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der Deatillations-Apparatur wird mit Kohlensiiureschnee gekchlt. Ab etwa 90° olbad- 
temperatur kondensieren sich in der gekuhlten Vorlage einige Tropfen einer leicht beweg- 
licben Fliiesigkeit, die am Siedepunkt und Geruch als D i a t h y l k t h e r  erkannt wird. Der 
Kolbeninhalt verfeatigt sich bei der Atherabspaltung. Nacb 40 Min. Erhitzen, das bia 
zu einer Temperatur von 180° geateigert wird, ist die Abspaltung beendet und daa Kolben- 
gewicht konstant. Der Gewichtaverlust schwankt jeweils bei den einzelnen Versuchen. 
I m  angegebenen Beiepicl betriigt er 138 mg, waa einer Abspaltung von 1.77 Moll. Diiithyl- 
iither pro Mol. Hexaithyleater der Triphosphornitrilskure entepricht. Die zuriickbleibende 
Maase iat in Waaser zuniichst schwer lalich. Nach langerem Stehen tritt Gelatinierung 
und schlieBlich &sung mit stark murer Reaktion ein. Der Phosphorgehalt dea durch 
Erhitzen erhaltenen feeten Produktes betrug 40.6%. 

T e t r a s i l b e r - S a l e  d e r  T e t r a m e t a p h o s p h i m s i i u r e  (X): Zu einer verdiinnten 
heiBen U s u n g  von 1.5 g Tetra m e t  ap hosph i msiiur en) wird iiberschiirjs. S i 1 ber  n i t  r a t - 
Laeung hinzugegeben. EE f&Ut ein feink6rniger, farbloaer Niedemchbg dea Silberselzes X 
am, der nach dem Abnutaohen zuniiohst mit achwach angesauertem Wasser. danach rnit 
reinem Waaser gewaschen wird. Zur leicbteren Trocknung ubergieBt man den Nieder- 
echlag mit etwas Aceton. Die letzten Wasserspuren lassen sich in der evakuierten Trocken- 
pistole bei 1000 entfernen; Ausb. 3.12 g (88.2% d.Th.). 

T e t r a a t h y l e s t e r  d e r  Tetraiithyl-tetrametaphorrphimsaure (XIV): 3 g T e -  
tras i l b  e r  - t e t r a  me t a p h o s p h  i m a t  (X) werden mit iibemchiiee. A t h y 1  j o d i d (5.2 g) 
im zugeechmolzenen Rohr 3 Stdn. auf 1000 erhitzt. Durch zweimalige Extraktion dea 
Rohrinhaltes mit Chloroform und Abdunsten des Losungsmittels erhalt man 0.6 g (26% 
d.Th.) einea gelblichen Ols. 

C,,H,O$T,P, (540.4) Ber. C35.6 H7.4 P22.9 Gef. C34.7 H7.2 P23.4 
Atomverhlltnis 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 tertiiirer Mannich-Basen 
[Aue dem Max Planck-Inatitut f& Biochemiv und dem Physiologiech-ohemischen 

Institut der Univemitiit Tfibingen] 
(Eingegangen am 4. August 1951) 

Versucbe zur Synthew von Oxindolyl-alanin (a,Oxy-tryptophan) 
ausgehend von Oxindol und Dioxindol, vornehmlich unter Anwen- 
dung der Mannich-Reaktion, werden beachrieben. Wiihrend mit 
Oxindol und seinen Derivaten keine normale Mannich-Reaktion ein- 
trat, bildeten Diacyl-dioxindole mit Formddehyd und sekundiiren 
Aminen glatt die erwarteten tertiaren Mannich-Basen. Diese Baaen 
aetzten sich jedoch mit Formamino.malonester nicht im Sinne einer 
Kondeneation uni, sondern tauschten ihre Dialkylaminomethyl- 
Gruppe gegen das aktive H-Atom des Esters aus. Diese merkwiirdige, 
bieher nur bei der Tryptophan-Syntheae aus Indol nnd Piperidino- 
methyl-formamino-malonester beobachtete Austauechreaktion trat 
auch zwisclien Diacyl-dioxindolen und Piperidinomethyl-formamino- 
maloneater ein. Versuche, Oxindolyl-alanin aus 0-Nitro-phenyleasig- 
eater, o-Nitro-phenylmalonester und o-Nitro-mandelsiiurter durch 
Mannich-Reaktion zu synthetisieren, miolangen. 

Die synthetischeDarstellung des Oxindolyl-alanim (a-Oxy-tryptophms), dss 
bis vor kunem allgemein als Primiirprodukt der biologischen Oxydation des 
_______ 

H. N. S t o k e s ,  Amer. chem. Journ. 18, 780 [1896]. 
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Tryptophans engesprochen'), cther noch niemals im tierischen Organismus 
mchgewiesen, sondern bisher lediglich als Hydrolyseprodukt aus  dem Gift- 
stoff des Knollenblatterpilzes gefaBt worden ist, hat ungewohnliche Schwierig- 
keiten bereitet. In  verschiedenen Laboretorien hat man vergeblich die Syn- 
these dieser Aminoeaure zu verwirklichen gesucht2s 33 4)1 bis ihre erfolgreiche 
Durchfuhrung vor kunem J. W. Cornfor th ,  R. H. Corn fo r th ,  C. E. 
Dalgl iesh  und A. Neuberger5)  durch Kondensation von Isatin und Brenz- 
traubensiiureesterundM. Kotctke, T. SakanundT.  Miwee)  durchMichae1- 
Kondensation von o-Nitro-phenylessigester und Methylenmelonester gelang. 

