
1760 P l i e n i n g e r ,  C a s t r o  : Cyclisierunqen in der Oxindolreihe [Jahrg. 87 

378. Hans Plieninger und Charles E. Castro: Cyelisierungen in der 
Oxindolreiho; Synthese des l-Methyl-4.6-tetramethylen-6-methoxy-naph- 

thostyrils 
[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg] 

(Eingegangen am 1. Oktober 1954) 

Die Synthese von Ketonen der Orindolreihe der Formel I und IT 
wird beschrieben. Die Cyclodehydratisierung derartiger Ketone zu 
einem Naphthostyrilderivat XI1 gelingt nur, wenn die 4-Stellung des 
Oxindolrings durch eine Methoxygruppe in 5-Stellung fiir elektro- 
phile Substitutionen aktiviert ist. 

Kiirzlich wurde uber Versuche berichtetl), von der 3-Stellung des Indolrings zur 
4-Stellung einen Ring zu schlieben, Arbeiten, die im Hinblick auf eine Synthese der 
Lysergsiiure unternommen wurden. Die Versuche waren wegen der zu geringen Reak- 
tionsfiihigkeit der 4-Stellung dea Indolrings nicht erfolgreich. 

Die Versuche sollten jetzt auf Oxindolderivate ausgedehnt werden, die be- 
kanntlich stabiler a18 die Indolderivate sind und besser kristallisieren. AuBer- 
dem ist hier die 2-Stellung, die im Indol wegen ihrer Reaktionsfiihigkeit zy 
unerwunschten Kondensationen AnlaB geben kann, durch ein Sauerstoff -Atom 
substituiert. Oxindolderivate lassen sich, besonders wenn sie am Stickstoff 
alkyliert sind, in Indolderivate uberfiihrenz). 

Das erste Ee l  war die Synthese einer Modellverbindung I. In  Anlehnung 
an Versuche von H. Behr inger  und H. Weissauers)  wurde l-Methyl-3- 
formyl-oxindol mittels Thionylchlorids in 1-Methyl-3-chlormethylen-oxindol 

(111) verwandelt. Kondensiert man diese Verbindung mit Cyclohexanon- 
carbonsliure-(2)-athylester in Gegenwart von Natriumlithylat oder Natrium- 
amid, so erhlilt man nicht das gewunschte Keton I, sondern eine rote Verbin- 
dung vom Schmp. 242". 

Dieselbe Verbindung erhalt man, wenn man die ,,Chlormethylenverbindung" I11 mit 
NatriuniiLthylcLt alleine oder mit Maleinsaure-anhydrid in siedendem Toluol umeetzt, eine 
Reaktion, die im Hinblick auf eine Diensynthese angestellt wurde. 

1) H. Plieninger, Chem. Ber. 86,404 [1953]. 
2)  P. Ju l i an  u. H. P r in ty ,  J. Amer. chem. Soc. 71,3206 [1949]. 
3) Chem. Ber. 86,745 [1952]. 
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Die Andyse dieser roten Verbindung stimmt auf die Formel (CloH80N)D. Die Mole- 
kulargewichtsbestimmung ergab nach der kryoskopischen Methode 236 und nach der 
ebullioskopischen Methode 264 (Ber. 316). Sehr wahrscheinlich handelt es sich trotz der 
zu niedrigen Werte um eine Verbindung der Konstitution V. 

SchlieSlich gelang die Darstellung der Verbindung I bei Verwendung von 
tert.-Kaliumbutylat als Kondensationsmittel in guter Ausbeute. Das Ketoii 
ist eine gelbe, recht bestiindige Verbindung vom Schmp. 1290. Es bildet ein 
Semicarbazon vom Schmp. 206O. 

U'ir versuchten vergeblich, durch Cyclisierung diesee Ketons die Verbindung VIII zii 
erhalten, die ein der Lysergsiiure iihnliches Rmggeriist aufweist. Sfiter sollen statt dcs 
Cyclohexanon-carbonsciure-esters entsprechend substituierte Piperidon-carbonsiiure-estrr 
verwendet werden, deren Synthese a. a. 0. beschrieben4) wird. 

