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Das Methylperchlorat kristallisiert aus der wiiBr. Lisung des Jodmethylats auf
Zusatz von Natriumperchlorat in nadelfsrmigen Prismen, die nach dem Umldsen aus
Wasser bei 284—285° (Zers.) schmelzen. Verlust bei 100°/15 Torr 2.7%; ber. fir 1H,0
3.1%.

CyeHy,0,N;Cl (559.0) Ber. C55.86 H7.03 Gef. C56.06 H 7.27

Acetyl-Derivat: a) Die Umeetzung der aus 0.2 g Perchlorat freigesetzten Base X
mit Acetanhydrid und die Aunfarbeitung erfolgen wie bei der Darstellung des Acetst:
Derivates von VIII. Man erhilt 0.15g Perchlorat der Acetyl-Verbindung in dicken
domatischen Prismen und Polyedern, die nach dem Umlésen aus 40 Tln. Wasser unter
Zusatz von Aktivkohle bei 259—260° braungelb-schaumig werden. Verlust bei 100°/15 Torr
3.1-3.3%; ber. fir 1H,0 3.0%. '

Cy;H;,0,N,-HCIO, (587.1) Ber. C 55.24 H 6.70 CH,CO0 7.33
Gef. C 55.10, 55.39 H 6.81, 6.79 CH,CO 7.21

b) Man schiittelt 0.3 g N.N-Dimethyl-tetrahydro-chano-sek.pseudobrucin
(VIX) in 15 ccm Methanol und 10 com Waaser mit 6 g 5-proz. Natriumamalgam 20 Stdn.
bei Zimmertemp., erhitzt die der i. Vak. eingeengten Losung durch Chloroform entzogene
Base mit 9 ccm Acetanhydrid und 0.25 g Natriumacetat 4 Stdn. auf dem Dampfbad, de-
stilliert das Anhydrid i. Vak. ab, 168t den Riickstand in Wasaser, macht mit Natriumhydro-
gencarbonat alkalisch und zieht die acetylierte Base mit Chloroform aus. Dessen Ver-
dampfungsriickstand liefert nach dem Lésen in wenig n CH,-CO,H, Kochen mit Aktiv-
kohle und Versetzen mit 2nNaClO, 0.256 g des zuniichst harzigen, nach kurzer Zeit kri-
stallisierenden Perchlorats, die man 2mal aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle
zu dicken domatischen Prismen und Polyedern vom Schmp. 257—268° (braungelb-schau-
mig) umlost; eine Mischprobe mit dem nach a) dargeatellten Salz zeigt den gleichen
Schmelzpunkt. Verlust bei 100°/15 Torr 3.4%; ber. fir 1H,0 3.0%.

CyH3O0,N,-HCIO, (587.1) Ber. C55.24 H 6.70 CH,CO 7.33
Gef. C55.21 H 6.76 CH,CO 7.41

136. Fritz Kréhnke und Margot Meyer-Delius: Neue Synthesen von
Indol-Derivaten, I. Mitteil.: Eine ergiebige Isatogen-Synthese®)
[Aus dem Forschungsinstitut der Dr. A, Wander A.G., Sickingen/Baden)
(Eingegangen am 28. August 1951)

Substituierte N-Vinyl-pyridiniumsalze geben mit Alkalicarbonat-
Losung zundchst farbige Carbeniat-Zwitter-Ionen. Die mit o-Nitro-
benzaldehyd bereiteten subst. N-Vinyl-pyridiniumsalze fihrt verd.
Soda-Losung, zum Teil mit sehr guter Ausbeute, in Isatogene fber.

Der neue Typus der subst. N-Vinyl-pyridiniumsalze, zu dem etwa I ge-
hért, lud zu Versuchen nach mehreren Richtungen ein. Wir berichten zuerst
iiber die Einwirkung alkalischer Mittel, eine Reaktion, deren Studium
zur Auffindung einer einfachen und ergiebigen, neuen Isatogen-Synthese
gefithrt hat. Versetzt man das nach der kirzlich mitgeteilten Synthese*) leicht
zugingliche [p-Nitro-e-(o-nitro-phenyl)-2-styryl]-pyridiniumbromid (I) (Ausb.
86% d.Th.) in waBrig-alkoholischer Lésung bei Zimmertemperatur mit 2n
Na,CO,, so fiillt sofort eine rote Verbindung aus. Analyse, Molekulargewichts-
bestimmung und chemische Umsetzungen dieser Substanz stellen es aulBer

®) Zugleich ITI. Mitteil. 8ber N-Vinyl-pyridiniumsalze; II. Mitteil.: ,,Synthesen von
N-Vinyl-pyridiniumsalzen'', vergl. B. 84, 411 [1851].
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Zweifel, daB in ihr das bisher nicht bekannte 2-[4-Nitro-phenyl]-isatogen
(1V) vorliegt, das auf diese Weise sehr rein und in einer Ausbeute von 919,
d.Th. entsteht und damit das bisher leichtest zugiingliche Isatogen sein diirfte.

