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Die spez. Drehung des C-Isodihydrotoxiferins 1’0)  wurde in Munchen zu -566O 
angegeben. Aus den Daten ( a :  -6.80°, 10.66 mg Sbst. in 2 ccm Wasser, 2-dm-Rohr) 
errechnet sich aber ein Wert von -638O, der mit dem von uns gefundenen Drehwert gro13en- 
ordnungsmiibig ubereinstimmt. 

_ _ _ ~ _ _ _ _ _ _ _ _  

Toxicitiit:  5 y/25 g Frosch. 
Farbreakt ionen:  Zimtaldehyd - Salzsiiure blau - blaugrun (verblaBt gelbbraun), 

Cer(IV)-sulfat-2nH,S04 leuchtend rotviolett, konz. Schwefelsiiure hellgriin, Eisen(II1)- 
ohlorid-konz. Schwefelsiiure blau. 

Verbindung CBH,ON,: Die schnellstwandernde Fraktion der Cellulosepulver-Chro- 
matographie des abnormal verpackten Curare wurde i.Vak. eingedampft und in Aceton 
durch 100 g Aluminiumoxyd (Brockmann) filtriert. Hierbei blieben alle fluorescieren- 
den Begleitstoffe auf dem Adsorbens, und ein fast farbloses Filtrat trat aus. Nach Ver- 
dampfen des Acetons kristallisierte der Riickstand spontan. Aus Methanol prismatische 
Stiibchen (Abbild. 6) vom Schmp. 142O. Schwer loslich in Wasser, 2nNaOH, 2nHC1 und 
kaltem Methanol, leicht in Aceton, Essigester und Ather. 
C,H,ON, (160.1) Ber. C 67.53 H 4.98 N 17.49 

Gef. C 67.65 H 5.12 N 17.06 Mo1.-Gew. 144 (ebullioskop. i. Aceton) 
Farbreakti’onen: Zimtaldehyd-HC1 orange (verblabt gelbbraun), konz. Schwefel- 

same rnit einer Spur Salpetersiiure intensiv rotviolett, Cer(1V)-sulfat-Reaktion auch in 
konz. Schwefelsiiure negativ. Die Fichtenspanreaktion auf holzschliffhaltigem, un; 
geleimtem Zeitungspapier 2 0 )  tritt besonders intensiv zinnoberrot hervor, wenn man 
das mit einem Tropfen der verd. Lasung befeuchtete und getrocknete Papierblatt in 
eine Ha-Atmosphcire einbringt. 

122. Hans Behringer undRermann Weissauer: Uber eine neue Syn- 
these des p- Oxindolyl-(3) danins (K- Oxy-tryptophans) ; ein Beitrag zum 

Anwendungsbereich der Sorensenschen Aminosiiure-Synthese*) 
[Bus dem Chemischen Universitats-Laboratorium Miinchen] 

(Eingegangen am 15. MBrz 1952) 

Es wird bewiesen, da8 bei der Kondensation von Malonester rnit 
Thiokresylmethylen-oxindol (11; R’= H, X- S. C,H,*CH,) diese in 
?,-Stellung des Oxindolrings erfolgt, was auch fur die Umsetzung 
einiger anderer aktiver Methylenverbindungen mit Abkommlingen 
des Oxymethylen-oxindols wahrscheinlich ist. Chlormethylen-oxindol 
(11; R’= H, X= C1) I&& sich dagegen mit Natrium-formamino-malon- 
ester in den a-Carbithoxy-cc-formamino-p - [isatyliden-(3)]-propion- 
seureester (IV; R’=H, R”=NH. CHO) iiberfuhren, der durch Re- 
duktion und Totalhydrolyse @-Oxindolyl-(3)-alanin (I) liefert. 

Es wird auf die Moglichkeit hingowiesen, aus dem erwahnten Zwi- 
schenprodukt IV das Dioxindolyl-alanin (XII) zu synthetisieren, das 
als Vorstufe des N’-Formyl-kynurenins beim biologischen Abbau des 
Tryptophans in Betracht kommt. 

Fur das P-Oxindolyl-(3)-alanin (I), welches man bis in die jungste Zeit als 
vermeintliche Vorstnfe bei der Bildung des Kynurenins im Verlauf des nor- 
malen biologischen Tryptophan-Abbaus angesehen hat1), sind vor kurzem zwei 

*) Diese Untersnchung ist Herrn Geheimrat Probssor Dr. Hein r i ch  Wieland zum 
75. Geburtstag gewidmet. 

l) Vegl. T. Sakan u. 0. Hayaishi,  Journ. biol. Chem. 186, I77 [1950]; W. E. 
Knox u. A. H. Mehler, Journ. biol. Cheni. 187,419,431 [1950]; C. E. Dalgliesh, 
W. E. Knox u. A. Neuberger,  Nature 168,20 [195I]; M. Mason u. C. P. Berg, Journ. 
biol. Chem. 188,783 [1951]; H. Hellmunn, Angew. Chem. 64,112 [1952]. 
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Synthesen bekanntgeworden, wiihrend es B. VCritkop2) zuvor gelungen war, 
die Aminosaure in optisch aktiver Form durch vorsichtige Oxydation von 
1-Tryptophan mit PeressigsLure zu erhalten. 