- ___-__ ____ ~~ - - 

fhe r  die Kondensationsversuche kann zusammenfassend gesagt werden : 
Nit Fluomasserstoff bei Oo und bei 90° wird Ausgangsmatarial zuriickerhaltan. 
90-proz. Schwefelsiiure bei 900 verande.~ die Verbindung nicht, wiihrend verd. Schwc- 

felsiture zu undefinierten wweerloslichen Produkten fuhrt. 
86-proz. Phosphorahre vercindert die Verbindung bei 900 nicht, ebensowenig Pol> - 

phosphorsiiure. 
Das gelbe ungesiittigte Keton kann man mit Natriumdithionit in eine schwach 

gelbe olige Dihydroverbindung VI uberfuhren (Semicarbazon Schmp. MOO). 
Kondensationsvereuche mit dieser Verbindung mit Fluorwasserstoff und mit Schwefel- 

saure verliefen ebenfalls negativ. 
Bei der Einwirkung von 86-proz. Phosphoraiure oder Polyphosphoraiiure erhdt man 

eine farbloee krist. Verbindung vom Schmp. 195O, deren Analyse auf die Formel C a s O J i ,  
stimmt. Wahrscheinlich handelt BB sich um eine Verbindung der FormelX, die untcr 
Verlust eina..Mdekiils Cyclohexanon-carbonsciure-eaters entatanden ist, wofiir beeonders 
der niedrige Athoxylgehalt spricht. 

/ '\ ' /C'O,C,H, 

/ -  \ 

' >  0 \ - <COP.H, 
R-/\. --/ ( (/l'<,dj=.o 

R-/\ F H 2  

/I 1- 
\/ y -0 

8 H  

CH* CH, 
VI: R = H  VIII:  R = H  

VII:  R = OCH, IX: R = OCH, 

Da die Verauche nicht zu dem gewiinschten RingschluD gefuhrt hatt,en, 
sollte die 4-Stellung irn Oxindolring durch eine Amino: oder Alkoxy-Gruppe 
in 5-Stellung aktiviert werden. 

H. Plieninger, unverijff. Versuche. 
Chemisohe Benohte Jahrg. 87 116 
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Durch Nitrieren der Chlormethylenverbindung 111 wurde ein Nitrodenvat X I  ge- 
wonnen. 

Bisher ist es uns nicht gelungen, diem Verbindung zum Amin zu reduzieren. Mit Cyclo- 
hexanon-carbonsiiure-es~r Wt sie sich ebenfalls nicht kondensieren. Auch haben wir 
vergeblich versucht, im I-Methyl-5-acetylamino-oxindol die Aldehydgruppe in die 3-Stel- 
lung einzufiihren. Ebensowenig gelang die Nitrierung des Ketons I. 

Die Versuche wurden jetzt auf 1-Methyl-5-methoxy-oxindol ausgedehnt 
und fuhrten zu der Chlormethylenverbindung IV und dem Keton I1 (Schmp. 
1 loo; Semicarbazon : Schmp. 182-183O). Lost man diese Verbindung in konz. 

Schwefelsiiure in der Klilte, oder erwarmt man sie in 
/ -\ 90-proz. Schwefelsaure, so wird Kohlensaure ent- >:=< wickelt, und man erhalt in guter Ausbeute eine Ver- 

H,CO,/\\ - -/ bindung vom Schmp. 136O, deren Analyse auf die 
Formel C1,Hl,O2N stimmt. IJnter Ketonspaltung untl 

Damit ist gezeigt worden, daB ein RingschluB, wie 
er geplant war, in der Oxindolreihe moglich ist. Aller- 
dings ist eine Aktivierung der 4-Stellung durch eirie 

Oxygruppe in 5-Stellung notig, Lhnlich wie auch die biogenetischen Uber- 
legungen fur die Lysergsaure 5,  6, von einem 5-Oxy-indol-Derivat (54 )xy- 
tryptophan) ausgehen. 

Eine Kondensation des Ketons I1 unter Erhaltung der Carbiithoxygruppe 
zu IX, d. h. ohne Ausbildung des ,,Naphthalinsystems", gelang bisher nicht. 

Bei der Behandlung mit Bromwasserstoff-Eisig erhiilt man ebenfalla eine neue 
Verbindung (Schmp. 128O), deren Analyse aber auf ein Isomeres des Ausgangematerials I1 
stimmt (Semicarbazon Schmp. 216-219O). Es handelt sich hier offenbar um eine cis- 
tram-Isomerie, die wir auch bei dem Keton I (ohne Methoxylgruppe) beobachtat haben. 

Behandelt man diem Verbindung mit Bromwtlsserstoff-Eisessig, so verliert sie ihre 
Kristallisetionsfiihigkeit und bleibt ein gelbea 61, das jedoch ein Semicarbazon gibt, das 
mit dem dea Ketons I identisch ist. 

Bei den Chlormethylenverbindungen I11 und IV haben wir eine derartige Isomerie 
niemah beobachtet. 

