1969 Capuano und Ebner 3691
Chem. Ber, 102, 3691 —3697 (1969)

Lilly Capuano und Wolfgang Ebner

1.1'-Dihydroxy-isoindigo und verwandte N-Hydroxy-lactame

Aus dem Institut fir Organische Chemic der Universitiit des Saarlandcs, Saarbriicken

(Eingegangen am 16. Mai 1969)

1-Hydroxy-isoindigo (3a) entsteht durch siurekatalysierte Kondensation sowohl von 1-Hy-
droxy-oxindol (1a) mit Isatin (2b) als auch von Oxindol (1b) mit 1-Hydroxy-isatin (2a).
L1"-Dihydroxy-isoindigo (3b) wird analog aus 1a und 2a gebildet. Durch Substitution der
1- und 1’-Stellungen in 3a,b wurde eine Reihe weiterer indigoider N-Hydroxy-lactame her-
gestellt. Die Lichtabsorption und CO-Frequenz dieser Farbstofle sind Funktionen des M-Ef-

fekts der Substituenten an den Ringstickstoffatomen. — 3b bildet mit Diazomethan ein
Pyrazolin 4, das in der Hitze in das Dispiro-cyclopropan-Derivat 5 iibergeht.
|

1-Hydroxy-oxindol (1a) und 1-Hydroxy-isatin (2a) sind schon lange bekannt;
sic wurden jedoch u. W. noch nie zur Synthese neuer indigoider Farbstoffe verwendet.
Im folgenden wird iiber Synthese, Eigenschalten und einige Umsetzungen des 1-Hy-
droxy-und 1.1'-Dihydroxy-isoindigos (3a,b) berichtet.

Wir erhielten 3a durch siurekatalysierte Kondensation sowohl von 1a mit Isatin
(2b) als auch von 2a mit Oxindol (1b) in Ausbeuten um 50%: die Bildung des gleichen
Produkts auf beiden Wegen beweist die Isoindigo-Struktur. 3a kristallisiert in hoch-
schmelzenden orangebraunen Nadeln, die durch UV- und IR-Spektrum (Dioxan
bzw. KBr) (3 Absorptionsmaxima bei 274, 379 und 476 my.) (¢ == 29000, 13310 und
3600); breite Bande bei 2410-—3846/cm entsprechend OH und NH; aufgespaltene
CO-Bande mit Spitzen bei 1692 und 1704/cm) sowie dunkelbraunrote FeClz-Reaktion
charakterisiert wurden. In Wasser ist es kaum, in den {iblichen organischen Losungs-
mitteln nur miBig 16slich; es 16st sich jedoch in Natronlauge mit brauner Farbe.
Mit Acetanhydrid in der Hitze erfolgt nahezu momentan Acetylierung der Hydroxyl-
gruppe zu l-Acetoxy-isoindigo (3¢): die Aufhebung der Chelatisierung dufert sich
durch negative FeCls-Reaktion und im IR-Spektrum (KBr) Verschiebung der linger-
welligen CO-Bande von 3a nach kiirzeren Wellen (s. Tab.). Erst nach lingerem
Kochen mit Acetanhydrid entsteht das Diacetyl-Derivat 3d. Analog 3a wurde auch
1’-Hydroxy-1-methyl-isoindigo (3e) aus 1a und 1-Methyl-isatin (2¢) hergestelft und
durch das Benzoylderivat 3f charakterisiert. 1.1°-Dihydroxy-isoindigo (3b) entsteht
in 64proz. Ausbeute bei der Reaktion von 1a mit 2a in Gegenwart von AlCI3/Eis-
essig in dunkelweinroten Nadeln mit bliulichem Schimmer, blutrot im Mikroskop,
und zeigt in Dioxan Absorptionsmaxima bei 268, 374 und 480 mu. (¢ = 23100, 11200,
2700). Der Farbstoff ist in Wasser und den iiblichen organischen Losungsmitteln