E'ruheren Bemuhungen von H. Fischer nnd K. Smeykal3), sowie von P. L. Julian,  
J. Pik l  und F. Wantz4) und zahlreichen Versuchen, die L. Homer5)  im hiesigen Tnstitut 
im AnschluD an die Auffindung des Oxindolykdanins als Hydrolyseprodukt des giftigen 
Oligopeptids Phal l  oidin aus dem griinen Knollenblatterpilz6) unternommen hatte, die 
Bminosaure, ausgehend vom Oxindol oder Oxindolaldehyd, zu gewinnen, war ein Erfdg 
versagt geblieben'). Bei den erfolgreichen Synthesen wurde diese Basis verlassen. 

Nach M. Kotake ,  T. Sakan und T. Miwas) wird das Kohlenstoffgerust des p-Oxin- 
dolyl-(3)-alanins rnit Hilfe einer Michael- Addition von 2-Nitro-phenyl-essigester an 
Methylen-malon&uredi&thylester aufgebaut. Urnsetzung des hierbei gebildeten substi- 
tuierten Malonsaureesters rnit Athylnitrit unc! Natriumhthylat fuhrt zum 1- [o-Nitro- 
phenyl]-3-oximino-glutarsaureester. Mit Zirm(I1)-chlorid und Salzsaure in essigsaurer Lo- 
sung werden die Oximino- und Nitro-Gruppe gleichzeitig reduziert und der hetero- 
eyclische Ring geschlossen. 

H,C: C(CO,C,H,), (O)NO.L.CBH~.CH,.CO~C,H, --- -2 + (o)NO,.C,H,.CH(CO,C,H,) * CH,.CH(C]O~CZH,), 

J. W. Cornforth, R. H. Cornforth,  C. E. Dalgliesh und A. Neubergers) gehen 
vom lsatin aus, in dem der heterocyclische Ring schon vorliegt. Die Seitenkette wird 
durch Kondensation mit BrenztraubensLureitthylester angefugt. Die sogleich entstehende 
freie 3-Jsatyliden-brenztraubensaure l&Bt sich mit Natriumdithionit als Reduktionsmittel 
und anschlieDendes Behandeln rnit Hydroxylamin in die a-Oximino-~-oxindoly1-( 3)-pro- 
pionsiiure iiberfiihren, die bei der Reduktion mit Natriumamalgam in schwach saurem 
Medium unmittelbar I liefert. 

Im Zusammenhang mit anderweitigen Studien uber Oxymethylen-Verbin- 
dungen und deren funktionelle Derivate, die man als ,,vinyloge" Carbonstiuren 
bzw. deren Abkommlinge CO [CR : CH]X (X = OH, OC,H,, NR,, SR, C1) be- 
trachten kann, haben wir auch solche des Oxymethylen-oxindols (11) her- 
gestellt und anknupfend an die erwahnten Arbeiten Hornera erneut den 
Versuch unternommen, vom Oxindolaldehyd ausgehend, mit Hilfe von Nib- 

') 8. 5.58, 98 [1947]. 
4) Journ. Amer. chem. SOC. 57,2026 [1935]. 
7 A. 648,117 [1941]. 
6) If. Wieland u. B. Witkop, A. 543,171 [1940]. 
7 )  Vergl. auch 8, und z 2 ) .  

8) Journ. Amer. chem. SOC. 78,5085 [1960]. 
9) Biochem. Journ. 48,591,595 [1961]. 

*) B. 56,2368 [1923]. 
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triummalonester bzw. Nitro- oder Natrium-acylamino-malonestern die Seiten- 
kette des Oxindolylalanins uber IV, entsprechend folgendem Schema, auf- 
bauen : 

it, I1 'I11 R' IV 

(R' = H, COCH,; R" = H, NII. CHO, NH. COCH,, NO,; X = OH, OC2H5, SR, NR,, Cl) 

Formylessigester oder Formyl-phenyl-essigester, die wie Oxindolaldehyd selbst lo) vor- 
wiegend in der tautomeren Oxymethylen-Form vorliegen, gehen mit MalonsLure oder 
Cyanessigsiiure bei Gegenwart von Pyridin, wie N. L. Phaln ikar  und K. S. Nagundll), 
ferner W..Borsche und J. NiemannI2) gezeigt haben, Kondensation unter Bildung un- 
gesiittigter Siiuren ein. Kach Borsche ist es hierbei wahrscheinlicher, daD nicht die 
AIdehyd-Form der Oxymethylen-Verbindung mit Malonsiiure reagiert, sondern daD die 
Vorstufe des Kondensationsprodukts durch Anlagerung \on Malonsilure an die Oxy- 
methylen-Verbindung - etwa nach Art einer Michael-Addition - entsteht, worauf unter 
Wasser-Abspaltung die ungesiittigte Saure gebildet wird. 

