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52. Uber einige Additionsprodukte der Isatogene 
(41. Mitteilung iiber Stickstoff-Heterocyclenl)) 

von Paul Ruggli, B. Hegedtks und E. Caspar. 
(13. 11. 39.) 

a)  U m s a t z  m i t  e iner  Gr ignavd-Verbindung.  
2-Phenyl-isatogen (I) reagiert leicht mit P heny l -magnes ium-  

b r o m i d ,  wenn man das Reagens in grossem Uberschuss (4-5 Nol) 
anwendet und zwar in Dioxan-Atherlosung. Es entsteht eine kobalt- 
blaue Komplexverbindung, welche bei der Aufarbeitung neben vie1 
Harz in 10- bis 15-proz. Ausbeute eine schon krystallisierte gelbe 
Substanz vom Smp. 240O ergibt, die nach ihrer Formel C20H1502K 
durch Addition von C,H5-H an Phenyl-isatogen entstanden ist. 
Das Phenyl-isatogen enthalt zwei reaktionsfiihige Gruppen, die 
Nitrongruppe und die Carbonylgruppe. Trotzdem ist - nach den1 
Endprodukt zu urteilen - nur e ine  Molekel Phenyl-magnesium- 
bromid in Realition getreten. 

Es ist naheliegend, zur Beurteilung der Struktur die Analogie 
mit dem Verhalten offener Nitroiie heranzuziehen. Die Einwirkung 
von Phenyl-magnesium-bromid auf Nitrone ist von Angeli sowie 
von Alessandri untersucht worden2). Danach reagieren Aldo-nitrone 

. unter Bildung von sekundaren Hydroxylaminen, wahrend Keto- 
nitrone nicht reagieren. In  unserem Falle liegt zwar ein Keto-nitron 
(Nitron eines Eenzils) vor, das aber zufolge seiner hesonderen Struktur 
doch zu reagieren verniag. Wir formulieren das erhaltene Produkt 
als Additionsprodukt an die Yitrongruppe (Formel 11); in diesem 
l-Oxy-2-diphenyl-3-keto-indolin liegt also, wie in den friiheren 
Fallen, ein sekundiires Hydroxylamin vor. Auffallenti ist nur, dass 
die Substanz in Alkdien nicht loslich ist und nicht acetyliert werden 
konnte, wahrend N-Oxy-isatin leicht acetylierbar3) und in Allralien 
unter Aufspaltung zu Anthroxansiiure loslich ist. Wir haben daher 
noch weitere Formeln (111-VI) in Retracht gezogen. 

T O  I1 OH 

l) Letzte Mitteilung voranstehend. 
2, Aizgeli, Alessandri und Aiazzi-Hmzeiiai, Atti R. Accad. Lincei [ 5 ]  20, I, 553 

(1911); 25, 11. 129 (1914); vgl. auch C. 1915, I. 671. L. dlessandri ,  G. 51, I. 7.5 (1921). 
3, A r d ,  Risfert und Partale, B. 60, 1366 (1927). 
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Formel 111, die ein Additionsprodukt an die Carbonylgruppe 
darstellt, ist ein Benzhydrol-Derivat, das sehr leicht acetylierbar 
sein sollte. Formel IV wiire eine quartiire Base, die sich nach allen 
Erfahrungen bei solchen Heterocyclen in  die Pseudobase, d. h. in 
das Carbinol V umlagern sollte. Letzteres ware wieder ein ,,Heton- 
ammoniak", das tautomer mit dem offenen o-Anilino-benzil VI sein 
sollte. Doch war weder eine Reaktion mit o-Phenylen-diamin noch 
mit Hydroxylamin zu erzielen. 

Auch das nahezu farblose Reaktionsprodukt von 2-Phenyl-6- 
carbathoxy-isatogen (VII) mit Phenyl-niagnesium-bromid formu- 
lieren wir als Additionsprodukt an die Xitrongruppe (VIII). 

