Beziehungen zwischen Konstitution und
asAminosiure-dehydrogenasewirkung von Isatinen?)

Von HEinz CasseBavM?) und Kravs Liepen

Inhaltsiibersieht

Die Abhéangigkeit der Dehydrogenasewirkung substituierter Isatine von polaren und
sterischen Effekten, der Existenz von intramolekularen H-Briickenbindungen sowie dem
EinfluB des Losungsmittels wird untersucht.

Der Substituenteneinflul 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-
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hingig3). In Ubereinstimmung damit wurde bei der Messung der Dehy-
drogenasewirkung substituierter Isatine in Wasser?) ein anderes Ergebnis
erhalten als in wélBrigem Pyridin®), obwohl in beiden Fillen die Bildung
der Scmrrrschen Basen als langsamste Teilreaktion angesehen wird. Wir
haben deshalb die Dehydrogenasewirkung der substituierten Isatine
nochmals in Essigséiure, also unter einer Bedingung vermessen, wo B die
langsamste Teilreaktion ist.
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Auch fiir diese Reaktion ist Parallelitit mit polaren Gréfien, wie z. B.
dem Redoxpotential, anzunehmen. Dies ist in der Tat aus Tabelle 1a
zu ersehen. Dariiber hinaus ist die Beziehung klarer ausgepréigt als bei
den Messungen in wéifirigem Pyridin. Auch hier bewirkt ein Substituent
in 4-Stellung sterische Hinderung (vgl. Tab. 1b).

Aus Tabelle 2 ist zu entnehmen, dafl bei den in 4-Stellung substi-
tuierten Isatinen sterische Effekte die Dehydrogenasewirkung in waGri-
gem Pyridin bestimmen, sobald der van der Waarssche Radius des Sub-
stituenten etwa die Grofe von 1,3 bis 1,4 A iibersteigt®). Die Inaktivitit
des 4-Aminoisatins liegt in dem polaren Effekt der NH,-Gruppe begriin-
det, und beim Hydroxyisatin spielt vielleicht auch eine intramolekulare
H-Briickenbindung?®) eine Rolle.

Tabelle 1
Parallelitat von Redoxpotential und Dehydroge-
nasewirkung in essigsaurer Losung®) von substuti-
ierten Isatinen

Entfarbungs- ‘

‘1 Redoxpotent.?)
v zeit ©)
Min.
6-Methoxyisatin . . . . | + 0,03 42
6-Methylisatin . . . . . ‘ + 0,10 16
6-Fluorisatin. . . . . . | + 0,11 11,5
Isatin. . . .....| + 0,15 11,5
5-Methylisatin . . . . . [ 10,15 10,0
d-Methoxyisatin . . . . { + 0,15 8,0
5-Fluorisatin. . , . . . | + 0,21 5,0 a
§-Chlorisatin. . . . . . ' 4 0,24 5,b
6-Bromisatin . . . . . ‘ + 0,27 4,5
b-Chlorisatin. . . . . . } + 0,29 5,0
5-Phenylisatin . . . . . + 0,29 3,0
6-Jodisatin . . . . . . } 4+ 0,29 4.5
\ 5-Bromisatin . . . . . ! -+ 0,29 4,5
' b-Jodisatin . . . . . . 1 + 0,34 4,0 J
| 4-Mothylisatin . . . . .| 2 008 ~ 240 1
i 4-Fluor-7-methylisatin . | + 0,18 9,b i
| 4-Chlorisatin. . . . . . l r 0,19 19 1
4-Bromisatin . . . . . J 4+ 0,19 23 ‘
‘ 4-Jodisatin . . . . . . | + 0,20 37 [ )

6) W. LANGENBECK, ,,Die organischen Katalysatoren und ihre Beziehungen zu den
Fermenten®‘, 2. Aufl., Berlin-Heidelberg-Gottingen 1949,
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Tabelle 3
Redoxpotential und Dehydrogenasewirkungo)!!) von Amiden der 7-Methyl-
isatin-4-carbonsdurei?)t)

I
r Redoxpotent. | Entf'arrbungs-
v : zeit10)11)
k ' Min.
L |
| xamid . .. L .. L + 0,14 1002 ‘

Isatin. . . . . . .. 4+ 0,15 59 keine intramoleku- \
X-piperidid . . . . . . 4+ 0,156 325 lare H-Briicken- ‘
x-dipropylamid . +016 353 bindung
x-dibutylamid . . . . . | + 0,19 | 149 )