Die Versuche Homers's), Oxindolaldehyd (IT; R'=H, X- OH) selbst mit Malon- 
sliure nach Dobner oder auch mit Malonester unter verschiedenen Bedingungen zur Kon- 
densation zu bringen, verliefen ergebnislos. Andererseits erhielt schon H. Fischers) bei 
der Vbertragung der Erlenmeyerschen Synthese rnit Hippursaure auf den Oxindol- 
aldehyd ein Azlacton, das sich nicht in das gesuchte a-Oxy-tryptophan uberfiihren IieB. 
Horn  e r  schlient aus diesem Befund und wegen der roten Farbe (,,Isatin-Derivat"), ferner 
wegen einiger chemischer Eigenschaften, schlieDlich weil auch Formyl-phenyl-essigester 
unter den Bedingungen der Erlenmeyerschen Synthese kein Azlacton bildet, sondern 
lediglich am Hydroxyl der Oxymethylen-Gruppe acetylicrt wird, daB die Kondensation 
in 2-Stellung am Oxindol-Ringsystem erfolgt sein musse. Dem Fischerschen Azlacton 
kommt dann die Konstitution V zu. In Analogie hierzu forrnuliert er anch ein ebenfalls 
von H. Fi schcr aus Oxindolaldehyd und Essigsitureanhydrid nach Perk in  erhaltenes 
Lacton nach VI'4). 

/' ---CH.O.CO.CH, /\-, 
I, 8, L-Go I / I  -- 

Unsere zuniichst unternommenen Versuche, die aus N-Acetyl-iithoxyme- 
thylen-oxindol mit Thiokresol erhiiltlichen Thioiither (I1 ; R' = H oder COCH,, 
X = S-C,H,-CH,) mit Natriummalonester in siedendem Xylol unter Abspal- 
tung des S-haltigen Restes als Natriummercaptid mit dem Methylen-Kohlen- 
stoffatom zur Kondensation zu bringen, schlugen ebenso fehl. Auch unter 
unseren Versuchsbedingungen mul3te sie, in derselben Weise, wie es Hor ner  

10) Ch. Griinacher u. A. Mahal, Helv. chirn. Ada 6,467 [1923]. 
11) C. 1936 1,4556. 
14) Horner schreibt der Verbindung VI  irrtiimlich eine ,,kr&ftig rote Farbe" zu, wah- 

12) B. 69, 1993 [1936]. 

rend sie nach H. Fischer hellgelbe Tafeln bildet. 

13) Vergl. 6 ) ,  S. 137. 
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fiir die Entstehung der vorher erwahnten Verbindungen V und V I  angenom- 
men hatte, in der 2-Stellung am Oxindol-Ring erfolgt sein, denn das braun- 
gelbe Kondensationsprodukt enthielt noch die schwefelhaltige Gruppe. Da- 
neben war, wie die Analysen zeigten, der Verlust einer Carbiithoxy-Gruppe 
des Malonester eingetretenls). DaB dieser Verbindung tatsiichlich die Struktur 
eines 2- Carbathoxymethylen-3- [thio - p  -kresylmethylen]-indolins (VII) zuzu- 
schreiben ist, geht eindeutig daraus hervor, daB die Entschwefelung mit Raney- 
Nickel in Alkohol uber den zugehorigen Athylester zu einer Saure VIII mit 
den Eigenschaften einer Indolcarbonsiiure fuhrt, die stellungsisomer mit der 
bekannten [2-Methyl-indolyl-(3)]-es~igsLure~~) (IX) ist. 

VII  VIII IX 

V I I I  lieB sich endlich noch zum 2.3-Dimethyl-indol decarboxylieren. Da- 
mit ist ein direkter Beweis der Kondensationsbereitschaft des a-Carbonyls bei 
Oxymethylen-oxindol-Derivaten erbracht. 

Am Beispiel des einfacher gebauten Thiokresylmethylen-oxindols (11; R’= H, X= 
SC6H4-CH,) haben wir uns davon uberzeugt, da8 im Verlauf der RaneyEntschwefelung 
die Methylenthioather-Gruppierung in eine Methylgruppe umgewandelt wird; es entsteht 
dabei 3-Methyl-oxindol. Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit den Befunden 
Hornersl’), sowie denen von A. Kotzund E. Schaefferl*) bei der katalytisohenHydrie- 
rung zahlreicher Oxymethylen-Derivate, die analog unter reduktiver Abspaltung des 
Blkoxy-Restes in Methyl-Derivate iibergefiihrt werden konnen. 

Wie vorauszusehen war, gelingt es auch nicht, die semicyclische Doppelbindung, z. B. 
im Dimethylaminomethylen-oxindol (IT; R’= H, X-N(CH,),), unter Erhaltung der Di- 
methylamino- Gruppe bei Anwendung anderer Redulctionsmittel wie Natriumdithionit zu 
den entsprechenden M a  n n i c h -Basen abzuhydrieren, welche sich fiir eine S or  e n s e n - 
s c h e Aminosaure-Synthese eignen wiirden18). 