1} Aus der noch nicht abgeschlossenen Dissertat. W. Ebner, Univ. Saarbriicken.
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i| ocH, OCH,
j | O-CO-NHCH; O-CO-NHCH,

nahezu unldslich, t6slich jedoch in wiBriger Natriumhydroxid- bzw. -carbonat-Ldsung
mit griiner Farbe. Auch die FeCly-Reaktion ist griin. Versuche, die Isoindigo-Struktur
durch reduktiven Abbau zu beweisen, fithrten zu nicht identifizierbaren Produkten.
Fiir die Isoindigo- und gegen die Indirubin-Struktur, die durch «-Kondensation von
2a mit 1a entstechen konnte, sprechen 1.) die Analogie mit 3a;2.) das NMR-Spek-
trum?2 {in (CD3)280): dieses weist auBer einem aromatischen Multiplett von 6 Pro-
tonen um & = 6,98 ppm und einem Dublett von 2 Protonen bei 8.98 ppm (J = 8.0 Hz),
die den aromatischen Protonen 7-H und 7°-H zugeordnet wurden, ein Singulett von
2 Protonen bei 10.86 ppm auf, entsprechend zwei dquivalenten Hydroxylgruppen;
3.) das IR-Spektrum (in KBr), das neben einer breiten OH-Bande bei 2427 —4000/cm
eine einzige, scharfe CO-Bande starker Intensitit bei 1684/cm aufweist, die zwei
dquivalenten, H-verbriickten Carbonylgruppen zugeordnet wurden. Desgleichen zeigen
auch die Derivate 3g —j im IR-Spektrum jeweils nur eine einzige Bande fiir das Ring-
Carbonyl (s. Tab.); 4.) schlieBlich wurde die symmetrische Struktur von 3b noch
durch die Symmetrie des Cyclopropan-Derivats 5 begriindet (s. unten). Unsub-
stituierter Isoindigo licgt bekanntlich in der frans-Form vor3. Aus Modellen4 entneh-
men wir auch fiir 3b eine Bevorzugung der trans-Konfiguration, da bei cis-K onfiguration
die H-Atome in den Stellungen 4 und 4’ infolge Abwinkelung der Indolkerne von der
Doppelbindung sich gegenseitig behindern miiBten. 3b bildet mit Acetanhydrid bzw.
Benzoylchlorid samtrote, kristalline 1.1’-Diacyl-Derivate 3g,h. Mit Diazomethan in
Gegenwart von Methanol eifolgt bzi —20° vorwiegend Methylierung zu dem wein-
roten 1.1’-Dimethoxy-isoindigo (3i). Bei Raumtemperatur dagegen findet in stiir-
mischer Reaktion auBler Methylierung der Hydroxylgruppen Addition eines Mole-
kils Diazomethan an der 3.3-Doppelbindung statt, wobei das A2-Pyrazolin 4 ge-
bildet wird: seine Konstitution wurde durch das TR-Spekirum (KBr) (eine NH-Bande

2 Tetramethylsilan als innerer Standard.
3) H.v. Eller-Pandraud, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 248, 2581 (1959).
4 Dreiding-Stereomodelle, Biichi.
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bei 3322 und eine CO-Bande bei 1745/cm) und das NMR-Spektrum (CDCl3) (aroma-
tisches Multiplett zentriert um 8 == 7.14; CH-Singulett bei 6.63; breites NH-Signal
um 6.23 und CH;-Singulett bei 3.58 ppm im Flichenverhiltnis 8:1:1:6) erwiesen.
Die thermische Zersetzung von 4 liefert in 55proz. Ausbeute cin Produkt, das auof
Grund des TR- und NMR-Spektrums als Cyclopropan-Derivat 5 angesehen wird:
5 weist im IR-Spektrum eine scharfe CO-Bande von gleicher Frequenz wie 4, jedoch
keine Bande um 3333/cm auf. Das sehr einfache NMR-Spektrum (CF3;CO,H) zeigt
auBer den aromatischen Protonen nur zwei Singuletts bei 3 = 3.00 bzw, 3.98 ppm im
Fliachenverbiltnis 1:3, die der Methylengruppe des Cyclopropanrings bzw. den
Methoxylgruppen zugeordnet wurden: das Auftreten des CHy-Signals als Singulett
1aBt auf gekreuzt-symmetrische Struktur des Molekiils schlieBen. Bei der sauren
Zersetzung von 4 dagegen wurde nur wenig 5 neben undefinierten Harzen erhalten.