Auch wir haben urn um die Synthese des Oxindolyl-alenins vergeblich be- 
miiht.. Bei diesen Versuchen Bind wir in der Oxindol-Reihe, in der sohon L. 
Homer4)  Vberntschungen erfahren hat, auf verschiedene unerwytete Re- 
aktionen gestofien, deren Mitteilung uns fur die Kenntnie dieser interessanten 
Stoffklasse forderlich erscheint. 

e) Von Oxindol eusgehende Synthesen 
Homer4)  hat ctuf rerechiedenen Wegen versucht, des Oxindolyl-carbinol(1) 

danustellen, urn nach Austausch der Oxygruppe gegen Halogen eine Soren-  
sensche Aminosaure-Synthese durchfuhren zu konnen. Die Darstellung des 

I 111 

11 
CH, 

V 

IVb 

Carbinols geleng ihm weder durch Reduktion des Oxindol-aldehyds noch durch 
Abbau der Oxindolyl-wigsaure; er erhielt an Stelle des Carbinols I ein Produkt, 
daa mine Entstehung wehrsoheinlich einer Wmserabspltung aus intermediiir 

1) Zur Diakuesion iiber die Rolle dee Oxindolyl-alenins irn Tryptophan-Stoffwechnel, 
vergl. H. Hellrnann, Habilitationmhrift, Tiibingen 1951, u. C. E. Dalgliesh, W. E. 
Knox u. A. Nenberger, Neture 168, 20 [1961]. 

p, H. Fischer u. K. Smeykal, B.68, 2368 [1923]. 
P. L. Julien, J. Pikl u. F. E. Wantz, Journ. Arner. chern. SOC. 57, 2026 [l935]. 
L Horner, A.648, 117 119411. 

0) Journ. Amer. chern. Soc. 72, 50% [19M)]; Journ. Inat. Polytechn. Omka City 
6) Biocheni. Journ. 48, 691 [1951]. 

Unir. 1, Nr. 1, Ser. c1 1- [19M)]. 
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gebildetem Carbinol I verdankt. Um die Wasserabspaltung zu verhindern, 
haben wir als schonendetes Verfahren zur Darstellung des Oxindolyl-carbi- 
nols (I) die Addition von Formaldehyd en  Oxindol angewendet. Oxindol und 

. Formaldehyd allein reagieren nicht miteinander, wohl aber nach Zumtz kata. 
lytischer oder stochiometrischer Mengen von organischen B e n ,  wie Dimethyl- 
amin und Piperidin. Als Reaktiomprodukte waren entweder das Carbinol I 
oder Mannich-Basen vom Typ I11 zu erwarten, die nach den Erfahrungen mit 
den entsprechenden 1Mannich-Basen des Indols bei Tryptophan-Synthesen') 
f i i r  Oxindolyl-a]&-Synthesen hervorragend geeignet sein sollten. Statt ihrer 
wurde in trllen Fallen eine weiBe amorphe Substenz mit hohem Zersetzungs- 
punkt (235-240°) erhelten, deren Stickstoffgehelt auf ein Methylen-bis-oxindol 
hindeutet, in dem zwei Molekiile Oxindol iiber eine Methylengruppe in 1- oder 
3-Stellung miteinander verkniipft Bind (IVa oder I V  b). 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 
Vbereinstimmung in den Loslichkeitseigenschaften und den Zersetzungspunk- 
ten von IV  und dem Dihydro-Derivat des von Horner  durch Kondensation 
von Oxindol-trldehyd und Oxindol erhaltenen Isatinabkommlings. Fur den Bil- 
dungsmechanismus der Bis-Verbindung iet anzunehmen, dell daa Carbinol I 
bzw. die Mannich-Besen I11 htaiichlich entstehen, daI3 sie sich eber sofort mit 

. noeh unverandertem Oxindol unter Abspltung von Waaer bzw. sekundarem 
Amin weiter umsetzen, ohne gefabt werden zu konnen. Die von Horner  fur 
seine Synthesen angenommene Bildung eines hhylen-Derivates (11) kommt 
hier nicht in fiage, weil das daraus entstehende Dimere mit uuerer Sub- 
stem nicht identisch ist. 

Ein dimolekulores Produkt erhielten wir auch aus 3-Formyl-oxindol unter 
den Bedingungen der Mannich-Reektion. Dieser Vereuch wurde ausgefiihrt 
auf Grund des Befundem von Ju l i an ,  Pikl  und Wantzs), &I3 die Formyl- 
gruppe bei der Alkylierung des l-Methyl-3.formyl-oxindols mit Methyljodid 
und Natriumathylat quentihtiv abgespalten wird und nur eine Methylgruppe 
in 3-Stellung eintritt. 

Da wir fanden (8 .  u.), daO in 1.3-Stellung diacyliertes Dioxindol sehr leicht 
normalb Mannich-Baaen bildet, lag der Gedanke nahe, daa in 1.3-Stellung 
dibenzoylierte Oxindol auf sein Verhalten bei der Mannich-Reaktion zu unter- 
suuhen. Alle Benzoylierungsvereuche am Oxindol fuhrten jedoch nur zu dem 
ah einzigem Benzoyl-Derivat bereits beachriebenen 1.3.3-Tribenzoyl-oxindol, 
daa kein reaktiomfiihiges Wasserstoff-Atom mehr in 3-Stellung besitzt. 

Die Addition von Formaldehyd unter Bildung eines Carbinols erreichten 
wir unter den Bedingungen der Mannich-Rmktion nur bei einem einzigen 
Oxindol-Derivat, dem 1.3-Dimethyl.oxindo1. Das gebildete 1.3-Dimethyl- 
oxindolyl- (3) -0arbinol (V) kommt j edoch fiir  eine Oxindolyl-shnin- Syntheae 
nicht in Frage; es stellt lediglich eine Ausgangseubstanz fur dee biologiech 
bedeutungalose, suhon rtuf anderem Wege von Ju l i an  und Jlihrbb.s) der- 
gestellte 1.3-Dimethyl-oxindolyl-alanin dar. Es ist bemerkenswert, daB sich 
daacarbinol V auch mit iiberschuesigem Amin nicht zur Mennich-Bese umeetzt. 