Aus Analogiegriinden vermuten wir, daB auch bei der Umsetzung des N -  
Acetyl-Bthoxymethylen-oxindols sowohl rnit Natriummalonester unter den- 
selben Redingungen wie vorher, wie auch mit 2-Mercapto-thiazolon-(5) bei 
Gegenwart von Zinkchlorid in Essigester20) und mit Dithiohydantoin in An- 
wesenheit von Trigthylamin in A l k ~ h o l ~ ~ )  die cc-st&ndige Carbonyl-Gruppe 
in Reakt’ion tritt . Den so entstehenden Kondensationsprodukten kiimen d a m  

‘ 5 )  Die direkte Abspaltung einer Carbzthoxy-Cruppe bei Kondensationen mit Malon- 
oder Cyanessigestern wird nicht hizufig beobachtet, ist aher bekannt; vergl. 2.B. A. D. 
Mittchell u. J. F. Thorpe, Journ. chem. SOC. London97,997 [1910]. 

l8) E. Fischer, A. ?36,149 [1886]. 
1’) Vergl. 6) .  S. 134/135. 
Is) Journ. prakt. Chem. [2] 86, 604 [1913]; vergl. auch R. H. Backer u. A. H. 

19) H. H e l l m a n n  u. E. R e n z ,  B.84,901 [1951]. 
20) Vergl. A. H. Cook, Sir  I a n  Heilbron u. A. L. Levy, Journ. chem. Soc. London 

Schlesinger, Journ. Amer. chem. Soc. 66,343 [1944], 68,2009 [1946]. 

1948,201; J. D. Billimora u. A. H. Cook, Journ. chem. SOC. London 1949,2323. 



Nr. i -81 19521 des p- Oxindol yl- (3) -alanins (u-Oxy-trypto phans) 747 

die Pormeln X und XI  (als Triiithylamin-Salz), nicht aber XIa zu, wofur Zu- 
sammensetzung und Eigenschaften spreohen. 

X XI SH XIa 

Nwhdem sich auch verschiedene andere funktionelle Derivate des Oxy- 
methylen-oxindola mit an sich beweglichen Gruppen X (siehe 11) ah ungeeignet 
erwiesen hatten, stellten wir die Chlormethylen-Verbindung (11, R’ = H! X = Cl) 
her, die leicht und in sehr guter Ausbeute aus Oxymethylen-oxindol und Thio- 
nylchlorid gewonnen wurde. Unsere. Erwartung, daS3 sich nun mit diesem 
vinylogen S&urechlorid**) die Umsetzung mit Natrium-formamino-malon- 
saurediathyleeter in der gewiinschten U’eise wiirde durchfiihn lassen, wurde 
durch den Versuch bestatigt 22). Der gesuchte a-Carblithoxy-a-formamino-@- 
[isatyliden-(3)]-propions5Cureathylester (IV, R‘= H, R” - NH. CHO) lie13 sich 
ohne Schwierigkeit, wenn auch vorlaufig nur in mal3iger Ausbeute, fassen. Fur 
die Hydrierung der semicychchen Doppelbindung bewahrte sich d&s auch 
von Neuberger und Mitarb. im Falle der Isatyliden-brenztraubensliure ver- 
wendete Natriumdithionit. Die Spaltung des hierbei in einer Ausbeute von 
rund 60 % d. Th. entstehenden a-Carbathoxy-z-formamino-fj- [oxindolyl-(3) j- 
propionsliureiithylesters wurde mit 20-proz. Salzsiiure vorgenommen und zur 
Ermittlung der optimalen Bedingungen ihr Verlauf zuniichst papierchromato- 
graphisch verfolgt. Aus unseren Hydrolyseansbtzen schieden wir, nach Ent- 
fernung der uberschiissigen Siiure, das fJ-Oxindolyl-(3)-alanin (I) durch Zusatz 
von Natriumacetat in reiner Form mit einer Ausbeute von 75% d.Th. ab. 

Durch Totdhydrolyse des ungesatti$en a-Carbhthoxy- 

barkeit wir besohiiftigt sind, sollte das p-Isatyliden-(3)- I 1 &j 

x - formamino - - [isatyliden- (3)] -propionsiiureesters (IV; 
R’= H, R”=NH. CHO), rnit deren Priifung auf Durohfuhr- 

alanin eughnglich sein, von dem aus ein Weg eum Dioxin- 
dolyl-ahnh (XII) moglich ersoheint. Im Zusammenhang H XI1 
mit der Entstehung des N‘-Formyl-kynurenins, das bis 
jetzt &S erste nachweisbare Abbauprodukt bei der biologischen Oxydation des Trypto- 
phan~ zum Kynurenin darstellt, kommt dieser Aminosiiure erhebliches Interesse zu. Ihre 
SJTnthese haben Hellmann und RenzlB), ausgehend von Diacyl-dioxindolen, ver- 
geblich versucht. 

Der hier am Beispiel des P-Oxindolyl-(3)-alanins durohgefiihrte Auf bau der 
Mad-Seitenkette lkI3t sich hinsichtlich des Sehemas der Kohlenstoffverknup- 
fung als eine Kombination der I3 r 1 en m eyer schen Azlacton-S ynthese rnit dem 

1 - - E H 2 . C H . c o z H  L 

-~ 

81) C-Acylierungen von Acylainino-acetessigestern mit Saurechloriden wurden kiin- 
lich von G. Ehrha r t  durchgefiihrt (Angew. Chein. (i4,110 [1952]). 

