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Synthese des 5-Methoxy-isatins
Voo Erwin Ferber und Gotthard Schmolke

(Eingegangen am 21. Mirz 1940)

Wegen des Interesses, welches der Chininsiure als wesent-
lichem Bestandteil des Chininmolekiils zukommt, hat es nicht
an Versuchen gefehlt, einen Weg zur billigen Herstellung
dieser Siure zu finden. Nach AbschluB eigener dahingehender
Versuche!) erschien die Arbeit von E.Thielepape u. A.Fulde?),
die eine zusammenfassende Literaturangabe sowie einen neuen
Weg zur Herstellung der Chininsgure gibt. Trotzdem mochten
wir kurz unsere schon einige Zeit zuriickliegende Arbeit hier
wiedergeben.

Nach Arbeiten von J. Pfitzinger?) ist es moglich, durch
Kondensation von Isatin mit Acetaldoxim bzw., Aceton im
alkalischen Medium Cinchoninsture (I} bzw. «-Methyl-cinchonin-
siure (II) berzustellen. Bei der Nacharbeitung erhielten wir
von der Cinchoninséiure 23,6°/,, von der ¢-Methyl-cinchonin-
siure 73,3°/, Ausbeute (bez. auf Isatin) Das Acetaldoxim
wurde nach J. Petraczek?) und H. Wieland? hergestellt.

I COOH (\300H COOH
| |
co cH C—CH C—=NOH
2,0, + | = 21,0 + CHL | +.CGH4<
\NH, CH=NOH N\N=CH NH,

1) Dipl.-Arbeit G. Schmolke, Techn. Hochschule Breslau, 1988,

) E. Thielepape u. A. Fulde, Ber. dtsch. chem. Ges. 2, 1432
(1939).

% J. Pfitzinger, J. prakt. Chem. (2) 56, 288 (1897); 66, 263 (1902).

Y J. Petraczek, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 2784 (1882).

® H. Wieland, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1677, Anom. 1 (1907).
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COOH COOH
| |
coO  OCH, _C=CH
IT CGHC _ + | = 2H,0 + CH |
NH, COCH, N=C.CH,

In gleicher Weise miite es moglich sein, iiber das
5-Methoxy-isatin und Acetaldoxim zur Chininsiure (III) zu ge-
langen:

CO0H COOH
I | |
Lo cH, C—CH
2H,C0.CHS  + | = 2H,0 + H,00.CH, |
NH, CH=NOH \N—CH
COOH

}
v =NOH
+ HSCO.CGHs\Nm

Diese Aufgabe steht und fillt mit der Moglichkeit, das
5-Methoxy-isatin in guter Ausbeute herzustellen.

Folgende Verfahren sind bekannt:

1. Patent der Firma Kalle & Co.). Man behandelt
6-Nitro-3-methoxy-benzaldehyd mit Blaustiure, verseift das ent-
standene Cyanhydrin zur entsprechenden Mandelsiure, redu-
ziert diese mit Zinkstaub und Sodalésung oder Ammoniak
zum Hydroxylaminderivat, versetzt mit einer Mineralsiure und
filhrt das gewonnene Reaktionsprodukt in 5 - Methoxy -isatin
iiber durch Schmelzen, Kochen mit Kssigsiureanhydrid oder
Erwirmen mit Sodaldsung. (Versuchsbeschreibungen mit Zahlen-
angaben fehlen; Ausbeuten offenbar nur gering)

2. Oxydation des aus dem Methoxy-5-nitro-2-benzaldehyd
mit Aceton entstandenen 5,5-Dimethoxy-indigos 2.

8. Kondensation des Oxalimidchlorids mit konz. Schwefel-
siure zu H-Methoxy-isatin® (Ausbeute sehr gering, nur als
Phenylhydrazon nachzuweisen).

4. Kondensation von p-Anisidin mit Mesoxalsdure-athyl-
ester in essigsaurer Lidsung zu p-Methoxy-dioxindol-carbon-

Y Kalle & Co.,, DRP. 184693, 184694; C. 1909, 1I, 2055; Frdl
10, 523; vgl. auch Beilstein (4) XXI, 6086.

2) P. Friedlinder, 8. Bruckner u. G. Deutsch, Liebigs Ann.
Chem. 388, 44 (1912).

3 R. Bauer, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2650 (1907); 42, 2112 (1909).
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siure-athylester (Ausbeute 33—37°/)), Verseifen des Ksters
mit Alkalien zu p-Methoxy-indol. Dieses laBit sich mit Kisen-
chlorid in salzsaurer Losung zu 5-Methoxy-isatin oxydieren?)

