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Mitteilung aus dem Chemischen Laboratorium der Deutschen Universitiit
Prag

Uber Isatincarbonsiuren

Von Hans Waldmann
(Eingegangen am 14. Dezember 1936)

Von den fiinf moglichen Isatincarbonsiuren wurden bisher
die Isatin-4-carbonsiure, die Isatin-7-carbonsiure und die Isa-
tin-N-carbonsiiure nsher beschrieben. Die Isatin-4-carbon-
siure haben v. Braun und Hahn?!) durch Reduktion von
Nitrophthalonsiure mit Ferrosulfat und Alkali erhalten. Die
Isatin-7-carbonsiure ist von Sandmeyer? nach seiner Me-
thode dargestellt worden, die darauf fuBt, daB man aus einem
aromatischen Amin, in diesem Falle Anthranilsiure, Chloral-
hydrat und Hydroxylamin die Isonitroso-acetverbindung her-
stellt, die mit konz. Schwefelsiure das Isatin liefert. Sand-
meyer beschreibt die Isatin-7-carbonsiure als gelbbraune Sub-
stanz vom Schmp.235° Spiterhin wiederholten Rupe und
Guggenbithl® diese Kondensation und erhielten die gleiche
Isatincarbonsiiure. Sie zeigte alle typischen Reaktionen des
Isatins, unterscheidet sich jedoch von diesem nach den ge-
nannten Autoren in ihrem Verhalten gegen Alkalien. Wihrend
Isatin in alkalischer Losung zu farbloser Isatinsiure aufgespaltet
wird, ,16st sich Isatin-7-carbonséure mit braungelber Farbe in
Alkalien. Selbst bei lingerem Erwirmen der alkalischen Lo-
sung tritt nur leichte Aufhellung ein®“ Offenbar handelte es
sich um kein vollig reines Produkt. Fiir die Isatin-7-carbon-
saure gelang diese Reinigung durch Verseifung ihres Hsters.
Aufler durch direkte Veresterung?® der Isatin-7-carbonsiure
wurde der HEster auch durch Kondensation des Methylesters

1) Ber. 56, 2343 (1923). % Helv. chim. Aecta 2, 234 (1919).
%) Helv. chim. Acta 10, 926 (1927).
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der Isonitrosoacet-anthranilsiure gewonnen, der aus Anthranil-
sduremethylester nach der Methode von Sandmeyer leicht
zu erhalten ist. Die so gereinigte Isatin-7-carbonsiure zeigt
den Schmp.276—277° (Lit.235°. In kaltem Alkali lost sie
sich mit blutroter Farbe, die nach kurzer Zeit vollkommen
verschwindet. Mit Acetophenon kondensiert sich die Isatin-
T-carbonssiure bei Gegenwart von Alkali mit derselben Leichtig-
keit wie das Isatin zu 2-Phenyl-chinolin-4, 8-dicarbonsiure
(8-Athophan-carbonséiure). Weiterhin wurde die Sandmeyer-
sche Isatinsynthese auf p- und m-Aminobenzoesiiure iibertragen.
Wiahbrend die Reinigung der Isatin-7-carbonsiure iiber ihren
Ester leicht zu bewerkstelligen ist (man kann das nach dem
RingschluB vorliegende Rohisatin direkt zur Veresterung ver-
wenden), ist dies bei der Isatin-B-carbonsiure nicht der Fall.
Die Schwierigkeit der Reinigung des Rohproduktes der Isatin-
B-carbonsiure liegt darin, daB es durch das Oxim der Isatin-
5-carbonsiure verunreinigt ist. Die Oximierung der Isatin-
carbonsiure wird durch hydrolytische Spaltungl) der Iso-
nitroso-verbindung bewirkt, die in Hydroxylaminsulfat und das
entsprechende Amin zerfillt. Diese Spaltung verliuft im Falle
der Isatin-T-carbonsiure weniger leicht als es bei der Isatin-
5-carbonsiure der Fall ist. Zu vollig reiner Isatin-5-carbon-
siure gelangt man aber, wenn man das Gemisch aus Isatin-
5-carbonsiure und seinem Oxim mit Zinkstaub und verdiinnter
Essigsaure in der Kilte zu Hydroisatincarbonsiure und Amino-
oxindolcarbonsaure reduziert und durch Oxydationsmittel zur
Isatin-5-carbonsiiure aufoxydiert. Mit Acetophenon gibt sie
Athopban-6-carbonstiure, die isomer ist mit der aus Isatin-
7-carbonsdure erhaltenen. Bei Verwendung von m-Amino-
benzoesiure kann die Sandmeyersche Synthese zu 4- und
6-Isatincarbonsiiure fithren. Bis jetzt konnte nur die noch un-
bekannte Isatin-6-carbonsiure isoliert werden.