3b bildet mit Methylisocyanat in Gegenwart von Tridthylamin momentan und
quantitativ das Dicarbamoyl-Derivat 3j; dieses spaltet bereits beim Versuch der
Umkristallisation aus heiBem Aceton und der Heterocyclisierung mit Hilfe von Di-
azomethan/Methanol Isocyanat ab. Die Cyclisierung von 3j gelang auch weder mit
Phenyldiazomethan noch mit alkoholischer Kalilauge, ebensowenig wie die des erst-
malig von uns aus 1a und Methylisocyanat in Gegenwart von Tridthylamin herge-
stellten 1-Methylcarbamoyloxy-oxindols (1 ¢).

Die Tab. gibt eine Ubersicht iiber UV~ und TR-Daten der neuen Farbstoffe. Wie
ersichtlich, ist die Frequenz des Ring-Carbonyls um so niedriger und die Lichtab-
sorption um so lingerwellig, je stirker der +M-Effekt der Substituenten R und R’
ist; die starkste Verschiebung der CO-Absorption wird durch H-Briicken bewirkt.

Wir danken Herrn Prof. Dr. B. Eistert fiir die Unterstiitzung der Arbeit durch Sachmittel,
dem Fonds der Chemischen Industrie fir Sachmittel und fir die Gewidhrung eines Stipcndiums
an W. Ebner, den Hcrren Dr. H. Hahn und J. Miiller fiir die Aufnahme der Spektren,
Friulein R. Zander fir Methoxylbestimmungen und den Herren Dipl.-Chem. K. Schdfer und
Dipl.-Chem. . Humme tiir dic Elcmentaranalysen.

Beschreibung der Versuche

Dic Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigiert. Die Elementar-
analysen wurden nach dem Verfahren Walischd), die 1R-Spektren mit dem Geriit Beckman
IR 4, die NMR-Spektren mit dem Gerét Varian A 60 und die UV-Spektren mit dem Spek-
trophotometer Beckman DK I erhalten.

I-Methylcarbamoyloxy-oxindol (1¢): Die Suspension von 0.5 g I-Hydroxy-oxindol (1a) in
2 ccm Ather wurde mit 1.6 ccm Methylisocyanat und 0.25 cem Tridshylamin versetzt. Unter
spontaner Erwdrmung erfolgte erst Aufldsung, dann Ausscheidung von 510 mg 1¢ (73 %).

5) W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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Nach Abdampfen des Losungsmittels und tiberschiiss. Isocyanats i. Vak. wurde das Produkt
mit Ather verrieben; aus Benzol/Petrolither, dann aus Chloroform/Petrolither/Kohle
nahezu farblosc Nadelsterne vom Schmp. 137°.

CroH1oN203 (206.2) Ber. C58.25 H4.89 N 13.59 Gel. C58.2 H4.82 N 13.4

1-Hydroxy-isoindigo (3a)

a) Die Mischung von 800 mg1a und 800 mg Fsatin (2b) wurde mit 6 ccm Eisessig und 0.2 ccm
konz. Salzsiure im 150°-Olbad unter RiickfluB erhitzt. Bereits nach wenigen Augenblicken
bildete sich ein dunkelroter Kristallkuchen. Nach 5 Min. hob man den Kolben so weit aus
dem Bad heraus, daf er den Olspiegel gerade noch berithrte, und erhitzte 1 Stde. weiter,
sodann lieB man langsam erkalten. Nach 2stdg. Aufbewahren bei Raumtemp., Absaugen
und Auswaschen zuerst mit wenig Eisessig, dann mit Ather wurden 820 mg (54 %) orange-
braune Nadeln von 3a erhalten, die bis 300° nicht schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe
aus Acetonitril umkristallisiert.