Diese Verfahren sind aber, entweder was die Ausgangs-
substanzen anbetrifft teuer, oder umsti#ndlich in ihrer Durch-
fihrung und liefern nur geringe Ausbeuten. KEs hat nicht an
Versuchen gefehlt, auf einem anderen Weg zum 5-Methoxy-
isatin zu gelangen. Dabei stellte schon T. Sandmeyer?) fest,
daB die Reaktion, bei der durch Wechselwirkung zwischen
Arylaminen, Chloralhydrat und Hydroxylamin-monosulfonsiure
Tsonitroso-acetanilide entstehen, die durch Erwirmen mit konz.
Schwefelsaure in die entsprechenden Isatine itbergehen, sich
nicht in allen Fallen durchffibren 14Bt, u. a. auch nicht beim
p-Anisidin.

Auch J. Martinet?), der zahlreiche Untersuchungen iiber
den Indolringschlul anstellte, gelang es nicht, aus dem p-Anisi-
din durch RingschluB zum 5-Methoxy-isatin zu kommen.

Weiter kiindigten J. Pfitzinger% und R. Bauer?) vor
langerer Zeit Arbeiten iiber dieses Thema an, die aber bisher
nicht erschienen sind.

J. Halberkann® erklart alle diese negativen Ergebnisse
damit, daB die zum Stickstoff in p-Stellung befindliche Ather-
gruppe ein sterisches Hindernis bilde.

Dessen ungeachtet nahmen wir die Synthese des 5-Methoxy-
isatins in Angriff. Bei unserem Versuch lehnten wir uns an
das bekannte Verfahren von Sandmeyer zur Herstellung
von Isatin an, wie es im wesentlichen in den Patenten der
Firma Rudolf Geigy & Co.") niedergelegt ist. Unsere Syn-
these sollte folgenden Verlauf nehmen:

1. Herstellung des N,N’-Bis-(4-methoxyphenyl)-thioharnstoffs
—H,8 C/EH . CQH4 . OCH.,

“\NH.C,H,.OCH,

5 J. Halberkann, Ber. dtsch. chem. Ges. b4, II, 3079 (1921).
% T, Sandmeyer, Helv. chim. Acta 2, 284 (1909).

3 J.Martinet, Ann. Chim. (9) 11, 15 u. 24.

4 J. Pfitzinger, J. prakt. Chem. (2) 66, 264 (1902).

5 R. Bauer, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 21138 (1909).

8 J. Halberkann, Ber. dtsch. chem. Ges. b4, II, 8079 (1921).
% DRP. 115169, 118979, 113980, 113981.

CS, + 2H,N.C,H,.OCH,
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IL. Uberfihrung des Thicharnstoffs in Oxalsfiure-nitril-(N,N-bis-
p-anisidid-amidin) mittels basischem Bleicarbonat und Cyan-
kalium:

PN -
{_lgH.CeH4. OCH, _gpgq H,CO C=N

— B . l
~NH.C,H,.0cH, "~ _A__O=N.C,H,.0CH,

NH

III. Uberfithrung der Hydrocyanverbindung in Thioxalsiure-amid-
N,N’-bis-p-anisidid-amidin) durch gelbes Schwefelammon:

NH,
HSCO—E\‘ (IBEN +H,S Haco—./ \l ¢=S
/\/ =N. C6H4- OCH3 \/\ /C=N » C{;H4. OCH3
NH NH

IV. Uberfiihrung des Thicamids in das 5-Methoxy-isatin-«-p-ani-
sidid durch Einwirkung von konz. Schwefelsiure:

NH,
N 2 +H,0 _ -
H,CO l ' ¢=—S SHS oNE> H,CO (}J_—O
o~ C=N.C:H,.0CH, \/\N{iC=N.C(,H,.OCH3

V. Verkochen mit verd. Mineralsiure zum 5-Methoxy-isatin:
HSCO—i/\l——(l)=O
NNt
NH

Die erste Stufe, der N,N-Bis-(4-methoxy-phenyl)-
thioharnstoff, wurde nach der Vorschrift von Gattermann-
Wieland') wie das gewdhnliche Thiocarbanilid dargestellt.
Die Ausbeute war gut; der Korper besaB die in der Literatur
beschriebenen Eigenschaften.