: C NC H,

et s /\/ =

OQN (|H|CH==C T Q NO.
C,H,-NO,* NO \
1

Rechts vom Trema: die vom Benzyl-
pyridiniumsalz, links die vom Aldehyd Ipy,mm

beigesteuerte Molekiilhilfte. l
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¢
NN

Oi V.1, N0, o @/ _G-CH.No,
vt /\N/

NO, 6 v

Fir seine Darstellung und oft noch mehr fiir die anderer Isatogene hat sich
auch mehrstiindiges Kochen der betr. Styryl-pyridinium-Salze mit Pyridin und
wenig Diithylamin, das zu besonders reinen Produkten fiihrt, sehr bewdhrt.
Erhitzen mit Pyridin allein gibt geringere Ausbeute. '

Der Mechanismus der Reaktion ist wohl folgendermaBen zu deuten: das
Alkali spaltet aus dem Pyridiniumsalz I Bromwasserstoff ab zum Carbeniat-
Zwitter-Ion II, das im Gleichgewicht mit I in der natriumpoarbonat-alkali-
schen Ldsung an sich nicht begiinstigt ist. Es kann sich aber, veranlaBt durch
die orthostindige Nitro-Gruppe, zu einem Zwischenprodukt der Isatogen-Bil-
dung nicht bekannter Konstitution zusammenftigen, das unter Abspaltung von
Pyridin in das 2-{4-Nitro-phenyl]-isatogen (IV) iibergeht. Auf das Auftreten des
Zwischenprodukts wird aus dem Ergebnis der folgenden Arbeit geschlossen.
Es mag eine Nitroso-Verbindung sein, weil jedenfalls das w-stindige Carbanion
das semipolar gebundene O-Atom der NO,-Gruppe zu sich heriiberzieht.

Die von P. Pfeiffer in seiner grundlegenden Arbeit iiber Isatogene?) ge-
wihlte Konstitution gema8 IV 1Bt sie als cyclische Nitrone erscheinen.

Die Isatogene entstehen also bei unserer Synthese — was zuniichst iiber-
rascht — nicht iiber die Tolane (I1I), im Gegensatz zu den von A. Baeyer?),
von P. Pfeiffer!) sowie von P. Ruggli®) beschricbenen Verfahren.

Das 2.4’-Dinitro-tolan (IIT) 148t sich in Losungsmitteln zwar durch Licht
in das 2.[4-Nitro-phenyl]-isatogen iiberfiihren, dagegen nicht einmal spuren-
weise durch verd. Natriumcarbonat-Lésung oder auch Natronlauge in wiBrig-
alkoholischer Lésung, also unter Bedingungen, unter denen das Pyridinium-
Salz I sofort das Isatogen bildet.

1) A, 411, 72157 [1918]. %) B. 14, 1741 [1881], 15, 775 [1862].

3) 1. Mitteil. iiber Isatogene, B. 62, 1 [1919]), II. Mitteil.: Helv. chim. Acta 4, 637
{1921), XXIII. Mitteil. : Helv. chim. Acta 19, 326 [1936]."
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Um einen Vergleich der nach dem neuen Verfahren entstehenden, roten
Verbindungen mit einem bereits bekannten Isatogen zu ermoglichen, haben
wir das N-Vinyl-pyridiniumsalz V (aus Benzyl-pyridiniumbromid + o-Nitro-
benzaldehyd) — und zwar besser als mit Natriumcarbonat-Lésung durch Riick-
kochen mit wirigem Pyridin unter Zusatz von wenig Didthylamin (1 Mol. je
1 Mol. Salz) — in das 2-Phenyl-isatogen (VI) vom Schmp. 185—186° iiber-
gefiihrt, das P. Pfeiffer%) aus 2-Nitro-stilbenchlorid bzw. aus 2-Nitro-tolan
erhalten hat (VII — VIII — VI); P. Ruggli und B. Hegediis’) erhielten
es aus 0-Nitro-benzil durch Reduktion mit Raney-Nickel mit 349, Ausbeute.

NC,H,7® ©
CH=C NN\
N N pro — tymdin__ | C-CH
| )\ CeHy T” “Diathylamin /\N/ o%s
/ .
N No, V | o Vi
- 7 Licht
H 1C-CH
\CHC! _CiC-CH,
' QHCI Alkali
7\, G, ’ \
NO, NO,
vixa - VIiix

In entsprechender Weise — aus dem subst. N-Vinyl-pyridinium-Salz mit
Natriumcarbonat-Losung — haben wir weiter das ebenfalls noch nicht be-
kannte 2-[3-Nitro-phenyl]-isatogen dargestellt.

Aus den Pyridinium-dathanolen, die den N-Vinyl-pyridinium-Salzen zu-
gehoren (Gruppierung a im folgenden Schema), lassen sich mit Alkali Isato-
gene nicht oder hichstens in sehr geringer Menge erhalten. Der Grund dafiir -
diirfte vor ‘allem darin liegen, daB deren riickliufige Spaltung®) (a — b) viel
leichter erfolgt als die Wasserabspaltung zur N-Vinyl-Verbindung (a — d).

a) —-CHOH—CE—NE?’ = by -CHO + C{I,—NE

—CH-CH-N:®
c) C\CEN

H-CH-N:®
OAQ —— d) -CH=-CH-N

Dagegen erlauben die Acyl-Derivate der Pyridinium-iathanole (c} die-
glatte Uberfithrung zunichst in die N-Vinyl-Verbindungen (d), indem rein
thermisch oder durch Riickkochen mit Essigsiureanhydrid oder durch bereits:
milde, alkalische Mitte] 1 Mol. Sidure abgespalten wird?). So sublimiert aus.
dem Pyridinium-benzoyl-dthanol IX beim Erhitzen i.Vak. auf 150° Benzoe-
sidure fort und es hinterbleibt das I entsprechende N-Vinyl-pyridinium-Salz?),

4) P. Pfeiffer (Fufn. 1), S. 103) gewinnt das o-Nitro-tolan mit heiBer, alkoholischer-
Natronlauge, was also auch hier die Widerstandsfahigkeit der o-Nitro-tolane gegen Alkali
beweist. %) Helv. chim. Acta 22, 147 [1839]; @iber weitere Bildungsweigsen 8. FuBln. 17)..