CigH10N203 (278.3) Ber. C69.05 H 3.62 N 10.07 Gef. C69.1 H 341 N9.3

b) Die Mischung von 800 mg Oxindol (1b) und 800 mg I-Hydroxy-isatin (2a) wurde mit
6 ccm Eisessig und 0.2 ccm konz. Salzsdure zuerst 5 Min. im 150°-Olbad unter RiickfluB
erhitzt, dann noch 20 Min. weitererhitzt, wobei der Kolben die Badfliissigkeit gerade noch
beriihrte. Die Aufarbeitung wie bei a) lieferte 800 mg 3a (itbereinstimmendes IR-Spektrum
mit dem Produkt nach a)). 3a lost sich in Wasser, Ather und Chloroform schwer, miBig in
Alkohol, etwas besser in Dioxan und Acetonitril. In verd. Natronlauge I8st es sich mit brauner
Farbe und scheidet sich beim Ansduern wieder aus. In Alkohol rotbraune FeCls:-Reaktion.

1-Acetoxy-isoindigo (3¢): 150 mg 3a wurden mit 5 ccm Acetanhydrid kurz aufgekocht, bis
fast alles gelost war (12 Min.), die Lésung heiB filtriert und mit 2 ccm Methanol versetzt.
Nach 8stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur, Absaugen und Auswaschen mit Ather wurden
110 mg 3¢ erhalten. Leuchtend weinrote Kristalle, die nach Sintern ab 200° unter Schwarz-
firbung unscharf schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe aus Dioxan umkristallisiert.

Ci1sH12N204 (320.3) Ber. C67.50 H 3.86 N 8.74 Gef. C66.9 H3.79 N 8.1

1'-Acetoxy-1-acetyl-isoindigo (3d): 1,00 g 3a wurde mit 20 cem Acetanhydrid 1.5 Stdn.
unter Riickflull gekocht; die Lésung wurde nach Erkalten in 300 ccm Wasser filtriert, wobei
sich 1.05 g 3d ausschicden, die abgesaugt und aus viel Methanol umkristallisiert wurden.
Ziegelrotes Pulver vom Schmp. 182° (nach Sintern und Schwarzfirbung).

CogH 4N205 (362.3) Ber. C66.30 H3.90 N 7.73 Gef. C659 H3.75 N 7.6

1’-Hydroxy-1-methyl-isoindigo (3e): Die Mischung von 900 mg 1a und 900 mg I-Methyl-
isatin (2¢) wurde mit 9 ccm Eisessig und 0.6 ccm konz. Salzsiure in einem auf 145—150°
vorgeheizten Olbad 5 Min. unter RiickfluB erhitzt, der Kolben sodann aus dem Bad so weit
herausgehoben, dafl er die Badfliissigkeit gerade noch beriihrte, und noch 1 Stde. weiter-
erhitzt. Nach 1tidgigem Stehenlassen bei Raumtemperatur, Absaugen und Auswaschen zuerst
mit Eisessig, dann mit Ather wurden 720 mg (44 %) derbe, dunkelwcinrote Kristalle von 3e
vom Schmp. 237° (aus Dioxan) erhalten.

C17H12N203 (292.3) Ber. C69.86 H4.14 N 9.59 Gef. C69.5 H5.01 N8.8

I’-Benzoyloxy-I-methyl-isoindigo (3f): In die Suspension von 0.3 g rohem 3e in 9 ccm Kali-
Jauge wurden 0.33 cem Benzoylchlorid in 3 Portionen eingetragen; nach jeder Zugabe wurde
der Kolben 1 Min. kraftig geschiittelt. Das Reaktionsprodukt wurde abgesaugt und zuerst
mit etwas Kalilauge, dann mit Methanol ausgewaschen. Ausb. 220 mg 3f (54 9,). Aus Accto-
nitril dunkelrote Kristalle vom Schmp. 171°.