Beschreibung der Versuche

Darstellung der Isonitrosokdrper

Isonitrosoacet-anthranilsguremethylester: 31,5 g Anthranil-
siuremethylester wurden mit 1400g Wasser, 35g Chloralhydrat,

) Wibaut u. Geerling, Rec. trav. chim. 50, 41 (1931).
22*
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54 ¢ Hydroxylaminsulfat und 25g konz. Schwefelsiiure rasch
zum Sieden erhitzt. Bereits zu Beginn des Siedens fallt das
Kondensationsprodukt als weiBles Krystallpulver aus. Nach
8 Minuten ist die Reaktion beendet. Nach dem Erkalten wurde
filtriert und getrocknet.

Stickstoffbestimmung des nicht weiter umkrystallisierten Produktes
vom Schmp. 180°:

0,0264 g Subst.: 3,02 cem N (219, 738 mn).

C,H,,0.N, Ber. N 12,6 Gef. N 12,9

Isonitrosoacet-p-aminobenzoesiiure: 39g p-Aminobenzoe-
saure wurden in 1900g Wasser aufgeschlimmt, mit 83 g konz.
Schwefelsiure versetzt und gut verrichen. Das schwefelsaure
Salz geht, nachdem man 47 g Chloralhydrat und 56 g Hydroxyl-
aminsulfat zugesetzt hat, beim FKrhitzen in Losung. Schon
aus der siedenden Losung scheidet sich das Isonitrosoprodukt
ab. Nach 8 Minuten Kochen wurde filtriert. Der nicht weiter
gereinigte Isonitrosokdrper schmilzt noch nicht bei 3100

0,0531 g Subst.: 6,27 cem N (19°, 739 mm).
C,H,ON, Ber. N 135 Gef. N 13,4

Ganz analog wurden erhalten: Isonitrosoacet - p - amino-
benzoesiuremethylester vom Schmp. 231° (analysiert) und die
Isonitrosoverbindung aus m-Aminobenzoesiure, Schmp. 2289
feine weiBle Nadeln (analysiert).

Isatin-7-carbonsiure

Isatin-7-carbonsiuremethylester: In 190 g auf 70° erwirmte
konz. Schwefelsaure wurden unter Rithren vorsichtig 38 g Iso-
nitrosoacet-o-aminobenzoesiuremethylester in kleinen Portionen
eingetragen, so daB die Temperatur 75° nicht iiberschreitet.
Nachdem alles mit dunkelroter Farbe in Losung gegangen
war, wurde noch 10 Minuten auf 80° erwirmt. Nach dem Kr-
kalten wurde in 800 g Wasser gegossen und abfiltriert, mit
Wasser gut ausgewaschen und getrocknet. Eventuell wird noch
mit Bicarbonatlosung digeriert. Aus Chloroform lange gelbe
Nadeln vom Schmp. 192°.

0,0320 g Subst.: 1,99 cem N (24°, 735 mm).
C,,H,0,N Ber. N 6,8 Gef. N 6,9
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Oder man kocht zur Darstellung des Esters die Isatin-
1-carbonsiure mit der 10-fachen Menge alkoholischer Salzsiure.
Aufarbeitung wie bei H. Rupe und G. Guggenbiihl (a. a. 0,
angegeben.

Isatin-T-carbonsiuremethylester wurde mit alkoholischer
Kalilauge am RiickfluBkiihler wihrend 5 Stunden erhitzt. So-
dann wurde der Alkohol auf dem Wasserbad abgedampft, mit
Salzsdure angessauert, filtriert und der noch feuchte Riickstand
mit kalter Natriumbicarbonatlosung behandelt, wobei die Isatin-
7-carbonsiure mit orangeroter Farbe in Lidsung ging. Aus dem
Filtrat wurde die Isatin-7-carbonsgure durch Ansiuern erhalten.
Aus Wasser orangefarbige derbe Krystalle vom Schmp. 276 bis
277% Aus Pyridin orangegelbe breite Nadeln vom gleichen
Schmelzpunkt. Das Verhalten gegen Alkali wurde bereits oben
angefiihrt.

0,0410 g Subst.: 2,6 cem N (21° 741 mm).

C,H,0,N Ber. N 7,3 Gef. N 7,2

2-Phenyl-chinolin-4,8-dicarbonsaure
2,1 g Isatin-T-carbonsiure, 2,5 g Acetophenon, 13 ccm
Alkohol und 7 cem 383°/,ige Kalilauge wurden 6 Stunden lang
auf dem Wasserbade riickflieBend erhitzt. Dann wurde der
Alkohol weggedampft, mit Wasser verdiinnt und vorsichtig mit
sehr verdiinnter Salzsiure angesiuert. Aus Nitrobenzol gelblich
weile Krystalle, die bei 310° noch nicht schmelzen.
0,0272 g Subst.: 1,19 ccm N (249, 739 mm).
C,;H,,0,N Ber. N 4,8 Gef. N 4,9