%) Vergl. F. Krshnke, B. 84, 3898 [1951], vor allem die dortige FuBnote 3).

") F. Kriéhnke, B. 84, 397 [1951].
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wiithrend durch Riickkochen von IX mit Pyridin + wenig Didthylamin un-
mittelbar das Nitrophenyl-isatogen IV erhalten wird, das jedenfalls auch hier
als iiber I entstanden zu denken ist.

O,V /—CH—,NC,
—c-2" N\ &)
e ,(,, 0C-0 ﬁ S B W"
pis X NO. ‘b”"ln[n\\

I > IV
Pyridin + Diathylamin

Als weiteres Beispiel wird im Versuchsteil die Uberfiihrung des acetylierten
Pyridinium-dthanols aus m-Nitro-benzyl-pyridiniumbromid + o-Nitro-benz-
aldebyd in das 2-[3-Nitro-phenyl]-isatogen durch Erhitzen mit Pyridin
+ Diithylamin geschildert.

In einem Salz von dem der Verblndung I entsprechenden Typus X ist
es nicht gleichgiiltig, welcher der beiden Phenylkerne die o-stindige Nitro-
Gruppe trigt; ein Isatogen bildet sich praktisch nur, wenn die orthosténdige
Nitro-Gruppe aus dem Aldehyd stammt. So erhilt man aus Xa (aus m-
Nitro-benzyl-pyridiniumbromid + o-Nitro-benzaldehyd), etwa durch Kochen
mit Pyridin 4 Didthylamin, glatt das 2-[3-Nitro-phenyl]-isatogen, da-
gegen kommt es bei der dazu in bezug auf die Nitro-Gruppen ,,inversen* Ver-
bindung Xb (aus o-Nitro-benzyl-pyridiniumbromid + m-Nitro-benzaldehyd)
unter gleichen Bedingungen nur zur Bildung des Carbeniat-Zwitter-Ions, das,
wie erwdhnt, mit dem Salz im Gleichgewicht steht. Daneben laBt sich die
Entstehung von Isatogen in verschwindend

geringer Menge nachweisen. Dieser Umstand NC,H,1°
unterstiitzt also die bei der Erorterung des §—&
Reaktionsmechanismus (s. 0.) gemachte An- | N : I/\ ) °
nahme, daB das Carbanion ein O-Atom der y A Br
Nitro-Gruppe bei unserer Synthese im all- r RR" T
gemeinen nur dann zu sich heriiberziehen R’ R |
kann, wenn es sich in w-Stellung (Xa) bzw. Xa: R’=NO,, R"=H
in ortho-Stellung zur Nitro-Gruppe befin- Xb: R'=H R”=NO,

det. Ubrigens wiirde sich auch ein Tolan aus

Xa und Xb nicht mit gleicher Leichtigkeit bilden, weil das w-stindige
H-Atom in Xa infolge Chelatbindung®) mit der o-Nitro-Gruppe jedenfalls
schwerer als in Xb abspaltbar ist. Das beweist die in der folgenden Arbeit
beschriebene thermische Spaltung, die nur bei Xa glatt verliuft.

Von den Umsetzungen unseres Isatogens IV haben wir zunichst die Oxi-
mierung und die Einwirkung von Phenylhydrazin untersucht. Hydroxyl-
aminsalz fithrt zu einem in dunkelgelben Tafeln kristallisierenden Oxim vom
Schmp. 235—238° und zu einem orangeroten Oxim vom Schmp, 257—262°, die
sich voneinander trennen lassen. GemiB den Vorstellungen von P. Pfeiffer?)

%) F. Krohnke, B. 84, 390 [1951].
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halten wir ersteres fiir das C-Oxim, das orangerote fiir das N-Oxim. Ener-
gische Einwirkung von Hydroxylaminacetat gibt, leichter als das Dioxim,
unter Reduktion der Carbonyl-Gruppe, das N-Oxim des sek. Alkohols (XI),
der ein Diacetat XII liefert:

Hydroxylamln-
v T aetat (v\gv c_/~\N0.
/

NOR
XI: R=H  XII: R=COCH,

Ruggli®) konnte die von ihm erhaltenen Isatogene mit Hydrazinhydrat,
insbesondere aber mit Phenylhydrazin, zu Indoxylen reduzieren. Wir
haben den gleichen Yorgang am 2-[4-Nitro-phenyl]-isatogen (IV) durch-
gefithrt und erhielten so eine Verbindung, die wir als 2-[4-Nitro-phenyl]-
indoxyl gemdB XIII formulieren; sie ist als Hydrat dunkelrot, wasserfrei
dunkelviolett:

l/ )~ -0-cocH,
C

/ _ —

Phenylhydrazin OH N \Nﬁ \/_\\\/—-NO.

\ \/v—no, . XIVa
XTI ( q-o COCH,
\ / \/ ‘>—N0.

Mit Acetanhydrid gibt das Indoxyl ein dunkelgelbes Monoacetyl-Deri-
vat, dem wir mit Vorbehalt die Xonstitution XIVa zuerteilen, obwohl auch
XIVDb in-Betracht kommen diirfte. Aus dem Indoxyl XIIT lie8 sich mit dem
Isatogen IV kein ,,Chinhydron® erhalten.

Substituierte N-Vinyl-pyridinium-Salze entstehen, wie vor kurzem gezeigt
wurde!?), dadureh, daB Pyridinium-dthanole unter den Bedingungen der ,,Per-
kin-Reaktion verestert werden und dabei sogleich Essigsiure abspalten:

~-CHOAcCHR-— -CH=CR—+ AcOH.