C4H 16N204 (396.4) Ber. C72.72 H4.07 N7.07 Gef. C72.3 H4.00 N74
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1.1'-Dihkydroxy-isoindigo (3b): Die Mischung von 1.3 g 1a und 1.42 g 2a wurde mit 18 g
Eisessig und 500 mg AICI; versetzt und im 130°-Bad unter RiickfluB erhitzt. Nach 10 Min.
war die erste, heftige Reaktion abgeklungen. Der Kolben wurde nun so weit aus dem Bad
herausgchoben, daB er die Badfliissigkeit gerade noch beriihrte, und 1 Stde. weitererhitzt:
dann lieB man langsam erkalten. Nach 12stdg. Aulfbewahren bei Raumtemperatur, Absaugen
und Auswaschen zuerst mit wenig Eisessig, dann mit Ather wurden 1.65 g 3b (64 %) erhalten.
Seidige, weinrot-violette Nidelchen, blutrot im Mikroskop, vom Schmp. 274° (aus N-Me-
thyl-anilin oder Accton/Wasser), nahezu unlgslich in Wasser, Ather und Chloroform, schwer
Ioslich in Athanol, Acctonitril, Aceton und Dioxan, 18slich in Natronlauge und Na,CO3-
Losung mit sattgriiner Farbe, nicht jedoch in NaHCO3-Losung.

CisHioN204 (294.3) Ber. C65.30 H 3.43 N9.52 Gef. C65.1 H3.47 N9.2

Die dthanolische Lésung von 3b zeigt grine FeClz-Reaktion.

1.I"-Diacetoxy-iseindigo (3g): 200 mg 3b wurden durch kurzes Aufkochen mit 7 ccm Acet-
anhydrid nahezu vollstindig gelost, die Losung heiB filtriert und langsam erkalten gelassen.
Am nichsten Morgen hatten sich 110 mg analysenreines 3g (43 %) abgeschieden, die abge-
saugt, zuerst mit Eisessig, dann mit Ather gewaschen und zur Analyse aus Dioxan umkri-
stallisiert wurden. Samtrote Nédelchen, die nach Sintern und Verfiirbung unscharf ab 205°
schmolzen.

C20H14N206 (378.3) Ber. C63.50 H3.73 N 741 Gef. C63.0 H3.66 N7.0

1.1"-Dibenzoyloxy-isoindigo (3h): Zu der filtrierten Losung von 500 mg 3b in 15 ccm 2#
KOH wurden 1.2 g Benzoylchlorid portionsweise unter Umschiitteln zugefiigt. Aus der noch
alkalischen Losung schieden sich 600 mg 3h (70%) aus, die abgesaugt, mit Wasser alkalifrei
gewaschen und zur Analyse aus Dimethylformamid umkristallisiert wurden. Rote Nidelchen,
die nach Sintern unscharf ab 205° schmolzen.

C3oHgN20g (502.5) Ber. C71.71 H3.61 N 558 Gef. C71.1 H3.58 N 5.6

Umsetzung von 3b mit Diazomethan

1. 1.17-Dimethoxy-isoindigo (31): Die Aufschiimmung von 1.00 g 3b in 30 ccm Methanol
wurde bei —50° mit einer vorgekiihlten dther. Diazomethan-Loésung aus 3 g Nitrosomethyl-
harnstoff®) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 12 Stdn. bei —20° aufbewahrt, wobei sich
750 mg 3i (689;) als purpurrotes Pulver abschieden. Aus Dimethylformamid unter Nach-
waschen mit Ather derbe, weinrote, metallisch glinzende Kristalle vom Schmp. 247°.

CigHiaN20Oy (322.2)  Ber. C67.08 H 4.38 N 8.69 2 OCHj3 19.26
Gef. C66.4 H4.23 N38.3 OCH;3 19.52

2. 1.I'-Dimethoxy-2.2"-dioxo-2.3.2".3"-tetrahydro-dispiro{ indol-3.5"-A2'-pyrazolin-4’.3'"-in-
dol/ (4): In die Suspension von 1.00 g 3b in 20 ccm Methano! wurde eine ither. Diazomethan-
Losung aus 2.5 g Nitrosomethylharnstoff eingetragen. In stiirmischer Reaktion fand Aufls-
sung statt. Nach 25 Min. filtrierte man die rote Losung von cinem geringen Riickstand ab und
lieB sie in einer Schale eindunsten. Nach 12 Stdn. schieden sich 520— 3530 mg (42—43%) 4 ab,
das fiir die nachfolgende thermische Zersetzung geniigend rein war. Zur Analyse wurde das
Rohprodukt in viel kaltem Methanol gelost und durch Einengen der Losung i. Vak. kristal-
lisiert. Cremefarbene Kristalle vom Schmp. 207° (unter Rotfarbung).