~- 

7) H. Hellrnenn. Ztschr. phpiol. Chem. 264, 163 [1948]. 
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Nach Horners und unseren eigenen Erfehrungen kann festgestellt wer- 
den, daB umubstituiertes Oxindol sich nicht fur die Darstellung des Oxin- 
dolyl-carbinole eignet, und daB weder Oxindol selbst nocb seine Derivate zur 
Bildung normaler Minnich-Basen befiihigt sind. 

Daa erwahnte 1.3-Dimethyl-oxindolyl-a.1tmin wurde von Jul ian und Mitarbb. 
durch Umsetzung des Nlttriumsalzes von 1.3-Dimethyl-oxindol rnit Bromacetal 
und Anwendung der Streckersohen Aminosiiure-Synthese auf den dabei ge- 
wonnenen Aldehyd dargeatellt. Die entapmchende Umsetzung rnit N-Methyl- 
oxindol gelingt nicht, w a h n d  bei unsubstituiertem Oxindol der Substituent 
ctusschlieBlich die 1-Stellung eufsucht. Mit diesen Befunden stehen unsere 
erfolglosen Versuche zur Umsetzung von N-Acetyl-oxindol mit a-Acetamino- 
P-chlor-propiomiiur~stera) in Einklang. 

Wie Homer*) sahon gezeigt hat, ist Oxindol f i h  die AMiohael-Kondensation 
geeignet; es nimmt bei Umsetzung mit Acrylsiiureester in 1- und 3-Stellung 
je ein Molekul Acrylester auf unter Ausbildung einea Oxindol-dipropionsiiure- 
esters. Michael-Kondewtionep zwiechen N-Acetyl-oxindol und a- Acetamino- 
aorylsaureestere) bzw. a-Chlor-aorylnitril fiihrten bei uns zu keinem definierten 
Produkt. Auch Versuche zur Kondensation von Oxindol bzw. N-Acetyl-oxindol 
mit Piperidinomethyl-formemino-malonester, die wir in Analogie zu umerer 
glatt verlaufenden Syntheae von Tryptophan aus Indo1lo) anstellten, fiihrten 
zu keinem Erfolg. 

b) Von Dioxindol ausgehende Synthesen 
Nach den vergeblichen Versuchen, vom Oxindol aus zum Oxindolyl-slanin 

zu gelangen, haben wir dss Dioxindol und seine Derivate in bezug auf ihre 
Fiihlgkeit tur Bildung von Maxinich-Basen gepruft. Dabei zeigte sich, drrB 
h i e s  Dioxindol und sein N-Acetyl-Derivat, ebeneo wie Oxindol und N-Acetyl- 
oxindol, keine Mannich Reaktion eingehen. Hiagegen bilden die 0.N-Diacyl- 
dioxindole mit Formaldehyd und Diiithylamin bzw. Piperidin uberreschend 
leicht ohne Zusatz von Kondensetionsmitteln qumtitativ die normelen terti- 
Bren Besen. 

/\-- YR -m,-R' VI: R - C0.C!Jia, R' = N(C2H,), 
VII: R = CO-CH,, R' = N(C&), 

VIII: R - CO.CIHI, R = NC6H10 
IX: R - CO-CH,, R'- NC,HX, 

' " xo VU 
R 

Z u r Damtellung von 3- Diiit h y leminome t hyl-0. N-dibenzo yl- dioxindol (VI ) 
vom Schmp. 1220 und 3-Diiithylaminomethyl.0.N-diacetyl-dioxindol (VII) 
vom Schmp. 720 geniigt ea die kristallieierten DiLtcyl-dioxindole in einer Mi- 
schung ilquimolamr Mengen von nilthylamin und 4O.proz. Formelin einige 

E. Firoher u. K. Reeke, B.40, 3719 [1907]. 
m, M.. Bergmenn u. K. Qrsfe, Ztsohr. phpsiol. Chem. 187, 187 [19M]. 

lo) A. Bntenendt, H. Hellmann u. E. Renz, Ztsohr. phyeiol. Chern. O A ,  176 
[l949]. 
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Minuten bei Zimmerternperatur zu verriihren. I n  der Miachung mit Diacetyl- 
dioxindol tritt kune  Zeit klere &sung ein, woreuf die Base VII plbtzlich 
volletiindig auskristallisiert ; im Reektionsgemisch mit Dibenzoyl-dioxindol 
wird iiberhaupt keine liuDere Veranderung wahrgenommen. Bei der Derstel- 
lung von 3-Piperidinome thy1 -0. N- diace tyl-dioxindol (IX) vom Schmp. 72 O 

erfolgt die kristelline Abecheidung aus dem Gemisch erst nach einigen Tagen, 
und die Bildung von 3-Piperidinomethyl-0.N-dibenzoyl-dioxindol (VIII) vom 
Schmp. 1420 mu13 erst durch 5 Min. langes Erhitzen auf dem Wasserbad in 
Geng gebracht werden. Die Brtsen sind farblos und lessen Rich gut aue wenig 
Alkohol umkristrtllisieren. 