O,N*-C(H ,~CH—CH-NC,H, ® Die Untersuchung der Reaktion zwi-
| CoH, 2 Br® schen Benzyl-pyridinijumbromid und o-
(,) CiH, T Nitro-benzaldehyd hat nun gezeigt, da3
o,N* .(;.H‘__(';H_(';‘;1'___1\;051:[i esauBerderintramolekularen, zum

subst. Vinyl-pyridinium-Salz fiihren-
den Abspaltung von Wasser bzw.
Essigsdure auch eine intermolekulare gibt. Man erhilt dabei nicht ace-
tylierbare, bimolekulare Salze im in Rede stehenden Fall der Formel XV.
Es ist zu vermuten, daB in dem beim Aufarbeiten der subst. N-Vinyl-pyri-
dinium-Salze auftretenden Harz1% u.a. diese bimolekularenAther vorliegen.

% P. Ruggli u. A. Bolliger, Helv. chim. Acta 4,637 [1921]. 1) B. 84, 411 usw. [1951].

Xv
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Ihr reaktives Verhalten ist z.Tl. das der Athylene: beim Behandeln mit
heiBem Pyridin + wenig Diithylamin erhiilt man ebenfalls das 2-Phenyl-
isatogen (VI) (Ausb. 32% d.Th.).

Das in der vorliegenden Arbeit hauptsichlich herangezogene Salz I kann
man auf zweierlei Weise darstellen: entweder aus p-Nitro-benzyl-pyridinium-
bromid -+ o0-Nitro-benzaldehyd mit Essigsiureanhydrid + Kaliumaocetat in der
iiblichen Weijse1?) (819, Aushb.), oder aber vielleicht noch etwas giinstiger aus
dem fast quantitativ sich bildenden, zugehérigen Pyridinium-ithanol™) mit
Essigsiureanhydrid + Pyridin, im letztgenannten Falle nur dann mit guter
Ausbeute (90%,), wenn man nicht {iber 100° erhitzt, weil sonst die riickliufige
Spaltung die Acetylierung iberholt und dadurch die Ausbeute beeintrichtigt.
Andere Pyridinium-ithanole geben bei entsprechender Behandlung in der
Regel'?) die Acetyl-Derivate.

Frau Anna Krzych danken wir fiir ihre unermiidliche, wertvolle Hilfe bei dieser und
bei anderen Arbeiten.

Reschreibung der Versuche

Alle ,,Verluste'' wurden in der Trockenpistole i.Vak. iiber Dlphoaphorpentoxyd bei
20° bis 100° ermittelt. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. -

[p-Nitro-w-(o-nitro - phenyl) - a-styryl] - pyridiniumbromid (I): Verfah-
ren a): 20g p-Nitro-benzyl-pyridiniumbromid (Mol.-Gew. 295.1) und 15.4 g (ent-
spr. 1.5 Moll.) o-Nitro-benzaldehyd in 200 ccm Essigsiureanhydrid + 10 ccm Eisessig
werden mit 4 g entwiissertemm Kaliumacetat 31 Stdn. auf 75° erhitzt. Das Reaktlonspro-
dukt kristallisiert dabei teilweise schon aus. Die Ausbeute betrigt nach Aufarbeiten wie
sonst!®) 81.59% d.Theorie.

Verfahren b)!4): 2 g feingepulvertes Pyridinium-idthanol aus p-Nitro-benzyl-
pyridiniumbromid und o-Nitro-benzaldehyd!!) hilt man mit 12 com Essigsiiure-
anhydrid + 6 ccm Pyridin 1 Stde. unter gelegentlichemn Umsohfitteln bei 100°. Danach
werden 1.44 g Vinyl-Salz vom Schmp. 299—301° abgesaugt. Aus der Mutterlauge gewinnt
man duroh Einengen noch 0.3 g. Die Gesamtausbeute betrigt also fast 819 d.Theorie.
Erhitzt man linger, so entsteht auch etwas Isatogen.

Erhitzt man dagegen 1 Stde. mit 15 Tln. Essigsiureanhydrid zum Sieden!?), so betrigt
die Ausbeute knapp 409, zweifellos, weil als konkurrierender Vorgang die thermische
Spaltung in betriichtlichem MaBe eingetreten ist.

Aus 10—12 Tln. heiBem Wasser oder aus 70 Tln. heiBem Alkohol erscheinen blaBgelbe,
domatische Prismen vom Schmp. 306—308° (Zers.); kein Verlust beim Trocknen.

(C;sH, O,N,]Br (428.2) Ber. C53.28 H 3.20 N9.81 Gef. C53.30 H 3.33 N 10.02

Lioht wirkt auf das lufttrockene Salz nicht ein.

Pikrat: Rautenférmige Bliittohen vom Sohmp. 197—198°.

Das saure Ferrooyanid bildet, aus etwa n/,, HBr gefallt, hellviolettbraune Blitt-
chen, wohl eines Dihydrats; das aus diesem mit Bicarbonat-Lsung + etwas Natriumear-
bonat-Lisung erhaltene neutrale Ferrooyanid bildet kurze, kleine Stibchen von vio-
letter Farbe, die an der Luft pseudomorph verwittern, dabei sohmutzig griln werden und
mit Schwermetall-Salzen die tiblichen Pseudomorphosen!®) zeigen.