CioHgN4O4 (364.4) Ber. C 62.63 H4.43 N 1537 2 OCH; 17.03
Gef. C62.3 H4.40 N 15.1 OCH; 16.6

o) Allgemeine Arbeitsvorschrift nach F. Arndz, Org. Syntheses, Coll. Vol. I1, 165 (1943).
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1.17-Dimethoxy-2.2"-dioxo0-2.3.2" .3"-tetrahydro - dispiro/ indol - 3.1 - cyclopropan - 2°.3" - in-
dolj (5):

a) Die Suspension von 2 g rohem 4 in 5 ccm Propionsiiure wurde in einem vorgeheizten
Bad auf 130° erhitzt. Die Reaktion setzte unter stiirmischer Gasentwicklung ein und war nach
3—4 Min. beendet. Nach Erkalten wurden 900 mg grobe gelbliche Rhomben von 5 abgesaugt.
Nach Auswaschen mit Methanol, dann mit Ather und Umkristallisation aus Essigester hell-
beige bis cremefarbene Kristalle, die nach Sintern ab 235° unscharf unter Sublimation schmol-
zen.

CigH1gN;04 (336.4) Ber. C67.84 H4.79 N 8.33 2 0CH; 18.45
Gef. C67.7 H4.8]1 N8.I OCH3 17.7

Aus der Mutterlauge konnten nach lingerer Zeit noch 120 mg weniger reines 5 gewonnen
werden (Gesamtausb. ca. 55%;).

b) 200 mg 4 wurden in kleinen Portionen in 2 cem siedendes Xylol cingetragen. Nach jeder
Zugabe erfolgte heftige Gasentwicklung. Beim Erkalten schied sich 5 ab, 1R-identisch mit
dem Produkt nach a).

¢) Zur Suspension von 200 mg 4 in 3 ccem Acetonitril wurden 2 Tropfen Perchiorsiure ge-
geben, wobei 4 unter Gasentwicklung und Rotfirbung in Losung ging. Nach Verdampfen
des Losungsmittels i. Vak. kristallisierten auf Zugabe von Methanol 20—30 mg 5. Die me-
thanolischc Mutteriauge hinterlieB nach Eindampfen i. Vak. ein dunklcs Harz, das nicht
kristallisierte.

1.1’-Bis-methylcarbamoyloxy-isoindigo (3j): Zu der Mischung von 0.5 g 3b und 2 ccm
Methylisocyanat wurden unter Rihren 0.7 cem Tridthylamin gegeben. Die Rceaktion setzte
momentan unter Aufschiumen und Rotfirbung ein. Nach 15miniitigem Rihren wurde das
{iberschiiss. Isocyanat i. Vak. abgedampft, der Riickstand mit Ather verricben und abgesaugt.
Ausb. 650 mg (quantitat.) rotes Kristallpulver von 3j, das bei 190° unter Schwarzfirbung
sintert, ohne zu schmelzen. 3j spaltet in heiler Losung Isocyanat ab. Zur Analyse wurde ¢s
aus lauwarmem Aceton mit Wasser gefllt.

CooH1sN4Og (408.4) Ber. C58.82 H3.95 N 13.72 Gef. C58.5 H4.10 N 13.1

Cyclisierungs- Versuch: Die Suspension von 700 mg rohem 3j in 20 ccm Methanol wurde
mit einer dther. Diazomethan-Losung aus 3 g Nitrosomethylharnstoff versetzt, wobei 3j sich
unter gelinder Gasentwicklung alimihlich aufldste. Die nach 1 Stde. von etwas Riickstand
abfiltrierte Losung hinterlief nach freiwilligem Verdunsten cine schmierige Masse, die durch
VYerreiben mit 1 — 2 ccm Methano! kristallisierte. Ausb. 110 mg 4, 1R-identisch mit dem oben
beschriebenen 4.
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