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Ober Derivate des Isatins und des Dioxindols 
von 

Mori tz  Kohn  und Alfons Os te r se tze r .  

(Vorgelegt in der Sitzung am 5. Juni 1913.) 

Durch Einwirkung  von salpetr iger S/iure auf  das Oxindol 
h a b e n B a e y e r  und K n o p *  das Nitrosooxindol  erhalten. Es  
erwies sich als identisch mit dem Isatoxim, welches  G a b r i e l  -~ 

aus Isatin, Hydrox~ laminch lo rhydra t  und Soda in w/isserig- 
a lkohol ischer  L6sung gewinnen konnte.  Sp~iter beschr ieb 

M a r c h l e w s k i  a eine Methode zur Darste l lung des Isatoxims,  
welche bedeutend schneller zum Ziele fOhren soil als die 

Gabriel 'sche.  M a r c h l e w s k i  erhitzt Isatin mit Hydroxy lamin -  

chlorlaydrat unter  Zusa tz  von Natr iumaceta t  in Eisessigl~Ssung. 
Wir haben gefundml, dal3 das Isat inkalium sich mit Hydroxy l -  
amin momentan  umsetzt .  Wir  ver tahren daher  zur Darstellung des 

I sa toxims  in der folgenden W'eise: 1 Mol Isatin wird mit 1 Mo! 
feingepulverten Hydroxy laminch lo rhydra t s  vermengt  und zehn-  

prozentige Kalilauge in kleinen Anteilen unter  h~iufigem Um- 

schfitteln zugegeben,  bis eine klare gelbe L{Ssung ents tanden 
ist. Die ersten Anteile der Lauge  far'ben das Gemisch intensiv 

rotviolett, indem Isat inkal ium entsteht,  welches  sich in wenigen 
Augenbl icken umsetzt .  Man warte t  mit dem Zusa tz  frischer 

Lauge,  bis die Flfissigkeit sich wieder  aufgehellt  hat. Beim 
Ansauern mit verdtinnter Salzs~iure oder  SchwefelsRure f~illt 

das Isa toxim aus. Man saugt  ab und reinigt durch Umkrysta l l i -  
sieren aus  Alkohol. 

1 Annalen, 140, 34. 
2 Berichte, 16, 518. 
a Bcrichte, 29, 1031. 
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Die Analyse der vakuumtrockenen Substanz ergab: 

0" 1798 g lieferten 0" 3980 g" CO2 und  0" 0683 g" H20. 

In 100 Teilen: 
Berechnet  fiir 

Gefunden CsH602Ng, 

C . . . . . . . . . . . . .  59'~61 59.r21 

H . . . . . . . . . . . .  3 . 9 3  3 .73  

Es schmilzt bei 190 bis 191 ~ (unkorr.). 
Versetzt man hingegen eine LSsung von isatinsaurem 

Kalium, wie sie durch AffflSsen yon Isatin in fiberschfissiger 
Lauge nach dem v611igen Verschwinden des blauen Isatin- 
kaliums entsteht, mit der ~iquimolekularen Menge von Hydroxyl- 
aminchlorhydrat, so beobachtet man auch nach starkem An- 
s~iuern mit Salzs~iure zun~ichst keine Ausscheidung. Erst nach 
einiger Zeit krystallisiert das Isatoxim aus. Es schmolz nach 
dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 191 bis 192 ~ 

Diacetylisatoxim. 

( ' ~ / C  : NOCO. CH 3 

) CO 

\ / \  Nco. 

Isatoxim wird mit der zehnfachen Gewichtsmenge Essig- 
s/iureanhydrid 2 Stunden im Olbad unter Rfickflul3 gekocht. Der 
beim Erkalten zu einem Brei erstarrte Kolbeninhalt wird mit 
Wasser digeriert, bis das fiberschfissige Essigs~ureanhydrid ver- 
schwunden ist, das braune Rohprodukt abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen. Man krystallisiert es zun~ichst aus 
w/isserigem Alkohol urn. Die getrocknete Substanz wird dutch 
L6sen in Benzol und darauffolgende F/illung mit Ligroin in 
spiefiigen Krystallen yon ganz tichtbrauner Farbe erhalten. 