Perohlorat: Lange, domatische Prismen aus viel 50-proz. Alkohol vom Schmp.
2372390,

1) B. 84, 396 [1851]. Die Ausbeute ist dort mit 909 d.Th. angegeben. Bei groferen
Ansitzen (je 10 g der Kompohenten) erhilt man, allerdings nach vorherigem Animpfen, in
3 Stdn. bei 0° leicht 959 d.Theorie. 1) B. 84, 383 [1951). 13) B, 84, 416 [1951].
1) Versuch von Frau Isolde Vogt. %) Vergl. B. 84, 387 [1951].
10) F. Kréhnke, Angew. Chem. 62, 222231 [1950].
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2-[4-Nitro-phenyl}-isatogen (IV): 6 g Bromid I in 150 ccm 33-proz. Alkohol
versetzt man bei etwa 45° mit 10 cem 2n Na,CO,. Es fillt sofort ein tomatenfarbener Nie-
derschlag aus,-den man mitsamt der Lsung 24 Stdn. bei 20° stehen laBt: 2.2 g rote, gebo-
gene Nadeln. Die Mutterlauge versetzt man weiter mit 10 ccm 2n Na,CO, und hélt dann
3 Stdn. bei 50—60°: 0.88 g des gleichen, offenbar noch etwas reineren Produkts. Man
wischt die vereinigten Gesamtausbeuten mit kaltem Aceton, wobei 2.85 g nunmehr leuch-
tend zinnoberrote Kristalle (919 d.Th.) hinterbleiben.

In der wiiir.-alkohol. Mutterlauge der Isatogen-Darstellung wurde das abgespaltene
Pyridin durch Versetzen mit Pikrinsiure als Molekiil-Verbindung von Pyridinpikrat + Na-
triumpikrat nachgewiesen: gelbe, feine Nadeln aus wenig Wasser, die bei 235° (Zers.)
schmelzen, wie auch ebenso im Gemisch mit einer authentischen Probe.

Darstellung des Isatogens IV mit Pyridin + Didithylamin: 300 mg des Bro-
mids I koocht man 2 Stdn. mit 10 cem Pyridin + 2 ccm Wasser; nach dem Abkihlen kri-
stallisieren nur 30 mg Isatogen aus. Die Mutterlauge liefert nach 3stdg. Riickkochen
unter Zusatz von 0.15 cem Diiithylamin 112 mg davon. Gesamtausb. an sehr reinem Pro-
dukt vom Schmp. 260° 779 d.Theorie.

Zur Analyse wird das Isatogen IV aus 40 Tln. Dioxan oder aus 80 TIn. Eisessig oder
aus 100 Tln. Tetrahydrofuran oder aus 400 Tln. Aceton umgeldst, woraus lange, gerade,
zinnoberrote Bliittchen erscheinen, die bis 100° keinenVerlust beim Trocknen zeigen;
Schmp. 250—254° (Zers.)-

C,,H,O,N, (268.2) Ber. C 62.69 H 3.01 N 10.45
Gef. C 62.61, 62.90 H 3.08, 3.01 N 10.50, 10.59, 10.48

n NaOH oder Diithylamin an Stelle der Natriumcarbonat-Lésung geben keine kri-
stallisierten Produkte.

Mol.-Gew.-Bestimmung nach Rast: 10 mg Sbst. in 124.4 mg Campher; A=12.0°

Ber. Mol.-Gew. 268.2 Gef. Mol.-Gew. 267.9

Das Isatogen 168t sich nicht in heifler konz. Salzsiure, auch nicht nach Eisessig-Zusataz,
wohl aber mit griiner Farbe in Eisessig + konz. Bromwasserstoffsiure.

Oximierung des 2-[4-Nitro-phenyl]-isatogens (IV). 1.) Monoxime: 300 mg
Nitrophenyl-isatogen (IV) und 1.5g Hydroxylamin-hydrochlorid in 25 cem
Alkohol erhitzt man in einer Druckflasche 5 Tage auf 87°; nach 3 Tagen ist alles in Ldsung
gegangen. Beim Erkalten krigtallisieren wenig Nadelbiischel, die aus Alkohol, dann Eis-
essig zu orangefarbenen, gebogenen Nadeln vom Schmp. 257—262° (Zers.) umkristallisiert
werden.

C,H,O,N, (283.2) (N-Oxim) Ber. N 14.84 Gef. N 15.12

Aus der Mutterlauge fallt Waaser eine zweite Substanz, die aus Eisessig, dann Alkohol

umkristallisiert, dunkelgelbe, 6-seitige Tafeln vom Schmp. 235—238° (Zers.) bildet.
C,H,0,N, (283.2) (C-Oxim) Ber. C59.36 H 3.20 N 14.84
Gef. C59.52 H 3,56 N 14.55

2.) Monoxim XI: Man kocht 500 mg Nitrophenyl-isatogen (IV) 3 Stdn. mit
40 ccm einer alkohol. Lésung von Hydroxylaminacetat (aus 0.6 g Hydroxylamin-hydro-
chlorid und 0.6 g Natriumacetat erhalten nach Absaugen vom Natriumchlorid) und
filtriert danach von sehr wenig ungeldstem Isatogen ab; Wasser fillt dann 468 mg einer
Substanz aus, die aus Alkohol + Wasser in gelben, rechtwinkligen Blittchen vom Schmp.
171-177° (Zers.) kommt.

C,H,,O,N,- (285.2) Ber. C58:94 H3.89 N 1473 Gef C59.10 H 3.92 N 14.74

Diacetat aus XI (XII): 300 mg Oxim XI in 5 com Essigsiureanhydrid erhitzt man
3 Stdn. auf dem Wasserbad ; der Abdampf-Riickstand wird aus 45 Tin. Alkohol umkristal-
lisiert. Man erhilt fast farblose, 6 seitige, derbe Prismen vom Schmp. 173~1769; kein Ver-
lust bei 100°.