”) H. Rupe u. N, Iselin (R. 49, 25 [1916]) beschreiben erstmals die Umsetzung 
einer Chlormethylen-Verbindung, namlich der des Camphem, rnit Katriilmaoetessigeskr. 
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S or ensenschen Verfahren auffassen, insofern die Chlormethylen-Verbindung 
als funktionelles Derivat ekes Aldehyds mit reaktionsf&higem Halogen be- 
trachtet werden kann. 

Es ist beabsichtigt, dieses Verfahren auf seine Anwendbarkeit bei einigen weiteren 
Chlormethylen-Verbindungen baw. bei geeigneten Abkommlingen anderer Oxymethylen- 
Systeme zu prufen. Wie bereits bemerkt, bietet die Abwandlung der Doppelbindung in 
den dem Typus IV (R"=NH.CO* Alk.) entsprechenden Zwischenpmdukten die Moglich- 
keit zur Einfuhrung zusatzlicher Substituenten. 

Zum SchluD sei noch bemerkt, daB Kondensationsversuche von Oxindol 
hzw. N-Aeetyl-oxindol mit dem reaktionsfahigen 4-hhoxymethylen-2-thio- 
thiazolon-(5) (XIII) 23), die nach dem Schema 

R = H bzw. COCH, XI11 R = H haw. COCH, 

ebenfalls zum Kohlenstoff-Stickstoff- Geriist des ~-0xindolyl-(3)-alanim hatten 
fiihren konnen, nicht gelungen sind. XI11 konnte weder mit Oxindol i n d  Tria- 

thylamin alsKatalysator noch mit A'-Acetyl-oxindol 
bei Gegenwart von Essigsaureanhydrid zur Vmset- 

' I 11 XIV zung gebracht werden. In diesem Zusammenhang 
bliebe allerdings noch dieverwendbarkeit von4-Oxy- 
methylen-osazolonen-(5) (XIV) 2y)  zu untersuchen. 

Besonderen Dank schulden wir Hrn. Dr. Walther Hoppe, der die papierchromato- 
graphischen Untersuchungen rnit freundlicher Genehmigung von Hrn. Prof. Dr. F. Rein - 
d el in Weihenstephan am Imtitut fur Landwirtschaftliche Technologie der Techn. Hoch- 
schule, Miinchen, ausgefiihrt hat. Die Analysen wurden in unserem Mikroanalytischen 
Laboratorium von Hrn. H. Geyer beaorgt. 

HO\ 
C=C-- N 

OC\ ,C\R 
0 

Besehreibung der VersueheZ4) 

8- Ace tyl- 3 4  th io-p  - kresylme t hylenl- oxindol(I1; R'=COCH,,X=S - C,H,-(CHJ4) 
und 3-[Thio-p-kresylmethylen]-oxindol(II; R'=H, X=S-C,H4-(CHQ)4): Bei der 
Umsetzung von N - Ace t y l  - ti t h ox y me t h y 1 en - ox i n  do1 %) rnit T hio kre  sol entstand 
je nach Versuchsdauer, remperatur und Thiokresolmenge ein Gemisch, das meist aus 
wenig N-Acetyl-3-[thiokresylmethylen]-oxindol und vie1 der acetylfreien Verbindung be- 
stand. Um au einheitlichen Verbindungen zu gelangen, empfiehlt sich folgende Arbeits- 
weise . 

23.1 g N-Acetyl-athoxymethylen-oxindol wurden lnit 12.4 g Thio-p-kresol 
unter Stickstoff zusammengeschmolzen und eine Stunde bei 120-130° gehalten. Zur 
Cberfiihrung in N-Acetyl-8-[thio-p-kresylmethylen]-oxindol wurden 65 ccni 
Essigsaureanhydrid zugegeben und 5 Stdn. zum Sieden erhitat. Der nach dem Abkuhlen 
erstarrende Kolbeninhalt wurde aus Eisessig umlwistallisiert, Ausb. praktisch quantitativ ; 
gelbliche, weiche Nadeln vom Schmp. 132O. 

Cl,H,,O&TS (309.2) Ber. C 69.86 H 4.89 N 4.63 S 10.37 
Gef. C 69.88 H 4.87 N4.95 S 10.62 

23) A. C. Davis u. A. L. Levy, Journ. chem. SOC. London 1949,2179. 
24) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
25) Zur Darstellung dieser Verbindung und anderer funktioneller Derivate des Oxy- 

methylen-oxindob uergl. B. %, 771 [1952]. 
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Zur Gewinnung der acetylfkeien Verbindung (vergl. auch s) ) wird die erstarrte Thio- 

kresyl-Schmelze in Alkohol heiD gelost und mit, ettvas mehr als einem Aquiv. Natrium- 
athylat-Losung Stde. auf dem Wasserbad erwirnit; dann wird i.Vak. bis zur begin- 
nenden Kristallabscheidung eingeengt, ab filtriert und die Mutterlauge erneut in gleicher 
Weise behandelt. Aus den letzten E’raktionen erhalt man Thiokresol und Oxindolaldehyd. 
AusAlkohol umkristallisiert, bildet das so erhaltene 3 - [T hio- p -  kresylmethylenl-oxin- 
do1 bei raschem Abkuhlen hellgelbe Nadeln, die sich beim Stehen in braungelbe Prismen 
vom Schmp. 189O umwandeln. 