Reduziert man das Keton I1 mit Natriumdithionit, so erhalt man eirie 
ebenfalls olige Dihydroverbindung (Semicarbazon Schmp. 182- 183O). Cycli- 

sierungsversuche waren bei diesem Keton ohne Er- 
C!BH,.CH,*O,/x,_ R folg. Die Verbindung wird hierbei leicht gespalten, 

IH wobei Cyclohexanon-carbonsliure-ester frei wid .  
Weiter wurde versucht, die entsprechenden Ver- 

bindungen mit freier Oxygruppe in 5-StelIung zu 
gewinnen, da bekanntlich Phenole leichter konden - 
sieren als Phenolather. Zu diesem Zwecke wurde 
1-Methyl-5-oxy-oxindo1 benzyliert, um nachden ana- 
logen Umsetzungen die Benzylgruppe hydrogeno- 

lytisch abspalten zu konnen. Bei der Benzylierung mit Benzylchlorid und 
Natriumathylat in Alkohol erhalt man je nach den Bedingungen l-Methyl-5- 
benzyloxy-oxindol (XIII) oder 1-Methyl-3-benzyl-5-benzyloxy-oxindol (XIV). 

~~ __ 

I1 ! '&,/' Cyclodehydratisierung ist XI1 entstanden. 

XI1  CH3 

I I; I ,1,0 
\PX 

CH8 
XIII :  It = H 
XIV : R = -CHz.C,H5 

. - 
5, E. E. T a m e l e n ,  Experientia[Basel] 9,457 [1953]. 

J. Har ley-Mason,  Chem. and Ind. 1954,251. 
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Die Einfiihrung einer Aldehydgruppe in die Verbindung XI11 gelang nicht. 
Erhitzt man 1-Methyl-5-oxy-oxindo1 mit Acetanhydrid und etwaa Phos- 

phoroxychlorid, ao erhiilt man recht glatt die 5-Acetoxy-Verbindung XV. Bei 
der Behandlung mit Ameisensiiure-ester und Natriumiithylat wird die Acetyl- 
gruppe wieder abgespalten, ohne daB der Aldehyd gebildet wird. 

xv XVI: R = CH,.CO 
XVII: R - H  

llei der Behandlung des 1-Methyl-5-oxy-indols mit Acetanhydrid und 
Orthoameisensiiure-ester wurde 1 -Methyl-3-iithoxymethylen-6-acetoxy-oxindol 
(XVI) erhalten. In kalter konz. Salzsiiure entsteht daraus 1-Methyl-3-iithoxy- 
methylen-5-oxy-oxindol (XVII). 

(H6C,0,C),C, NH*CO-CH, 

XVIII bH, 

Kondensiert man die Chlormethylenverbindung I V  mit Acetaminomalon- 
ester in Gegenwart von tert.-Kaliumbutylat, so erhiilt man die Verbindung 
XVIII. 

Cyclisierungsversuche mit diesem Dicarbonsiiure-ester und mit dem entsprechenden 
oligen Dihydroderivat waren ohne Erfolg. 

SchlieBlich haben wir noch Cyclohexanon-carbonsiiure- (2)-bemylester durch Um- 
eaterung des &hylesters hergestellt und mit der Chlormethylenverbindung I11 zur Re- 
aktion gebracht. Das Raaktionsprodukt ist ein gelbae 01, das jedoch ein krist. Semi- 
carbazon liefert. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds  f u r  Chemie der 
Chernischen Industrie danken wir fiir die hanzielle Untemtiitzung d iem Arbeit. C. E. 
C a s t r o  dankt der F u l b r i g h t  Comiss ion  fur ein Stipendiurn. 

Beschreibung der Versnche 

1 -Methyl-3-chlormethylen-oxindol(III): 13 g 1-Methyl-3-formyl-oxin- 
do17) werden mit 40 ccm reinem, iiber Leinol destilliertem "hionylchlorid erwiirmt. bis 
das Thionylchlorid gerade unter Ruckflul3 siedet. Der ttberschul3 an Thionylchlorid wird 
i.Vak. abdestilliert und der krist. Riicketand aus Alkohol umgelost. Schmp. 83O. 