N-Aoety l -d ioxindol  iet leicht duroh Rednktion von Aoetyliestin mit Natrium- 
dithionit nach C. W. S n m p t e r l l )  daretellbar. 0.N-Diacetyl-diaxindol, vorn Schmp. 89O. 
haben wir dumh letdg. Koohen einer Lijsung von N-Acetyl-dioxindol in der doppalten 
Menge Esaigsiiureanhydrid bzw. einer Lasung von Dioxindol in der dreiiachen Menge 
wigaiiureanhydrid erhalten. Die Daretellung von Dibenzoyl-dioxindol hat  une lsnge Zeit 
p l ) e  Schwierigkeiten bereitet, obwohl A. MoKenzie  und S. A. Stewart1*) bereita 1935 
beriohteten, ea am Dioxindol duroh Umeetzung mit Benzoylohlorid in Pyridin erhl ten 
zu haben. Wird diem Benzoylierung, wie allgemein fiblich, bei Zimmertemperatur aw- 
gefiihrt, ao erhiilt man nur daa schon im Jshre 1904 von GI.  Heller'a) naoh Schotten- 
Baumann dargeateUte 0-Benzoyl-dioxindol vorn Schmp. lao. Spiiter haben wir feat- 
geatellt, daO daa Dibenzoyl-dioxindol nnr dann mit Sicherheit nnd in gnter Ansbeute ent- 
eteht, wenn man Benzoylchlorid in eine eiskeke Lhung von Dioxindol in Pyridin ein- 
tropft und enechliehnd eine halbe Stnnde a d  60° erwiirmt. Vor dieeer Beobachtung 
haben wir vergeblich vereucht, daa 3-Benzoyl-dioxindol weiter zu bemylieren; anoh mit 
iibemhiissigem Benzoylohlorid in der Wiirme gelang en nioht. Bei dern Venmch, die 
Benzoylierung iiber daa Natriumselz dea 0-Benzoyl-dioxindole zn enwingen, wurde ein 
Monobenzoyl-dioxindol vom Schmp. 104O erhalten, dee vermutlioh mit dern von A. J. 
Hill und C. W. Sumpterl ') durch Einwirkung von Benzoylchlorid auf dss Natrinmeelz 
von Dioxindol gewonnenen und von dieaen Autoren mit Vorbehalt ale 1-Benzoyl-diodndol 
angesprochenen Produkt identisch iet. Anch dieses Monobenzoyl-dioxindo1 konnten wir 
nioht weitm benzoylieren. Die Identiizierung dea Monobenzoyl-dioxindob vom Schmp. 
1 0 4 0  als N-Benzoyl-dioxindol gelang une nicht, 
weil seine Dmtellung auf andera Weise nicht mog- 
lich war. Ein Reduktioneversuch am Benzoyht in  /\- -C -C .,, 

OR OR /\ 

rnit Natriumdithionit zum N-Benzoyl-dioxindol 1 '  60 oc1 !+I 
hatte keinen Erfolg; die katslytisohe Hydrierung h' 
rnit Plstinmohr in alkalisoher Suepension fiiii 
unter Entfkbung innerhalb weniger Minuten zu 
einem gut kriatellisierenden Pmdukt vom Sohmp. m: R I co . c,H, 
%)lo, in dem wir daa N.N'-Dibenzoyl-isetyd (X) 
vermuten, da ee eioh zu einem gat k r i i h i m n d e n ,  farbloeen Stoff vorn Schmp. 2380 
benzoylieren liiDt, dessen A n a l p  mit der Znsrmmeneehng einea Tetrabenzoyl-isstyde 
(XI) in Einklang etebt. 

Die geplanta, von Diacyl-dioxindolen bzw. deren Mannich-Basen ausgehende 
Syntheae v$ Oxindolyl-alanin ist im Formelschema auf 5. 906 wieder- 
gegeben. 

Nach unseren Erfehrungen bei den mit Hilfe der Mannich-Reaktion durch- 
gefiihrten 'lSyptophan-Synthesen7J0) war zu erwartan, de13 Kondeneetiom- 
produkte vom Typ XI11 eowohl duroh Umsetzung der Mannich-Beeen von 

CO. C,H, CO * C,Hb 
s : R = H 

11) Chem. Rev. 87, 471 [1946]. 
la) B.87, 471 [1904]. 
Chemlffihe Berlchte Jahrg. 8 4 .  61 

la) J o m .  ahem. Boo. London 1886, 110. 
14) Chem. Rev. 87, 471 [1946]. 
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.” -F + ‘K-CH,-C-XH-CHO \ /  

COR XI1 

CO,. R 

zum Dioxindolyl-alenin ( X V )  fiihren, einer Aminosiiure, die gronee Inter- 
wee beanspruchen kenn, ds man in ihr eine biologische Vomtufe dee Formyl- 
kynurenine bei der Oxydation von -tophen zu Kynurenin vermuten dad. 

O.COR CO,.R 
C- (33,-C-NH-CHO 

--* @&CO CO,.R I 

COR XIII 

I 

COR XI1 VIII COR bzw. IX 

0-COR 

VI d!OR bzw.VII ni clit gefrflt 

Vberraschenderwehe setzten sich die Mannich-Bwen nicht im S h e  einer 
Kondenestion zu XI11 unter Abapeltung von aek. Amin urn, sondern spalteten 
die game Dh~lrtminomethyl-Gruppe ab, die ihrerseits en die Stelle des reak- 
tionsfiihigen Wanraerstoffetoms im anderen Reaktionepertner trat. EE erfolgte 
elso mch vorstehendem Schema zwisohen den beiden Reaktionspartnern ein 
Austauwh von einem Weseerstoffstom gegen die Dielkylaminomethyl-Gruppe. 
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Dieser merkwiirdigen Austausch-Reaktion sind wir schon einmal bei der 
Syntheae des Tryptophans BUE Indol und Piperidinomethyl-formamino-mslon- 
esterlo) begegnet. Trotz weitgehender Variation der Reaktionsbedmgun 
iet ea uns nicht gelungen, den unerwiinschten Gruppenaustauech zu verhin- 
dern und eine normale Kondemtion 7u erreichen. Eine Lockerung der C-N- 
Bindung in der Dialkylaminomethyl-Gruppe durch Bildung quartarer Sake 
konnte nicht enielt werden, da die hier benutzten Mrannich-Basen weder rnit 
Methyljodid, noch mit hthyljodid oder Dimethylsulfat quartare Salze bilden. 
Auch die.Anwedeit  der genannten Halogen-Verbindungen in der Reaktions- 
mischung hatte keinen EinfluB euf  den Verlauf der Reaktion. Umsetzungen 
von Piperidinomethyl-formamino-malonester mit Dioxindol bzw. N-Acetyl- 
dioxindol wurden vergeblich vemucht. 