Cl,,H,,ONS (267.2) Ber. C 71.86 H 4.90 N 5.24 S 12.00 
Gel: C71.58 H4.76 N5.15 S 11.61 

3-Methyl-oxindol: 0.5g 3- [Thio-p-kresylmethylenl-oxindol wurden mit. 2 g  
Raney-Nickel in absol. Alkohol3 Stdn. gekocht. Es murde filtriert, das nach dem T’er- 
jagen des Losungsmittels erhaltene gelbliche 01 mit wenig Ather anperieben und anschlie- 
Bend aus Ather umkristallisiert ; farblose Kristalle vom Schmp. und Misch-Schmp. 123 
bis 124O. 

C,H,ON (147.1) Ber. N9.52 CxeL N9.76 

Kond e n s a t ions ve r s 11 c h e 
2-Carbiithoxymethylen-3-[thio- p -  kresylniethylenl-indolin (1’11): 2.68 g 

3- [Thio-p-kresylmethplenl-oxindol wurden zu einer Suspension von Nat r ium-  
malonester (aus 1.6 g Malonsaurediathylester und 0.23 g Natriumpulver in 50 ccm Xylol 
durch Erwarmen auf dem Wasserbad hergestellt) gegeben und 8 Stdn. gekocht. Nach 
Entfernung dee Losungsmittels wurde der rot gefarbte Ruckstand rnit 2nH,SO, und wenig 
Ather geschhttelt, bis sich eine hellrote, allmahlich sich eusammenballende Zwischen- 
schicht gebildet hatte, die abfiltriert und aus Alkohol mehrmals umkristallisiert wurde. 
Braunlichgelbe, feine Nadeln vom Schmp. 162O (Sintern a b  154O). 

G,,H,,O,NS (337.2) Ber. C 71.18 H 5.68 N 4.16 S 9.51 OC,H, 13.36 
Cef. C70.94 H5.37 N4.07 89.00 OC2H, 13.33 

[3-Methyl-indolyl- (2)]-essigsiiure&thylester: 2.5 g des Kondensa t ionspro-  
duk t s  VIL wurden mit 13 g Raney-Nickel in absol. Alkohol 4 Stdn. gekocht und das 
nach dem I’ertreiben des Losungsmittels zuruckbleibende zahflhssige 61, das bei Eis- 
kuhlung zu farblosen Nadeln erstarrte, durch Hochuak.-Destillation gereinigt und zur 
Analyse aus Beneol-Petrolather umkristallisiert ; Schnip. 39O. 

C,,H,,O,N (217.1) Ber. C 71.55 H 6.96 N 6.45 Gef. C 71.86 H 6.90 N 6.43 
Die Verbindung gab ntit tither. Pikrinskure-Losung ein in langen roten SpieBen kri- 

stallisierendes P i k r a t  ; Reaktion nach Folin - D enis positiv, nach H opk in 3 - C o 1 e 
nega tiv. 

Die Verseifung zur [3-Methyl-indolyl-(2)]-essigsAure (VIII) erfolgte in iiblicher 
Weise mit dberschuss. 10-proz. methylalkohol. Kalilauge. Ails Wasser farblose, lanpe 
Nadeln vom Sqhmp. 135O. 

C,,H,,O,N (189.1) Ber. C 69.80 H 5.86 N 7.41 
Pikra t :  Ziegelrote Nadeln (aus Ather) vom Schmp. 142O (aus Benzol); Farbreak- 

tionen wie oben. 
2.3  -Dimethyl-indol:  Im Gegensatz ziir stellungsisomeren Skatyl-essigsaure (IX) 

spttltet VIIT beim Erhitzen iiber den Schmelspunkt nur sehr langsam und unvollstkndig 
Kohlensiiure ab. Nennenswerte Mengen an 2.3-Dimethyl-indol konnten erst beim Erhitzen 
mit gebranntem Kdk erhalten werden, Das dabei i. Vak. iihergehende, charakteristisch 
riechende 01 wurde in Benzol aufgenommen und init Pikrinsaure versetzt und das erhal- 
tene braunrote P ik ra t  als das des 2.3-Dimethyl-indols durch Misch-Schmp. identi- 
fiziert. 

Wtihrend substituierte Malonester (Formamino-, Acetamino-, Nitromalonester) oder 
auch Acetamino-cyanessigester i. Ggw. von katalyt. Mengen Natriumhydroxyd, Alkoholat, 
Triathylamin oder ,,Triton B“ und auch als Natrium- oder Kaliumverbindungen in Alkohol, 
Dioxan oder Xylol mit N-Acetyl-athoxymethylen-oxindol, N-Acetyl-3-[thio-p-kresyl- 

Gef. C 69.43 H 5.56 N 7.26 



750 Behrineer. Weissauer:  Uber eine neue Sunthese rJahrg.85 

methylen]-oxindol und 3-Di&thylaminomethylen-oxindo125) groatenteils unverandertes 
Ausgangsmaterial zuriicklieferten, gaben die drei genannten Oxindol-Derivate mit Na- 
triummalonester dasselbe I n d o l i n  (X). 