Die zweite Stufe, die gleichzeitige Entschwefelung
und Umsetzung mit HCN, verlief glatt, wobei sich als bestes
Entschwefelungsmittel basisches Bleicarbonat bewihrte. Der
entstandene Kérper ist in der Literatur noch nicht beschrieben.

In der dritten Stufe traten bereits erhebliche Schwierig-
keiten anf Mit der in dem Patent von Geigy angegebenen
Ammonsulfidlosung setzte selbst nach 8-tigigem Rithren bei
Zimmertemperatur keine merkliche Reaktion ein. Der Versuch
wurde so abgeiindert, daB die fein gepulverte Substanz lingere

) L. Gattermann, Die Praxis des organischen Chemikers,
24. Aufl. Verlag Walter de Gruyter u. Co. (1986}, 8. 179.
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Zeit mit einer hoch konzentrierten, wiBrigen Ammonsulfid-
15sung bei 45° geriithrt wurde. Das krystalline Reaktionsprodukt
wurde scharf abgesaugt, ausgewaschen und in 1°/ -iger Salz-
sdure gelost. Das entstandene Thioamid ging in Losung und
wurde aus dieser durch NH, wieder ausgefillt. Auch dieser
Korper ist bisher in der Literatur nicht beschrieben.

Die groften Schwierigkeiten traten bei dem RingschluB
mit konz. Schwefelsiure auf. Das zunichst entstehende Anilid
ist erheblich in Wasser loslich, so daBl alle Versuche, es zu
isolieren, fehlschlugen. Ks wurde schlieBlich folgender Weg
eingeschlagen: Nach der Kondensation mit konz, Schwefelsiure
wurde das Reaktionsgemisch abgekiihlt, der ausgeschiedene
Schwefel durch Filtration durch ein Glasfilter abgetrennt und
das Reaktionsprodukt sofort auf so viel Eis gegossen, daB nach
dem Auftauen die Schwefelsiure im Verhiiltnis 1:38 verdiinnt
wurde. AnschlieBend wurde das entstandene Anilid sofort zum
5-Methoxy-isatin verkocht. Die Ausbeute betrug jedoch nur
6,0°/,. Es ist aber zu erwarten, daB bei Anwendung von
rauchender Schwefelsiure, wie es Wieland, Semper und
Gmelin?) bei der Darstellung des p-Methoxy-e-isatoxims getan
haben, die Ausbeute sich steigern lafit.

Versuchsteil
N,N’-Bis-(4-methoxyphenyl)-thioharnstoff (I)

250 g p-Anisidin wurden mit 250 g Schwefelkoblenstoff, 250 g
Alkohol und 50 g Kaliumhydroxyd 4!/, Stunden am RiickfluBkiihler auf
dem Wasserbad in m#Bigem Sieden gehalten, (Jberschiissiger Schwefel-
kohlenstoff und Alkohol wurden abdestilliert, der Riickstand in kaltem
Wasser aufgenommen und filtriert. Die Krystallmasse wurde mit Wasser
und wenig Alkohol gewaschen. Aus Alkohol umkrystallisiert: feine
weiBe, etwas blaustichige Nédelchen. Ausbeute 190 g (65,5°, d. Th.)
Schmelzp. 188°,

Oxalsiure-nitril-(N,N’-bis-p-anisidid-amidin) (IT)

188 g des Thioharnstoffs wurden zu einer Paste, die aus
42 g KCN, 120 ccm Wasser und 177 g basischem Bleicarbonat
bestand, hinzugegeben, mit 300 g Alkohol verdinnt und etwa

) H. Wieland, I.. Semper u. E. Gmelin, Liebigs Ann. Chem.
367, 76 (1909).
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2 Stunden unter lebhaftem Rithren auf 50—60° erwiirmt. Das
Bleicarbonat firbte sich schnell schwarz, und nach einiger
Zeit begannen sich grobe Nidelechen von gelber Farbe aus-
zuscheiden. Nach Beendigung der Reaktion, die daran erkannt
wurde, daB eine Probe der Reaktionslosung frisches Bleicarbonat
beim Kochen nicht mehr schwarz firbte, wurde abgekiihlt
und der Niederschlag abfiltriert. Der Riickstand wurde mit
warmem Benzol ausgelaugt. Aus dem heiBen Benzol schieden
sich feine, ineinander verfilzte Nadelchen ab. Ausbeute 96 g
(78,5°/, d. Th.), Schmelzp. 157°.