Nach den bieherigen Erfahrungen konnen iiber die Kondensetionsfahigkeit 
tertilirer Mannich-Baeen folgende Featstellungen gemecht werden : 

1 .) Die Kondensrttionsmktion tertiiirer Mannich-Basen verliiuft nicht iiber 
den Umweg einer Michael-Kondensation der Athylenverbindungen, die durch 
Abspaltung von sekundiirem Amin ~ U E  den tertiaren Brtaen entstehen konnten, 
eondern direkt ; denn kondensationsfahige Mannich-Basen wie Dialkylamino- 
rnethyl-ind~l~) und Piperidinomethyl-forma~n~-malonesterls) sind ge-r nioht 
zur Ausbildung eines Olefins fahig. 

2.) Nioht dle  mit einer Dialkylaminomethyl-Gruppe ausgesbtteten terti- 
aren Mannich-Besen sind in gleicher W e b  kondensationsfahig16). 

3.) Bei Kondensationsvemuchen mit tertiaren Mannich-Basen mu0 rnit 
einem Aueteusch der Dialkylaminomethyl-Gruppe gegen ein Wamieratoffatom 
zwiechen den Kondematiompartnem an Stelle einer normalen Kondensetion 
gerechnet werden. 

Trotz dieser Einschriinkungen stellt die Kondensetionereaktion rnit tertiiiren Mannich- 
h e n  ein wertvolles eynthetieohes Mittel dar, deasen Anwendung mehr ah bisher in Er- 
wiigung geeogen werden sollte; denn die normale Kondenaation pflegt aehr glatt von- 
etatten zu gehen, und die Afannich-Beeen eind leicht und sahnell damtellbar. 

Wir haben nech den Fehlschlagen mit Oxindol und Dioxindol zunachst 
alle Verauche, von Verbindungen mit vorgebildetem Fiinfring ~ U R  in Richtung 
auf Oxindolyl-alanin vonustoflen, aufgegeben, und urn bemiiht, den Fiinfring 
erst in einer spateren Stufe geeigneter Synthesen zu schlieflen. 

c) Versuche fur Syntheeen rnit spiiterem FiinfringschluD 
Oxindol wird am besten ~ U E  Chloramtanilid durch Friedel-Crafteeche Re- 

aktion dargestellt. Weniger gute Ausbeuten liefert die von P. Neberl?) be- 
schriebene Darstellung durch Reduktion von o-Nitro-phenylessigeiu~ zu 

A- * 

\ 'd - 1 )  E 0 - C&-CO,H A -C?Ha-CO& - I  I1 
H 

-NO, -NIX, 

I#) A. B n t e n a n d t  u. H. H e l l m a n n ;  Ztachr. physiol. Chern. e84, 168 [1940]. 
16) H. H e l l m a n n  u. E. B r e n d l e ,  Zteohr. phyeiol. Chern. M7, 23ti [1961]. 
1') B.&, urn pnj. 
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o-Amino-phenylessigsiure, welche in murem Milieu spontan unter Wssser- 
abspaltung in Oxindol iibergeht. Immerhin eroffnet die Nebersche Bildungs- 
weise die Moglichkeit, durch Reduktion von o-Nitro-phenylessigsaure-Deri- 
vaten, die a m  a-C-Atom geeignete Substituenten tragen, zum Oxindolyl- 
nlanin vormdringen. Es schien urn deshalb lohnend, das Verhalten der Ester 
von o-Nitro-phenylessigsaure, o-Nitro-mandelsaure und o-Nitro-phenylmalon- 
skure unter den Bedingungen der Mennich-Reaktion zu priifen, weil die Kon- 
densation ihrer Mannich-Bssen rnit Acylamino-malonestem zu y-[%Nitro- 
phenyll-glutaminsiiure und deren Reduktion und Demrboxylierung zu Ox- 
indolyl-alanin fiihrenmiih. Mannich selbst hat bereitsgefunden, daB Phenyl- 
essigsaure und o-Nitro-phenylessigaaure keine Mannich-Reaktion eingehenls), 
dsB aber Phenylmalonsii~re~~) und o-Nitro-mandelsaure'8) mit Forrnaldehyd 
und sekundaren Aminen sich glatt zu den erwarteten tertiiiren Basen kon- 
deneieren. 

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

Bei der Veresterung der Piperidinomethyl-nitromandelsaure (XV) mit Di- 
sxomethan wurde der Ester als 01 erhalten, dae sich nicht mit Formamino- 
malonester kondensieren lie& Bei Kondensationeversuchen mit der unver- 
esterten Base wurde das Piperidinealz der o-Nitro-mandelsiiure (XVI) vom 
Schmp. 162O isoliert, das euch entsteht, wenn man die 1 Mol. Kristallwasser 
enthaltende Base &us warmem Alkohol umzukriatallisieren versucht. Daa 
Piperidinsalz setzt sich mit Formaldehyd wieder zur Base XV um: 

____ 

OH 
y\-CH - -CO,H.C',H,,N + HCHO I II 
-NO, 

XVI xv 

Mit o-Nitro-phenylmalonester konnten keine Versuche angestellt werden, 
da urn seine Darstellung nicht gliickte. Wjr haben uns vergeblich bemiiht, 
die Versuche von S. Basterf ie ld  und L. A. Hamiltonao) zur Nitrierung von 
Phenylmelonsiiure zu reproduzieren. Die Darstellung dea Esters &us o-Nitro- 
phenylessigester ist nicht moglich, da dieser mit Oxalester kein stabilea Kon- 
demationsprodukt liefertP1), und die direkte Nitrierung des Phenylmalonefltera 
scheidet &us, weil sie zur p-Nitro-Verbindung fiihrtao). 

Auch Neubergers) berichtet, den es ihm nicht moglich war, y-[g-Nitro- 
phenyll-glu taminsiiure zu synthetisieren. 
Hm. Profeseor A. Butenendt denken wir herzlich fiir sein Interesee an der vor- 

begenden Arbeit, h n  Margerete Gro5 fUr ihre techniache Hilfe. 

1.) C. Mannich n. L. Stein, B.611, 2869 [1926]. 
1') C. Mannich u. E. Qenz, B.66, 3488 [1922]. 
20) Trsns. Roy. Soc. Canada Seat. IIf [3] e?. 126 119331 (C. 1SM I, 1972). 