Beispiel: 3.0‘3 g N-Acety l -3- [ th io-  p-kresylmethylen]-oxindol wurden wie bei 
VII zur Reaktion gebracht und aufgearbeitet. Ails Allcohol hellgelbe, feine Nadeln 
von X;  Schnip. 268O (Zers.). 
C,,H,,O,X (257.1) Ber. C 65.34 H 4.31 -I’ 5.45 OC,H, 17.52 

Gef. (.!65.67,65.13 H4.24, 4.51 X5.33 OC,H51S.19 Mo1.-Gew.273 
(Rast;) 

Versuche, Oxindol mit 4-~thoxymethylen-2-thio-thiazolon-(.5) (XIII) in  Methanol mit 
Triathylamin als Katalysator oder N-Acetyl-oxindol mit XI11 durch Erhitzen mit Essig- 
siiureanhydrid zu kondensieren, lieferten nur Ausgangsmaterial zuriick. Dagegen konnte 
sowohl2-Mercapto-thiazolon-(5) bei Gegenwart von Zinkchlorid in Essigester, wie anch Di- 
thiohydantoin mit Triiithylamin in Methylalkohol zur Reaktion gebracht werden. Die 
entstehenden Produkte entsprechen hinsichtlich ihrer hohen Zersetzungspunkte und der 
Farbe der von H. F i s c h e r  aus Oxindolaldehyd und Hippursaure erhaltenen Verbindung V. 
Die Unloslichkeit der genannten Korper in allen gebriinchlichen Losungsmitteln (aul3er 
Pyridin) erschwert ihre Reinigung, so da13 nur der zuletzt erwiihnte, in Form dines gut 
kristallisierten Triathylamin-Salzes, direkt analysiert wurde. 

Verb indung XI: 3.73 g D i t h i o h y d a n t o i n ,  6.60 g A t h o x y m e t h y l e n - o x i n d o l  
und 4.1 ccm Triathylamin wurden in SO cum Methanol 10 Min. auf dem Wasserbad er- 
warmt, heiR abfiltriert und mit Ather gewaschen. Erhalten 8.5 g bordeauxrote Nadeln 
vom Zersp. 240O. 

C16Hl10~N3S2.N(C2H5)3 (446.4) 
C,,HIIO,NIS,.N(C,H,), (41.8.4) 

Ber. C 59.14 H 6.77 N 12.65 S 14.36 
Bar. C 57.37 H 6.26 N 13.39 S 15.33 
Gef. C 58.63 H 5.87 N 12.47 S 13.97 

In verd. Xatronlauge loslich (Triiithylamin-Gerucb) ; beim Ansauern fie1 eine schoko- 
ladenbraune Masse aus, nach dem Trocknen ein rotes Pulver vom Schmp. uber 360O. 
Beim Behandeln init rotem Phosphor und Jodwasserstoffsaure26) oder mit Zinn und 
Chlorwasserstoff in Alkoho12’) erhielt man ohne in Losunggehen der Substanz rote kristal- 
lisierte, BuRerst schwer losliche Produkte. 

3 -Chlormethylen-oxindol  (IT; R’=H, X=CI): 25 g gut getrockneter reiner Oxin-  
d o l a l d e h y d  wurden rnit 75 ccm reinstem Thionylchlor id  (Nerck) ubergossen, auf dem 
Wasserbad unter Umschutteln langsam angewarmt und ~chlieRlich zum Sieden erhitzt, 
bis sich sine klare, gelbbraune Losung gebildet hatte. Nach kurzer Zeit erstarrte der 
Kolbeninhalt zu einem Brei hellgelber, weicher Nadeln. Das uberschuss. Thionylchlorid 
wurde i. Vak. moglichst vollstiindig entfernt, der Riickstand unter Zugabe von wenig 
Ather auf ein Filter gebracht, mit wenig Ather nachgewaschen, bis die Waschflussigkeit 
nur mehr blaflgelb war, und uber Kaliumhydroxyd-SchwefelaSure getrocknet. Umkristal- 
lisierbar aus Xylol; Ausb. 94.5yL d.Theorie. Zur Analyse wurde einmal irn olpumpen- 
Vak. sublimiert ; hellgelbe Nadeln .vom Schmp. 184O. 

C,H,ONCl (179.5) Ber. C 60.16 H 3.37 N 7.80 C119.75 
Gef. (360.09 H3.37 N7.98 C119.50 

Bestandig gegen Wasser ; mit methanol. Kalilauge wurde Oxindolaldehyd erhalten, 
Anilin lieferte dessen Anilts). 

Auch bei Anwendnng von Phosphortrichlorid an Stelle von Thionylchlorid entstand 

cc- Carbiithoxy-cc-formamino-P-[isatyliden-( 3)] - propionsiiureiithylester 
(IV; R’= H,  R”= NH.CHO): 1.92 g Xatrium wurden in 125 ccm absol. Alkohol gelost und 
hierzu 17 g F o r m a m i n o m a l o n e s t e r  gegeben, nach 10 Min. 15 g 3-Chlormethylen-  

%) H. L. Wheeler  u. Ch. H o f f m a n ,  Journ. h e r .  chem. SOC. 45,368 [1911]. 
2’) T. R. J o h n s o n  u. W. B. O’Brien, Journ. hiol. Chem. 12,205 [1912]. 
28) P. F r i e d l a n d e r  u. St. K i e l b a s i n s k y ,  B. 44,3101 [1911]. 