10,558 mg Subst.: 1,295 cem N, (189, 758 mm).

C,H,;0,N, Ber. N 149  Gef N 14,35
0,0238 ¢ Subst. + 0,6497 g Campher: 4 = 5°.
CH,50,N; Ber. Mol.-Gew. 281 Gef. Mol.-Gew. 294

Thioxalsdure-amid-(N,N'-bis-p-anisidid-amidin} (IIT)

Die zur Umsetzung notwendige wiBrige Ammonsulfidlosung
wurde folgendermaBen bereitet: 1760 g NH, (35°/,-ig) wurden
mit 168 g H,S gesittigt und darin noch 98 g Schwefel gelost.

10 g Hydrocyanverbindung wurden fein gepulvert, mit
50 ccm der gelben Schwefelammonldsung versetzt und bei 45°
6 Stunden gerithrt. Nach dem Abkithlen wird filtriert, mit
Wasser gewaschen, der krystalline Riickstand in 1°/,-iger Salz-
saure gelost und das Thioamid aus dem Filtrat mit Ammoniak
wieder ausgefallt. Ausbeute 4,6 g (40,2°/, d. Th.), Schmelz-
punkt 147° u. Zers.

Die praktische Ausbeute betragt jedoch 100°/,, da der
Riickstand nicht umgesetzte Ausgangssubstanz ist, die zum
nichsten Versuch wieder verwendet werden kann.

Das Thioamid liefert, aus Alkohol umkrystallisiert, gold-
gelbe Prismen, die in Benzol und verd. Salzsiure gut loslich,
in Alkohol und Ather wenig loslich sind.

113,15 mg Subst.: 82,10 mg BaSO,.

C,eH,,0,N,S Ber. S 10,17 Gef. S 9,96.

5-Methoxy-isatin (IV u. V)

10 g Thioamid werden nach wund nach in 50 g konaz.
Schwefelsaure bei 65° eingetragen. Nachdem etwa die Hilfte
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der Menge eingetragen war, trat unter Erwirmung lebhafte
Reaktion ein, wobei unter Aufschiumen Schwefeldioxyd ent-
weicht. Der Rest der Substanz wurde, nachdem die Temperatur
wieder auf 65° zuriickgegangen war, nach und nach zugegeben.
Zum Schluf wurde kurze Zeit auf 75° erwirmt, wobei beim
Umriihren noch etwas Schwefeldioxyd entwich. Wihrend der
Reaktion schlug die Farbe von einem triiben Graubraun in
ein intensives Rot um. Nachdem der Reaktionsbrei abgekiihlt
war, wurde der ausgeschiedene Schwefel abgesaugt und das
Filtrat unter gutem Umriihren auf 150 g fein gestoBenes Kis
gegossen. Nach dem Auftauen wurde die Liosung langsam bis
zum Sieden erhitzt. Bereits bei einer Temperatur von 30—40°
schied sich eine klebrige harzige Masse ab. Nach Erreichung
der Siedetemperatur machte sich Krystallbildung bemerkbar.
Hierauf wurde 10 Minuten im Sieden gehalten und nach dem
Erkalten filtriert. Der Riickstand wurde mit Wasser auf-
genommen, mit Tierkohle gekocht und heil filtriert. Beim Ab-
kithlen schied sich aus dem rotvioletten Filtrat das 5-Methoxy-
isatin in langen diinnen Nadeln aus, Durch weiteres Aus-
kochen des Riickstandes, sowie aus dem neutralisierten sauren
Filtrat der Verkochung wurden noch weitere geringe Mengen
gewonnen. Das b-Methoxy-isatin ist in Wasser etwa 1:100
loslich, in schwachen Sduren steigt die Lislichkeit betrichtlich
an. Ausbeute 0,34 g (6,05°/, d. Th.), Schmelzp. 201°.

Einige Krystillchen, in konz. Schwefelsiure geldst, gaben,
mit thiophenhaltigem Benzol geschiittelt, eine intensive blau-
grime Fiarbung, die bei Zogabe von einem Tropfen Wasser an
der Kintropfstelle in ein leuchtendes Himmelblau umschlug.

Zur weiteren Charakterisierung wurde aus essigsaurer
Losung das Phenylhydrazon dargestellt. Es fiel als gelber
flockiger Niederschlag aus und wurde aus Alkohol umkrystallisiert.
Die feinen dunkelgelben Nadeln des Hydrazons schmolzen, wie
in der Literatur angegeben, bei 219°
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