Isatin-5-carbonsiure

In 285 g konz Schwefelsiure wurden bei 70--75° inner-
halb 15 Minuten 57 g Isonitrosoacet-p-aminobenzoesiuremethyl-
ester unter Rithren eingetragen. Nachher wurde noch 10 Mi-
nuten bei 95° gehalten. Die blutrote Losung wurde abgekiihlt
und in 1140 g Kiswasser eingegossen. Nach dem Erkalten
wurde filtriert. Aus dem zunichst dunkelrot gefiarbten Filtrat
fallt nach langerem Stehen ein orangefarbiger Niederschlag
(Oxim), der nach dem Abfiltrieren mit dem Rickstand des
ersten Filtrates vereinigt wurde. Dieses Gemisch aus Isatin-
5-carbonsiure und seinem Oxim wurde in der eben notwendigen
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Menge verdiinnter Sodalosung gelost, die dunkelrote Losung
wit verdimnter Kssigsiure angestiuert und solange mit Zink-
staub unter Schiitteln versetzt, bis die leicht oxydable Losung
farblos geworden ist. Das Filtrat wurde mit Eisenchlorid und
Salzssure aufoxydiert und auf dem Wasserbade eingeengt. Nach
dem Erkalten krystallisiert die Isatin-5-carbonséure. Aus Wasser
orangegelbe derbe Krystalle, die bei 292-—293° u. Zers. schmelzen.
Die Losung in kaltem Alkali ist zunichst dunkelrot und wird
rasch farblos.

AuBerdem wurde die reine Isatin-5-carbonsiure auch noch
durch Verseifen ihres Esters erhalten, analog wie bei der Isatin-
7-carbonsiure bereits ausgefithrt wurde.

0,0248 g Subst.: 1,62 cem N (28°, 740 cem).

C,H.ON Ber. N 17,3 Gef. N 7,3

Isatin-5-carbonsiuremethylester

4,5 g Isatin-b-carbonsiure wurden mit 45 g methylalko-
holischer Salzsiure gekocht. Nach 15 Minuten fallt bereits der
Ester allmiiblich aus. Die Reaktion ist nach einer weiteren
Stunde beendet. Der Ester wurde abfiltriert und mit kalter
Natriumbicarbonatlosung geschiittelt, wobei nicht veresterte
Saure in Losung ging. Lange gelbe Nadeln aus Pyridin vom
Schmp. 264°.

0,0291 g Subst.: 1,78 cem N (249, 735 mm).

C,,H, 0N Ber. N 6,8 Gef. N 6,8

Isatin-5-carbonsiure-8-oxim bildet gelbe Krystalle, die
unter vorhergehender Sinterung sich bei 282° zersetzen. Das
entsprechende Esteroxim zeigt einen Zerzetzungspunkt von 280°.

2-Phenyl-chinolin-4,6-dicarbonsiure
Analog der Darstellung der Atophan-8-carbonsiiure. Aus
Nitrobenzol farblose Krystalle, die bei 810° noch nicht schmelzen.

0,0258 g Subst.: 1,11 cem N (24° 739 mm).
C,;H,,0,N Ber. N 48 Gef. N 4,9

Isatin-6-carbonsiure

In 50 g auf 80—85° erwirmte konz. Schwefelsiure wurden
unter Rithren 10 g Isonitrosoacet-m-aminobenzoesiure in kleinen
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Portionen eingetragen. Dann wurde noch !/, Stunde bei 95°
gertibrt. Nach dem Verdiinnen mit 200 ccm Eiswasser wurde
filtriert, wobei nur ein geringer Riickstand verblieb. Das dunkel-
rote Kiltrat schied nach 64 Stunden einen Niederschlag aus,
von dem abfiltriert wurde. Nach weiteren 24 Stunden fiel die
Isatin-6-carbonstiure als gelbbrauner, grob krystallinischer
Niederschlag aus. Nach weiterem Stehen fillt aus diesem Filtrat
hauptséchlich die Oximverbindung aus. Die Isatin-6-carbonsiure
ist nach dem Umkrystallisieren aus Wasser bereits rein. Prichtige
orangefarbige Krystalle, die bei 292° u. Zers. schmelzen.
0,0142 g Subst.: 0,88 cem N (15° 758 mm).
C,H,0N Ber. N 7,8 Gef. N 7,2

Isatin-6-carbonsiiuremethylester

Durch 5-stiindiges Kochen mit der 10-fachen Menge
methylalkoholischer Salzsiure. Die Aufarbeitung war analog
der beim Isatin-7-carbonsiiuremethylester angegebenen. Aus
Pyridin prachtige orangegelbe Nadeln vom Schmp. 2098°.

0,0213 g Subst.: 1,27 cem N (179, 747 mm).

C,H,0,N Ber. N 6,8 Gef. N 6,9