C,,,H,ONCl (192.6) Ber. C118.41 Gef. C117.91 

Kondensationeprodukt der  wehrscheinlichen Formel V 
A. 3.87 g 1-Methyl-3-ohlormethylen-oxindol und 3.08 g Cyc lohexanon-  

carbonsiiure-(2)-iithylester werden zu einer Natriumiithylatliisung aus 0.46 g 

') P. Ju l ian ,  J. Pikl u. D. Boggers, J. Amer. chem. Soc.66,1797 [1934]. 
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Satrium in 10 ccm Alkohol gegeben. Nach lstdg. Erwiirmen auf dem WasSerbad wird 
t u j t  e t m  Eiscssig und Benzol versetzt. Die Benzollosung wird mit Waeser ausgeschuttelt, 
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Bald kristallisieren rote Nadeln vom Schmp. 241O 
ails, die aus Alkohol unikristallisiert wcrden. Schmp. 243O. 

---. - - ~ ~ - - _ _ ~  

C,,H,,O,X, (316.3) Ber. C 75.94 H 5.09 N 8.85 Gef. C 75.55 H 5.59 N 9.13 
Der gleiche Versuch ohne Cyclohexanon-carbonsaiire-ester fiihrt ebenfalls zu der 

rotrn Verbindung rom Schmp. 242,. 
H. 2g I -Methyl-3-chlormethylen-oxindol werden mit 4 g Male ins ibure-an-  

hydr id  in 50 ccmToluol 8 Stdn. unter RUckAuD gekocht. Das Toluol wird i.Vak. ab- 
tlcstillicrt und der Ruckstand mit alkohol. Katronlauge verseift. Es f d l t  ein schwer 
losliches Xatriumsalz aus, daa abgcsaugt wird. Die gelbe Verbindong wird mit konz. 
Salzsaum zerlegt, wobei sich rote Nadeln hildcn. Schmp. 243O (aus Alkohol). 

1 - M e t h y l  - 3 - [ 1 - c a r  b ii t h o x y - 2 - ox  0. c y clo h e  x y 1 - (1 ) - m e t  h y 1 e n] ~ ox i n d o 1 (I) : 
1.62 g Kalium werden in 40 ccm lert.-Butanol aufgelost und in einem Dreihalskolben rnit 
Huhrer, Tropftrichter und einer kleinen Fiillkijrperkolonne mit 200 ccm reinen Toluols 
remtz t .  Unter Ruhren und laufcndcm Zugeben von frischem Toluol wird ein Gemiscli 
von tert.-Butanol mit Toluol abdestilliert. 1st der Siedepunkt des reinen Toluols erreicht, 
so wird die Alkoholatlosung auf 50° abgekiihlt und eine Toluollosung von 8 g 1 - M e t h y l -  
3 - c h l o r m c t h g l e n - o x i n d o l  und 6.9 g Cyclohexanon-carbonsiiure-ester tropfen- 
wcise zugegcben. h'ach kurzem Erwiirmen auf 70° wird daa Reaktionsgemisch mit iverd. 
Ewigsilure versetzt und im Scheidetrichter mit vie1 Waaser geschuttelt. Die Toluol- 
liiwng wird get,rocknet und i.Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird mit wenig Alkohol 
angericbr-n, wobei eine gelbe, schiin krist.. Verbindung ausfiillt. Sach dem Urnkristalli- 
sicwn aus Alkohol: Schmp. 130O. 

Cl,H210,S (327.4) Ber. C 69.70 €1 6.4i X 4.28 Gel. C: 69.02 H 6.41 N 4.40 
Das S e m i  oa  r b a z o n dieser Verbindung, in der fiblichen W'eise mit Semicarbazid in 

verd. Eeaigsirurc, Natriumacetat und Alkohol hergestellt, schmilzt bei 206O. 
l-Methyl-3-[l-carblthoxy-2-oxo- c y c l o h e x y l -  (1) - m e t h y l ]  - oxindol  (VI): 

J g des K e  t.o n s I werden in einem Gemisch von 50 ccm dlkohol mit 30 ccm Wasser ge- 
lost und in der Siedehitze mit 5 g Natriumdithionit versetzt. Die anfangs gelbe Liisung 
wird fast vollstiindig entfiirbt. Each k m e r  Zeit wird mit Wasser und Ather vemtzt. 
Die &hcrlbung wird mehrmals mit Wawer gewaschen und getrocknet. Nach dem Ein- 
dampfen bleiht ein hellgelbea 61 zuriick, daa nicht zur Kriatallisation zu bringen ist. 
Das in der iihlichcn Weis0 hergeskllte S e m i c a r b a z o n  schmilzt bei 180° (aim wenig 
M(-thanol). 