I. 0" 2012 g Subs tanz  lieferten 0"4323 2. CO 2 und  0 '  0730 g H20. 

II. 0" 1865 2" lieferten 0"4012 2" CO 2 und  0 " 0 6 9 0 g  H20. 

In 100 Teilen: 
Gefunden Berechnet  fiir 

"" CI~HloO4N2 
I II 

C . . . . . . . . . .  5 8 ' 6 0  5 8 ' 6 7  58'-49 -" 

H . . . . . . . . . .  4 ' 0 5  4 ' 1 3  4"10 
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Der K6rper erweicht bei etwa 165 ~ und schmilzt bei 174 
bis 175 ~ 

Methylisatinsaures Barium. 

Eine kochende wiisserige L5sung von Methylisatin wird 
mit der / iquimolekularen Menge Barythydrat  versetzt.  Die heifi 
filtrierte Fltissigkeit scheidet  beim Erkalten pr/ichtige, gl/i.nzende, 
zu Biischeln angeordnete Nadeln yon intensiv gelber Farbe ab. 
Das vakuumtrockene  Salz enthS.lt. 2 Molektile Krystallwasser,  
welche es bei 125 ~ abgibt. Das wasserfreie Salz besitzt  eine 
orangegelbe Farbe. 

I. 1 " 0 5 2 6 g  vakuumtrockener  Subs tanz  gaben  beim Trocknen bei 125 ~ 

0" 0733 gr H2 O ab. 

II. 1 " 9 5 3 9 g  verloren 0" 1342gr H20. 

In 100 Teilen: 

Gefunden Berechnet ffir 

^ (CgH80~N)~. Ba-}- 2 HoO 
I II 

H20 . . . . . . . .  6" 96 6" 86 6" 78 

0 '  8 2 3 3 g  des  getrockneten Salzes lieferten 0 '  3886 g" BaSO, i. 

1,11 

lbslich. 

In 100 Teiten:  

Gefunden 

Ba . . . . . . . . . . . .  27"78 

kaltem Wasser  ist 

Berechnet  fiir 

(CgH803N)2 Ba 

27" 84 

das Bariumsalz ziemlich schwer  

Acetyl-  1-Methyl isa toxim.  

/ \ / c :  NOCOCH,~ 
)co 

\ / \N  
i 
CH 3 

Das Oxim des l-Methylisatins wurde aus dem Bariumsalz 
der i-Methy]isatinsiiure durch Einwirkung der ~.quimolekularen 
Menge Hydroxylaminchlorhydrat in w~sseriger L/3sung erhalten. 
Das Gemisch scheidet beim Erw~rmen das Oxim a|s lockere 
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krystal t inische Masse ab. Sie wird abgesaugt  und aus heil3em 

Wasse r  umkrystal l is ier t .  Man erhi~lt so gelbe Nadeln v 0 m  
Schmelzpunkt  189 bis 192~ doch erweicht  die Subs tanz  schon 

einige Grade unterhalb der Schmelztemperatur .  C o l m a n  1 gibt 
an, daft die Subs tanz  bei 170 ~ erweicht  und bei 180 bis 183 ~ 

schmilzt. 
Die Acetyl ierung wurde  in der gleichen Weise  vor- 

genommen  wie beim Isatoxim. Das Acetylprodukt  bildet kurze  

S~.ulchen yon dunkelgelber  Farbe. 

I. 0"1987 g" vakuumtrockener Substanz lieferten 0"4430 ,~ CO e und 

0 '  0800 g H oO. 

II. 0 '  1823ff lieferten 0"4046g" CO s und 0 " 0 7 3 7 g  H20. 

In 100 Teilen:  

Gefunden Berechnet fiir 

. . . . . . . .  CllHloOaN2 
I II 

C . . . . . . . . . .  6 0 " 8 0  6 0 " 5 3  6 0 " 5 0  

H . . . . . . . . . .  4"50 4"52 4"62 

Die Subs tanz  erweicht  bei ungef/ihr 135" und schmilzt  bei 

154 bis 155 ~ . 

1-Methyl-5-Bromisatinsaures Barium. 

Dieses Salz wird aus dem 1-Methyl-5-Bromisat in  2 in der 

gleichen Weise  dargestellt  wie das 1-methylisat insaure Barium 

aus dem t-Methylisatin.  Nach den Analysen enth/ilt es gleich- 
falls 2 Molekfile Krystal lwasser ,  die bei 125 ~ noch nicht ent- 

weichen.  