C,sH,;0N, (369.3) Ber. C58.54 H4.09 N11.38 Gef. C58.52 H4.16 N 11.33

2-[4-Nitro-phenyl]-indoxyl?). a) mit Phenylhydrazin: Beim gelinden Er-
warmen von 1.5 g Nitrophenyl-isatogen (IV) in 25 ccm Alkohol mit 1 ccm frisch dest.
Phenylhydrazin beohachtet man eine lebhafte Stickstoff-Entwicklung; nach deren Ab-
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klingen erwarmt man 1 Stde. auf 60—709, filtriert von etwas ungelistem Nitrophenyl-
isatogen ab und dampft ein. Der Rilckstand wird mit wenig sehr verd. Salzsiure verrieben,
die verbleibende Substanz aus Ather + Petrolither, dann mehrmals aus Alkohol + Wasser
umkristallisiert; tiefrote Tafeln, die bei 100° 6,5%, verlieren und dabei dunkelviolett wer-
den; ber. fir 1 H,0: 6.69%. An der Luft wird nichts wiederaufgenommen. Schmp. (getr.)
180—181° (Zers.); Ausb. sehr gut.

C,.H, 0N, + 1 H,0 (272.3) Ber. € 61.76 H 4.44 N 10.29 Gef. C 61.90 H 4.4 N 10.50

b) mit Hydrazinhydrat®): 0.5 g Nitrophenyl-isatogen (IV) erwirmt man mit
0.2 com Hydrazinhydrat in 8 com Alkobol zunéchst vorsichtig bis zum Aufhdren der
lebhaften Stickstoff-Entwicklung, dann 1, Stde. auf dem Waaserbad und dampft ecin:
330 mg (61% d.Th.) an Kristallen, die aus Alkohol + Wasser zu roten Tafeln vom Schmp.
180—181° umgeldst werden und mit den unter a) beschriebenen identiseh sind.

Acetylierung des 2-[4-Nitro-phenyl]-indoxyls: 500 mg rohes Nitrophenyl-
indoxyl erhitzt man 3 Stdn. mit 8 com Essigsiiureanhydrid auf dem Wasserbad, vertreibt
das Anhydrid i. Vak. und kristallisiert den Riickstand zweimal aus etwa 10 Tin. Eisessig
zu orangestichig dunkelgelben Prismenbiischeln vom Schmp. 207—210° um, die bei 100°
keinen Verlust zeigen.

" CyoH,4O,N, (206.3) Ber. C64.86 H 4.08 N 9.46
Gef. C64.45 H 4.35 N 9.31, 9.52

2-Phenyl-isatogen (VI)!7), a) Aus [w-(o-Nitro-phenyl)-z-styryl}-pyridinium-
bromid (V): Benzyl-pyridiniumbromid reagiert unter den Bedingg. der Perkin-Reak-
tion viel achwerer als p-Nitro-benzyl-pyridiniumbromid mit Aldehyden; es wurde daher
mit Essigsiureanhydrid riickgekocht. Da aber bei dessen Siedetemperatur mit dem o0-Ni-
tro-benzaldehyd reichlich o-Nitro-zimtsiure entsteht, so wurde ein groBer UberschuB8 an
Aldehyd verwendet und dieser nach und nach hinzugegeben. Man kocht 10 g Benzyl-
pyridiniumbromid!®), 10g o-Nitro-benzaldehyd, 5g Kaliumacetat in 150 ccm
Essigsiureanhydrid + 7.5 ccm Eisessig 3 Stdn., gibt danach weitere 5 g Aldehyd hinzu,
kocht weitere 3 Stdn. und wiederholt das noch zweimal, so daf im ganzen 25 g o-Nitro-
benzaldehyd verwandt werden. Danach wird eingedampft; man gibt Waaser + Ather hin-
zu, wobei 7.1 g 0-Nitro-zimtsiiure ungeldst bleiben. Aus der eingedampften, wiBr. Ldsung
kristallisiert auf Zugabe von Bromwasserstoff eine recht schwerldsliche Substanz aus
(1.50 g = 9.5% d.Th.). Diese erweist sich als der Ather aus 2 Moll. des Pyridinium-
4thanols, bzw. aus dessen Acetyl-Derivat (XV). Aus 50 Tln. heiBem Alkohol erscheinen
blaBgelbe Prismen vom Schmp. 282—293° (Zers.), die bei 100° keinen Verlust zeigen. Pi-
krylchlorid-Reaktion: nur gelbe Farbe. :
[CssH3yOxN,]Br; (784.5) Ber. C 58.18 H4.11 010.20 N 7.14 CO-CH, 0
Gef. C 58.64, 58.44 H 3.87,3.90 O 9.95 N 6.93 CO-CH, 0
Die erste, wifir. Mutterlauge wird ganz eingedampft; nach Entfernung des Kalium-
bromids mit Alkohol kristallisiert aus diesem das [w-(o-Nitro-phenyl)-x-styryl]-
pyridiniumbromid (V) (2.23 g = 14.6%, d.Th.). Aus n HBr oder aus 1—2 Tln. Alkohol
erscheinen gelbliche, rhomboedrische Tafeln vom Schmp. 231-232%, die bis 100° keinen
Verlust zeigen.
[C;eH;;0.N,;1Br (383.2) Ber. C59.54 H 3.95 N 7.31 Gef. C 59.45 H 4.42 N 7.20, 7.39

17) Das 2-Phenyl-isatogen bildet sich auch, auBler auf den in den FuBnoten ¢) und &)
beriicksichtigten Wegen, bei der Synthese nach Perkin-Oglialoro aus phenylessig-
saurem Natrium, o-Nitro-benzaldehyd und Acetanhydrid als Nebenprodukt (M. Bakunin
u. T. Vitale, C. 1929 1, 1455), ferner bei der Einwirkung von Amylnitrit suf N-Oxyphe-
nyl-indol und auf Bisphenyl-indolon (T. Ajello, Gazz. chim. Ital. 69, 846—858 [1939])

18) Einfache und rasche Darstellung von Benzyl-pyridiniumbromid: Man gibt
die eisgekilhlte Mischung von 5 cem Pyridin und 6 cem trockenem Ather zu 5 cem reinem,
eisgekihltem Benzylbromid. Sofort scheidet sich ein zihes Ol ab, das bei 0° bald kristalli-
siert. Man lést nach 24 Stdn. in wenig Wasser, behandelt mit Tierkohle, schiittelt mit
Ather und engt ein, zum Schlu8 im Exsiccator; Ausb. sehr gut.
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Das Pikrat bildet in Alkohol gut 18sliche Prismen vom Schrp. 149—1509.