I1 (R’-H, X-Cl). 
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oxindol in die warme Losung eingetragen und 2 Stdn. unter Ruhren auf dem Wasser- 
bad erhitzt. Die braun gefiirbte Losung wurde i.Vak. eingedampft, der Ruckstand zwi- 
schen Chloroform und 2n&SO, verteilt und so lange mit Chloroform nachgeschiittelt, bis 
dieses nur noch schwach braun gefarbt war. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels 
wurde in wenig heil3em Essigester aufgenommen; nach einigem Stehenlassen wurden die 
Kristalle abfiltriert und mit Ather mehrm8ls gewaschen; Rohausb. etwa 10 g (340h d.Th.). 
Die Reinigung durch Umkristallisieren aus Alkohol war verlustreich. Hellgelbe Bliittchen 
(aus Alkohol), ebenso gefarbte Nadeln (aus verd. Alkohol) Tom Schmp. 228O (Zers.). 

C&H,,06N, (346.2) Rer. C 58.93 H 5.24 N 8.09 OC,H, 26.02 
Gef. C 58.90 H 5.00 N 8.01 OC,H, 25.15 

a-Carbii thoxy-sc-formamiuo- p - ~oxindoIyl-(3)]-propions8ureathylester:  
1.65 g der vorstehend beschriebenen Verbindung (IV; R'= H, R"=NH.CHO) wurden in 
50 ccm Alkohol suspendiert, eine Losung von 1.7 g Natriumdithionit in 15 ccm Wasser 
zugegeben und 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt, wobei nach und nach so viel Wasser 
zugegossen wurde, daB sich alles klar loste. Nach dem Abdestillieren des Alkohols schied 
sich ein 01 ab, das nach einigem Stehen bei Eiskuhlung durchkristallisierte. Es wurde 
rnit Wasser ausgewaschen und bei l l O o  getrocknet; Ausb. 1 g (60% d.Th.). Aus Alkohol 
farblose Prismen vom Schmp. 155O. 

C,,H,,O,N, (348.2) Ber. C 58.59 H 5.79 N 8.05 Gef. C 58.57, H 5.63 N 8.31 
p-Oxindolyl-(3)-alanin (I) aus  vorstehender Verbindung: Zur Pestlegung der 

optimalen Verseifungsbedingungen mit 20-proz. Salzsaure wurden bei der Hydrolyse alle 
15 Min. Boben entnommen und diese nebeneinander aus einem Gemisch sek.-Butanol- 
Ekessig-Warner (8 : 2 : 2.5) aufsteigend chromatographiert, Die Entwicklung erfolgte rnit 
Hilfe der Millonschen Farbreaktion. Beim Vergleich mit einem nach der Vorschrift 
von Neuberger und Mitarbb.9) hergestellten Priiparat, das aus dem Hydrochlorid durch 
Abstumpfen mit Natriumacetat in reiner Form erhalten wurde, ergab sich folgendes : 
Eine nach wenigen Minuten entnommene Probe enthielt erwartungsgemiiB Komponenten 
mit groDeren RF-werten; bereits nach 15Min. war nur eine einzige mit demselben 
RF-Wert wie das Vergleichspraparat erkennbar. Bei mehr nls 3 stdg. Hydrolysedauer 
trat auBerdem noch ein Begleitstoff mit sehr kleinem RF auf, der aber im Gegensatz zu 
Befunden von Neuberger nicht nur mit Ninhydrin, sondern auch mit dem Reagens 
nach Folin-Denis anf"arbbar war. 

1.5 g der hydfierten Verbindung IV (R'=H, R"=NR.CHO) wurden rnit 15 com 20- 
proz. Salzsaure 3 Stdn. bei 110-1200 Badtemperatur gekoeht, die braungelbe Losung 
i.Vak. zur Troche verdampft, der Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen und rnit 
Tierkohle entfarbt. Die Aminosaure I kristtallisierte nach dern Abstumpfen mit Natrium- 
acetat bei gelegentlichem Reiben mit dem Glaastah nach einigem Stehen unter I'uft- 
abschlue in reiner Form aus; Ausb. 7504 d.T'heorie. 

41H,,0,N, (220.1) 
Erst nach der Alkalibehandlung und Diazotierung gaben unsere PrPparate Rotfllrlriung 

rnit ?-Naphthol ,) ; aueerdem entsprachen sie hinsichtlich aller iibrigen Reaktionen, dem 
Zersp. (256O), der Kristallform6) und auch im chromatographischen Verhalten bei An- 
wendung Terschiedener Losungsmittelgemische nnd Anfarbungen (Ninhydrin, Folin-Denis- 
Reagens) den Angaben der Literatnr. 

Ber. c! 59.94 H 5.49 N 12.72 Gef. C 59.52 H 5.41 N 12.49 
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