
Beziehungen zwischen Konstitution und 
a-Aminosaure-dehydrogenasewirkung von Isatinen') 

Von HEINZ CASSEBAUM~) und KLAUS LIEDEL 

Inhaltsiibersieht 
Die Abhangigkeit der Dehydrogenasewirkung substituierter Isatine von polaren und 

sterischen Effekten, der Existenz von intramolekularen H-Bruckenbindungen so wie dem 
Einflul3 des Losungsmittels wird untersucht. 

Der SubstituenteneinfluB bei der Bildungsgeschwindigkeit SCHIFF- 
scher Basen von Verbindungen des Typs A ist nach neueren Ergebnissen 
stark von der Natur der Gruppe R und den Reaktionsbedingungen ab- 

R 

CO 
I 

hangig3). In Ubereinstimmung damit wurde bei der Messung der Dehy- 
drogenasewirkung substituierter Isatine in Wasser 4, ein anderes Ergebnis 
erhalten als in waBrigem Pyridin5), obwohl in beiden Fallen die Bildung 
der ScHIpsschen Basen als langsamste Teilreaktion angesehen wird. Wir 
haben deshalb die Dehydrogenasewirkung der substituierten Isatine 
nochmals in Essigsaure, also unter einer Bedingung vermessen, wo B die 
langsamste Teilreaktion ist. 

NH, H KH, 

- _ ~ _ _  
l) Vgl. K. LIEDEL, Dip1.-Arb. Halle/S. 1959. 
2, Gegenwartige Adresse: VEB Fahlberg-List, Magdeburg-SO. 
3, J. D. DICKINSON u. C. EABORN, J. chem. Soc. (London) 1959, 3036. 
4, D. G. O'SULLIVAN u. P. W. SADLER, Arch. Biochem. Biophysics 66, 243 (1957). 
5, H. c-4SSEBAUM, Z.  Elektrochem., Ber. Bunsenges. physik. Cheni. 62.426, 436 (1958). 
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Such fur diese Reaktion ist Parallelitat mit polaren GroBen, wie z. B. 
dem Redoxpotential, anzunehmen. Dies ist in der Tat aus Tabelle I n  
zu ersehen. Daruber hinaus ist die Beziehung klarer ausgepragt als bei 
den Messungen in wiiSrigem Pyridin. Auch hier bewirkt ein Substituent 
in I-Stelluiig sterische Hinderung (vgl. Tab. Ib) .  

Bus 'Fabelle 2 ist zu entnehmen, daB bei den in 4-Stellung substi- 
tuierten Isatinen sterische Effekte die Dehydrogenasewirkung in waBri- 
gem Pyridin bestimmen, sobald der van der WAALssche Radius des Sub- 
stituenten etwa die GroBe von 1,3 bis 1,4 a ubersteigt5). Die Inaktivitat 
des 4Aminoisatins liegt in dem polaren Effekt der NH,-Gruppe begrun- 
det, und beim Hydroxyisatin spielt vielleicht auch eine intramolekiilare 
H-Rrii~kenbindung~) eine Rolle. 

b I' 

Tabelle 1 
P a r a l l e l i t a t  von R e d o x p o t e n t i a l  untl Dehydroge-  
nasewirkung i n  ess igsaurer  LbsungG) v o n  s u b s t u t i -  

i e r t e n  I s a t i n e n  

G-Nethoxyisatin . . . .  ' + 0,OO I -1% 
6-Methylisatin . . . . .  
6-Fluorisatin. . . . . .  

Isatin . . . . . . . .  
5-Methylisatin . . . . .  
5-Methoxyisatin . . . .  
5-Fluorisatin. . . . . .  
G-Chlorisatin. . . . . .  
6-Bromisatin . . . . .  
5-Chlorisatin. . . . . .  
5-Phenylisatin . . . . .  
6-dodisatin . . . . . .  
5-Bromisatin . . . . .  
5-Jodisatin . . . . . .  
I-Nethylisatin . . . . .  
4-Fluor-7-methylisatin . 

1-Bromisatin . . . . .  
4-Jodisatin . . . . . .  

, 1-Chlorisatin. . . . . .  

I 

16 
11,5 
1 l ,6  
10,O 
8,0 
5,0 
5,5 
4 5  
5,s 
8,O 
4.6 
I , 3  
4,0 

.a 

6) W. LANGENBECK, ,,Die organischen Katalysntoren iind ihre Beziehungen zii den 
Fermenten", 2. Aufl., Berlin-Heidelberg-Gottingen 1949. 
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' x-amid . . . . . . . .  
Isatin. . . . . . . .  

x-piperidid . . . . . .  
x dipropylamid 
x-dibutylamid . . . . .  

. . . .  

Tabelle 3 
H. e d o x p o t e n t i  a 1 u n d D e h y dr o g e n a sew i r  k u  ng 10) l1) v o n Amid e n d e r 7 -Met h y 1 - 

i s a  t i n  - 1 - car  b onsaurelo) 11) 

I 4- 0 , l d  1002 I 

' t 0,lB 1 

I 4- 0,15 1 I keine intramoleku- , 
I 0,15 i: 1 lare H-Briicken- 

I 
353 
14sl I J b'ndung 

-1 0,16 ~ 

1 

! 