J $

7-Methylisatin-4-carbon-
sdure . . . . . . . . ! + 0,26 i 4,5

!
x-athylamid e -+ 0,27 ; 46 | | intramolekulare
y-alaninathylester . . . | + 0,28 | b1 I + H-Briickenbindung
x-aniid. . . . .. .. +0,28 97,6 || vorhanden
I x-propylamid . . . . . -+ 0,28 ‘ 50 I |
} x-ponylamid. . . . . . + 0,34 . 51 i
|

x = 7-Methylisatin-4-carbonsiure-
y = KN-(7-Methylisatin-4-carbonyl)-

Besonders gut ist bei den 4-Halogenisatinen die sterische Mesomerie-
behinderung der 5-CO-Gruppe mit dem Benzolkern quantitativ verfolg-
bar®). Die Differenz der Redoxpotentiale der entsprechenden 4- und 6-
substituierten Isatine (AK,) steigt — wie erwartet — mit wachsendem vax
DER Waarsschen Radius r7).

F cl Br J
AR (V) — 0,06 + 0,06 + 0,09 -+ 0,14
r(A) 1,35 1,8 1,95 2,15

Es existieren unterschiedliche Ansichten dariiber, ob im 7-Methylisatin-
4-carbonsdureamid eine intramolekulare H-Briickenbindung vorhanden
ist?) 1) 1), Mit den MeBergebnissen in Tabelle 3 werden unsere fritheren
Resultate’) bestitigt, die nur den Schlufl erlauben, daB wegen der
deutlichen sterischen Mesomeriebehinderung bei der CO - NH,-Gruppe,
wie bei den Amiden vom Typ CO.NR'R"1), keine intramolekulare
H-Briickenbindung besteht.

Im Gegensatz zu den iibrigen kernsubstituierten Isatincarbonsiuren
ist die polarographische Stufe der Isatin-4-carbonsiure unter vergleich-
haren Bedingungen extrem niedrig, so dal zur Erzielung einer normalen

10y P. W. Saprer, H. Mix u. H. W. Kravsg, J. chem. Soc. (London) 1959, 667.
t) H. Mix, H. W. Kravse v. J. REmssic¢, J. prakt. Chem. (4), 6, 174 (1958).
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hohen Stufe die Konzentration auf das 5—10fache erhoht werden muf.
7-Methyl-isatin-4-carbonsdureamid zeigt schon unter den normalen MeB3-
bedingungen eine hohe, steile polarographische Stufel).

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

Experimenteller Teil

4-Fluor-7-methyl-isatin wurde nach der Synthese von SANDMEYER synthetisiert.
Aus Athanol verfilzte orangegelbe Nadeln, Schmp. 241°,

CHFNO, (179,15) ber.: C60,33; H 3,38; N 7,82;
gef.: €60,34; H 3,62; N 8,06.

Die Dehydrogenasewirkung®)$) und die Redoxpotentiale’) wurden unter den iiblichen
Standardbedingungen gemessen.

Die Tatsache, dafl Teilreaktion B in Essigsiure geschwindigkeitsbestimmend ist, wurde
aus der groBenordnungsmiBigen Ubereinstimmung der Dehydrogenasewirkung des
Isatins in BEssigsaure (Tab. 1a) mit der Entfarbungszeit einer dquivalenten Menge 3-Amino-
oxindol unter gleichen Bedingungen gefolgert.

Entfarbungszeit von 3-Aminooxindol in Essigsdure: 100 mg 3-Aminooxindol-hydro-
chlorid werden in 10 ccm Eisessig gelost. Die Losung wird in einem Wasserbad auf 70°
vorgewiirmt. Auf Zugabe von 5 ml m/100 Methylenblaulosung (in Wasser) tritt in 10 Minu-
ten Entfarbung ein. — Eine dquivalente Menge Isatin entfirbt in Gegenwart von Alanin
unter diesen Bedingungen eine gleiche Menge Methylenblau in 11,5 Minuten (vgl. Tab. 1a).

Herrn Professor Dr. W. LANGENBECK danken wir fur sein wohl-
wollendes Interesse an der vorliegenden Arbeit. Herr Dr. H. W. KrAUSE

und Herr Diplom-Chemiker Rerusi¢ haben freundlicherweise die von
ihnen synthetisierten Isatine fiir die Messungen zur Verfiigung gestellt.

Halle, Institut fiir organische Chemze der Martin-Luther-Universitdt.

Bei der Redaktion eingegangen am 16. Januar 1960.