C,,H,,O,N, (384.3) Ber. N 14.55 Gef. K 14.65 
2-Carb i i thoxy-2 .6-  bis-  [2-0xo - 1 - m e t h y l  - indol inyl - (3)  - inethyl]-cyclohe-  

x a n o n -  (1) (X): 2 g  der im vorigenVersuch beschriebenen OligenVerbindungVI werden 
in 20 ccm 86-proz. Phoephorsaure auf dem Wasserbad erhitzt. Nach 30 Min. wird das 
Gemisch auf Eis gegossen und mehrmals mit Ather extrahiert. Die &,herlosung wird 
mit Natriumcarbonatlosung geechuttelt, getrocknet und eingedampft. Beim Versetzen des 
Huckstandes mit Alkohol kristallisiert einc farblose Verbindung vom Schmp. 195O aus. 
Schmp. 196O (aus Alkohol). 

('.,,HsnO,N, (488.6) Ber. C 71.22 H 6.60 S' 5.73 OC,H, 9.20 
Gef. C 71.37 H 6.75 PI' 5.78 OC,H, 9.82 

1 -Me t .hy l -3-chlorme t h y l e n - 6 - n i t r o - o x i n d o l  (XI) : 5 g 1 -Met  h y l - 3  -c  h lor  - 
m e t h y l e n - o x i n d o l  werden in 20 ccm konz. Schwefelsiiure bei Oogelost. Unter Riihren 
iindKuhlenliiBt man 1.6ccm rauchende G a l p e t e r s k u r e ,  diemit 6ccm konz. Schwefd- 
saure verdunnt sind, eintropfen. h'ach kurzem Stchenlween bei Oo riihrt man daa Gemisch 
auf 60 g Eia. Die ausgeschiedenen Kristalle werden aus Eisessig umkristallisiert. Schmp. 
2060. 

C,,H,O,N,CI (238.6) Ber. '21 14.85 Gel. C1 15.06 
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Vereinfachte Darstellung des 1-Methyl-5-oxy-oxindols (iihnlich J. C. Porter ,  
R. Robinson und W. Wyler*) )  

1. N-Acety l -p-anis id in :  8Og p-Anisidin werden in 400 ccm Benzol gelost und 
mit einer Lijsung von 31.2 g Natriumhydroxyd in 300 ccm Waaser unterschichtet. Unter 
starkem Riihren und Kuhlen auf etwa 30° li iBt man 80 g Acetanhydr id  zutropfen. 
Daa sich kristallinisch abscheidende N- Acety l -an is id in  wirdabgenutacht, mit Wasser 
und etwas Benzol gewaachen; nach dem Trocknen ist es fur die weiteren Vmsetzungen 
rein genug. Schmp. 130O. Ausb. 95% d.Theorie. 

2. N - Met h g 1 - LV - ace t y 1 - p - a ni  s i  d in  : 100 g N - A ce t y 1 - a nisi d in  werden in 900 ccni 
Toluol unter Riihren zum Sieden erwiirmt, wobei mit dem Toluol noch Spuren an Feuch- 
tigkeit uberdestillieren. Wen, das Destillat ganz klar ist, werden nach und nach 29g 
Natriumamid-Pulver zugegeben, die sich sofort unter lebhafter Ammoniakentwicklung 
umsetzen. Nach Zugabe des Natriumamids wird noch etwa 2 Stdn. weiter unter Riick- 
fld gekocht, bis nur noch wenig Ammoniak entwickelt wird. In die helle Suspension des 
Natriumsalzes gibt man bei looo unter starkem Riihren langsam 70.5 ccrn Dimethyl -  
su l fa t  und ruhrt noch 3OKn. weiter. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser versetzt 
und die Toluolliisung noch mehrmala rnit Wasser gewaschen. Nach dem Abdampfen des 
Toluols i.Vak. bleibt ein 61 zuriick, daa langsam kristallisiert. Durch Extraktion der 
wiibr. Lijsungen gewinnt man noch weiterea Material. Ausb. insgeaamt 98 g. 

3. N-Methyl-p-anisidin: 98 g N-Methyl-N-acetyl-p-anisidin werden mit 
einer Lijsung am 126 g Kaliumhydroxyd in 50 ccm Wasser und 440 ccm Alkohol etwa 
24 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Der Alkohol wird i.Vak. abdestilliert und der Ruckstand 
mit Wasser und Benzol versetzt. Die Benzolschicht wird mehrmala rnit Wasser gewaachen, 
getrocknet und eingedampft. Es bleiben 70 g eines dunklen 6la zuriick, das i:Vak. de- 
stilliert wird. Sdp.,, 120-125O. Die Verbindung kristallisiert beim Stehenlassen. Schmp. 
400; Ausb. 60 g. 