Bei einem anderen Ansatz war die Ausbeute an Ather XV 2.17g (13.7% d.Th.)und an
Vinyl-Verbindung V 1.70 g (10.9% d.Th.).

2-Phenyl-isatogenaus V: Man kocht die Losung von 0.2 g Vinyl-Verbindung V
in 5 ccm Pyridin + 1 ccm Wasser + 0.1 cem Didthylamin 3 Stdn., verdampft das Losungs-
mittel und erhilt nach Aufnehmen in Alkohol 45 mg rotgelbe Blittchen (38.6% d.Th.). Aus
150 Tln. Methanol leuchtend orange Blidttchen vom Schmp. 185—1869; Literaturt) : —186187°.

C,H,0,N (223.2) Ber. C75.32 H 4.06 N 6.28 Gef. C75.20 H 4.14 N 6.38

In etwas geringerer Ausbeute entstand dieses Isatogen-Derivat aus dem gleichen Salz
mit */, n Na,CO, in 3—4 Stdn. bei 559. Das zugehorige Tolan VIII4) hilt Erhitzen auf 100°
mit 5-proz. alkoholischer Natronlauge aus, ohne in das Phenyl-isatogen iiberzugehen,
woraus ebenfalls folgt, da8 das Tolan bei uns nicht Zwischenprodukst sein kann. Uber eine
weitaus einfachere und bessere Darstellung des 2-Phenyl-isatogens wird in der IIL. Mit-
teil. dieser Reihe berichtet.

2-Phenyl-isatogen aus dem bimolekularen Ather XV: Ma.n kocht 100 mg XV mit
2.5 ccm Pyridin und 0.5 ccm Wasser und 3 Tropfen Diathylamin (auf dessen Zusatz sofort
tiefdunkelrote Farbe auftritt) 3 Stdn.; nach Eindampfen nimmt man in Methanol auf.
Ausb. 17.5 mg (31.5% d.Th.). -

b) Aus [B-Acetoxy-B-phenyl-a-(o-nitro-phenyl)-dthyl]-pyridiniumbro-
mid: Das betreffende Pyridinium-dthanol wird aus 1 g Benzylpyridiniumbromid und
1 g o-Nitro-benzaldehyd in 5 cem Alkohol + 0.1 com 10n NaOH bei 0° erhalten; zweck-
miiBig wird nach 2stdg. Stehen angeimpft. Nach 24 Stdn. saugt man ab und wischt mit
wenig eiskalten Alkohol die Kristalle farblos: 1.24 g; nach weiteren 24 Stdn. kommen aus
der Mutterlauge noch 0.2 g. Ausb. 90% d.Theorie. Aus 5—8 Tln. heiBem Eisessig erschei-
nen farblose, sechsseitige Platten vom Schmp. 243—245° (Zers.), die bei 100° keinen Ver-
lust zeigen.

[CyH,,0,N,]Br (401.3) Ber. C56.87 H4.27 N6.98 Gef. C56.81 H 4.12 N 7.18, 6.99

Pikrylchlorid-Reaktion: nach Zusatz von 2» Na,CO, wird das Chloroform sofort
tief rotbraun.

Acetyl-Derivat des Pyridinium-dthanols: 500 mg Pyridinium-éthanol
werden mit 7.5 ccm Essigsiureanhydrid 2 Stdn. gekocht, das Anhydrid verdampft, der
Riickstand in Alkohol aufgenommen. Ather fallt daraus 429 mg Kristalle (77.6% d.Th.).
Aus Alkohol mit Tierkohle erscheinen derbe Prismen vom Schmp. 238—242° (Zers.).

[CuH,;,O,N;]Br (443.3) Ber. C56.89 H 4.32 N 6.32 Gef. C56.70 H 4.37 N 6.30

Die Pikrylchlorid-Reaktion ist nach Natriumcarbonat-Zusatz negativ; erst mit
Natronlauge tritt unter Entacetylierung rote Farbe des Chloroforms auf.

2-Phenyl-isatogen (VI) aus. dem Acetyl-Derivat: 100 mg Acetyl-pyridi-
nium-dthanol werden mit 2.5 ccm Pyridin, 0.5 ccm Wasser und 3 Tropfen Didthylamin
8 Stdn. gekocht (auf Zusatz des Didthylamins sofort dunkelrote Firbung). Nach Ein-
dampfen und Aufnehmen in Methanol bleiben 13 mg orangerote Blittchen des 2-Phe-
nylisatogens vom Schmp. 182—184¢ (25.8% d.Th.).