I. 0" 6106 gr bci 125 ~ getrockneter Substanz lieferten 0" 2092 g" BaSO 4. 

I[. 0" 7157 gr bei 125 ~ getrockneter Substanz liefertcn 0" 2479 g BaSO~. 

In 100 Teilen:  

Gefunden Berechnet fiir 

(C9H 70aNBr)~ Baq-2 H20 
I ii .... 

Ba . . . . . . . . .  20 '16  20"39 19:98 

1 Annalen, 248, 116. 

.'2 M. K o h n  Und A. O s t e r s e t z e r ,  Monatshefle liir Chemie, 1913, p. 790. 
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In Wasse r  ist dieses Bariumsalz auc.h bei Siedehitze sehr 
schwer 16slich. 

Oxim des 1-Methyl-5-Bromisat ins .  

Br ( ~ [ / C  :/NOHco 

\ / ' - N  
I 
CH 8 

Die Darstellung ist analog wie beim Isatoxim. 
Das Rohprodukt  wurde aus Alkohol umkrystall isiert  und 

ffir die Analysen bei 125 ~ getrocknet.  

I. 0" 2391 ff lieferten 0" 3787 ff CO~ und 0" 0578 &; H20. 

II. 0" 2532 ,ff lieferten 0" 3958 ,ff COo und 0" 0617 ~ H20. 

In 100 Teilen: 
Gefunden Berechnet fiir 

^ . C9H702N~Br 
I II , 

v " 

�9 O C . . . . . . . . . .  42 6~ 42"68 42"33 

H ~  ~  2"77 

Das 1-Methyt-5-Bromisatoxim br~iunt sich beim Erhi tzen 
in der Kapillare bei etwa 205 ~ erweicht um 215 ~ und schmilzt 
unschar f  urn 228 ~ Charakterist isch fib" dieses Oxim ist das 
Kaliumsalz, welches in reinem Wasse r  15slich, hingegen in 
Kalilauge sehr schwer 15slich ist. 

Wit  hatten seinerzeit  berichtet, dab die bei der Einwirkung 
magriesiumorganischer Verbindungen auf das Isatin ent- 
s tehenden Dioxindole (I) b e i  der Methyl iemng mit Dimethyi-  
sulfat und Kali zwei Methylgruppen fixieren, indem die Methyl- 
5.ther von Derivaten des 1-Methyldioxindols (II) entstehen.  ~ 

(I) (II) 

R R 
I I 

/ co / co 

\ / \  N. \ / \  N 
I 
CH 3 

I M. Kohn undA. Ostersetzer,  Monatshofte fiir Chemie, 1911, 906 f. 
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Dieser Nachweis  war  lediglich durch eine Reihe yon 

Analysen erbracht  worden.  Es muf3te uns demgem/it3 wfinschens-  

wert  erscheinen,  die Zwischenprodukte  der genannten  Methy- 

lierung, die in de r  3-Stellung subst i tuier ten 1-Metbyldioxindole 
(IlI), zu erhalten. 

(in) 

R 
I 

c (OH) 

\ / \  
[ 

CH 3 

Es war  yon vornherein naheliegend, dieses Ziel dutch 

Entmethyl ie rung  der ~i_ther des T y p u s  II zu erreichen. Leider 
schei ter ten die Versuche an der Unbest / indigkeit  dieser 2tther 

gegen Halogenwassers toffs / iuren.  Es  wurden  nut  harzige 
Produkte der Entmethyl ie rung  erhalten. 

Einen zweiten Weg  schien die E inwi rkung  magnes ium-  

organischer  Verb indungen auf  das Methylisatin zu bieten: 

R 

/ \ / c o  
' / co. >co 

I f 
CH 3 CH a 

Wit" hatten zwar  erst  jfingst 1 mitgeteilt, daft bei der Ein- 
wirkung yon Pheny lmagnes iumbromid  auf  das 1-Methylisatin 
beide Carbonylgruppen in Reaktion treten. Es war  allerdings 

damals  nicht der zweiwer t ige  diterti/ire Alkohol (IV), sondern 
lediglich sein Anhydr i s ie rungsprodukt  (V) erhalten worden:  

1 M. Kohn und A. Osterse tzer ,  Monatshefte ftir Chemie, 1913, p. 790. 
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(IV) (V) 

CaH5 C~H 5 
[ l 

! I I 
CH 3 CH a CH 3 

Abet  es waren  unsere  Versuche  derart  ausgeffihrt  worden, 

dab in die LSsung yon 21/~ Molen Pheny lmagnes iumbromid  
1 Mol Methylisat in eingetragen wurde.  