4. N-Methyl-N-chloracetyl-p-anisidin: Zu einer Losung von 17 g Methyl- 
an is id in  in 100 ccm Bcnzol, die mit 75 ccm 2nNaOH unterschichtet ist, liiBt man unter 
Riihren und Kiihlen 17 g C h l o r a c e t y l c h l o r i d  zutropfen (Temp. unter 20O). Sach 
kuner %it wird die wiiOr. Schicht abgetrennt und die Benzollosung mit verd. Salzsiiure 
geschuttelt. Die BenzoUosung wird getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der Ruckstand 
kristallisiert allmiihlich. Schmp. 58O; Ausb. 23 g. 

Die Schmeh mit Aluminiumchlorid zu 1-Methyl-5-oxy-oxindol wunle - in Anleh- 
nung an die Vorschrift von P. J u l i a n  und J. PiklO) fur 1.3-Dimethyl-5-oxy-oxindol 
durchgefiihrt -, ebenso die Methylierung der Oxygruppe rnit Dimethylsulfat. Die Aus- 
beute iiberstieg hierbei jedoch trotz vieler Abwandlungen niemals 40% d.Theorie. 

l-Jlethyl-3-formyl-5-methoxy-oxindol: Ein Gemisch von 1.65 g 1-Methyl- 
5-methoxy-oxindol mit 0.88 g Ameisensiiure-iithylester in 6 ccm absol. Alkohol 
wird in eine warme Liisung von 0.3 g Natrium in 10 ccm absol. Alkohol in einem SchuD 
zugegeben. Nach 1 Stde. verdiinnt man mit eiskaltem Wasser und extrahiert mit Ather 
von nicht umgesetztem Ausgangsmaterial. Beim Ansiiuern der wiilr. Lijsung fallen farb- 
lose Nadeln vom Schmp. 219O aus. Amb. 900 mg. 

C,,H,,O,N (205.1) Ber. C 64.54 H 6.36 N 6.83 Gef. C 64.43 €I 5.43 IS 6.66 

1-Methyl-3-chlormethylen-6-methoxy-oxindol (IT): 5 g der im vorigcn Ver- 
such beschriebenen Verbindung werden in 10 ccm reinen Thionylchlorids kurze &it auf 
6 0 0  erwiirmt. Daa Thionylchlorid wird i.Vak. vollstiindig abdestiltiert und der gelbe Ruck- 
stand aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. nach zweimaligem Umkristallisieren aus 
Alkohol: llOo; Ausb. 3 g. 

C,,H,oO,NC1 (223.6) Ber. CI 15.85 Cef. C1 16.08 

n, J. chem. SOC. [London] 1941,620. 
9, J. Amer. chem. SOC. 67,565 [1935]. Trp;:-.q;y pl-!:P?.!?ck - 

. r -  \::!.'- 
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5 -Met  h o  x y - 1 - m e t  h y 1 - 3 - [ 1 - c a r  b at h o x y - 2 - o xo - c y cl o he  x y 1 - (1 ) - m e t  h y le  n] - 
oxindol(I1) :  Die Kondenaation wurde analog wie bei der Verbindung (I) durchgefuhrt. 
Man erhalt eine gelbe, schiin krist. Verbindung vom Schmp. 103O (aus Alkohol). 

_____ 

CzoH,,O,N (357.4) Ber. C 67.21 H 6.49 N 3.92 *) 
Gef. C 67.05 H 6.59 N 4.03 

Das Scmicarbazon,  in der ublichen Weise hergestellt, schmilzt bei 183O. 
C2,N,,0,N4 (314.3) Ber. C 60.89 H 6.30 N 13.53 
1 - Met h y I - 4.5 - t e  t re  me t h y l e n -  6 -me t h o x  y - n a p  h t hos  t y r i l  (XII) : 0.2 g des 

K e t o n s 'I1 werden in 2 ccm 90-proz. Schwefelsaure 2 Min. auf dem Waaserbad erwiirmt, 
wobei starke Kohlensaureentwicklung eintritt. Die Mischung wird auf Eis gegossen und 
die ausgefallene hellgelbe Verbindung in Easigester gelost. Die Essigesterliisung wird mit 
Natriumcarbonatlosung gewaachen, getrocknet und eingedampft. Der kriit. Ruckstand 
liefert aus Esdgester gelbe Nadeln vom Schmp. 138-139O; Ausb. 150 mg. 