.*I )  A. R e i 5 ~ r t  u. J. Scherk, B.81, 387 [1898]. 
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Reschreibung der Versuche 

Methylen-bin-oxindol (IV): Eine eisgekiihlte Mischung von 2 ccm 33-proz. D i -  
methylemin-liisung und 2.8 oom Eisessig wurde maammen mit 1.1 ccm 40-proz. For -  
malin euf einmel m 2 g Oxindol gegeben. Bei zeitweiligem UmschGtteln liiste sioh 
daa Oxindol innerhalb 1 Stde. vollatAndig a d .  Es entatand eine tieforangefarbene, olige 
b u n g .  die nech 12atdg. Stehenlaeeen rnit 2nKOH langearn ellialisch gernscht wurde. 
Es fie1 ein gelbea 01 eua, daa bei Bearbeiten mit dem Glasstab allmahlich emtarrte. DM 
Rohprodukt lieferte durch Verreiben mit Aceton ein beinahe farblosea Pulver vom Zersp. 
238-240O (Verfiibung ab 2000). Der hohe Zersetaungspunkt und die Stickstoffenalyse 
leaeeo ein Met h ylen - b is- ox in d ol vermuten. 

CJi,,OJY, (278.3) Ber. N 10.07 Gef. N9.89 
1.3 - D i m e t h y 1 - 3 -ox y m e t h y l  - ox i n d 01 (V) : 8quimolare Yengen von 1.3 -D i - 

methyl-oxindol,  Formeldehyd und sek. Amin (Piperidin, Diathylemin) d e n  zu- 
eemmengegeben und sich selbat iiherlasnen. Unter gelindem Erwiirmen bildete sich ein 
61, daa nach einigen Stunden durohkristallisiert war. Der Krishllbrei wurde scharf eb- 
geaaugt und eua siedendem Hexan umkristallisiert. Farbloee Nadeln vom Sohmp. lao; 
Ansb. 60%. 

GH,OpN (191.2) Ber. C 69.09 H 6.86 N 7.32 Gef. C 68.95 H 6.74 N 7.46 
1.3-Dimethyl-oxindol und Formaldehyd reegierten ohm Zuaatz von sek. Amin nioht 

rniteinender. 
0 . N  - D i b en z o y 1- d i o x i n d o 1 (3 - B en z o y lo x y - 1 - b e n z o y 1- ox i n do 1) : 9 g D i ox - 

i ndol (dargeet. durch Reduktion von h t i n  mit Natrinmdithionit) &en in 32 ocm Pyri- 
din geloat, im Eisbed anteilweiae mit 16.5ccm Benzoylchlorid vernetzt und denn 
30 Min. auf 600 enviirmt. Die Reaktionsmisahung blieb nber Naaht im Eieeahrank und 
wurde darauf mit Waeaer kriiftig durahgerieben. Debei hinterblieb ein zlihen 01. daa beim 
Anreiben mit Alkohol kriitdlisierte; Schmp. 171O. Ausb. naah Umkristallisieren aus 
Alkohol durohschnittlich 9 g (etwa 40% d.Th.). 

CJXH,,04N (357.4) Ber. N 3.92 Gef. N 4.17 
Unterbleibt das Fmarrnen auf600, BO wird in den meisten Fiillen nur dea 0-Beneoyl- 

dioxindol vom Schmp. 134O erhalten. 
N- B enzo yl-  d i ox i n d ol : Alle Berntihungen, des Y o n  ob en z o yl-  d ioxi n d ol vom 

Schrnp. 134O weiter zu benzoylieren, waren ohne Erfolg. Beim Versuah, die weitere Benzoy- 
lierung iiber daa Netriumeelz zu enwingen, wurde ein 01 erhalten. das aponten durah- 
kristallisierte. Abpreeaen den Kristalliaates auf Ton und Umkristallisieren ana Alkohol 
ergaben farbloae Nadeln vorn Sohmp. 103O. De die enelytische Zueernmenlletzung auf ein 
Monobenzoyl-dioxindo1 schlieBen liiBt, ist enzunehmen, den hier das N-Benzoyl-diox- 
indol vorliegt, daa nech Snmpter") den Sohmp. l O I 0  beaitzen soll. Diesee N-Benzoyl- 
dioxindol lieB sioh ebensowenig wie das 0-Benzoyl-dioxindol weiter bemoylieren. 

ClbHuOJV (253.3) Ber. C 71.16 H 4.41 N 5.53 Gef. C 71.43 H 4.52 N 5.27 
N.N'-Dibenzoyl-isatyd (X): Benzoylisetin wurde in alkohol. Suapennion rnit 

Platin ela Katalysator hydriert bis die Waeeerstoffiufnahme von eelbat znm S t i t a n d  
kern. Daa Ende der Waeeerstoffeufnahme fie1 rnit der vollatiindigen Enttiirbung der Sw- 
pension zeitlich zuaarnmen. Nach Abfiltrieren dea Retelysetore und Eindempfen der 
U u n g  wurde ein farblosee (I1 erhalten, em dem durch mehrmaligea Umkrietellisieren 
eua Alkohol farblose Rhomboeder vom Schmp. 203O erhalten wurden; Ausb. 7804. 

C,,&O,h', (504.5) Ber. C 71.37 H 3.99 Get. C 71.27, 71.12 E4.04, 3.98 
0.0'.N.Nf-Tetrebenzoyl-isatyd (XI): 1 g den vorstehend bmahriebenen Hy- 

drierungsproduktes X wurde mit 0.56 g Benzoylohlorid in 3.3 wm Pyridin in der 
Kiilte verriihrt, f / z  Stde. auf goo erwiirmt und am nnohnten Tag rnit Wtumer durchgerieben, 
woreuf sich ein zahm 01 absahied, daa beim Anreiben rnit Alkohol kristallisierte. Nach 
Umkristallisieren aua Alkohol lag der Schrnelzpunkt bei 236O. 