Wir  konnten demgemS.fl noch immer  hoffen, durch Vet_ 
meidung  eines Oberschusses  an Pheny lmagnes iumbromid  'das 
1- MethyI-3-Phenyldioxindol  (VI) 

(vI) (vii) 

\ /  \ /  
I I 

/ N / C ( O H )  ~ / C ( O C H a )  

i )co )co 
\ / \ x  

I 1 
CH a CH 8 

zu erhalten. Wir  haben uns in dieser E rwar tung  nicht get/iuscht. 

Als wir  in eine benzolische L S s u n g  von Methylisatin die Rqui- 

molekutare Menge /itherischer Pheny lmagnes iumbromid lSsung  
einlaufen liel3en, ge lang  es uns, aus  dem Reakt ionsgemisch  das 

1-Methyl-3-Phenyldioxindol  in mfihevoller Arbeit und in 
schlechter  Ausbeute  zu isolieren. Doch war  die gewonnene  

Subs t anzmenge  v611ig ausreichend,  um sie mit Kali und 
Dimethylsulfat  zu methylieren,  wobei  der Methyliither (VII) 

erhalten wurde.  Dieses Methyl ie rungsprodukt  erwies sich als 

identisch mit dem Methyl/ither, der von uns  seinerzei t  du tch  
E inwi rkung  v o n  Kali und Dimethylsulfat  auf  das 3-Phenyl-  

dioxindol 1 erhalten wovden war. 

1 M. Kohn und A. Ostersetzer ,  Monatshefte fiir Chemie, 1911, p. 909. 
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Bei der Einwirkung von =-Naphtylmagnesiumbromid auf 
das 1-Methylisatin wurde yon u n s d a s  1-Methyl-3-~,-Naphtyl- 
dioxindol (VIII) 

(vlIb Ox) 

/ \ / \  / \ / \  
I i 

\ / \ /  \ / \ /  

/ ~ 1 / C  (OH) f f ~ / C  (OH) 

\ / \  N \ / \  
1 
CH3 

in guter Ausbeute gewonnen.  Dieses Naphtylderivat  16st sich 
nicht in Kalilauge, wS.hrend das bereits frfiher aus Isatin und 
~.- Naphtylmagnesiumbromid erhaltene 3- e- Naphtyldioxindol 1 
(IX) sich als alkalil/3slich erwiesen hatte. Die alkoholische 
Hydroxylgruppe  des 1-Methyl-3-e-Naphthyldioxindols ist dem- 
gemgtl3 auch nicht durch w~sseriges Kali und Dimethylsulfat 
methylierbar wie beim 1-Methyl-3-Phenyldioxindol.  

1-Methyl-3-Phenyldioxindol (VI). 

N-Methylisatin wird in Benzot gel~3st und in die im 
Wasserbad erhitzte L6sung etwas mehr als die ~iquimolekulare 
Menge einer ~.therischen Phenylmagnesiumbromidl6sung ein- 
flielBen gelassen. Die Reaktion ist keine besonders  heftige. Das 
Gemisch, in welchem sich die Magnesiumdoppelverbindungen als 
braune, z~.he Masse ausgeschieden haben, wird noch 15 Minuten 
im Wasserbad zum Sieden erhitzt. Man l~.13t erkalten und zer- 
setzt  mit w~isseriger ChlorammonlSsung, um das Magnesium- 
hydroxyd in L6sung zu bringen. Man trennt die obenauf  
schwimmende ~itherisch-benzolische Schichte yon der w~sse- 
rigen, verjagt den Ather und das Benzol auf dem Wasserbad 
und unterwirft  den R(Jckstand einer Wasserdampfdesti l lat ion,  

1 M. Kohn, Monatshefte fi/tr Chcmie, 1910, 750 f. 
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um noch anhaftende Reste von Benzol sowie Diphenyl zu 
entfernen. Das harzige Produkt wird mit zehnprozentiger Kali- 
lauge mehrmals ausgekocht. Eirt betr/ichtlicher Anteil bleibt 
ungelSst. 

