneider: Darstellung und Eigenschaften von Alkyl-
schwefelhalogeniden*)

[Aus dem Pharmazeutisch-ohemischen Institut der Universithit Marburg/Lahn]
(Eingegangen am 4. August 1951)

Die durch Einwirkung von Chlor und Brom auf Mercaptane oder
Disulfide dargestellten Alkyl-schwefelhalogenide sind meistens bei
Zimmertemperatur unbestindig. Mit Athylen lassen sie sich zu 8-
halogenierten Thiodthern umsetzen, die auf diesem Wege leicht und
in guten Ausbeuten zu erhalten sind. Das recht bestéindige 3-Chlor-
iithylschwefelchlorid gibt mit Acetylen in Tetrachlorkohlenstoff auch
andere Reaktionsprodukte als sie bisher in Essigester als Losungs-
mittel erhalten wurden.

Setzt man Methylmercaptan oder Dimethyldisulfid bei —15° mit Chlor in Tetrachlor-
‘kohlenstoff um, so erhilt man nicht sofort Methylachwefelchlorid (I)!), sondern zunichst
eine in Tetrachlorkohlenstoff, Benzol, Petrolither und Ather unter 0° unlésliche, farb-
lose, kristalline Substanz der Bruttoformel C,H,CLS,, die bereits von Rieche?®) be-
schrieben wurde. Beim Erwirmen auf Zimmecrtemperatar zerflieBen die Kristalle zn
einer orangeroten Flissigkeit, die auch beim erneuten Abkihlen flussig bleibt und aus
wiBriger Alkalijodidlésung Jod frei macht, eine Eigenschaft, die~fiir alle organischen
Schwefelhalogenide charakteristisch ist und zur quantitativen Bestimmung dienen kann?).

Fiir Bildung und Zerfall des Dichlorids des Dimethyldisulfids findet man
eine anschauliche Deutung, wenn diesem eine salzartige Struktur zugesprochen
wird, womit auch die eigenartigen Loslichkeitsverhiltnisse iibereinstimmen.

*) Der Versuchsteil d:ieser Arbeit stammt aus dem Jahre 1944 und kann aus zeit-
bedingten Griinden erst jetzt verdffentlicht werden; s. a. E. Schneider, Hablflitations-
schrift, Marburg/Lahn 1849. Vergl. das Referat, Angew. Chem. 62, 96 [1950].

1) H. Brintzinger u. Mitarbeiter, B. 88, 87 [1950].

1) A. 92, 356 [1854]. 3) H. Bohme u. E. Schneider, B. 76, 483 [1943].