I 1 Redo y o t e n t .  ~ Entfarbungs- 1 
zeit 10) l1) 

, Min. I 

intramolekulare 

vorhanden 
s H-Rruckenbindung 

1 

~ 

~ 

1 

7-3fethylisatin-4-carbon- 
saure . . . . . . . .  

x-iithylamid . . . . .  
y-alaninathylester . . .  
x-anilid . . . . . . . .  
x-propylamid . . . . .  

1 x-nonylamid. . . . . .  

x = 7-Methylisatin-4-carbonsiiure- 
y = K-(7-MrthyIisatin-~-ci~rbon~~l)- 

Resonders gut ist bei deli 4Halogeiiisatinen die steiische Mesomerie- 
behinderuiig der P-CO-Gruppe rr i i t  dem Benzollzerii quantitativ verfolg- 
bar5). Die Differenz der Redoxpotentiale der entsprechenderi 4- und 6- 
substituicrten Isatine (AE,) steigt - wie erwartet - init wachsendem VAN 

DER WAALsschen Radius r '). 

F Cl Br J 
LIE, (V) - 0,OG + 0,05 + 0,09 + 0,14 
r (4 1,35 1,s  l ,95 2,15 

Es existieren unterschiedliche Ansichteii daruber, ob im 7-Methylisatin- 
4-carbonsiiureamid eine intramolekulare H-Bruckenbindung vorhanden 
ist5) l o )  ll). llilit den MeDergebriissen in Tal)elle 3 werden iinsere friihereii 
Resultate5) bestatigt, die nur den SchluB erlauben, daW wcgen der 
deutlichen sterischeii Mesorr.eriebeliinderuilg bei der CO . NH,-Gruppe, 
wie bei den Amideii vom Typ CO . NR'R"11), keine intramolekulare 
H-Rriickcnbindung besteht. 

I m  Gegensatz zu den iibrigen kernsubstituierten Isatiiicarbonsauren 
ist die polarographisclie Stufe der Isatin-4-carbonsaure unter vergleich- 
hareii Bcdinguiigeii extrem niedrig, so daB zur Erzielung einer normalen 

10) P. W. SADLER, H. MIX u. H. W. KRAUSE, J. chem. SOC. (London) 1959, 667. 
l ~ )  H. Mix, H. W. KRAIJSE u. J. REIHSIG, J. prakt. Chem. (4), 6, 174 (1958). 
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hohen Stufe die Konzeiitration auf das 5-lOfache erhoht werden muB. 
7-Methyl-isatin-4-carbonsaureaniid zeigt schon unter den normalen Me& 
bedingungen eine hohe, steile polarographische Stufel). 

Die in der Literatur 11) als Isatin-4,6-dicarbons%ure bezeichnete Sub- 
stanz ist im Gegensatz zu allen iibrigen bisher vermessenen Isatinen 
polarographisch indifferent. 

Experimenteller Teil 
4-Fluor-7-methyl-isatin m r d e  nach der Synthese von SANDMEYER synthetisiert. 

Aus Athanol verfilzte orangegelbe Nadeln, Schmp. 241". 

ber.: C 60,33; H 3,38; pu' 7,82; 
gef.: C 60,34; H 3,52; N 8,06. 

Die Dehydrogenasewirkung5) 6, und die Redoxpotentiale 5) wurden unter den iiblichen 
Standardbedingungen gemessen. 

Die Tatsache, daB Teilreaktion B in Essigsaure geschwindigkeitsbestimmend ist, wurde 
aus der groBenordnungsmaBigen nbereinstimmuug der Dehydrogenasewirkung des 
Isatins in Essigsaiure (Tab. 1 a) mit der Entfarbungszeit einer aquivalenten Menge 3-Amino- 
oxindol unter gleichen Bedingungen gefolgert. 

Entfarbungszeit von 3-Aminooxindol in Essigsaure : 100 mg 3-Aminooxindol-hydro- 
chlorid werden in 10 ccm Eisessig gelost. Die Losung wird in einem Wasserbad auf 70" 
vorgewarmt. Auf Zugabe von 5 ml m/100 Methylenblaulosung (in Wasser) tritt in 10 Minu- 
ten Entfarbung ein. - Eine bquivalente Menge Isatin entfiirbt in Gegenwart von Alanin 
unter diesen Bedingungen eine gleiche Menge Methylenblau in 11,5 Minuten (vgl. Tab. l a ) .  

C,H,FNO, (179,15) 

Herrn Professor Dr. W. LANCEKBECK danken wir fiir sein wohl- 
wollendes Interesse an der vorliegenden Arbeit. Herr Dr. H. W. KRAUSE 
und Herr Diplom-Chemiker REIHSIC haben freundlicherweise die von 
ihnen synthetisierten Isatine fur die Messungen zur Verfugung gestellt. 

Halle, Instifut f u r  organische Chemie der Martin-Luther- Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. J m u a r  1960. 