C,,H,,O& (712.7) Ber. C 74.13 H 3.96 Oef. C 73.88 H 3.93 
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0.N-I l iacety l -d ioxindol :  3 g  Dioxindol  wurden mit 9 g  Esaigsiiureanhydrid 
1 Stde. unter RiickfluB gekocht. h'ach Verjagen dea iiberachiiaa. Essigeiiureanhgdrids mit 
Alkohol i.Vak. hinterblieb ein braunea 01, das beim Verreiben mit wenig Alkohol zu 
einem farblosen Kristalliaat eratarrte. Xach zweimaligem Umkristellisieren aus Alkohol 
hatte daa D i a c e t y l - d i o x i n d o l  den Schmp. 89O; Auab. 80% d.Theorie. Iliaelbe Ver- 
bindung laBt  sich auch durch Kochen von N-Acetyl-dioxindol rnit der doppelten Menge 
haigsiiureanbydrid gewinnen. 

C,,H,O,N (233.2) Ber. C61.78 H 4.77 Gef. C 61.69 H 4.79 
3-Diiithylaminomethyl-0.N-dibenzoyl-dioxindol (VI): 340mg O.N-Di-  

benzoyl -d ioxindol  werden rnit 0.075 ccm 40-proz. F o r m a l i n  und 0.1 ccrn Di i i thy l -  
a m i n  verrieben. Es tritt  keine Losung ein, die nadelfdrrnigen Kristalle verwandeln sich 
aber beim Durchreiben der Mischung in ein kornigea Kristalliit, welchea nach dem Um- 
kriatallisieren aus Alkohol den Schmp. 122O zeigt; Auab. 92% d.Theorie. 

C,,H,,O,N, (442.6) Ber. C 73.28 H 5.92 N 6.33 Gef. C 73.17 H 5.89 N 6.27 
3-Piperidinomethyl-ON-dibenzoyl-dioxindol (VILI) 1.8g 0 .N-Dibenzoyl -  

d ioxindol  werden mit 0.38 ccrn F o r m a l i n  und 0.5 ccm P i p e r i d i n  6Nin. a d  dem 
siedenden M'asaerbad durchgericben. Die Reektionsmischung eretarrt nach dern Erhl ten.  
Nach dern LTmkristallieieren aua Alkohol zeigt die Beee den Schmp. lao; Ausb. 71"i 
d. Theorie. 

C,,H,,O,N, (454.6) Ber. C74.01 H5.77 K 6.18 Gef. C 74.11 H 5.79 N 6.46 
Die Base cntatand auch bei den Verauchen zur Kondenaation von 0.N-Dibenzoyl- 

dioxindol mit Piperidinomethyl-formamino-maloneater. 
3 - D i ii t h yl a m i n o  m e thy1  -0. N - d i a c e t yl - d i o x i n d 01 (VII) : 1 g 0. N -D i a c e  t y l -  

d ioxindol ,  0.3 ccni F o r m a l i n  und 0.5 ccrn D i a t h y l a m i n  werden miteinender kalt 
verriihrt; die fliiaaige hhchung eratarrt plotzlich. Aus Alkohol farbloae rhombiache Bliitt- 
chen vom Schmp. 72O; Auab. 83% d. Theorie. 

C,,H,,041V, (318.4) Ber. C 64.16 H 6.99 N 8.78 Gef. C 64.48 H 7.05 N 8.62 
3 - P i p e r  i d in  o rn e thy1 -0. N - d iace t y l -  d i ox i n do1 (IX) : 1.15 g 0. N -D iace t y 1 - 

dioxindol ,  0.5 ccrn P i p c r i d i n  und 0.35ocm F o r m a l i n  wurden vermischt und stehen- 
gelassen. Nach 4 Tagen war ~ R P  Gemisch kristallin erstarrt. Schmp. nach dem Urnkristal- 
lisieren aus -4lkohol 72O; Ausb. 56% d. Theorie. 

C,,H,,O,N, (330.4) Ber. N 8.50 Gef. X 8.59 
Di Baae entatand anch bei den Verauchen zur Kondensation von 0.N-Diacetyl-diox- 

indol mit Piperidinomethyl-formamino-malonester. 
3 -Pi per  i d in o m e t  h yl-N - b enzo  yl- dioxin d o 1: Die ,Bme wurde neben Auagangs- 

material RUE Ansiitzen zur Kondenaation von 3 - P i p e r i  d ino  m e t h y l - 0 .  N-d i b en z o  yl -  
dioxindol  (VIII) mit F o r m a m i n o - m a l o n e s t e r  iaoliert. 

C,H,O,N, (360.4) Ber. N 8.03 Gef. N 8.23 
.Versuehe z u r  K o n d e n s a t i o n v o n  F o r m a m i n o - m a l o n e s t e r  m i t  d e n M a n n i c h -  

Basen  von  D iacyl -  d ioxin d olen bzw. von Pi per i  d ino  methyl -  f o r  ma mi no - malon- 
e s t e r  mi t Diacyl -d  ioxindolen : Die Kondenaationsverauche wurden groBtenteila unter 
den Bedingungen durchgefiihrt, welche sich bei den mit Hilfe der hnnich-Reaktion aus- 
gefiihrten Trypt~phan-Syntheaen'.~~) als giinstig erwieaen haben, d. h. die Konden- 
aationsprtner wurden vcrachieden lange in wesserfreiem Toluol oder Xylol mit oder ohne 
Natriumhydroxyd ale Kondenmtionsmittel in einer Stickatoffatmoaphiire erhitzt. Es 
zeigte sich, daB die Mennich-Basen der Diacyl-dioxindole durch eine bemerkenewerte 
Stabilitiit eusgaeichnet Bind, so daB sie selbst bei mehratiindigem Kochen mit Toluol 
oder Xylol unveriindert bleiben. Bei allen Ansiitzen wurde entweder unveriindertea Aus- 
gengamaterial wiedergewonnen oder ein Platzwechael der Mannich-Gruppierung erreicht, 
niemala aber die gewiinschte Kondenaation enielt. Alle Verauche in der Schmelze und 
alle unter Zuaatz von Alkyljodid bzw. Dimethyladfat durchgefiihrten Verauche verliefen 
ergebnislos. 