A-- -co A -CO 
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b) Um s a t  z m i  t E s s ig  s a u r  e - a n  h y d r i  d . 
R u g g l i ,  B0ZZige.i. und Leonhardt haben beim 2-Phenyl-6-nitro-isa- 

togen Aeetylchlorid, Essigsiiure-anhydrid, Alkohol usw. an die nitro- 
ide Gruppe addieren konnenl). Beim 2-Phenyl-isatogen stellten 
wir folgendes fest: erwarmt man die Substanz mil einem grossen 
Uberschuss an Essigsaure-anhydrid auf dem Wasserbad, so entsteht 
in unvollstiindiger Reaktion ein gelbes Additionsprodukt im Ver- 
haltnis 1 Mol: 1 Mol. Es stellt sich dabei ein Gleichgewicht ein, 
das bei tiefer Temperatur zu gunsten des Additionsproduktes liegt, 
wahrend die Einstellung des Gleichgewichtes durch Warme beschleu- 
nigt wird. Das Produkt kann aus Alkohol umkrystallisiert werden, 
zerfallt aber bei langem Kochen in die Koniponenten (bzw. in Eis- 
essig nnd Essigester). Auch bei trockenem Erhitzen findet Dis- 
soziation statt ;  bei 160° farbt sich die Substanz rot und ist bei 
1 8 4 O ,  dem Sehmelzpnnkt des Phenyl-isatogens, zu einer roten Fliissig- 

I )  Helv. 6, A94 (1923). 
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keit geschmolzen, wahrend Essigsaurc-anhydrid entweicht. I n  An- 
lehnung an die fruheren Versnche erteilen wir dem Additionsprodukt 
die Formel IX. Eine gleichfalls denkbare Addition an  die Keto- 
gruppe unter Bildung eines Keton-diacetats erscheint fiehr unwahr- 
scheinlich ; eine Addition an die Enden des ungesattigten Systems 
fuhrt zu ganz unbreuchbaren Formeln. 

Wir haben auch Essigsaure-anhydrid in Gegenwart von konz. 
Schwefelsaure auf Phenyl-isatogen einwirken lassen und erhielten 
eine Analogie zu Thie7e's Oxyhydrochinon-Reaktion, wie sie yon 
Ruggli und Leonhardtl)  beim 2-Phenyl-6-nitro-isatogen durchgefuhrt 
und durch vollstandigen Abbau bewiesen wurde. Im  vorliegenden Fall 
entsteht mit 60 yo Ausbeute ein schwach gelbbraunes ,,Oxy-hydro- 
chinon-triacetat" X, bei dem sich aber der Abbau wegen der grossen 
Empfindlichkeit der weitereii Zwischenprodukte nicht in gleicher 
Weise wie friiher durchfdhren liess. 

cH3c00\fi --C.OCOCH, 9; ;!.,,,,, u, ,l.C,H5 
K 'OCOCH, s 

I I IX OCOCH, X OCOCH, 

E x p er im en t e 11 er T e i 1. 

1 - O x y -  2 - d i p h e n y l -  3 -1set o - i ndo l in  (11). 

Eine %us 3 g Magnesium, 33 g Brombenzol und 150 cm3 abso- 
lutem Ather dargestellte Grig.na&Losung wird auf 0 gekuhlt, wor- 
auf man unter andauernder Eiskuhlung und starkem Ruhreri eine 
Lbsung von 5,2 g 2-Phenyl-isatogen in 135 em3 Dioxan2) innert einer 
Stunde zutropft . Sofort beginnt die Abscheidung einer dunkelblau 
gefarbten Substanz. Rach beendeter Reaktion wird die Masse noch 
eine Stunde geruhrt und unter Calciumchlorid-Verscliluss uber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, wobei die Farbe in rot- 
violett iibergeht. 