Ber. C 76.39 H 6.41 N 5.24 OCH, 10.86 
Gef. C 76.32 H6.49 N 5.28 OCH, 12.01 

Gef. C 60.96 H 6.97 N 13.64 

C1,H1,O2N (267.3) 

I sonier i s ie rung  d e s  K e t o n s  I1 m i t  Bromwasscrs toff :  200 mg des K e t o n s  I1 
werden in 4 ccm 35-proz. Bromwasserstoffsiiure in Eisessig 5 A h .  auf 40° erwarmt. Die 
Losung wird aui  Eis gegossen und der ausgefallene Kiederschlag in Ather aufgenommen. 
Die Atherlosung wird mit Natriummbonatliisung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 126O. 

C,,H,,O,N (357.4) Ber. C 67.21 H 6.49 N 3.92 *) 
Gef. C 67.50 H 6.30 N 4.08 

Semi  carbazon:  Schmp. 216-218O. 
1 - Met h y 1 - 5 - b e n  z y l o x  y - o xi n do1 (XIII)  un  d 1 - Met h y 1 - 3 - b enz  y 1 - 5 - benz  y 1 - 

o x y - o x i n d o l  (XIV): 5 g 1-Methyl -5-oxy-oxindol  werden in 70 ccm Alkohol ge- 
lost und zu einer Athylatlosung ms 0.71 g Natrium in 40 ccm Alkohol gegeben. Nach 
Zugabe von 3.6 ccm Benzylchlor id  wird die Mischung 2 Stdn. unter RUckfluB gekocht. 
Der Alkohol wird eingedampft und der Ruckstand rnit Wasser aufgenommen. Daa am- 
gefallene 01 wird in  Ather gelost, die Atherlosung mit verd. Natronlauge geachuttelt, ge- 
trocknet und eingedampft. Beim Versetzen des Ruckstcmdes mit Alkohol hilden sich 
farblose Nadeln. Aus Alkohol umkristallisiert Schmp. 115-117°. Ausb. 2 g. 

Cl,H,,O,N (253.4) Ber. C75.85 H 5.98 N5.53 Gef. C75.99 H6.21 N5.77 
Fiihrt man den Versuch mit einem groneren UberschuB an Benzylchlorid und unhr 

liingerem Emarmen durch, so erhiilt man eine Verbindung vom Schmp. 155O, die in 
heil3em Alkohol unloslich ist. 

C,H,,O,N (343.4) Ber. C 80.43 H 6.16 N 4.08 Gef. C 80.74 H 6.34 N 3.53 
l-~Icthyl-5-acetoxy-oxindol (XV): 5 g 1-Methyl -5-oxy-oxindol  werden mit 

25 ccm A c e t a n h y d r i d  und wenigen Tropfen Phosphoroxychlorid kurz zum Sieden 
erhitzt. Kach dem Abdampfen des Losungsmittels bleibt ein 01 zuriick, das beim Ver- 
reiben mit Methanol kristallisiert. Aus Methanol umkrist., erhiilt man Nadeln vom 
Srhmp. 105O. Ausb. 2.8 g .  

CllHllO,X (205.2) Ber. C 64.35 H 5.40 N 6.83 Gef. C 64.86 H 5.93 N 6.68 
1 - Met  h y 1 - 3 - ii t h o x  y m e t  h y le n - 5 - a ce t o x y - ox i n d 01 (XVI ) : 5 g 1 - Met  h y 1 - 6 - 

oxy-oxindol  werden mit 25 ccm A c e t a n h y d r i d  und 6.3 g Or thoameisens i iure-  
c s t e r  1 Stde. unter RuckfluD gekocht. Daa Losungsmittel wird i.Vak. abdestilliert und 
drr kristallisierende Ruckstand aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 1 5 4 O .  Ausb. 1.2 g. 

C,,H,,O,N (261.3) Ber. C 64.33 H 5.79 N 5.36 OCzH, 17.24 
Gef. C 64.66 H 6.76 N 5.42 OC,H, 17.75 

1 - Met h y 1 - 3 - ii t h o x y me t h y 1 e n  - 5 -ox  y - o x i n  d 01 (XVII) : 500 mg der V e r b  i n  d u ng 
XPI werden in 5 ccm konz. Salzsriure gelost und nach 2 Min. die Salzsiiure i.Vak. so 

*) Die Alkoxylbestimmung zeigt die Gegenwart einer Methoxyl- und einer Athoxyl- 
.- 
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echonend wie moglich verdempft. Der Ruckstand wird aus Waaser mit wenig Alkohol um- 
krietallieiert. Ausb. 100 mg vom Schmp. 185O. 