D a r s t e l l u n g  des  P iper id insa lzes  d e r  o-Ni t ro-mandels i iure  (XVI) d u r c h  
C m k r  i s t a l l  i a i e r  en v o  n a - 0 xy - a - [o - n i t r o  - p h e n yl] - @ - p i p e r  i d in o - p r o p  i o n sau r e 

e .  . . .  
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Nr. 10/1951] __ 
(XV) : Die u - Or y - u- [o - n it r o - p h e  n y 11 - 9 - p i p e r  i d I no - p r o p  i on s a u r  e (XV) wurde 
nach Mannich  und Stein") ens o - N i t r o - m e n d e l s i n r e ,  P i p e r i d i n  und F o r m a l d e -  
h y d  bereitet. Die Mannioh-Beae kristalliiierte aue versohiedenen Liisungsmitteln in ge- 
drnngenen Kristellen vom Schmp. 109O (Zers.). Am heiDem Alkohol schieden sich jedoch 
eteta ferblose Nadeln vom Schmp. 162O (Z~IU.) eb. die selten euch aue Weseer. Dioxan 
nnd Aceton erhalten wurden. Sie erwiesen sioh ela daa P iper id inse lz  der o-Ni t ro-  
m e n d e l s i n r e ,  daa eus dieeer beirn Zngeben von Piperidin leicht erhalten werden kann. 
Ein Misch-Schmelzpnnkt zeigte keine Erniedrigung. Bei der Umeetmng dea Piperidrn- 
aalzea mit einer &qniv. bfenge Formaldehyd wnrde die Msnnich-Baae der o-Nitro-mandel- 
&ure zuriiokerhalten. 

a-0xy-u-[o-nitrb-phenyl]-~-piperidino-propioneauremethylester: 3 a- 
Ox y - u - [o - n i t  r o  - p h en yl] - p i p e r  i d i no - p r  o p i on siiure (XV) wurden mit einem &er- 
SchnB an fiisoh bereiteter, deat. iither. Diazomethan-&sung iibergDssen und sich selbmt 
fiberlaasen. Unter Stickatoff-Entwicklung gingen die Kristalle langeem in h u n g .  Nach 
beendeter Rednktion wurde die noch gelbe e n g  von wenig em Boden sitzendern 
Schleim abgegossen und durch Deatilletion i.V&. vorn Uberachb. Diazornethan und vorn 
Ather befieit. Der Ester blieb ala hellea, klarea 61 zuriick; die Auebeute war qnantitstiv. 
Der Ester ist leicht liislich in Alkohol und Aceton, schwerer in Benzol und Petrolither. 

C,,H,,O,N, (308.3) Ber. K 9.08 Gef. N 9.08 

C+H,,O,N, (282.3) Ber. C 56.31 H 6.43 N 9.93 Qef. C 55.36 €I 6.64 N 10.01 

132. Erich Schneider: Darstellung und Eigenschdten von Alkyl- 
schw eielhalogeniden*) 

[Aus dern Pharmezeutisch-ohemieohen Inatitnt der Universitet Marbnrg/Lahn] 
(Eingegangen em 4. August 1961) 

Die dnrch Einwirkung von Chlor und Brorn auf Mercaptane oder 
Disulfide dsrgmtellten Alkyl-schwefelhalogenide sind meistens bei 
Zimmertemperatur unbestiindig. Mit Athylen lawen eie sich zn 8- 
hslogenierten Thioiithern urnsetsen, die auf diesem Wege laiaht und 
in yuten Auebeuten zu erhalten sind. Daa recht bestlindige 9-Chlor- 
athylachwefdohlorid gibt mit Acetylen in Tetrachlorkohlemhff euch 
endere Reaktionsprodukte als sie bisher in  Essigeater d s  Liishnp- 
mittel erhalten wurdcn. 

Setzt man Methylmercaptan d e r  Dimethyldirrulfid hei -15O mit Chlor in Tetrachlor- 
kohlenstoff urn, so erhalt men nicht sofort Methyhchwefelchlorid (I)l), sondern zunachat 
eine in Tetraohlorkohlenstoff, Benzol, Petroliither nnd Ather unter Oo unliisliche, farb- 
lw, kriatelline Snbetenz der Bruttoformel C,&Cl,tt, die bereita von Rieche*) be- 
sohrieben wnrde. Beiru Erwirmen euf Zirnmcrtemperatnr mrfJieOen die Kriatalle zu 
einer orangeroten Flhigkei t ,  die euch beim erneuten Abkiihlen f l w i g  bleibt und am 
wiiDriger Alkalijodidlowng Jod Eei macht, eine Eigensohaft, d ie-fk alle organischen 
Schaefelhdogenide charakteriiiech ist und zur quantitativen BeetJrnmung dienen kann*). 
Fiir Bildung und Zerfall des Dichlorids des Dimethyldieulfida findet man 

eine anschauliche Deutung, wenn diesem eine srtlzartige Struktur zugtwprochen 
wird, womit such die eigenartigen Liielichkeitsverhaltnisse ubereinetimmen. 

*) Der Vmuchateil dlmer Arbeit stemmt eue dern Jahre 1944 und kann ena zeit- 
bedingten Grilnden erat jetat ver6ffentlicht werden; a. a. E. S c h n e i d e r ,  Habflitatione- 
eohrift, Marbnrg/Iahn 1949. Vergl. dee Referat, Angew. Chem. 6%, 96 [1950). 

l) H. B r i n t z i n g e r  u. Mitarbe i te r ,  B. 68, 87 [1960]. 
*) A.W, 354 [1854]. 3) H. Bohme u. E. Schneider ,  B. 76,483 [1943]. 