Nun wird die Substanz mit FJiswasser und konz. SalzsBure zer- 
legt und mehrmals mit Chloroform ausgezogen. Nach dem Trocknen 
und Eindampfen des Losungsmittels hinterbleibt eine dunkelbraune 
Schmiere, aus der sich mit Ather ein hellgelbes Pulvcr ausfallen 
lasst. Es wiegt 0,s g und bestcht iiach zweimaligem Umkrystalli- 
sieren aus Eisessig aus schonen gelben Nadeln vom Smp. 240O. Der 
Rest (3 ,2  g) ist nicht mehr zur Krystallisation xu bringen, auch nicht 
durch Acetylieren oder Oximieren. 

I )  Helv. 7, 689 (1924). 
2, Verwendet w-urde ,,Diosan rein" yon Xahlbauni. 
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4,494 mg Subst. gaben 33,135 rng CO, und 2,120 mg H,O 
4,653 mg Subst. gaben 0,200 cinS K, (B0, 737 mm) 

C2,HISO,S Rer. C 79,71 H 1,98 S 4,65"/, 
Gef. ,. 79,73 ., 5,2S ., 4,i9Y0 

Ein Versuch, die G'rigtmd-Losung durch Lithium phenyl zu ersotzen, benahrte 
iich nicht. 

3 -Ox 9 - 2  - d i p h e n y l - 3  - k e t o - 6 - c a r b a t h o x y - i n d o l i n  (VIII). 
Eine aus 0,73 g Magnesium, 1,70 g Brombenzol und 15 em3 Ather 

hereitete Gi,ignccrd-Liisung wurde in der oben beschriebenen Weise 
init einer Losung von 1 g 2-Phenyl-6-carbathoxy-isatogen (VII) in 
30 em3 Dioxan umgesetzt, wobei man die Temperatur schliesslich auf 
,300 steigen l ies~. Die Barbe ging von kobaltblau allmahlich nach 
braungelb uber. Nach weiterem halbstundigem Ruhren wurde auf 
Eis gegossen, mit Ammoniumehloridlosung zerlegt und zweimal mit 
je 100 em3 Ather ausgeschiittelt. 

Der niit Wasser gewasehene &ither IV urde bei gewohnliehem, 
tlas Dioxan unter vermindertem Druck albdestilliert~, worauf das ver- 
bleibende dunbelbraune dickflussige 01  nach eintagigem Stehen iin 
Eisschrank zu brannen Krystallen erstarrte, die auf Ton abgepresst 
wurden; Ausbeute 0,s g. Die Substaiiz wurde aus 90 em3 heissem 
Alkohol vorsichtig mit Wasser ausgespritzt und gab nach einigen 
Stunden feinc, schwach rosa gefarbte Xadelchen vom konstanten 
Smp. SOTO.  

8,521 mg Subst. qabm 0,301 c1n3 5, (23O, 739 nim) 
C2,H,,0,N Ber. ?i 3,75 Gef. I\' 3,969, 

A i d  d i t i o n s p r o d u k t v o n E s s i g s ii u r e - a n  h p (3 r i d  an  2 - P h e n y 1 - 
i s a t o g e n  (1X). 

I g 2-Yhenyl-isatogen wird mit 30 em3 Essigsaure-anliydrid 
1 4  Stunden lang auf dem Wasserbade erhitzt. Dabei geht das Isato- 
gen in Liisung. Dann halt man den Kolben noch etwa 5 Stunden 
hei 3 O 0  uiid stellt, ihn in Eiswasser, wobei 0,3 g unverandertes Isato- 
gen auskrystallisieren. Die Mutterlauge wird iiber Natronkalk im 
Vakuumexsikkator langsam verdunstct. 1st sie suf ca. 10 em3 ein- 
gecngt, so erhalt man 0,25 g hellgelb gefarbte Krgstalle. Der Rest 
wirci mit Alkohol versetzt, der noch eine weitere Menge (0,l g )  fallt. 
Die 3Intterlauge liefert nur noch Harze. 