Acetyl-perchlorat des Pyridinium-ithanols aus m-Nitro-benzyl-pyridi-
niumbromid + 0-Nitro-benzaldehyd: 1.2g Pyridinium-dthanol®) in 15cem
Essigsiureanhydrid werden im Wasserbad erhitzt; nach 6 Stdn. ist vollige Losung einge-
treten. Man erhitzt noch eine weitere Stde., verdampft dann das Anhydrid und filtriert
die alkohol. Losung des Riickstandes zweimal mit Tierkohle. Man #iberfiihrt in das Per-
chlorat: 0.75 g (47% d.Th.) und kristallisiert aus 50-proz. Alkohol um zu einem mikro-
kristallinen Pulver, das bei 60° 14% an Gewicht verliert und beim Liegen an der Luft 1.5%
wieder aufnimmt; Schmp. 144—1519, vorher sinternd.

[Cy;H;,0N,ICI0, + ¥, H,0 (516.8)
Ber. C48.80 H 4.41 N 8.13 (Halbhydrat)
Gef. ( 48.34 H 4.34 N 8.08 (nach Wiederaufnahme des Wassers)

18) Darstellung des Pyridinium-ithanols: B. 84, 395 [1951}].
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Uberfiihrung in das 2-[3-Nitro-phenyl]-isatogen: 100 mg rohes Acetyl-
pyridinium-dthanol werden mit 1.7 ccm Pyridin, 0.3 com Waaser und 2 Tropfen Di-
#thylamin 3 Stdn. gekocht. Nach Abkiihlen erbilt man direkt 10.5 mg, aus der Mutter-
lauge noch 5 mg Isatogen-Derivat (299 d.Th.). Aus 20 Tln. Cyclohexanon Biischel
orangeroter Nadeln, die bei 100° keinen Verlust zeigen; Schmp. 238—241° (Zers.).

¢, H;0,N, (268.2) Ber. C62.680 H3.01 N10.45 Gef. C62.32 H 2.90 N 10.79

Vinyl-pyridinium-Salz aus m-Nitro-benzyl-pyridiniumbromid+ o0-Nitro-
benzaldehyd?®): Man erwiarmt 0.7 g waaserfreies Kaliumacetat mit 12.5 com Essigsiure-
anhydrid und 0.6 com Eisessig bis zur volligen Losung (Steigrohr). Nach dem Abkiihlen
gibt man 1 g Pyridiniumsalz und 1.5 g o-Nitro-benzaldehyd hinzu und 148t 13 Stdn. bei
75% stehen. Die Aufarbeitung erfolgt wie iiblich?®). Aus wafr. Ldsung erh&lt man ein Harz,
das nicht kristallisiert. Die zweimal mit Tierkohle filtrierte und eingeengte Liosung wird
nach Alkohol-Zugabe in das Perchlorat dibergefiihrt: 1.42 g (94.0% d. Th.). Verlust bei
60° 0.7%; kaum Wiederaufnahme. Mikrokristalle ans 50-proz. Alkohol vom Schmp.
240—2439, vorher sinternd.

[C,.H,,0,N,]CIO, (447.8) Ber. C50.96 H3.15 N 9.38 Gef. C50.77 H 3.23 N 9.07

Uberfiihrung in das 2-[3-Nitro-phenyl]-isatogen: 120 mg Vinyl-pyridi-
nium-Salz werden in 3 cem Pyridin + 1, ccm Wasser + 0.04 ccm Diiithylamin (bei dessen
Zusatz, wie stets, sofort tiefrote Farbe auftritt) 3, Stde. riickgekocht. Nach kurzem Ste-
hen auf Eis kristallisieren 28 mg sehr reines Nitrophenyl-isatogen, aus der Mutter-
lauge bekommt man nock 2 mg; Ausb. 419 d.Theorie. Schmp. und Misch-Schmp.
239-241°.

Der Nachweis des Entstehens des 2-[3-Nitro-phenyl]-isatogens aus dem Acetyl-
Derivat des Pyrldmmm -&thanols aus o-Nitro-benzyl-pyridiniumchlorid + m-Nitro- benz-
aldehyd wird in der nachstehenden Arbeit gefiihrt.

136. Fritz Krihnke und Margot Meyer-Delius: Neue Synthesen
von Indol-Derivaten, II. Mitteil.*): Thermische Spaltung von NN-Vinyl-
pyridinium-Salzen

[Aus dem Forschungsinstitut der Dr. A. Wander A.G., Sickingen/Baden]
(Eingegangen am 28. August 1851)

Substit-‘.uierte N-Vinyl-pyridinium-Salze des Typus I werden ther-
misch i. Hochvak. mit sehr verschiedener Leichtigkeit in substituierte
Tolane und Pyridin-hydrobromid gespalten. Die mit o-Nitro-benz-
aldehyd bereiteten Verbindungen geben dabei auBerdem etwas Isato-
gen, bei der Destillation mit Silberpulver aber vor allem ein 2-substi-
tuiertes 3-Keto-indolenin.

Wiihrend in der I, Mitteil.*) gezeigt werden konnte, daB die Bildung von -
Isatogenen aus subst. Vinyl-pyridinium-Salzen des Typus I mit alkalischen
Mitteln sicher nicht iiber die Tolane verliuft, erwies sich nun, daB bei der
thermischen Spaltung dieser Salze im Hochvakuum subst. Tolane ent-
stehen.

Unterwirft man Vinyl-pyridinium-Salze, die in der ,,Aldehyd-Hélfte** des
Molekiils (linke Hilfte von I) eine orthostindige Nitro-Gruppe tragen, etwa

%) Uber die Methode vergl. B. 84, 411 usw. [1951]; das Bromid (Schmp. 242-245°%)
ist beschrieben in B. 84, 395 [1951].

*) Zugleich IV. Mitteil. iiber N-Vinyl-pyridinium-Salze; I. Mitteil. iber nene Synthe-
gen von Indol-Derivaten 8. vorstehende Arbeit, B. 84, 832 [1951].