~ _ _ -  ___-__ ~- 

C,,HI,O,N (219.2) Bar. C 65.75 H 7.47 N 6.39 Gef. C 65.46 H 6.16 N 6.33 
Kondensa t ioneprodukt  aus 1 -Methyl-3-chlormethylen-5-methoxy-oxin- 

do1 mi t  Acetaminomalonester (XVIII): 0.4 g Kalium werden in 10 ccm tert.-Butanol 
gelost. Unter Ruhren in der Siedehitze wird der Butylalkohol (lurch einen tfberschul3 an 
Toluol verdriingt. Nun werden 2.63 g Acetaminomalonsiiure-diiithylester zugege- 
ben und derauf 2 g 1-Methyl-3-chlormethylen-5-methoxy-oxindol. Daa Ge- 
misch wird 30 b h .  auf 5 0 0  erwhmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhiilt man gelbe 
Kristalle vom Schmp. 1 1 1 O .  

CZ0HglO7NP (404.4) Ber. N 6.92 Gef. N6.35' 
Daneben erhiilt man e3ne kleine Menge einer vie1 schwerer loslichen gelben Verbm- 

dung vom Schmp. 180O. 
Cyclohexanon-carbonsaure- (2)-benzylester:  9.2 g Xatrium werden in 200 ccm 

absol. Alkohol gelost und der uberschuss. Alkohol i. Vak. abdestilliert. Der Ruckshnd 
wird mit 200 ccm Benzylalkohol, 500 ccm Benzol und 67.2 g Cyclohexanon-car- 
bonsiiure- (2)-iithylester versetzt. Ober eineKolonne werden nun etwa200ccm Benzol- 
Alkohol-Gemisch moglichst langsam abdestilliert (ctwa 4 Stdn.). Den abgekiihlten 
Kolbeninhalt gieot man in ein Gemisch von Eis mit verd. Schwefelsiiure. Die abgetrennte 
Benzolschicht schiittelt man fiinfmal mit Wasser aus und trocknet sie iiber Natriumsulfat. 
Daa Benzol und der iiberschiias. Benzylalkohol werden i. Vak. abdestilliert. Der Riick- 
stand wird LHochvek. destilliert. Man erh5lt 50g Ester vom Sdp.,., 160-155O. 

Ber. C 72.38 H 6.89 Cef. C 72.71 H7.08 C,,H,,O, (232.1) 
Die Kondensa t ion  von 1-Methyl-3-chlormethylen-oxindol rnit Cyclo- 

hexanon-carbonsiiure-(2)-benzylester, die genctu, wie bei dem KetonI beschrie- 
ben, durchgefiihrt wurde, fuhrte zu einem gelben 01. Aus dem 61 erhiilt man ein schon 
krist. S e m i  c a r b a z o n vom Schmp. 204O. 

C,7H,o0,N, (490.4) Ber. C 66.10 H 6.15 N 11.41 Gef. C 67.91 H 5.96 N 12.60 

279. Hans  Brockmann und Burchard Franck: Abbau der Actino- 
mycine zu Desamino-actinomyeinen, XIV. Mit,teil. iiber Actinomycine*); 

Antibiotics BUR Actinomyceten, XXVI. Mitteil.**) 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Gottingen] 

(Eingegctngen am 20. September 1954) 

Durch milde Saureeinwirkung werden die Actinomycine unter 
Abspaltung von 1 Mol. Ammoniak zu gelbroten Desamino-actino- 
mycinen abgebaut. Daa aus Actinomycin C, erhaltene Deaamino- 
actinomycin C, wurde kristallisiert gewonnen und in ein Monoacetat 
sowie einen Monomethylather ubergefuhrt. 

Die Actinomycine werden durch 10-proz. Salzsaure bereits bei Raum- 
temperatur unter Verlust ihrer antibiotischen, cyt.ostatischen und toxischeii 
Wirkung abgebaut. Um zu ermitteln, welche Veranderungen sich dabei an 
der Molekel eines Actinomycins ebspielen, haben wir versucht, das erste Ab- 
bauprodukt der milden Saurehydrolyse zu isolieren und seine funktionellen 
Gruppen mit denen des Ausgangsmaterials zu vergleichen. 

*) XIII. Mitteil.: H. Brockmann u. R. Franck ,  Natumiseenschaften41,451[1964]. 
**) XXV. Mitteil.: H. Brockmann u. B. Franck. Naturwissenschaften41,451[1954]. 