Der Korper kann aus Alkohol umkrystallisiert werden und bildet 
kleine hcllgelb gefarbte Nadelchen, die sjch in den ublichen organi- 
sehen Solventien leicht losen. Schwer liislich in kaltem Alkohol, un- 
loslich in Yetrolathcr. Langes Kochen der alkoholischen Losung ist 
wegen Dissoziation in die Komponcnten zu vermeiden. 

Bei der Bestimmung des Schmelzpunktcs verhiilt sich der Korper 
sehr charakteristisch. Wird er langsam erhitzt, so erfolgt bei ca. 
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160" Rotfarbung und die Substanz beginnt langsam unter Gasent- 
wicklung (Essigsaure-anhydrid) zu schmelzen. Sie ist bei 1 8 1 O  ganz 
geschmolzen und bildet eine rote Eliissigkeit (Isatogen). Beim 
raschen Erhitzen schmilzt sie plotzlich bci l X 5 O  unter starker Gas- 
ckntwicklung . 

5,394 mg Subst. gaben 13.200 nig CO, und 2,360 mg H,O 
6,704 mg Subst. gaben 0,278 rm3 N, (17". 738 mrn) 

C,,H,,O,S Ber. C: 66,46 H 4,61 N 4,30% 
Qef. ,. 66,74 ,, 489 ,, 4,73% 

1 , 3 , 5  - T r i  - ac  e t o x y  - 2 -p h e n  y l  - i n d  o 1 (X). 
1,s g 2-PhenyS-isatogen werden in eine Mischung von 10 em3 

Essigsaure-anhydrid und 0,2 cm3 konz. Schwefelsaure allmiihlich ein- 
getragen. Um eine zu starke Erwarmung zu vermeiden, kuhlt man 
mit kaltem Wasser. Man verruhrt nun, bis alle Kornchen ver- 
schwunden sind, und erwarmt eine h s l b e  S t u n d e  auf S O o ,  wobei 
eine dunkelrot gefarbte, diinnflussige Losung entsteht. Man liisst 
dann erkalten, giesst von wenig unveriindertem Isatogen ab und 
t'raigt in kaltes Wasser ein. Nachdem das Acetonanhydrid zerlegt 
ist, erhalt man ein grau gefarbtes Pulver. Dieses wird abgesaugt, 
mit Wasser ausgewaschen, auf dem Wasserbad getrocknet und durch 
Verreiben mit 5 em3 Alkohol von den Sc'hmieren befreit. Die Roh- 
ausbente betragt 1,8 g. Aus 30 em3 Alkohol umkrystallisiert, erhtilt 
man 1,3 g schwach gelbbraun gefarbte Krystalle,, die ohne Zersetxung 
bei 194-195O schmelzen. Ausbeute 60,8 04 der Theorie. 

Der Korper ist; leicht lijslich in den ublichen organischen Losungs- 
mitt,eln, jedoch fast unloslich in Petrolather und wenig in Alkohol 
oder Benzol. Konz. Schwefelsaure lost mit dunkelvioletter Farbe, 
beim Eingiessen in Wasser scheiden sich braune Floeken ab, un- 
lijslich in Alkalien. Trockanes Erhitzen uber den Smp. ca. 230° 
fiihrt zur vollstandigen Zersetzung. 

Kocht, man die Substanz mit sehr verdiinnt3r elkoholischer Snlzsaure, so erhalt 
man eine dunkelbraune, stark nach Essigester riechende Losung, aus der abcr nichts 
krystallisierte. neim Piillen mit Wasser erhielt man eine zitronengelbe flockige Fallung, 
die aber schon nach lrurzern Stehen unter Wasser vollstbndig verharzte (freie Oxy-Ver- 
bindung ?). 

4,565 mg Subst'. gaben 10,875 mg CO, iind 1,935 mg H,O 
6,738 mg Subst. gaben 0,233 em3 N, (21,5O, 751 mm) 

C20Hl,06S Ber. C 65,39 H 4,63 N 3,817" 
Gef. ,, 64,97 ,, 4,74 ,, 3,960/, 

Universitat B a d ,  Anst'alt fur organische Chemie. 