Beim Ansiiuern der alkalischen LSsung mit verdfinnter 
Schwefels/iure fii.llt rohes, durch beigemengtes Methylisatin 
rotgef/irbtes 1-Methyl-3-Phenyldioxindol aus. Die Fallung wird 
rasch krystallinisch. Durch wiederholtes, mit groi3en Verlusten 
verbundenes Umkrystallisieren aus siedendem Wasser erhalt 
man weii3e, bl/itterige Krystalle. 

I. 0"1858 g vakuumtroekener Substanz iieferten 0"5107 g CO 2 u n d  

0" 0885 g- H20. 

II. 0" 178400" lieferten 0"4900g" CO 2 und 0" 0840g" H~O. 

In 100 Teilen: 
Gefunden Bereehnet fiir 

" C15H1302 N 
I II , 

C . . . . . . . . . .  74"96 74"91 75"27 

H . . . . . . . . . .  5"32 5"26 5"49 

Der Schmelzpunkt liegt bei 139 ~ 

Methyl~ither des 1-Methyl-3-Phenyldioxindols (VII). 

1-Methyl-3-Phenyldioxindol wird in zehnprozentiger Lauge 
gelSst und mit Dimethylsulfat geschfittelt. Das zun/ichst harzig 
ausfallende Methylierungsprodukt erstarrt bald und kann durch 
Umkrystallisieren aus wgtsserigem Alkohol gereinigt werden! 
Die Bestimmung des Methyls am Sauerstoff ergab: 

0'  2593 g" vakuumtrockener Substanz lieferten nach Z ei s e 1 0" 2120 g Ag J. 

In 100 Teilen: 
Berechnet ffir 

Gefunden C:t6HlsO2N 

CH 3 an O . . . . . .  5"21 5"93 

Schmelzpunkt 82"5~ Mischschmelzpunkt mit dem durcb 
Methylierungdes 3-Phenyldioxindols erhg.ltlichen Methylierungs- 
produkt 82 ~ 

Chemie-Heft Nr. 10. 117 
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1-Methyl-3-~, -Naphtyldioxindol  (VIII).  

In eine auf  dem W a s s e r b a d  erhitzte benzolische LSsung  

yon Methylisatin (1 Mol) wurde  eine /itherische LSsung von 
a -Naph ty Imagnes iumbromid  (1 I/e Mol) einfliegen gelassen.  Die 

Reaktion ist eine ziemIich heftige. Die Doppe lverb indung  wurde  
mit verdtinnter Schwefels/iure zersetzt  und die iitherisch- 

benzolische LSsung  mit W a s s e r  gewaschen.  Auf  dem siedenden 

W a s s e r b a d  wurde  tier _~ther und die Haup tmenge  des Benzols 
abdestilliert, der Rtickstand in t iberschtissige zehnprozent ige  

Kalilauge eingetragen und das Gemisch der Wasse rdampf -  
destillation unterworfen,  um die anhaf tenden flfichtigen:Bei- 

mengungen  zu entfernen. Es  verblieb ein harzig ers,tarrender 
Klumpen.  Die Subs tanz  wurde  zun/ichst  mit einer zur  LSsung 

unzure ichenden Mer~ge Ligroin ausgekoch t  und der ungelSste 
Anteil zweimal aus  Benzol-Ligroin umkrystal l is iert .  

I. 0"1797 gr vakuumtrockener Substanz liefertcn 0'5194 3" CO~ und 
0" 0819 g" H~O. 

II. 0"2139g" Substanz lieferten 0"6200gr CO~ mad 0'0995 F H20. 

In 100 Teilen: 
Gefunden Berechnet ftir 

" C19H1502N 
I I I  , , 

C . . . . . . . . . . .  78"83 79"05 78"84 
H 5'09 5'20 5"23 

Der Naphty lk6rper  ist e in -k rys t a l l i n i s ches  Pulver von 
l ichtgraubrauner  Farbe. Unter  dem Mikroskop sieht man gut  

ausgebi ldete  dicke Nadeln. Der Schmelzpunkt  ist 152 bis 153 ~ 
Die Subs tanz  ist auch in kochender  Kalilauge unlSslich. 


